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Editorial

EIMUNOLOGIA

Mudancas climaticas, poluicao, biodiversidade e suas
influéncias na asma, uma reflexao de todos nos!

Climate change, pollution, biodiversity and its influence on asthma, a collective musing!

Celso Taques Saldanha’

O meio ambiente tem sido ultimamente um dos
temas mais destacados de forma simultdnea nos
mais diversos paises, de maneira que sédo abordadas
alteracdes climaticas, aumento global de temperatura,
destruicdo da camada de ozénio, poluicdo do ar e
respectivas agressodes a saude humana, entre outras
consequéncias ambientais’. Ademais, o ambiente
apresenta um conjunto de fatores que mantém re-
lagbes interativas com o agente causal e o individuo
susceptivel. Nesse contexto, incluem-se o ambiente
fisico, que abriga e torna possivel a vida antrépica,
o ambiente bioldgico, que abrange todos os seres
vivos, e 0 ambiente social, local das interagcbes
sociais, politicas, econdmicas e culturais'=2.

E importante frisar que a posicdo geografica
e suas peculiaridades climaticas, solo, recursos
hidricos, poluentes, agentes fisicos e produtos in-
dustriais sdo os componentes mais conhecidos do
ambiente fisico, sendo as variaveis climaticas, tais
como a temperatura, umidade relativa do ar, chuvas
e as velocidades dos ventos, as mais relacionadas
com doencas®*. Sabe-se, ainda, que biodiversidade,
termo que designa variedade de animais, plantas,
habitats e genes, tem sua interacdo com o meio
fisico, originando-se, dessa forma, os ecossistemas,
essenciais a vida. Esses ecossistemas vém sofrendo
ameagcas em decorréncia dos desmatamentos e quei-
madas para as atividades agricolas®. Ecossistemas
inteiros, consequentemente ficam mais vulneraveis;

por exemplo, solos (anteriormente férteis) sao mo-
dificados e acarretam modificagdes climaticas, pois
mais de 56% das chuvas locais e regionais depen-
dem das florestas. Assim sendo, muito certamente
estamos vivendo em uma época de favorecimento
a doencas epigenéticas.

Ressalte-se também que agressdes ao ecos-
sistema por atividades antrépicas, em especial as
queimadas de nossa mata nativa, podendo citar a
Floresta Amazonica, o Pantanal Mato-Grossense, o
Cerrado e a Mata Atlantica, ocasionam graves proble-
mas, com liberacdes de inumeros gases poluentes.
Esses poluentes que sao despejados crescente-
mente na nossa atmosfera, afetam a climatologia
local e a saude humana, desencadeando asma,
rinussinusopatias inflamatérias, doencas oculares,
dermatoldgicas e demais enfermidades®.

Alta Floresta, cidade localizada na Regiéo
Amazonica do norte de Mato Grosso, é reconhecida
dentre os municipios brasileiros pela maior prevalén-
cia de asma da América Latinas, sendo especifica-
mente acometidos os escolares na faixa etaria de
6 a 7 anos de idade. Uma pesquisa de exposi¢ao
de gases oriundos das queimadas florestais nessa
regido demonstrou a associa¢do desses poluentes
com episédios de asma’. Em contrapartida, sabe-se
da ocorréncia de diferencgas do perfil epidemioldgico
de comunidades geograficamente préximas, somente
por existirem caracteristicas climaticas bem definidas
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(microclima). Isso é relevante, pois coloca as variaveis
climaticas como determinantes para a dindmica de
doencas, notadamente as das vias respiratorias®.

Entre as varidveis climaticas, destacam-se a
temperatura, umidade relativa do ar e precipitagao
pluviométrica, sendo que em climas Umidos com
quedas bruscas da temperatura tem ocorrido aumento
na incidéncia de infeccdes respiratérias e maior difu-
sao de aeroalérgenos, contribuindo, dessa forma, a
climatologia, para a ocorréncia de crises asmaticas®.
E importante ainda descrever a correlagdo existente
entre fatores climaticos e a poluicdo atmosférica,
como o ar poluido por determinados gases oriun-
dos dos incéndios florestais em regides climaticas
caracterizadas por altas temperaturas — tipicas em
imensa parte do territério brasileiro — favorecendo o
surgimento do poluente ozbnio, reconhecidamente
nocivo ao epitélio respiratério®.

Outro fator ambiental amplamente suscitado
como responsavel no agravamento da saude huma-
na, principalmente respiratéria, sdo os agrotoxicos,
produtos quimicos capazes de eliminar e impedir a
proliferacdo de insetos, acaros, moluscos, roedo-
res, fungos e demais formas de vida prejudiciais
a saude e a plantagdo. Substancias reguladoras
de crescimento, fertilizantes sintéticos, hormonios,
desfolhantes e dessecantes também entram na
categoria dos agrotdxicos. Em pesquisas sobre os
efeitos dos agrotdxicos organofosforados em criangas
asmaticas moradoras de uma determinada regiao
rural brasileira com intensa atividade agropecuéria
foram evidenciados os pesticidas organofosforados
como gatilhos ambientais no agravamento da asma.
Diversos sdo os mecanismos pelos quais 0s agro-
toxicos agridem as vias aéreas, e o principal deles
€ a inibicdo da enzima acetilcolinesterase causada
por organofosforados e carbamatos. As exposicoes
cronicas podem levar a hiper-responsividade das
vias aéreas por interacdes diretas com os recepto-
res muscarinicos, resultando em broncoconstricao
reflexa pela irritacdo pulmonar e maior secrecéo de
muco pelas vias aéreas’?.

Como a asma é uma doencga crbnica das vias
aéreas com predisposicao genética, e tendo como
substrato anatomopatoldgico a inflamagéo brénqui-
ca com aumento da reatividade das vias aéreas a
uma variedade de estimulos, os fatores ambientais
participam da complexa interagdo desses variados
estimulos, influenciando, dessa maneira, no perfil
epidemiolégico dessa enfermidade’!. Deve-se con-
siderar que a respiracao aproximada de 10 a 20

mil litros diarios de ar (respiracdo humana normal)
ocorre em graus variaveis de temperatura e umidade,
0s quais devem ser adequadamente condicionados
para as vias aéreas inferiores no que se refere a
filtracdo, umidificacdo e aquecimento. A cada movi-
mento respiratério, cerca de centenas de mililitros
de ar transitam entre o ar atmosférico e os alvéolos,
possibilitando que particulas e microrganismos pro-
venientes do ambiente exterior atinjam a intimidade
dos pulmdes, podendo causar lesdes ao aparelho
respiratério na dependéncia do tipo de substancias
inaladas, intensidade, carga pulmonar, tempo de
exposicdo e tamanho das particulas*.

O aparelho respiratério das criangas até a idade
de 8 anos de vida caracteriza-se por um crescimen-
to do ndmero de alvéolos em até 10 vezes desde
0 nascimento e aumento do numero de geragdes
brénquicas. Portanto, a populacéo infantil apresenta
um substrato anatomopatoldgico propicio as afecgdes
respiratorias’? e que, associado aos fatores ambien-
tais, torna essa parcela populacional a mais vulneravel
para hiper-responsividade brénquica e sensibilidade
a variados agentes do meio ambiente®.

Assim, as variaveis climaticas, poluentes, agentes
irritantes e alérgenos do ar repercutem na saude dos
pacientes com asma, intensificando e modulando o
desenvolvimento da doenca, além do favorecimento
das infecgdes respiratérias’3, tendo grande relevancia
nas criangas, reconhecidamente mais susceptiveis.
Danos a saude, notadamente das vias aéreas, tem
ocorrido nesse contexto ambiental de um pais com
heterogeneidade geografica, acrescida das mudan-
¢as climaticas e agressdes a nossa biodiversidade,
destacando-se ainda poluentes atmosféricos oriundos
das industrias e queimadas florestais, entre outras
fontes de poluicdo. Logo, deve-se buscar uma com-
preensdo continua desses fatores ambientais que
tém possiveis repercussdes na asma.
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RESUMO ‘

Exacerbagao aguda de asma é uma condicdo frequente na crian-
¢a e no adolescente e uma das causas mais comuns de procura
aos pronto atendimentos e de internagdes. Pode ocorrer em
pacientes que ainda nao foram diagnosticados como asmaticos,
e mesmo nagueles cujo controle da doencga ndo se encontre ade-
quado. Reconhecer a exacerbagéo e iniciar seu tratamento desde
o domicilio até o adequado manejo inicial em ambiente hospitalar
é fundamental para evitar sua evolugao para complicagdes que
cologuem o paciente em risco de vida. O tratamento compreende
o reconhecimento e tratamento da hipoxemia, da obstrucdo e do
processo inflamatdrio, além de fornecer orientagoes na alta hos-
pitalar e encaminhamentos para continuidade do tratamento.

Descritores: Asma aguda, exacerbacdo da asma, crianca,
adolescente, tratamento.

Definicdo de exacerbacao

Exacerbacéo da asma é definida como uma piora
aguda ou subaguda dos sintomas da asma e da fun-
¢éo pulmonar. Caracteriza-se por aumento progressi-

‘ ABSTRACT

Acute exacerbation of asthma is a frequent condition in children
and adolescents and one of the most common causes of seeking
emergency care and hospitalization. It can occur in patients
who have not yet been diagnosed with asthma, and even in
those whose disease control is not adequate. Recognizing the
exacerbation and starting its treatment from home until proper
initial management in a hospital environment is essential to
avoid its evolution to complications that put the patient at risk
of life. Treatment comprises the recognition and treatment of
hypoxemia, obstruction, and the inflammatory process, in addition
to providing guidance at hospital discharge and referrals for
continued treatment.

Keywords: Acute asthma, asthma exacerbation, child, adolescent,
treatment.

vo da falta de ar, da tosse, do chiado ou da sensacao
de aperto toracico, representando uma mudancga dos
sintomas habituais do paciente, suficiente para exigir
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a modificacao no tratamento'2. Exacerbagdes podem
ocorrer em pacientes com diagnostico pré-existente
de asma, ou, ocasionalmente, como a primeira apre-
sentacdo da doenca.

O termo académico “exacerbagao”, no entanto,
€ mais utilizado na literatura cientifica e clinica, en-
quanto estudos hospitalares se referem mais a “asma
aguda grave”. Durante o atendimento, usar o termo
“exacerbagao” nem sempre é adequado, pois é dificil
para muitos pacientes pronunciarem e lembrarem.
O termo “exacerbacdo de asma” é de mais facil
entendimento, além de transmitir o sentido de que
a asma esta presente mesmo quando os sintomas
nao sao persistentes. O termo “ataque” é utilizado
por muitos pacientes e profissionais de saude, mas
com significados amplamente variados, e pode néao
ser percebido como um fator de piora gradual. Na
literatura pediatrica, o termo “episddio” € comumente
utilizado, mas a compreensao deste termo por pais/
cuidadores também n&o é conhecido’.

Nos Estados Unidos, exacerbacdes da asma
levaram a 1,7 milhdes de visitas a emergéncia e
200.000 hospitalizagdes em 2016. Os cuidados com
exacerbacdes da asma na emergéncia custam cinco
vezes mais do que os cuidados em consultdrio. Neste
contexto, o Governo americano tem estimulado os
cuidados da asma, com o objetivo de reduzir as visitas
a emergéncia e as hospitalizagdes, como medidas
chave de saude?.

A exacerbacédo da asma pode ser desencadeada
por infeccdo viral, exposicdo a agentes externos
(fumaca, poluentes, alérgenos inalatérios), medica-
mentos, atividade fisica, disturbios psicossociais, ma
ades&o ao tratamento de controle, entre outros's3.
No entanto, um subconjunto de pacientes apresenta
exacerbacdo sem exposicdo a fatores de risco co-
nhecidos. Além disso, exacerbacdes graves podem
ocorrer em pacientes com sintomas de asma leve
ou bem controlada.

A lista de fatores (“gatilhos”) mais comuns que
aumentam o risco de um paciente apresentar exa-
cerbagdes, independente do seu nivel de controle
de sintomas, inclui:

infecgdes respiratérias virais;

— exposicao a alérgenos como pdlen de gramineas,
poeira de feijao ou de soja, esporos fungicos;

— alergia alimentar com manifestagdes sistémicas;

— poluicao do ars;

— mudangas sazonais e/ou retorno ao ambiente

escolar;

— adesao pobre ao corticosteroide inalado.

Exacerbacbes graves que ocorrem de forma
epidémica tém sido relacionadas a tempestades,
com altos niveis de polens de gramineas ou fungos
dispersos no ar“.

As epidemias de exacerbagdes graves de asma
podem ocorrer de modo repentino e colocam alta
pressao no sistema de saude local. Tais epidemias
foram relatadas em associacdo a tempestades de
primavera com polen* de graminea de centeio ou
esporos fungicos, e com exposicao ambiental a poeira
de soja.

Objetivos do tratamento na exacerbacéao de
asma

Os principais objetivos do tratamento das exacer-
bacdes de asma séo a estabilizagéo clinica da crian-
¢a, com a supressao ou reducéo dos seus sintomas
e a prevencgao de complicagdes, como hospitalizagao
e morte. Durante o tratamento das exacerbacdes, as
seguintes metas devem ser buscadas:®

— reverter a obstrugéo ao fluxo aéreo;

— corrigir a hipoxemia;

— minimizar o risco de recidiva dos sintomas;
— prevenir novas exacerbacgoes.

Pacientes em maior risco de exacerbacoes graves
e até dbito devem ser identificados e tratados de forma
precoce, preferencialmente em servigcos de emergén-
cia. Estes pacientes incluem aqueles com?:

— histéria de asma quase fatal — necessidade de
tratamento em Unidade de terapia intensiva (UTI),
intubag@o com ventilagdo mecénica;

— hospitalizagao ou ida a servigo de emergéncia por
exacerbacdo de asma no ultimo ano;

— uso excessivo de beta-2 agonista de curta duragao
(SABA), especialmente com consumo maior de um
frasco ao més;

— auséncia de uso de corticosteroide inalado;

— adesédo ruim ao tratamento de controle e sem
plano de agéo;

— histéria de doengas psiquiatricas ou problemas
psicolégicos;

— alergia alimentar associada a asma;

— ma percepgao da gravidade;

— comorbidades como pneumonia e cardiopatias.
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Classificacao da exacerbacéao pela gravidade —
escores

E importante durante a avaliagao da exacerbagao
da asma, a realizacdo de anamnese e exame fisico
sumarios enquanto se providencia tratamento inicial
conforme avaliacdo do quadro, atentando-se para a
classificacdo da gravidade da exacerbagéo da asma.
Isto pode ser realizado observando-se a intensidade
da dispneia, frequéncias respiratéria e cardiaca, sa-
turagéo transcutanea de oxigénio (saturagéo de O,)
e fungéo pulmonar.

A avaliagdo da gravidade é essencial para a
definicdo de melhor abordagem terapéutica, assim
como para avaliagéo do risco de admisséo hospita-
lar, permanéncia em servicos de urgéncia, além de
ser util no acompanhamento do paciente durante o
tratamento da exacerbacao. Para isto, a utilizagéo de
escores de gravidade padronizados contribui para
melhor seguimento deste processo.

Os parametros utilizados para esta avaliagéo
devem levar em consideracdo a faixa etaria e a
capacidade cognitiva da crianca e do adolescente.
Considera-se como objetivo do tratamento da exa-
cerbag&o, a manutencéo da saturagdo de O, acima
de 94% em ar ambiente, a presenca de sintomas
minimos ou ausentes e fungao pulmonar préxima da
normalidade. Considera-se grave a inabilidade para
falar sentencgas, a agitacdo, presenca de saturacao
de O, abaixo de 90% (abaixo de 92% em menores
de 5 anos) em ar ambiente e pico de fluxo expiratorio
(PFE), abaixo de 50% do previsto para o paciente?.

Tabela 1
Avaliagao inicial da exacerbagao de asma em menores de 5 anos

Na Tabela 1 sdo destacados os aspectos que
séo levados em consideragéo para a avaliacdo da
gravidade da exacerbacédo da asma em menores de
5 anos.

De maneira mais detalhada, a Tabela 2 apresenta
os parametros de avaliagao da gravidade da exacer-
bacéo asmatica®.

Outros instrumentos podem ser utilizados com
a finalidade de avaliar a gravidade da exacerbacao,
sendo alguns descritos a seguir.

Pediatric Asthma Severity Score - PASS”:8

Destinado a pacientes menores de 18 anos, o
PASS é util para avaliagdo da possibilidade de ad-
missao hospitalar ou permanéncia prolongada em
emergéncias (Tabela 3). Leva em consideragao a
sibilancia, o esforco respiratério e a expiragcao pro-
longada utilizando a soma de todos os componen-
tes (0 a 6); quanto maior a soma, mais intensa é a
exacerbacao.

Preschool Respiratory Assessment Measure -
PRAMS9

O PRAM foi desenvolvido por estudo prospectivo
de criancas entre 3 e 6 anos de vida, atendidas em
pronto atendimento e, apds andlises de regressao
logistica, incluiu cinco variaveis: retracdes supraes-
ternais, contragdo do musculo escaleno, entrada de
ar, sibilancia e saturacao de O, (Tabela 4). A soma de
todos os componentes fornece a gravidade e, quanto
maior, mais intensa é a exacerbagao.

Sintomas Leve Grave?
Alteragao de consciéncia Nao Agitado, confuso ou sonolento
Saturagao de O, na admissao® > 95% < 92%
Fala® Sentencas Palavras
Frequéncia cardiaca <100 bpm > 200 bpm (0 a 3 anos)

> 180 bpm (4 a 5 anos)
Cianose central Ausente Provavelmente presente
Intensidade da sibilancia Variavel Térax pode estar silencioso

a Qualquer dessas alteragdes indica exacerbagdo grave da asma.
b Oximetria antes de ser administrado broncodilatador ou instalado O,.

¢ |dade e capacidade de desenvolvimento normal da crianga devem ser levados em consideragao.

Fonte: adaptado de GINA (2021)1.



Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 4, 2021 325

Guia ASBAI e SBP para tratamento da exacerbacdo de asma — Pastorino AC et al.

‘ojuewiNBes & ojuswelel} Ou JLBMBIUI Wapod & SOPepIoge @ SOPIOBYUO0IaI J8S WA SBW ‘[OABLIBA © SOJB|IWE) © Sejusloed SOU BWISE BP SBWOJUIS SOP |[BUODOWS oedwi O —
"siesob seinb owod seuade WaAIes ‘0JUE}0d "0JiN0 WOD WN WEeUOIOB[91100 8S OWO0D djusw[el0adsa ‘9jusWEeDleWa)siS SOPepnise Weloy oeu sosjoweled saisap SoUny —
‘ogdegleoexe ep [eloh 0BdeLOYISSE[D B BOIPUI ‘SOPO) SlUSWIBLIBSSS08U OBU SBW ‘sosjaweled souea ap dussaid v —  :SBION

‘lelsle oessald = yd ‘olugbixo ap oedeinies = ¢0dsg ‘ouoyeiidxe oxnyy op 001d = J4d ‘ouogied ap opixolp ap |elosed oessald = ¢00d ‘olugbixo op [eusie oessald = Oed
‘sepeylibe Jejse wejualede oeu ewse ap anelb epnbe oedeqiaoexs wod sedueld sewnbly e

omnuiw/o} | > souegeg
omnuIw/0z 1> souege |
onuIw/09 |} > sesewi gL e
SIBWIOU S8I0[eA apep|

:seduelIO We D eied S/BWIOU S8I0[BA

elpJedipelg 0ctk < 0ct e 00l 00} > ojnuiw/os|nd
(osorousjis xei0}) oedeJidxe o sul e oedelidxa ep |euly ou
SOJIqIS 9p BlouUdsny ajueINp ‘Bjje sjusw|elan) ogdelidxa e ayueINp By |esab wa ‘epelapop BlouR|IqIS
|exopelsed |eusalsaeldns oedeljal
[eUILLOPgEODEBI0] OJUBWIAOIN aluswielan a]usW|euoIseo) 2JUdSNE SlusW|eIsL)  ‘BLIOSSBIE BINJBINOSNW Bp 0SN
onuiw/og > souegeg
onuiw/op > souege |
olnuIw/Qg > sesew gL e g
onuiw/Q9 > sosow g >
SIew.lou salojep apep|

:SEpPEPIOO. SBIURLIO WS Y4 Bp SIewou Saloep
oisnexa Jejso ejualede

‘oliorelidxe 0dlojse aiqod olnujw/ll 0§ < aidwes epeuswny epeuswny euojelidsal erougnbaly
sleuls

0SNJU0d NO OJUBOUOS e Opelbe ajuswiensn e opelbe ajuswiensn opelbe Jeyse apod BlI9[e op Opelsy

selneed sosel sedusjueg Jeje} ap apep|noliq

opeIS02al 9s-BjULS epejuas oedisod aiajeid as-Jeyiop anbasuon
(rewew ap ered — ajusioe|) (Jeyuswire as wa apep|noip ‘01Nd Ssrew o

osnodas w3 9ABNS Slew 0loyd — 8juaioe|) osnodal w3 Byulwed ojuenbu3g Je ap eyjeq
Sewoluls
juaulwi eliojesidsal epeled aneln opeJapoyy ane as140 ep oedeoyisse|)

qerouabiawse o eoughin ep sjusiquie Wa BwSe ap ogdeqladexe ep apepiaelb ep [ewlo) oedeljeny
¢ ejegel



Guia ASBAI e SBP para tratamento da exacerbagdo de asma — Pastorino AC et al.

326 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 4, 2021

‘ojuswinBas e ojusWER} OU JlBus)Ul Wapod & SOPEPIOge 8 SOPIDBYU0Da. I8S WBASP SBW ‘[OABLIBA © SeJBl|IWe.) © Sejusloed SOu BWSE BP SBWOlUIS SOp [euooows ojpedwi O —
‘sresef seinb owod seusde WBAISS ‘0JUBLIOd "0JiN0 WO WN WEBUOIOR[S1I00 8S OWO0D djusw|eloadss ‘ejusWrolewa)siS SOpepnise Weloy oeu sosjeweled sejsep sounpy —

‘ogdegleoexe ep [eloh 0BdeOlISSE[D B BOIPUI ‘SOPO} SlUSWIBLIBSSS08U OBU SBW ‘sosjaweled souea ap edussaid v —  :SBION

‘leusie oessald = yd ‘olugbixo ap oedeinies = ¢0dg ‘ouojeiidxe oxnyy op 0o1d = J4d ‘Ouogied ap opixolp ap |elosed oessald = ¢00d ‘olugbixo op [eusie oessald = Oed
‘sepeylibe Jejse wejualede oeu ewse ap anelb epnbe oedeqiaoexs wWod sedueld sewnbly e

soAeIB SOSIIO W oleSSad8U
Jas ogu epod J4d ‘eI0N

%06 >

eliolelidsal eiougle) |onlssod
BHWW gy <

asouelo [aajssod :BHww 09 >

oesuajodiH

(ouessaoausep
|esab wae 91s9l) %56 B 06

(oLresseoauUsOp
|esab wa s)s8)) bHWW gi >

(ouesseoausap
[eseb wa s)s8}) BHWW 09 2

seloy g > sode opejeul g-ejaq

$8)U8ISB|OpE @ SO}NPE Wa anb op salousw sedueld wa sjuswepidel Siew dA|0AUBSap 85
(oedeuanodly) eludeosadiH

(onessaoausep
|esab wa 81s8}) %G6 <

(olesseoauUSap
[eseb wa s1s8}) BHWW gf >

(ouessaoausep
[esob wa 8)s8}) [eWION

vd

Jew op [eAju oe
(swsIque Je we) % ¢odg

200d

(swusIquie te we) °Oed

Jeossad |enjuadiad Joyjow

4Gz > 0P > B Bjsodsal No %69 B O a1u] %0. 2 no ojsinaid [enjusdsad 344
|euoiouny oedeljeny
asouel) sonno

elojesidsal einje|ndsnw ep
ebipe} a19bns elougsny

(eduend) BHww o © 02
(oynpe) BHww Gg <
aluasald |eieb w3

BHww gz e 01
ajuasald Jeise apod

BHwwWw o} > e syussny

|exopesed os|nd

sleuis

ajusulwi euolesidsal epeled

aneln

opeiapoy

ana

as110 ep oedeoyyisse|)

oerougbiawe o eougbin ap sjusIquE W BWSE ap oBdeqIadexs ep apeplAelb ep [ew.o} oedelleny

(oedenunuoo) g elaqer



Guia ASBAI e SBP para tratamento da exacerbacdo de asma — Pastorino AC et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 4, 2021 327

Tabela 3
Escore de gravidade da asma pediatrica (PASS)

Sibiléancia

(sons expiratorios ouvidos na ausculta) Ausente ou leve 0
Moderada +1
Intensa ou ausente em fungdo de pouca movimentacédo aérea +2

Esforco respiratério

(utilizacdo de musculatura acessoria ou retragao) Normal ou diminuida 0
Moderada +1
Intensa +2

Expiracao prolongada

(relac@o tempo de expiragao/inspiragao) Normal ou levemente prolongada 0
Moderadamente prolongada +1
Intensamente prolongada +2

Tratamento da exacerbacao baseado na
gravidade
1. Hipoxia

Criangas, e especialmente lactentes, tém maior
risco de insuficiéncia respiratdria durante as exacer-
bagdes de asma e desenvolvem hipoxemia mais rapi-
damente do que os adultos0. Na crianga, a saturagdo
de O, abaixo de 92% € um preditor de internagéo, e
abaixo de 90% sinaliza a necessidade de tratamento
mais agressivo'.

A hipoxemia nas exacerbagbes correlaciona-se
com o grau de obstrucao nas vias aéreas, e conse-
quentemente com a alteracao na relagao ventilagéo-
perfusdo (V/Q)''. No inicio do tratamento com bron-
codilatadores, a vasodilatagédo pode ser maior que
a broncodilatacdo, resultando em desequilibrio na
relacdo V/Q, o que pode ocasionar piora da saturagéo
de O, em 5% ou mais nos primeiros 30 minutos apos
administragdo de salbutamol213,

A maioria das exacerbacgdes € leve e nao requer
oferta de oxigénio suplementar. Quando necessario, a
oferta deve ser titulada de acordo com a oximetria (se
disponivel) com objetivo de manté-la > 94%. A admi-
nistragéo de 1 a 3 L/min de O, costuma ser suficiente,
podendo ser por cateter nasal ou mascara facial''. O
uso de ventilacdo ndo invasiva deve ser considerado
nos pacientes em exacerbagéo grave, quando hou-
ver falha nos tratamentos iniciais'#. Canulas nasais
que ofertem alto-fluxo (2-2,5 L/kg/min) ainda nao

demonstraram eficacia e seguranca em criangas
com exacerbacdes agudas por asma. A intubacao
orotraqueal deve ser considerada quando houver
rebaixamento do nivel de consciéncia, hipoxemia e
acidose respiratoria refratarias, além de depressao
respiratorio ou bradicardia!0.16,

2. Broncoespasmo

A obstrucéo do fluxo de ar decorrente da contragéo
do musculo liso brébnquico e cuja principal expressao
clinica sao os sibilos, é considerada evento fisiopa-
tolégico central da exacerbagédo de asma. A avalia-
¢éo da crianga com sibilancia aguda compreende
a anamnese cuidadosa abrangendo os diferentes
diagndsticos diferenciais para cada faixa etaria e o
exame fisico, capaz de determinar o local de origem
do sintoma (Tabela 5).

Entretanto, estimativas clinicas de gravidade da
exacerbacao de asma baseadas apenas na presenca
de sibilancia podem resultar em avaliagdo imprecisa
da doenca. Por exemplo, sibilos audiveis geralmente
sao um sinal de asma moderada, enquanto que a au-
séncia deste sintoma pode ser um sinal de obstrucéao
grave do fluxo de ar'”.

Assim, além da ausculta pulmonar, diferentes
sintomas e sinais clinicos podem ajudar o pediatra a
determinar a gravidade da asma aguda. Os sinais de
exacerbagéo grave incluem: o uso de musculos aces-
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Tabela 4
Medida de avaliacdo respiratéria no pré-escolar (PRAM)

Retracdes supraesternais Ausente
Presente +2
Contragao do musculo escaleno Ausente
Presente +2
Entrada de ar Normal 0
Diminuida nas bases +1
Difusamente reduzida/prolongada +2
Ausente/minima +3
Sibilancia Ausente 0
Somente expiratoria +1
Ins e expiratéria +2
Audivel sem estetoscépio/entrada de ar minima ou ausente +3
Saturagéo O, > 95% 0
92 a 94% +1
< 92% +2

sérios da respiragao, hiperinsuflagéo do térax, taquip-
neia, taquicardia, diaforese, obnubilacéo, ansiedade,
incapacidade de completar frases e dificuldade de se
deitar. Estado mental alterado, com ou sem cianose,
€ um sinal de alerta para atendimento de emergéncia
imediato e hospitalizagdo'® (vide Tabelas 1 a 4).

Medidas objetivas em série da fungéo pulmonar
facilitam a quantificacdo da gravidade da obstrucéao
ao fluxo de ar e a resposta a tratamento. O volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,) medi-
do por espirometria € mais sensivel e menos variavel
do que a medida da taxa de PFE'. Entretanto, este
ultimo método fornece uma avaliagado rapida, simples
e econdmica da obstrucao do fluxo de ar. A avaliagao
de PFE antes e apds a administracao de um broncodi-
latador pode indicar o grau de melhora na funcao pul-
monar, que pode ser alcancado pela terapia instituida.
Valores de PFE entre 50% a 79% do previsto, ou da
melhor marca pessoal, significam a necessidade de
tratamento imediato com agente beta-2 agonista de
acao curta inalado (SABA). Valores menores de 50%
indicam a necessidade de atendimento médico ime-
diato, enquanto os abaixo de 35% estdo associados
a possivel episddio grave com risco de vida20:21,

Quando disponiveis, dados relacionados a eficacia
dos tratamentos anteriores sao Uteis para instituir a
terapéutica mais adequada. Uma exacerbacgao de
asma alérgica tem maior probabilidade de responder
imediatamente a um SABA e ao ajuste na dose de
corticosteroide inalado, ao passo que o paciente com
uma exacerbacdo desencadeada por infeccéo viral
tem maior probabilidade de necessitar de corticos-
teroide sistémico. Pacientes em uso excessivo de
SABA podem se tornar refratarios a beta-2 agonistas
inalados e necessitar de corticosteroide sistémico'”.

Principais medicag¢bes utilizadas para revers&o do
broncoespasmo

Beta-2 agonistas de agao curta (SABA)

Os SABA inalados sdo os medicamentos de
primeira linha para o tratamento das exacerbacgtes
agudas de asma em criangas’.

Quando administrados por via inalatéria, estes
agentes broncodilatadores melhoram escores clini-
cos, diminuem a frequéncia respiratéria, melhoram a
fungdo pulmonar e a saturagéo de O, e efeitos adver-
s0s comparaveis a tratados com placebo?2.
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O salbutamol, um SABA seletivo disponibilizado
gratuitamente pelo Ministério da Saude do Brasil, po-
de ser utilizado em criancas de todas as idades. Em
geral é administrado na dose variavel de 2 a 10 jatos
(cada jato contém 100 pg) a cada 20 minutos dentro
da primeira hora do tratamento23-24, De acordo com
0 peso podem ser administrados: 5 a 10 kg - 4 jatos;
10 a 20 kg - 6 jatos; e > 20 kg - 8 jatos.

Em metanalise de 39 estudos que incluiu 1.897
criangas e 729 adultos, o uso de inaladores dosime-
trados acoplados a um espacador (MDI+ESP) foi a
opcao de preferéncia para a administracdo de beta-2
agonistas em criancas em exacerbacao de asma leve
e moderada. O tratamento com nebulizador pode ser
preferido em pacientes que sdo incapazes de coope-
rar, utilizando um MDI devido a gravidade da asma
aguda ou por agitagao?>.

Tabela 5
Diagnéstico diferencial de sibilancia e asma na infancia

Brometo de ipratropio

O brometo de ipratrépio (Bl) € um derivado quater-
nario do sulfato de atropina disponivel como solugéo
para nebulizagdo. Atua por inibicdo competitiva da
acetilcolina no receptor muscarinico colinérgico, rela-
xando assim o musculo liso nas grandes vias aéreas
centrais?6. Metanalise incluindo quatro ensaios com
173 criangas concluiu que néo é adequado para uso
como agente Unico em criangas com exacerbagdes da
asma, porém a terapia combinada com SABA em exa-
cerbacdes de asma mais graves em criangas reduziu
o risco de internacdo hospitalar em até 25%2728,

A dose recomendada de nebulizagao é 125-250 pg/
dose (em criancas menores de 4 anos de idade, o que
corresponde a 10-20 gotas) a 250-500 pg/dose (em
criangas com 4 anos ou maiores, 0 que corresponde a
20-40 gotas), em combinacdo com o salbutamol. Deve

Doencas congénitas

Doencas infecciosas

Fibrose cistica
Discinesia ciliar primaria
Imunodeficiéncia primaria

Hérnia diafragmatica

Epiglotite / Traqueite
Bronquiolite

Difteria / Pertussis
Bronquiectasias
Abscesso retrofaringeo

Sindrome de Loffler

Desordens das vias aéreas superiores

Sindromes compressivas

Corpo estranho
Laringotraqueomalacia
Disfungao de cordas vocais

Tuberculose
Linfadenopatia

Anel vascular
Massas mediastinais

Sindromes aspirativas

Desordens das vias aéreas inferiores

Outras

Enfisema lobar
Broncomalacia

Corpo estranho

Refluxo gastroesofagico

Fonte: adaptado de GINA (2021)1.
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ser administrado até trés vezes a cada 20 minutos, na
primeira hora, em seguida sua dose deve ser reduzida
em 4 a 6 horas ou descontinuada?? (cada gota contém
0,0125 mg ou 12,5 pg).

Sulfato de magnésio

O sulfato de magnésio (MgSO,) é um broncodila-
tador que pode ser administrado por nebulizacao ou
por via intravenosa. Age por relaxamento direto da
musculatura brénquica, porém apresenta discreta
propriedade adicional anti-inflamatdria relacionada ao
blogueio do influxo de ions de célcio em células mus-
culares, modulando assim a liberagdo de histamina
de mastdcitos e a transmiss@o neural colinérgica2®.
Seu uso intravenoso ndo é recomendado de rotina
nas exacerbacgdes de asma, podendo ser indicado em
exacerbacoes graves que nao responderam ao trata-
mento inicial em criangas maiores de 2 anos de idade.
Recente metanélise mostrou que sua administracao
por via intravenosa parece reduzir o tempo e o risco
de internagdo por asma, podendo ser considerado em
pacientes que apresentem exacerbagdes graves com
risco de vida, e/ou que permanecem graves apos uma
hora de tratamento intensivo convencional?8.

O uso de sulfato de magnésio isotonico inalatério
na dose de 150 mg em trés doses na primeira hora
em criangas com 2 anos ou mais em exacerbagoes
graves permanece como op¢ao na GINA 2021, por
outro lado, até o momento, nao existem evidéncias de
algum beneficio substancial do MgSO, nebulizado na
asma aguda’-3,

3. Inflamacao

Corticosteroides sistémicos

Os corticosteroides tém sido utilizados para o
tratamento da asma ha mais de 50 anos, e seus be-
neficios significativos sdo documentados por varios
estudos3d'-32, Em revisdo Cochrane, cursos curtos de
esteroides contribuiram para a melhora na pontuagéao
dos sintomas, menores taxas de recaida, menos
hospitalizagbes e menor necessidade de uso de
beta-2 agonista2832, Além dos broncodilatadores, o
corticosteroide sistémico é essencial para o sucesso
da terapia nas exacerbacdes da asma, pois reduz
a inflamacao e a producdo de muco, bem como au-
menta a eficacia dos broncodilatadores®3. Embora os
corticosteroides sejam administrados rotineiramente
por via inalatéria para o controle da asma, durante
uma exacerbacao grave, os sistémicos sédo preferi-

dos34. Com relagao ao modo de administracao, as vias
intravenosa ou intramuscular nao oferecem vantagens
significativas em relacéo a via oral, sendo esta a pre-
ferida se o paciente for capaz de tolerar a ingestao
de medicag&o oral e ndo houver preocupacado com
absorgao intestinal anormal3®. A administracéo oral é
tao eficaz quanto a intravenosa, sendo mais rapida,
menos invasiva e menos onerosa'. Nas criangas, a
solugao oral devera ser preferida. A via endovenosa
podera ser utilizada nos pacientes com dificuldade de
deglutir, apresentando vémitos ou quando a intuba-
¢ao orotraqueal ou ventilagdo n&o invasiva se fazem
necessarias’.

As diretrizes atuais recomendam a administracao
precoce dos corticosteroides sistémicos, de preferén-
cia na primeira hora de tratamento-3¢, como medida
efetiva no controle da exacerbacgédo e prevengéao de
recidiva para todas as exacerbacdes moderadas a
graves em adultos, adolescentes e criangas entre 6
e 11 anos de idade'. Sua indicagao é particularmente
importante nos casos em que nao houve melhora
clinica com a utilizagdo do broncodilatador, quando
a exacerbagédo se acentuou, ou quando o paciente
tem histdrico de exacerbagdes com necessidade do
uso do corticosteroide para resolucdo. Essas drogas
necessitam de cerca de 4h para impactar na me-
lhora clinica'. A dose preconizada é de 1-2 mg/kg
de prednisona ou equivalente em dose Unica pela
manha, maximo de 40 mg/dia, durante 3 a 5 dias.
A dexametasona oral 0,6 mg/kg por 1 ou 2 dias
apresenta beneficios semelhantes, com menor risco
de intolerancia oral, ndo devendo ser utilizada por
mais tempo, por seus efeitos metabdlicos. Para os
casos ainda sintomaticos, considerar a troca para
prednisolona’33, Os potenciais efeitos colaterais
s80 uma preocupagdo com o uso de corticosteroi-
des orais. No entanto, cursos curtos de prednisona
1-2 mg/kg por dia, durante 5 dias, mostraram nao
ter efeito sobre a densidade mineral dssea, estatura
e funcédo adrenal 30 dias apds a terapia®’.

Corticosteroides inalados

O uso de corticosteroide inalado (ICS) em altas
doses reduz as internagdes hospitalares em pa-
cientes com asma aguda que nao séo tratados com
corticosteoides por via oral ou intravenosa®8. Essa
foi a conclusdo de um estudo que analisou o bene-
ficio do ICS para asma tratada na emergéncia em
32 ensaios clinicos randomizados (RCTs: 21 RCTs
avaliaram 1.403 criangas de 6 meses a 18 anos; 13
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RCTs compararam ICS versus placebo, e oito RCTs
compararam ICS versus corticosteroides sistémi-
cos). A dose e a frequéncia de uso dos ICS variaram
amplamente; no entanto, em todos os casos, o ICS
foi administrado no inicio do curso do tratamento da
exacerbacdo, geralmente no momento do primeiro
tratamento com broncodilatador, e por nebulizador
ou MDI com espacador. Houve reducao significativa
nas admissdes hospitalares (desfecho primario)
para as criancas (n = 583) tratadas com ICS quan-
do comparadas com aquelas tratadas com placebo
(OR = 0,52, IC95%: 0,33-0,80; p = 0,003; I2 = 59%).
Nenhum dado agrupado foi disponibilizado para resul-
tados secundarios (por exemplo, fungéo pulmonar ou
pontuacao clinica) com base exclusivamente em pa-
cientes pediatricos?2. Concluindo, a sua utilizagdo em
associacéo ao corticosteroide sistémico na urgéncia
parece reduzir o numero de internagdes nas criangas
(evidéncia B). Entretanto, seu custo pode ser um fator
limitante e sua utilizagcdo ainda ndo é consensual,
sobretudo com relacdo a escolha do farmaco, dose
e tempo de tratamento, sendo as evidéncias mais
recentes conflitantes?!. Para criangas com 12 anos
ou mais, recomenda-se iniciar o ICS antes da alta,
se o paciente nado utilizava previamente algum ICS.
Aqueles que ja utilizam ICS devem ter seu tratamento
intensificado (até 4 vezes a dose basal) por 2 a 4 se-
manas, e devem ser lembrados sobre a importancia
do uso diario, ndo sendo mais indicada a utilizagao
isolada do broncodilatador™.

As Figuras 1 e 2 apresentam sugestao de fluxogra-
ma de manejo da exacerbag¢do em criangas menores
de 6 anos e com 6 anos ou mais.

4. Outras alternativas terapéuticas

Terapia de segunda linha para o tratamento da
exacerbacao da asma na crianga/adolescente

A maioria das criangas apresenta exacerbacoes
leves ou moderadas da asma e tem boa resposta a
terapia preconizada como primeira linha. Somente
uma minoria apresentara exacerbagéo grave e nao
responsiva as medidas convencionais, com necessi-
dade de escalonamento da terapéutica e utilizacdo de
medicamentos considerados de segunda linha.

H& uma variabilidade grande nos critérios que
definem os farmacos de segunda linha, e a escolha
podera variar conforme o quadro clinico, a idade da
crianga, mas especialmente, quanto a disponibilidade
do produto e experiéncia do servico.

Didaticamente podemos agrupar os tratamentos
de segunda linha em:28

— tratamento broncodilatador inalatdrio adicional:
beta-2 agonistas inalatorios continuos, anticolinér-
gicos inalatérios como o brometo de ipratrépio e
sulfato de magnésio nebulizado;

— tratamento broncodilatador parenteral: beta-2
agonistas seletivos, como salbutamol e terbutalina;
adrenalina (agonista dos receptores o e ), sulfato
de magnésio endovenoso; metilxantinas como
teofilina e aminofilina e ketamina;

— outros tratamentos: heliox, antibidticos, anesté-
sicos inalatérios e suporte ventilatorio.

Muitos destes farmacos ja foram discutidos ante-
riormente, e os demais serdo detalhados a seguir.

Sulfato de magnésio (MgSO,)

Descrito pela primeira vez como adjuvante no
tratamento das exacerbagdes graves de asma em
1994, o mecanismo pelo qual o MgSO, gera o
relaxamento da musculatura lisa dos brénquios e
consequente broncodilatacdo ainda nao é totalmente
compreendido?®?. Acredita-se que atue aumentando
a captagao de calcio no reticulo endoplasmatico e/
ou bloqueio do influxo de ions de calcio nas células
musculares lisas, agindo com um antagonista.

Além disso, atua como cofator da adenilciclase e
ATPase de sédio-potassio, potencializando os efeitos
dos farmacos beta-2 agonistas3®4!. Mecanismos
secundarios incluem a inibicdo da liberagdo de
acetilcolina pelos nervos colinérgicos e a redugao
da liberagdo de histamina pelos mastdcitos*2. O
MgSO, ja foi descrito para uso inalatorio e paren-
teral em criangas maiores de 2 anos, sendo que
0 uso intravenoso, em administragcdo Unica, em 20
minutos, nas doses que variam de 25 a 75 mg/kg/
dose (dose maxima 2-2,5 g/dose) ou em infusdes
prolongadas por 4 horas, com doses mais elevadas
200 mg/kg/4horas, apresenta evidéncia mais robusta
que o uso inalatério*®4!. Estudos concluem que o
MgSQ, intravenoso reduz as chances de internagoes
hospitalares, tem boa relagéao custo-beneficio e, que,
mesmo no pronto atendimento nao esta associado a
efeitos colaterais ou danos significativos*®. Quando
se avaliou parametros de fung¢édo pulmonar, houve
melhora significativa do VEF, e da relagao VEF,/CVF
em criancas com asma leve e moderada, tratadas
com MgSO, intravenoso, sem efeitos adversos re-
gistrados®°. Evidéncias sugerem que a administragéo
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simultdnea de sulfato de magnésio e um agente
beta-2 agonista potencializa o efeito broncodilata-
dor por aumentar a resposta do beta-receptord0:41,

Beta-2 agonista inalatorio em uso continuo

Para pacientes com exacerbagdes graves e que
nao respondem a administragdo intermitente de
beta-2 agonista de curta acéo inalado, pode-se optar
pela administracdo em inalagédo continua, neste caso
utilizando-se nebulizador, com o objetivo de saturar
todos os receptores beta-2 do trato respiratério e
atingir broncodilatagdo maxima*2. Metandlise que
avaliou duas revisdes mostrou evidéncias fracas e
sem superioridade do uso continuo quando compa-
rado ao intermitente (a cada 15/20 minutos). Nao
houve diferenca no tempo de permanéncia no pronto
atendimento e numero de internagcdo em criangas,
diferente do observado por estudos em adultos, nos
quais a nebulizacdo continua mostrou-se superior,
especialmente em pacientes com obstrugdo mais
grave. Nao foram observadas diferencas significa-
tivas nos efeitos colaterais das duas formas de
administragdo de broncodilatadores*. Outro fato
observado foi entre criancas e adolescentes hos-
pitalizados com asma grave e submetidos a nebu-
lizagbes continuas com albuterol armazenados em
frascos com cloreto de benzalcdnio (conservante).
Para estes pacientes a duracdo da nebulizacao
continua foi mais longa em comparagcdo aos que
receberam nebulizagdo sem o conservante (9 vs.
6 horas; RR: 1,79; 1C95%: 1,45-2,22; p < 0,001).
Assim, concluiu-se que o cloreto de benzalcénio
age como um antagonista funcional do salbutamol,
e que as apresentacdes sem este produto séo
mais seguras para uso em nebulizagdo continua®4.

Beta-2 agonista intravenoso

A ideia classica do uso de beta-2 agonistas por
via intravenosa em adicdo ou em substituicao aos
beta-2 agonistas inalatérios decorre do conceito de
que durante uma exacerbagéo grave, a constricao
brénquica intensa pode impedir a entrega do farma-
co inalado as vias aéreas distais*>. Por outro lado,
utilizados de modo sistémico também apresentam
mais efeitos adversos relacionados a interagdo com
receptores beta-1 fora das vias aéreas, principal-
mente taquicardia e agitagdo. Desde a década de
1990, busca-se comprovar a eficacia do salbutamol
intravenoso em criangas com asma grave refretaria a
terapia convencional*®. Estudo que o comparou com

placebo, mostrou desmame da terapia inalada e alta
precoce do departamento de emergéncia.

Estudo comparativo de terbutalina intravenosa
com solugéo salina + albuterol nebulizado mostrou
melhora significante dos escores clinicos, porém
quatro individuos apresentaram toxicidade cardiaca
a terbutalina, sendo um caso de arritmia cardiaca,
e trés com niveis elevados de troponina“®. Revisoes
da Cochrane em 2001 e 2012, incluindo criangas e
adultos, ndo encontraram beneficio significativo da
adicao de beta-2 agonistas intravenosos aos beta-2
agonistas inalatérios*547. A via de escolha para ad-
ministragéo dos beta-2 agonistas continua a ser a
inalatéria. Havendo a impossibilidade de uso desta
via, a terapia intravenosa deve ser considerada, e,
havendo a combinacao das terapias, a monitorizagao
dos efeitos adversos deve ser rigoroso*®-47.

Adrenalina (epinefrina)

E farmaco com potente acdo beta adrenérgica
e efeito broncodilatador semelhante ao dos beta-2
agonistas, porém menos seletivo. Historicamente
a adrenalina parenteral era considerada a terapia
padrao para as exacerbacdes da asma nos anos
1970 e 1980, porém com a comprovacao de eficacia
clinica similar e da facilidade do uso dos bronco-
dilatadores inalados, a adrenalina ficou reservada
como opg¢ao para pacientes gravemente enfermos
que nao respondem a terapia inalada de primeira
linha28.48,

Metilxantinas — teofilina e aminofilina
O efeito broncodilatador destes farmacos se deve

mulo de adenosina monofosfato ciclico (CAMP) nas
células musculares lisas, antagonismo da adenosina
e liberagédo de catecolaminas. Com a comprovagao
da eficacia e segurancga dos beta-2 agonistas de curta
acao, a auséncia de beneficio clinico adicional das
metilxantinas e, especialmente, pelo risco de efeitos
colaterais diante da pequena margem de segurancga
terapéutica, nas duas ultimas décadas, desencorajou-
se o uso destes farmacos nas exacerbacdes agudas
de asma de criancas e adultos?8.

Revisdo sistematica, do inicio dos anos 2000,
avaliou sete estudos (380 criangas com exacerbagao
de asma grave hospitalizadas) e concluiu que o uso
de aminofilina acarretou melhora da fungéo pulmonar,
porém sem correspondente melhora clinica. Além
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disso, néo houve reducéo do tempo de hospitalizagao
e da necessidade de medicacao inalatéria, ocorrendo
mais episédios de vomitos nos grupos que receberam
aminofilina®®.

Quando comparada ao salbutamol intravenoso, na
exacerbacao de asma grave em criancas, percebeu-
se tendéncia de maior tempo de uso de O, (17,8 horas
vs. 7,0 horas), bem como aumento significante no
tempo de hospitalizagédo no grupo salbutamol (85,4
horas vs. 57,3 horas), apesar de nao se encontrar
diferengas no escore clinico com duas horas de
tratamento®°,

Vale lembrar que a aminofilina apresenta margem
de seguranca estreita e pode ocasionar os efeitos
colaterais ja descritos. Estudos mostraram ocorréncia
de nauseas, vomitos, cefaleia, dores abdominais e
palpitacbes*9-50, Ao ponderar entre os efeitos adversos
e terapéuticos das metilxantinas, quando comparado
as outras classes mais seguras, entende-se por que
as metilxantinas encontram-se no grupo das nao re-
comendadas na maioria das diretrizes internacionais.
Na atualidade, o seu uso so6 se justifica em ambiente
de UTI, onde a capacidade de monitorar de perto os
niveis séricos poderia mitigar os potenciais efeitos
adversos deste farmaco*’.

Ketamina

Farmaco amplamente utilizado em UTI. E um
anestésico dissociativo usado também por suas
propriedades sedativas e analgésicas®!. O efeito
de induzir broncodilatacdo se deve pela acdo sim-
patomimética ou como um efeito direto no musculo
liso brénquico. Outros efeitos sugeridos incluem
imunomodulagao e agao anticolinérgica. Aumento de
secrecdo brénquica e delirio sdo efeitos adversos
comuns com o uso prolongado de ketamina28:5!, Para
pacientes em ventilacado mecéanica, a administragéo
de ketamina foi associada ao aumento na com-
placéncia dindmica e redug@o no pico de presséo
inspiratéria e na PaCO,%. Existem poucos estudos
com resultados favoraveis ao uso da ketamina na
exacerbacdo da asma, e outros ja mostram pouca
diferenca na melhora do escore clinico e na evolu-
¢ao, 0 que a coloca como um farmaco com fraca
evidéncia em comparagdo com outras terapias ad-
juvantes. O racional da indicagéo da ketamina seria
aos pacientes em insuficiéncia respiratdria, intubados,
onde em combinacdo com broncodilatagéo, aliaria
os efeitos de sedagdo e analgesia851.52,

Heliox

E a mistura de hélio-oxigénio, onde o nitrogénio
(que representa aproximadamente 79% das mo-
léculas do ar atmosférico) é substituido por hélio.
Sendo o hélio um gas sete vezes mais leve do que
0 nitrogénio, o gas resultante € menos denso e, com
isso, melhor administrado em situagbes de fluxos
respiratérios turbulentos (como é o caso da asma)
favorecendo uma oferta mais adequada de oxigénio.
Ao atingir-se fluxo laminar (quando a respiracao
ofegante diminuiu) o beneficio maximo é alcangado.
Alguns estudos apontam que a utilidade do heliox
diminui quando a necessidade de FIO, cai abaixo de
0,553. O heliox apresenta poucos riscos, entretanto,
recomenda-se 0 monitoramento do fornecimento, uma
vez que os fluxbmetros podem nao corresponder
a oferta do gas com precisdo, e o uso prolongado
de heliox pode impedir o fluxo turbulento durante a
tosse, dificultando o clearence pulmonar. Apesar da
caracteristica fisica relevante, estudos clinicos sao
controversos quanto ao beneficio real do heliox na
exacerbacdo grave de asma, com uma tendéncia
em mostrar pouca melhora clinica e dos escores de
dispneia, e sem incremento nos valores de fungéo
pulmonar, apesar da administragéo do gas ter evitado
aintubagdo em um nimero pequeno de pacientes53:54,
O uso de broncodilatadores conduzidos por heliox
foi estudado em criangas e adultos com asma®®, e
uma revisao sistematica relatou aumento dos fluxos
expiratorios e reducao das admissdes hospitalares,
menor tempo de permanéncia em pronto atendimento
e maior beneficio em individuos mais graves®>56. O
uso de heliox pode ser considerado em pacientes
que nao responderam a terapéutica convencional,
uma vez que o custo é baixo e o evento adverso é
desprezivel, sendo interrompido se nao for eviden-
ciada melhora clinica53-5.

Suporte ventilatdrio ndo invasivo

O suporte ventilatdrio ndo invasivo (VNI) e canula
nasal de alto fluxo (CNAF) tém sido cada vez mais
utilizados em quadros de insuficiéncia respiratéria,
incluindo asma aguda grave. A pressao positiva re-
duz o trabalho respiratério por auxiliar os musculos
respiratérios e melhorar a oxigenagéo ao aumentar
a pressao média das vias aéreas. Com isso, ha o
incremento das trocas gasosas. O uso de VNI em
criangas e adultos com status asmatico foi associado
a reducéo da PaCO, e da frequéncia respiratdria e
aumento de pH e da Pa0,5":%8. A CNAF, diante da
caracteristica de oferecer gas aquecido e umidificado
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através de uma cénula nasal, em fluxo que excede
a demanda inspiratdria do paciente e baixo nivel
de pressao positiva, costuma ser melhor tolerada,
especialmente pelos pacientes pediatricos.

O uso da CNAF em criangas com exacerbacao
da asma extrapola o que se observa em doencas
pulmonares obstrutivas de adultos, e sugere um bom
perfil de seguranca, mas estudos que comprovam sua
eficacia na asma pediatrica sdo escassos®0. Estudo
recente avaliou criancas maiores de 2 anos em exa-
cerbagéo grave, atendidas em pronto atendimento.
A instituicdo de CNAF n&o mostrou beneficios clini-
cos ou diminuigdo no tempo de internacdo, quando
comparadas ao grupo tratado com oxigenoterapia
convencional®o.

Os efeitos positivos do CPAP (do inglés Continuos
Positive Airway Pressure — Presséo Positiva Continua
nas Vias Aéreas) e BiPAP (do inglés Bl-level Positive
Airway Pressure — pressao positiva em vias aéreas a
dois niveis) em criangas com asma, incluem um efeito
broncodilatador direto, melhora do recrutamento alve-
olar, incremento do fluxo de ar, reexpansao de areas
de colapso, hiperinsuflagao e trabalho respiratorio re-
duzidos®”. De modo geral, dados cientificos sugerem
que o VNI é seguro para criangas com exacerbagao
grave e contribui para a melhora do padrao respirato-
rio. Estudos na populacao pediatrica, especialmente
com uso da CNAF, sao necessarios.

Antibidticos

Mesmo diante do fato das exacerbacgbes da as-
ma, especialmente nas criancas, serem precipitadas
principalmente por desencadeantes ambientais ou
infecgcdes virais e menos comumente por infecgdes
bacterianas, com frequéncia observamos a prescri-
¢ao de antibiodticos para tratamento da exacerbacéo.
Revisao Cochrane em 2001, com ensaios controlados
e randomizados, nao demonstrou beneficio clinico
algum com a adi¢éo de antibidticos durante exacerba-
¢Oes agudas de asma em criangas ou adultos®!.

Os estudos que avaliaram o uso de macrolideos
na asma sao principalmente em adultos e voltados
para 0 manejo cronico de asma. Em revisao siste-
matica, o uso crébnico de macrolideos mostrou ter
algum beneficio sobre a fungéo pulmonar, mas nao
foi superior ao placebo na prevengéo de internagdes
hospitalares ou na melhoria das medidas de qua-
lidade de vida®2. Ndo ha dados que apoiem o uso
de macrolideos nas exacerbacdes de asma.

Anestésicos inalatorios

Anestésicos inalados, como isofluorano, halotano
e sevoflurano sao relaxantes poderosos do musculo
liso e podem ajudar a aliviar a broncoconstricao®s.
Isoflurano e sevoflurano sdo mais comumente usa-
dos, uma vez que o halotano pode causar hepato-
toxicidade®3. Qutros efeitos adversos descritos sdo
diminuicao da resisténcia vascular sistémica, levando
a hipotenséo e hipertermia maligna. Aplicagcdes bem-
sucedidas de anestésicos inalatérios em criangas e
adultos jovens, com estado asmatico refratario, ja
foram descritas, com reducéo da PaCO, e aumento
do pH apés algumas horas de administracao®. Devido
ao alto custo dessa terapia e ao potencial para efeitos
adversos, 0s anestésicos inalados podem ser uma
escolha para asmaticos graves, internados em UTI,
lembrando que a administragdo destes farmacos
requer equipamento especializado, muitos deles dis-
poniveis somente em salas de cirurgias®3.64.

Monitorizacdo da exacerbacéo

Assim como na avaliag&o inicial, o monitoramento
continuo da frequéncia respiratéria, frequéncia cardi-
aca, saturagéo de O,, grau de alerta, uso de muscula-
tura acessodria e retracdes intercostais é crucial para
as decisOes relativas ao tratamento. A frequéncia de
monitoramento varia, dependendo da gravidade da
doenca e da resposta a terapia inicial, mas para a
maioria dos pacientes é tipicamente a cada 20 a 30
minutos para a primeira hora de tratamento, em todos
os pacientes. Importante ndo utilizar parametros de
forma isolada?.

A saturagéo de O, com oximetro de pulso deve
ser monitorada com frequéncia (valor < 92% em ar
ambiente indica exacerbagéo grave), especialmente
em criancas < 5 anos. Niveis de saturacao < 90% em
adultos e criangas indicam necessidade de tratamento
agressivo para a exacerbagao’. A saturagédo de hemo-
globina (SpO, < 92%), especialmente apds o uso de
broncodilatador permite identificar os pacientes mais
graves e que devem receber tratamento hospitalar®®.
A oximetria de pulso tem suas limitacdes devido a ar-
tefatos de movimento, dificuldade de leitura com baixa
perfusdo e ndo deve ser utilizada de forma isolada
como indicador de internagdo hospitalarte.

Para criancas maiores e adultos, as diretrizes re-
comendam medidas de PFE (percentual do previsto
ou do melhor PFE) e/ou medidas do VEF,. Essa ava-
liacdo deve ser realizada, sempre que possivel, antes
do tratamento, pois ha dificuldade de ser realizada
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Unidade de Terapia Intensiva

Figura 3

Falha ao tratamento de primeira linha

‘ Beta-2 agonista inalado continuo

ou ‘ Sulfato de magnésio intravenoso ’

3 ap odInIeS

¢

‘ Beta-2 agonista intravenoso ’

‘ Ventilagao nao invasiva ’ OU/E
(

‘ Ketamina intravenosa

‘ Anestésicos inalatérios ’

ejougbiaw

Sugestao de fluxograma de abordagem da exacerbagéo da asma refrataria ao tratamento de primeira linha.

Adaptado de Rheder KJ47

em criangas menores e pacientes com exacerbagao
grave. Valores abaixo de 40% do previsto indicam
exacerbagédo grave?. De acordo com a GINA 2021,
o valor de corte para exacerbacao grave é < 50% do
previsto ou do melhor valor pessoal’. Apds o inicio
do tratamento a avaliagdo sequencial dos valores de
PFE e VEF, podem ser utilizados como critério para
indicar a liberacdo do paciente. Valores de fungao
pulmonar (PEF, VEF,) de 60% a 80% do previsto ou
do melhor valor pessoal, associados a melhora dos
sintomas, sao critérios para liberar o paciente para
tratamento em domicilio®3.

A gasometria arterial, em geral, ndo é utilizada
de rotina e deve ser considerada para pacientes com
PFE ou VEF, inferiores a 50% do previsto e/ou maior
valor pessoal, ou para os pacientes que nao apresen-
tarem boa evolugdo com o tratamento inicial', ou nos
pacientes com saturacgéo de O, abaixo de 92%. Niveis
normais de PaCO, ou aumentados s&o indicativos de
evolugao de piora da gravidade da asma®®.

A radiografia de térax nao dever ser realizada de
rotina, pois raramente indica mudanca de tratamento.
Esta indicada quando o paciente nao apresenta boa
resposta ao tratamento ou quando ha sinais suges-
tivos de complicacao, por exemplo, pneumotdrax ou
achados clinicos de consolidagao!-65:67,

Outros exames laboratoriais, assim como os
exames de imagem, raramente tém utilidade no
tratamento e ndo estdo recomendados na avaliagdo
de rotina2.

Internacao hospitalar ou em Unidade de Terapia
Intensiva — indicacoes

Os pacientes que chegam a sala de emergéncia
com exacerbagéo aguda de asma classificada como
leve ou moderada e apresentam piora ou falha na
resposta aos broncodilatadores e corticosteroides,
apos duas horas do atendimento inicial, necessitarao
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de internagcao hospitalar. Os pacientes que chegam
com exacerbagéo classificada como grave devem ser
internados em unidade de terapia intensiva pediatrica
(UTIP)®8,

Os critérios absolutos de internagéo incluem®e:

— deterioracdo clinica observada pela piora da disp-
neia e/ou aumento do esforgo respiratorio;

— fadiga respiratéria com redugdo da frequéncia
respiratéria, reducao da retracao esternal e assin-
cronia toracoabdominal;

— hipoventilagcao grave (“térax silencioso” a ausculta
ou incapacidade do paciente em falar);

— necessidade de O, suplementar por saturagdo
baixa de O, na oximetria de pulso por uma hora
ou mais apos o inicio da terapia inicial;

— histdria prévia de asma quase fatal, com neces-
sidade de internacdo em UTIP, com intubacgéo e
ventilagdo mecéanica.

Os critérios relativos de internagao incluem®?:

— histéria prévia de exacerbacédo aguda com rapido
agravamento e internacao;

— adesao inadequada ao tratamento ambulatorial de
controle, com utilizacao frequente de broncodila-
tadores, sobretudo de curta duracéo;

— paciente em condicdo de vulnerabilidade social, e
incapacidade do cuidador de prestar assisténcia
necessaria ao paciente.

Os critérios absolutos de internagcdo em UTIP
incluem?0:

— incapacidade de falar, confusdo ou sonoléncia;
— hipoxemia apesar de O, suplementar;
— hipercapnia moderada a grave.

Indicacdes de intubacao
As indicacdes absolutas de intubagdo traqueal

incluem?1.72;

— maior esforgo respiratorio grave e persistente, com
alteracéo do estado mental;

— hipoxemia (pO, < 60 mmHg) em vigéncia da oferta
de altas concentragdes de O, (100%) ou venti-
lacdo com pressao positiva ndo invasiva (VNI);

— hipercapnia progressiva causando acidose respira-
téria significativa ou alteracdo do estado mental;

— parada cardiorrespiratéria.

Tratamento da exacerbacao de asma fora do
ambiente hospitalar

A identificacdo de sintomas ou de outros fatores
que sao precursores de exacerbacao da asma é
fundamental para iniciar o tratamento e sua preven-
¢ao, precocemente. A combinacdo do aumento da
tosse durante o dia, sibilos e uso de beta-2 agonista
durante a noite tem se mostrado como forte preditor
de exacerbacao iminente da asma, predizendo apro-
ximadamente 70% das exacerbagdes, com um baixo
valor de falso positivo (14%). Em contraste, nenhum
sintoma individual foi preditor de exacerbag&o imi-
nente de asma’s.

O tratamento inicial da exacerbacdo de asma
inclui um plano de agédo que permita aos membros
da familia e cuidadores perceber a piora da asma,
iniciar o tratamento, reconhecer exacerbacoes graves,
identificar quando for necessario o atendimento de
urgéncia e seguir recomendacdes de seguimento. O
plano de acdo deve conter informacdes especificas
sobre as medicagdes, incluindo doses e modo de
utilizagao’.

Os pais e/ou cuidadores das criangas com asma
devem ser orientados a procurar atendimento médico
imediatamente se:

— acrianga esta agudamente dispneica;

— os sintomas nao sao imediatamente aliviados por
broncodilatador inalado;

— o periodo de alivio apds o uso de beta-2 agonista
de curta agdo (SABA) fica progressivamente
menor;

— uma crianga menor de um ano necessita de SABA
repetidamente?.

O tratamento da exacerbagéo de asma deve ser
iniciado com uso de SABA (doses de salbutamol varia-
veis de 2 a 10 jatos/dose ou equivalente, dependendo
da idade da crianga e/ou adolescente), um jato de
cada vez, com um espagador com ou sem mascara.
Isso pode ser repetido por duas vezes, com interva-
los de 20 minutos, se necessario. A crianga deve ser
observada. Se houver melhora, manter em repouso
por uma hora. Se nao houver melhora, ou se mais de
6 jatos de SABA forem necessarios para alivio dos
sintomas nas duas primeiras horas, deve-se procurar
atendimento médico urgente’.

Nao ha evidéncias que suportem o tratamento
com corticosteroide oral (CO) iniciado pela familia/
cuidadores no manejo domiciliar da exacerbacao
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de asma’475. Tratamento episddico preventivo com
corticosteroide inalatério nebulizado em altas doses
pode reduzir exacerbagdes em criangas com sibi-
lancia intermitente induzida por virus. No entanto,
devido aos efeitos colaterais, principalmente se uti-
lizados inadvertidamente e inadequadamente, essa
estratégia deve ser adotada somente se o0 médico
tiver confianca de que o uso serd apropriado e de
que a criangca sera monitorada quanto a eventos
adversos’®.

Em criancas de 2 a 5 anos com sibilancia inter-
mitente induzida por virus, estudo randomizado con-
trolado mostrou que um curso curto de antagonista
do receptor de leucotrieno (LTRA) implementado no
inicio da exacerbacao reduziu sintomas, utilizagao
de recursos de saude e absenteismo no trabalho
dos cuidadores’’. Os pais devem ser aconselhados
sobre o risco de eventos adversos no sono e com-
portamento com o uso de montelucaste’s.

A educacgdo para o automanejo da asma deve
incluir um plano de agéo por escrito e revisdo regular
por um profissional de saude do controle da asma e
uso adequado das medicagdes. Isso reduz dramati-
camente a morbidade de asma em adultos e crian-
cas'. Em todas as consultas, a técnica do uso dos
dispositivos inalatérios deve ser reavaliada, treinada
e corrigida. Em criangas pequenas, o foco da educa-
¢ao em asma € nos pais/cuidadores, porém, medidas
simples podem ser ensinadas. A educagdo em asma
também é eficaz quando realizada por profissionais
da comunidade do paciente, utilizando uma linguagem
compreensivel e abordagens adequadas’®.

Orientac¢des quanto a importéancia do controle da
asma em longo prazo, efeitos colaterais do uso re-
petido de corticosteroide oral e técnica adequada do
uso de dispositivos inalatorios devem ser realizadas
sempre que possivel, pois melhoram desfechos em
longo prazo em pacientes com asma graves?.

Exemplos de plano de agdo para criangas meno-
res de 6 anos ou acima dessa idade estdo apontadas
nas Figuras 4 e 5.

Orientacao para alta hospitalar

Criangas que experimentam uma exacerbacao
de asma sao de risco para exacerbacdes futuras.
Estudos demonstram que os cuidadores tém dificulda-
de em gerenciar as instrucdes recebidas no momento
da alta hospitalar, cometendo erros de dosagem da
medicacao, além de ma adesao a terapéutica e falhas

em manter um seguimento ambulatorial adequado8’.
Desta forma, precisamos de empenho e estratégias
claras para modificar estas dificuldades, aproveitando
a internagéo e orientagbes dadas a alta hospitalar
para gerar mais impacto no controle da doenca e
evitar readmissdes por exacerbacg&o®.

Isso envolve ndao somente o fornecimento da
prescricdo de medicamentos, mas orientacdes de
educacdo em asma, reforcando a importancia de
seguimento regular82:83,

Antes da alta hospitalar, a crianga deve estar
estavel, isto é, tem que se manter fora do leito sem
necessidade de O, suplementar, com capacidade de
se alimentar e ingerir liquidos sem dificuldade.

Orientacdes da alta, segundo recomendagoes da
GINA', sdo descritas a seguir.

Medicacoes

1. Broncodilatador de curta a¢ao — deve ser usado
quando necessario, baseado nos sintomas, porém
esse requerimento diario da medicagao deve ser
anotado para avaliagéo se o uso esta diminuindo,
ao longo dos dias, para niveis pré-exacerbagéo.

2. Corticosteroide oral (CO) — completar o tempo
de tratamento, que deve ser de 3 a 5 dias em
criangas, e de 5 a 7 dias em adolescentes (dose
de 1-2 mg/kg de prednisolona, maximo de 40 mg/
dia).

3. Corticosteroide inalado (CI) — iniciar Cl antes
da alta, se ndo houver sido prescrito previamente
(dose baixa 2 vezes ao dia no primeiro més apos
a alta, ajustando-se posteriormente, com o médico
assistente, conforme necessario) (vide Tabela 6).
Pacientes que ja recebiam a medicagdo devem
ter seu tratamento intensificado, por duas a quatro
semanas, reforgando-se a importancia do uso
diario das medicagoes.

Educacao

1. Identificar fatores de risco e desencadeantes
que contribuem para exacerbacéo.

E importante identificar, antes da alta, os fatores
de risco que podem ter contribuido para exacer-
bacgao e estabelecer estratégias para modifica-los.
As exacerbacgdes graves suficientes para gerarem
internacado podem ser decorrentes da exposicao
a alérgenos e irritantes, infec¢des virais respira-
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térias, tratamento de manutencéo inadequado,
problemas com adesao, e/ou falta de um plano de
acao para asma, por escrito.

2. Orientar técnica inalatéria e plano de acao

Rever técnica inalatdria e acertar eventuais
erros.

Rever técnica do PFE, se utilizado.

Prover um plano de acao por escrito ou rever o
plano de agéo ja existente (Figuras 4 e 5). Pacientes
com plano de acdo e que monitoram o controle da
doenca utilizando medidas de PFE tém melhores
resultados no tratamento apés a alta.

Plano de acdao — menores de 6 anos

PACIENTE BEM CONTROLADO

Respirando bem

Sem tosse ou chiado

Dorme bem a noite Manter medicacéao diaria

Pode brincar, correr

SINTOMAS LEVES

Tosse ou chiado leve/moderado
Cansaco aos esforgos
Despertar noturno por tosse
Atencao!

ATITUDE:
Medicacao de resgate:

Avaliar se sintomas melhoram com salbutamol. Se sim:

Inalar jatos, caso sintomas.

Inalar jatos, 2 vezes ao dia

se nao houver melhora em 24 horas.

Manter ou iniciar corticoide inalatério:

Procurar unidade de salde para marcar consulta de revisao,

SINTOMAS MAIS INTENSOS

Tosse/chiado moderado/grave
Respiragao muito rapida
Sono interrompido pela tosse

N&o consegue falar frase inteira
Apresentou cianose (ficou roxo)
Perigo!

ATITUDE:

Inalar

pronto atendimento imediatamente.

.

Medicacao de alivio a cada 2 a 3 horas

jatos do salbutamol a cada 20/30 minutos e procure

Pronto Atendimento mais préximo:

Servigo mével de emergéncia:

Figura 4

Sugestao de plano de agéo para criangas menores de 6 anos
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Encaminhamentos

Programar, idealmente, um retorno com o médico
assistente em 1 a 2 dias (2 a 7 dias para adolescen-
tes) e outro 1 a 2 meses apds a alta, dependendo

da clinica, praticidade de agendamento e contexto
social. Isso é fundamental para que o tratamento
seja continuado, e que os sintomas sejam bem
controlados.

Plano de acao para criangcas com 6 anos ou mais

PACIENTE BEM CONTROLADO

Respirando bem

Sem tosse ou chiado
Dorme bem a noite

Manter medicacao diaria

Pode brincar, correr

SINTOMAS LEVES

Tosse ou chiado leve/moderado
Cansago aos esforgos
Despertar noturno por tosse
Atencao!

ATITUDE:

Iniciar medicacao de resgate:

Inalar jatos, caso sintomas.

Inalar

jatos, 2 vezes ao dia

Se nao melhora em 2-3 dias:
Iniciar corticoide oral:

Manter ou iniciar corticoide inalatério:

,pela manha, 3-5 dias.

Procurar unidade de satude para marcar consulta de revisao.

SINTOMAS MAIS INTENSOS

Tosse/chiado moderado/grave
Respiragao muito réapida
Sono interrompido pela tosse

N&o consegue falar frase inteira
Perigo!
ATITUDE:

Inalar jatos do

Medicacao de alivio a cada 2 a 3 horas

a cada 20/30 minutos.

Iniciar corticoide oral:

.

E procure pronto atendimento imediatamente.

Pronto Atendimento mais préximo:

Servigo mével de emergéncia:

Figura 5

Sugestao de plano de acéo para criangas com 6 anos ou mais
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Tabela 6
Dose baixa, média e alta de corticoide inalado, conforme faixa etaria

Corticosteroides inalados para criancas menores de 6 anos — dose baixa

Dipropionato de beclometasona 100
Budesonida 200
Budesonida nebulizada 500
Mometasona 100
Propionato de fluticasona 50

Corticosteroides inalados para criancas entre 6 - 11 anos

Corticosteroide inalado Dose baixa Média Alta
Dipropionato de beclometasona 100-200 > 200-400 > 400
(50-100)2 (> 100-200)2 (> 200)2
Budesonida (DPI) 100-200 > 200-400 > 400
Budesonida nebulizada 250-500 > 500-1000 > 1000
Ciclesonida 80 > 80-160 > 160
Propionato de fluticasona (DPI) 50-100 > 100-200 > 200
Propionato de fluticasona (HFA) 50-100 > 100-200 > 200
Furoato de mometasona 100 100 200

Corticosteroides inalados para adolescentes (> 12 anos)

Corticosteroide inalado Dose baixa Média Alta
Dipropionato de beclometasona 200-500 > 500-1000 > 1000
(100-200)2 (> 200-400)2 (> 400)2
Budesonida (DPI) 200-400 > 400-800 > 800
Ciclesonida 80-160 > 160 - 320 > 320
Propionato de fluticasona (DPI) 100-250 > 250-500 > 500
Propionato de fluticasona (HFA) 100-250 > 250-500 > 500
Furoato de mometasona 200-400 200-400 > 400
HFA = hidrofluoralcano, DPI = dispositivo de p6 inalatério.
a Beclometasona em apresentacgéo de particulas extrafinas.
Referéncias 3. Tiotiu Al, Novakova P, Nedeva D, Chong-Neto HJ, Novakova S,
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RESUMO ‘

A COVID-19 e seus mecanismos imunolégicos sao, atualmente,
temas de grande relevancia mundial. Suas manifestacgoes clinicas
e as perigosas complicagdes decorrentes da tempestade de cito-
cinas motivaram a criag@o de vacinas contra o SARS-CoV-2 em
um ritmo acelerado, gerando desconfiangas e diferentes niveis de
eficacia e seguranca. Este estudo trata-se de um artigo de revisao
que abordou pesquisas publicadas no periodo de 2020 e 2021,
utilizando as bibliotecas eletrénicas SciELO (Scientific Electronic
Library Online), PubMed, LILACS (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude) e MEDLINE com o rastre-
amento especifico por meio dos seguintes descritores: vacinas
COVID-19, SARS-CoV-2, imunologia do COVID-19. Questbes
como o mecanismo imunoldgico, eficacia e efeitos adversos das
vacinas disponiveis no mercado mundial atual foram amplamente
discutidas.

Descritores: Infecgbes por coronavirus, vacinas, betacoro-
navirus.

Introducéo

Revendo conceitos da Imunologia

A defesa contra micro-organismos, sejam eles
intracelulares (como os virus) e extracelulares (como
as bactérias e os protozoarios), ocorre por reacdes da
imunidade inata inicialmente, seguida por respostas
tardias da imunidade adquirida’.

A imunidade inata (também denominada imuni-
dade natural ou nativa) fornece a primeira linha de

‘ ABSTRACT

COVID-19 and immunological mechanisms currently are topics
of great worldwide relevance. Clinical manifestations and the
dangerous complications resulting from a cytokine storm motivated
the creation of vaccines against SARS-CoV-2 at an accelerated
pace, generating suspicions and different levels of efficacy and
safety. This is a review article addressing research published
in 2020 and 2021. The electronic libraries SciELO (Scientific
Electronic Library Online), PubMed, LILACS (Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences), and MEDLINE were
used for specific screening with the following descriptors: COVID-
19 vaccines, SARS-CoV-2, immunology of COVID-19. Issues
such as the immunological mechanism, efficacy, and adverse
effects of vaccines currently available on the world market are
widely discussed.

Keywords: Coronavirus infections, vaccines, betacoronavirus.

defesa. Sdo componentes principais: as barreiras
fisicas e quimicas (epitélios e agentes antimicrobia-
nos produzidos nas superficies epiteliais); células
fagociticas (como neutrdfilos, macréfagos), células
dendriticas (células apresentadoras de antigenos)
e células assassinas naturais (NK, do inglés natural
killer); e proteinas sanguineas, incluindo membros
do sistema complemento e outros mediadores da
inflamacéo. Essas células reagem aos produtos de
micro-organismos e células lesionadas, respondendo
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sempre da mesma forma para exposicdes repetidas
e ndo distinguindo as diferengas entre eles’.

Contrapondo-se a imunidade inata, existe outro
mecanismo imunolégico que tende a responder e se
adaptar a infeccao de forma especifica: a imunidade
adquirida (também chamada de adaptativa ou especi-
fica). O sistema imune adaptativo reconhece e reage
a um grande numero de moléculas. As caracteristicas
que o definem sdo a habilidade de distinguir entre
diferentes substancias (especificidade) e a habilida-
de de responder mais vigorosamente a exposi¢des
repetidas ao mesmo micro-organismo (memdria). Os
componentes exclusivos da imunidade adaptativa
sao células denominadas linfécitos e seus produtos
secretados, tais como os anticorpos. Substancias es-
tranhas que induzem as respostas imunes especificas
ou sdo reconhecidas pelos linfécitos ou anticorpos
chamam-se antigenos?.

A imunidade adquirida também é dividida em du-
as formas de defesa: representada pelos linfécitos T
(CD4, CD8, regulador) e conhecida como imunidade
celular; e pela resposta através de anticorpos (imu-
noglobulinas) produzidos pelos linfocitos B, chamada
de imunidade humoral2.

Especificando a resposta imunolégica aos paté-
genos intracelulares (como os virus), apds as cé-
lulas apresentadoras de antigenos levarem alguma
proteina viral até os linfécitos TCD4, essas células
irao secretar a interleucina-2 (IL-2), que é um fator de
crescimento para a proliferagédo de células T especi-
ficas ao antigeno (expanséo clonal). Elas ajudam no
recrutamento e diferenciacdo em células T efetoras,
as quais auxiliam na eliminacdo do patégeno. As
células TCD4 também estimulam as células TCD8 e
estas também se proliferam, se diferenciam e matam
células infectadas, sendo muito atuantes nas infec-
cOes virais2.

Quanto a imunidade humoral, as células T auxi-
liares estimulam os linfécitos B a se diferenciarem
em plasmdécitos e, dependendo do antigeno, serdo
formados anticorpos especificos. Os principais anti-
corpos ou imunoglobulinas formados séo da classe
IgA (encontrado nas mucosas principalmente, com
acao em antigenos proteicos), IgE (presentes, prin-
cipalmente, nas reacdes alérgicas e parasitoses, com
acao em antigenos proteicos), IgM e IgG (agem nas
respostas contra infeccdes; a IgM atua na fase ativa
da doenga, ou seja, o individuo encontra-se infectado
na fase aguda; e a IgG significa que o organismo esta
na fase crénica da doenca ou ja esteve em contato
com o antigeno em algum momento da vida). Os

anticorpos atuam por meio da opsonizagao através da
ligacéo ao patdgeno para ocorrer a fagocitoses.

A doenca COVID-19 e sua relacdo com a
imunidade

A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, um
virus de RNA de fita simples, da familia Coronaviridae,
€ uma nova patologia respiratdria, oriunda da China,
que através da rapida transmissao causou uma pan-
demia e tem mostrado importantes repercussoes
clinicas, devido aos seus complexos mecanismos
imunopatoldgicos®. A infeccao pelo SARS-CoV-2 pro-
voca desde um resfriado comum até quadros sistémi-
cos caracterizados pela sindrome respiratéria aguda
grave; observam-se ainda coagulopatias, disturbios
neurolégicos, além de um estado inflamatério sistémi-
co grave, no qual pode ocorrer, imunopatologicamen-
te, uma “tempestade de citocinas”. A magnitude das
manifestagdes clinicas esté relacionada as condi¢des
sistémicas dos individuos infectados. O SARS-CoV-2
infecta as células por meio de uma proteina de pico
estrutural denominada proteina S, que tem afinidade
e se liga aos receptores da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), promovendo sua replicagao®.

Existem trés fases da doenca®:

— Fase da replicag&o viral: ocorre nos primeiros sete
dias da infecgao; nesse periodo, a imunidade inata
ird agir por meio da liberagao de interferon (IFN)
alfa e beta e estimulo de células NK, como forma
de impedir a disseminacgéo do virus. As principais
manifestagdes clinicas dessa fase sao tosse seca,
febre, adinamia, anosmia, e até mesmo a auséncia
de sintomas.

— Fase pulmonar: com duragdo média do sétimo ao
décimo dia (D7-D10). Nessa fase, observa-se o
fim do estado de replicagédo viral e inicio da hipe-
rinflamacéo. O virus tem predile¢éo pelos pneu-
macitos Il que contém receptores da ECA, impe-
dindo a acao do IFN e acarretando um ambiente
inflamatdrio, com destruicdo do surfactante da
membrana basal e macréfagos liberando radicais
livres, aumentando a permeabilidade vascular e
predispondo a uma pneumonia. A destruicdo do
surfactante alveolar com formagéao de membrana
hialina nos alvéolos gera dificuldade nas trocas
gasosas, inflamagéo, aumento da permeabilidade
vascular e, consequentemente, um estado hipoxé-
mico, o qual contribui para um dano alveolar difuso
e a evolucao clinica para a sindrome da angustia
respiratéria aguda (SARA).
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— Fase da sindrome da resposta inflamatdria
sistémica: observada apdés o D10. Inicialmente,
verifica-se a sindrome de ativagdo macrofagica
(SAM); e, em seguida, uma alteracdo antigénica
que estimula a produgdo excessiva de IL-6,
causando desregulacao da resposta imune. O
fator de necrose tumoral (fumor necrosis fator —
TNF) alfa € uma outra citocina que contribui para
essa desregulacao imunoldgica, pois, além de ndo
ajudar a combater o virus, estimula uma resposta
hiperinflamatéria sistémica, causando lesdes
teciduais em todo o organismo e ocasionando
reducéo de linfécitos TCD4 e NK. Nesse periodo,
linfocitos B estimulam a producdo de anticorpos
(principalmente IgM). Outro mecanismo importante
é a sintese HIF1-alfa, estimulada pelo préprio
estado hipoxémico, a qual inibe a fibrindlise e
ativa o fator tecidual (via extrinseca). O estado
inflamatdrio (TNF-alfa, IL-6) aumenta a agregagao
plagquetaria, estimulando eventos pré-trombdéticos
(coagulabilidade), podendo evoluir para coagu-
lacdo vascular disseminada. As duas principais
manifestacdes clinicas sao: SARA e coagulopatia
(tromboembolismo pulmonar, trombose venosa
profunda). Destacam-se como citocinas envolvidas
ainterleucina-1beta (IL-B), IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10, fator estimulador de colénias de granulé-
citos e macréfagos (GM-CSF), IFN-gamma, IP10
(interferon y-inducible protein), TNF-o. e fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF).

Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo que abordou
pesquisas publicadas no periodo de 2020 e 2021.
Foram selecionados para essa revisao apenas artigos
originais que investigaram os temas: imunologia e
fisiopatologia da COVID-19, vacinacao, efeitos adver-
sos das vacinas. Para guiar esta revisao elaborou-se
a seguinte questao: "Como os varios tipos de vacinas
vao auxiliar na imunidade do organismo, como forma
de defesa contra o virus SARS-CoV-2?"

Para a selecéo dos artigos desta reviséo foi feito um
levantamento na base de dados das bibliotecas ele-
trénicas SciELO (Scientific Electronic Library Online),
PubMed, LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e MEDLINE entre os
meses de janeiro a abril de 2021 com o rastreamento
especifico por meio dos seguintes descritores: vacinas
COVID-19, SARS-CoV-2, imunologia da COVID-19.
Foram selecionados um total de 57 artigos e, dentre
estes, utilizados 30 para a elaboracéo da revisao.

Os critérios de inclusao para a elegibilidade foram
artigos originais e estudos duplo-cego randomizados,
que descreviam de forma clara os protocolos utiliza-
dos nos testes de vacinacao, efeitos colaterais das
vacinas, e as fases de teste em que cada vacina se
encontra. Foram excluidos do estudo artigos repetidos
e os artigos que ndo descrevem completamente os
protocolos utilizados.

Desenvolvimento das vacinas contra COVID-19

O desenvolvimento de uma nova vacina, em
circunstancias adequadas, é realizado por um longo
processo que dura de 10 a 15 anos, em média’. Na
situacdo de pandemia, a urgéncia levou a uma so-
breposicao das fases, com o desafio de desenvolver
uma vacina contra COVID-19 em um periodo de
12 a 24 meses, porém respeitando as normas de
seguranca®.

As fases sao divididas em pré-clinica e clinica, com
suas devidas etapas (Figura 1). A primeira etapa da
fase pré-clinica consiste na exploratéria, com duragao
de dois a quatro anos geralmente; envolve pesquisa
bésica de laboratério e modelagem computacional
para identificar antigenos naturais ou sintéticos que
possam ser usados como candidatos a vacina contra
a doenga em questaos.

A segunda etapa (duracdo de um a dois anos)
compreende os estudos pré-clinicos que envolvem
sistemas de cultura de células ou de cultura de teci-
dos e testes em animais, como camundongos, para
avaliar a seguranca da vacina candidata e sua imuno-
genicidade — capacidade de provocar uma resposta
imune”-8. O estudo direciona os pesquisadores em
relagdo a uma ideia das respostas celulares que se
pode esperar nos humanos, bem como a dose inicial
mais segura e eficaz e o método de aplicagaos8.

Tendo em vista os bons resultados em animais
com a questdo da seguranca, eficacia e imunoge-
nicidade, o processo passa para a fase clinica em
humanos, testando em grupos pequenos e, apds, em
grupos grandes, divididos em trés ensaios’.

Fase 1 - Seguranca: a vacina é administrada a
um pequeno grupo de individuos saudaveis e imuno-
competentes, com o intuito de avaliar principalmente
a seguranga, dosagem inicial adequada e resposta
imunogénica, como efeito secundario. Durabilidade
de 2-3 anos’.

Fase 2 - Seguranca expandida: a vacina passa
a ser administrada em centenas de participantes em
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Fase exploratdria
(pré-clinica)

Fase experimental

(pré-clinica) Fase clinica

15 anos

* Duragao de cada etapa da fase clinica.

Figura 1

Processo de desenvolvimento de uma nova vacina

diferentes grupos de idades, testando novamente a
seguranga, a dosagem apropriada, os eventos adver-
s0s, o intervalo entre as doses, bem como a capaci-
dade da vacina de estimular o sistema imunolégico”-8.
Durabilidade de 2-3 anos’.

Fase 3 - Eficdcia: iniciam-se os ensaios clinicos
em grande escala, composto por milhares de parti-
cipantes, com o intuito de comprovar a seguranca e
avaliar principalmente a eficacia8; definida como por-
centagem pela qual a taxa de incidéncia da doenca
€ reduzida nos grupos vacinados em comparacao
ao grupo placebo’, obtendo mais dados sobre a
imunogenicidade e reagdes adversas®. Durabilidade
de 2-3 anos’.

Fase 4 - Farmacovigildncia: monitoramento dos
efeitos colaterais da vacina com dados adicionais de
seguranca e eficacia no decorrer do tempo®. Realizada
apods o registro da vacina pelos 6rgaos administra-
dores, como FDA (Food and Drug Administration),
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
e EMA (Agéncia Europeia de Medicamentos).
Durabilidade de 1-2 anos”.

A sequéncia viral permitiu que o trabalho para o
desenvolvimento de uma vacina prosseguisse sema-
nas apos a notificagéo inicial da China & Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), em 31 de dezembro de

2019, sobre o surto®. O financiamento de doacgoes
para o desenvolvimento de vacinas pela Coalizéo para
Inovacdes em Preparacdo para Epidemias (CEPI),
anunciado em janeiro de 2020, juntamente com as
verbas adicionais fornecidas por financiadores de
pesquisas nacionais e multinacionais, impulsionaram
para que vacinas seguras e eficazes fossem desen-
volvidas com prazo de 6 a 18 meses?, assim como a
similaridade viral do SARS-CoV-2 com 0 SARS-CoV,
em que ha estudos prévios, contribuiu na busca ime-
diata por uma resposta imune protetora®.

Estudos demonstraram que a proteina S (spike) é
o principal alvo para a concepg¢éao e desenvolvimento
destas vacinas, pois é responsavel pela ligacao do
virus ao receptor da superficie celular do hospedeiro
(ECA2, mais provavel)'0. As vacinas candidatas con-
tra 0 SARS-CoV-2 sendo desenvolvidas em todo o
mundo e sob avaliagdo atualmente s&o baseadas em
diferentes plataformas, destacando-se quatro: base
de RNA, virus inativado, vetor viral nao replicante e
em subunidade proteica'®1.

Vacinas de RNA

As vacinas de RNA consistem em RNAs men-
sageiros (MRNA) que codificam antigenos virais, 0s
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quais podem ser traduzidos por células humanas para
produzir proteinas antigénicas e estimular o sistema
imunoldgico'. Ou seja, em laboratdrios, as vacinas
usam fragmentos de material genético, que codificam
uma parte do virus, como a proteina spike (no caso do
SARS-CoV-2) e, quando injetadas nos hospedeiros,
estes usam as instru¢cdes do RNA para fazer cépias
e desencadear uma resposta imunoldgica®.

O obstaculo no desenvolvimento dessa vacina
tem sido a propensdo do mRNA para se degradar,
visto que a estabilidade e a traducao intracelular
apropriada sao necessarias para o sucesso da vacina.
Como estratégia desenvolvida para resolugao desse
problema, as vacinas de RNA s&o administradas em
complexo com agentes adicionais, como protamina
ou nanoparticulas baseadas em lipidios e polimeros,
objetivando aumentar sua eficacia's.

As vacinas mRNA sao vantajosas por serem se-
guras em comparacao com as vacinas de DNA, pois
o mRNA n&o se integra ao genoma do hospedeiro,
minimizando assim a genotoxicidade. Em comparacéo
com as vacinas de virus inativados ou as de vetores
vivos, a produgao de vacina de mRNA sintético é pas-
sivel de controle de qualidade com chance reduzida
de contaminagéo bioldgica durante a produgéo™.

Sao altamente adaptaveis a novos patdgenos e ca-
pazes de recapitular a conformagao nativa e modifica-
¢coes de proteinas antigénicas'2. Os transportadores
de mRNA baseados em lipidios sdo biodegradaveis.
Além disso, demonstram eficacia em induzir uma forte
resposta imune humoral e celular, e sua fabricagéo é
rapida e em larga escala, atendendo as necessidades
de uma pandemia’’.

No entanto, as vacinas de RNA tém algumas
desvantagens, como o mRNA sem uma formulag¢ao
adequada ser instavel e rapidamente degradado. O
mRNA ¢é impermedvel as membranas celulares e
nao pode ser eficientemente internalizado no citosol
para tradugao. Pode também ativar o sistema imu-
nolégico inato e, potencialmente, induzir inflamacéo
e toxicidade. Estas vacinas exigem ainda uma con-
dicao estrita de cadeia de frio de armazenamento e
distribuicao!.

Os dois principais desenvolvedores de vacinas
de RNA SARS-CoV-2 sdo a Moderna e BioNTech/
Pfizert2,

Ambas as vacinas sdo notavelmente eficazes,
envolveram grandes ensaios clinicos randomizados
e controlados por placebo, com diversos individuos.
Elas tém evidéncia de alguma resposta imunoldgica

apos 10 a 14 dias da aplicagdo da primeira dose da
vacina e a prevencédo da forma grave da doenga'4.
Requerem doses de reforgo para garantir um alto
titulo de anticorpos neutralizantes e imunogenicidade
a longo prazo's. No geral, esses resultados impres-
sionantes colocam as duas vacinas de mRNA no topo
das vacinas mais eficazes até hoje'.

Pfizer Inc./ BionNTech SE

A BioNTech (empresa alema) juntamente com a
Pfizer (empresa americana) desenvolveu vacinas a
base de mRNA. A vacina de mRNA da BioNTech e
Pfizer teve quatro candidatos: BNT162b1, BNT162b2,
BNT162a1 e BNT162c2, dos quais apenas dois avan-
caram para as préximas fases2:13,

As vacinas de mRNA modificadas com nucleosi-
deos séo as BNT162b1 e BNT162b2. O BNT162b1
codifica um dominio de ligacdo ao receptor (RBD)
trimerizado da proteina spike, enquanto o BNT162b2
codifica uma proteina spike de comprimento total'2.

Apés estudos conduzidos na Alemanha e EUA na
fase I/ll, demonstrando que a BNT162b1 induzia anti-
corpos neutralizantes e de ligagado ao RBD com titulos
acima do soro humano convalescente, coordenou-se
um outro ensaio comparando as respostas a vacina-
cao entre BNT162b1 e BNT162b213,

BNT162b1 e BNT162b2 mostraram induzir titulos
neutralizantes semelhantes em adultos jovens e ido-
sos. No entanto, o BNT162b2 teve menos reagdes
adversas sistémica em adultos mais velhos. Diante
disso, avancou-se com a BNT162b2 em vez da
BNT162b1 em um ensaio clinico de fase 1113,

Em 18 de novembro de 2020, a Pfizer e a
BioNTech anunciaram a andlise de eficacia de seu
ensaio clinico de fase lll, cuja avaliagdo mostrou que
a BNT162b2 tem 95% de eficacia contra COVID-1913,
Os resultados de 95% da eficacia da vacina ocorrem
apds a segunda dose, o que aumenta a resposta
imunolégica e, provavelmente, a torna mais duravel.
A segunda dose deve ser administrada apds 21 dias
e esta autorizada para pacientes a partir de 16 anos
de idade; ndo ha restricdo para idade maxima'4.

Por enquanto, nos Estados Unidos, os Centros de
Controle e Prevencao de Doengas (CDC) e a FDA
recomendam prosseguir com o esquema de duas
doses, sempre que possivel'.

Nenhuma preocupacao séria de seguranca foi
observada entre os 43.000 participantes inscritos.
Esses dados indicaram que BNT162b2 é outra vacina
COVID-19 bem tolerada e eficaz's.
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Moderna (Moderna / NIAID)

Moderna é uma empresa americana com sede
em Cambridge, Massachusetts. A vacina mRNA da
Moderna, mRNA-1273, codifica a proteina spike de
forma que, quando a vacina é injetada no corpo, as
células imunes que processam o mMRNA e a proteina
fabricada serdo subsequentemente marcadas para
a destruicéo’.

Uma resposta especifica do anticorpo apareceu no
décimo quinto dia apds a primeira dose, apresentando
uma melhor eficacia na necessidade de um regime
de duas doses’.

Em 16 de novembro de 2020, a Moderna revelou
a primeira andlise provisoria de seu ensaio de fase lll,
evidenciando uma eficacia estimada de 94,5 % apds a
segunda dose da vacina, a qual foi administrada apds
28 dias para maiores de 18 anos e sem restri¢céo de
idade maxima'2.14,

Sua reviséo simultanea de seguranga também nao
notou nenhuma preocupagao significativa. Portanto,
seu resultado promissor sugeriu que a vacina de
mRNA-1273 é segura e eficaz na prevengédo de
COVID-19 sintomatico2.

Curevac

A empresa de biofarmacéutica alema, CureVac
N.V., anunciou uma colaboragéo clinica de desenvol-
vimento para sua vacina em combate ao SARS-CoV-2
com a empresa farmacéutica Bayer. Foi aplicada
uma plataforma de tecnologia baseada em mRNA,
RNActive®, para desenvolver a vacina, denominada
CVnCoV1s,

Em acordo com o trabalho pioneiro usando mR-
NA formulado com protamina para tumores-alvo, a
CureVac estabeleceu que o mRNA elicia respostas
imunes contra antigenos-alvo como uma vacina
profilatica. A tecnologia de mRNA de propriedade
da CureVac é projetada para identificar, produzir e
testar moléculas de mRNA estaveis e imunogénicas
rapidamente6.

O CVnCoV é composto por mRNA de engenharia
de sequéncia formulado com nanoparticulas lipidicas
(LNP), ndo modificado quimicamente, que codifica a
proteina S de comprimento total com duas mutagdes
de prolina (S2P). Essas mutagdes estabilizam a con-
formacao da proteina, impedindo que o virus se ligue
a mesma e inicie o processo de replicagao viral'516,

Em andlise proviséria, mostrou-se que duas do-
ses de CVnCoV variando de 2 pg a 12 pg por dose,

administradas com 28 dias de intervalo, é segura.
A soroconversao (definida como um aumento de 4
vezes em relagéo ao titulo basal) de anticorpos neu-
tralizantes do virus duas semanas apds a segunda
vacinagéo ocorreu em todos os participantes que
receberam doses de 12 ug'®.

Nenhum evento adverso sério relacionado a va-
cina foi relatado. Houve aumentos dependentes da
dose na frequéncia e gravidade dos eventos adversos
sistémicos solicitados e, em menor grau, nas reacoes
locais, mas a maioria foi leve ou moderada e de du-
racao transitdria’®.

Vacina de vetor viral ndo replicante

Nesse tipo de vacina, o antigeno é clonado em um
vetor viral que nao tem a capacidade de se reproduzir,
Ou seja, usa-se outro virus conhecido e seguro, com
o intuito de carrear proteinas especificas que possam
desencadear uma resposta imunolégica sem ocasio-
nar a doenca’.

O vetor viral mimetiza a infecgao natural e, por-
tanto, pode produzir respostas imunes celulares e
humorais especificas mais fortes em comparacéo
com a vacina de proteina recombinante. Além disso,
0s vetores virais sdo capazes de aceitar grandes in-
sergdes em seu genoma, fornecendo uma plataforma
flexivel para o projeto de antigenos’2.

Os vetores comuns incluem adenovirus humano
(especialmente, 5 e 26) ou de chimpanzé (ChAd), vi-
rus da parainfluenza, virus do sarampo, virus da raiva,
virus da estomatite vesicular, virus Vaccinia Ankara
modificado (MVA) e adeno-associados (AAV)812,

Nas desvantagens, inclui-se que o processo de
fabricagdo exige cuidados com a otimizagdo dos
sistemas celulares e a exclusédo de contaminantes,
podendo afetar a eficiéncia dos vetores virais'2. Por
fim, a imunidade pré-existente ao vetor viral pode
diminuir a eficacia da resposta imune8.

As trés principais candidatas dessa plataforma
sao: AstraZeneca/ Universidade de Oxford (AZD1222),
Gamaleya Research Institute (Gram-COVID-Vac)
e Janssen Pharmaceutical Companies/ Johnson &
Johnson (Ad26COVS2)12,

AstraZeneca/Universidade de Oxford

A AstraZeneca é um conglomerado farmacéutico
anglo-sueco e, em parceria com a Universidade de
Oxford, o laboratério foi um dos pioneiros em desen-
volver uma vacina contra a COVID-19, denominada
AZD122217,
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A vacina utiliza um vetor viral de um adenovirus
simio (chimpanzé) nao replicante, que apresenta um
segmento gendmico do virus que expressa a glico-
proteina SARS-CoV-2 spike (S)'7. A dose da vacina
AZD1222 foi baseada na experiéncia anterior do
grupo Oxford, que desenvolveu um tipo semelhante
de vacina para MERS-CoV com uso do adenovirus
de chimpanzé (ChAdOx1)12.

A vacina demonstrou desencadear anticorpos
especificos para a proteina S e respostas de célula
T e induzir anticorpos neutralizantes apds o regime
inicial e reforco, certificando ser bem tolerada e
imunogénica'.

A eficacia total média avaliada, considerando os
estudos de forma conjunta do Reino Unido, Brasil
e Africa do Sul, foi de 70,42% (IC95%: 54,84% -
80,63%). A administracdo da segunda dose é indicada
apos quatro a doze semanas, uma vez que foi ob-
servado maior nivel de eficacia quando realizado um
intervalo maior entre a primeira e a segunda dose'”.

Inicialmente, nenhum efeito adverso grave foi
observado nos ensaios clinicos, demonstrando perfil
de seguranca adequado semelhante a outras vacinas
regularmente empregadas'’. No entanto, em margo
de 2020, os Ministérios da Saude de diversos paises
europeus suspenderam a aplicagdo do imunizante
devido ao alto risco de ocorréncia de trombose nos
pacientes vacinados. De acordo com um estudo rea-
lizado na Alemanha, dentre as 1,6 milhdes de doses
aplicadas, 13 demonstraram associagéo com trombo-
se de seios cavernosos ou veias cerebrais’8.

The Gamaleya National Center of Epidemiology
and Microbiology

A vacina contra COVID-19 desenvolvida pelo
Instituto de Pesquisa de Epidemiologia e Microbiologia
Gamaleya, na Russia, denominada Sputnik V e re-
gistrada em 11 de agosto de 2020 pelo Ministério
da Saude da Russia como Gam-COVID-Vac, é uma
vacina de vetor viral de adenovirus'2,

A vacina usa uma abordagem de adenovirus
recombinante heterélogo em dois vetores, sendo o
adenovirus 26 (Ad26) e o adenovirus 5 (Ad5) para
a expressiao do pico da proteina SARS-CoV-21°.
Optou-se por dois vetores de adenovirus diferentes
administrados separadamente em uma primeira e
segunda dose, com 21 dias de intervalo, visto que
usar 0 mesmo adenovirus para as duas doses pode
levar o corpo a desenvolver uma resposta imune
contra o vetor e destrui-lo quando a segunda dose

for administrada20. Dois vetores diferentes reduzem
a chance de diminuir sua eficacia20. Posto isso, 0 uso
de dois sorotipos variados, administrados com 21 dias
de intervalo, destina-se a superar qualquer imunidade
a adenovirus pré-existente na populagao’®.

Resultados mostraram que a Gam-COVID-Vac
tem uma eficacia de 91,4% apds a primeira dose.
Verificou-se ainda uma eficacia acima de 95%,
quando o intervalo estabelecido entre a primeira e a
segunda dose foi de 21 dias’2.

N&ao houve efeito adverso inesperado documenta-
do durante o ensaio clinico, e os resultados promis-
sores sugerem que a Gam-COVID-Vac é segura e
eficaz na prevencéo da COVID-1912,

Janssen Pharmaceutical Companies/Johnson &
Johnson

A vacina da Johnson & Johnson é baseada na
tecnologia que envolve um virus, no caso, o adeno-
virus 26 (Ad26) como vetor viral, em que o gene da
proteina spike SARS-CoV-2 é adicionado ao seu DNA.
O adenovirus é modificado para ndo se multiplicar e,
portanto, ndo causar a doenga?'.

Apo6s a administragdo de uma vacina de adenovi-
rus modificada, o Ad26 entra nas células e libera seu
DNA viral. As células usam o DNA viral para produzir
a proteina de pico e, com isso, ativam o sistema
imunolégico do corpo para produzir anticorpos que
reconhegam a proteina spike. Se ocorrer uma exposi-
¢ao posterior da pessoa vacinada ao SARS-CoV-2, 0
sistema imunolégico inicia o reconhecimento do virus
e previne a infecgao?!.

A vacina Johnson & Johnson, inicialmente, mos-
trou capacidade de produzir anticorpos contra o
SARS-CoV-2 em 90% das pessoas que o receberam
apos a primeira dose. Os dados apresentados pela
Johnson & Johnson sugerem que uma dose da vacina
teve a eficacia de 66% na prevencao de doenca mo-
derada a grave, e eficacia de 100% na prevencgao de
hospitalizagdo e morte relacionadas a COVID-1921.

Vacina de virus inativado

As vacinas inteiras inativadas sdo compostas
por virions inativados por calor, por radiagao ou por
produtos quimicos, de modo que ndo possam se re-
plicar. Apesar de serem mais seguras que as vacinas
vivas atenuadas, os epitopos imunogénicos dos virus
inativados podem ser estruturalmente deformados
durante o processo de inativacdo, prejudicando a
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resposta imune protetora®12. Elas tendem a produzir
uma resposta imune mais fraca que as vacinas vivas
atenuadas; desse modo, os adjuvantes sdo necessa-
rios para potencializar a resposta imunoldgica'©.

SinovacBiotech Ltd.

A Sinovac é uma empresa biofarmacéutica sedia-
da em Beijing (China), que desenvolveu uma vacina
em parceria com o Instituto Butantan (Brasil), deno-
minada CoronaVac'217.

A Coronavac é composta por virus inteiro atenua-
do do SARS-CoV-2, originado de uma cepa derivada
de um paciente, cultivado em linhagem de células
Vero (células epiteliais extraidas de um primata do
género Chlorocebus, conhecido como macaco verde
africano), inativado com B-propionolactona, purificado
e adsorvido com hidréxido de aluminio®”.

O ensaio clinico de fase lll foi iniciado no Brasil,
Indonésia e Turquia'®. No Brasil, o estudo foi con-
duzido pelo Instituto Butantan em 17 centros de
pesquisa com cerca de 12.000 voluntarios. Em rela-
¢ao a eficacia da CoronaVac, nos ensaios do Brasil,
demonstrou-se uma eficcia total média de 50,39%
(IC 95%: 35,36 - 61,98) e, em relagéo a prevengao
de formas leves, a eficacia foi de 77,96% (IC 95%:
46,15 - 90,44). Desse modo, para a vacina Coronavac
atingir tal eficacia, é preconizado que a segunda dose
seja administrada em um intervalo de duas a quatro
semanas apds a primeira dose'”.

BharatBiotech

A BharatBiotech é uma empresa farmacéutica
indiana que, em colaborag¢éo com o Indian Council of
Medical Research e o National Institute of Virology,
formulou sua vacina, a Covaxin, baseada em uma
plataforma de virus vivo inativado. Esta vacina requer
duas doses administradas por via intramuscular com
28 dias de intervalo2223,

Vacina de virus vivo atenuado

As vacinas vivas atenuadas envolvem patégeno
vivo enfraquecido manualmente pela exclusdo ou
mutacdo do componente patogénico do genoma
viral, ndo sendo capaz de induzir infecgdo, porém
apto a estimular resposta imune humoral e celular
e, portanto, mimetizar caracteristicas de infeccao
natural'®.12, Como resultado, eles sao frequentemente
imunogénicos com uma unica administragdo sem um
adjuvante24.

Esse tipo de vacina apresenta um risco mais
elevado que outras tecnologias, principalmente em
imunocomprometidos, visto que inclui a possibilidade
de reversdo para um estado virulento e perigo de
infeccdo. A biosseguranga de vacinas vivas atenua-
das precisa ser avaliada cuidadosamente antes de
prosseguir para uso clinico'2.

Codagenix e o Serum Institute of India estao
desenvolvendo uma vacina viva atenuada contra
SARS-CoV-2, usando tecnologia de desotimizagao de
codons, com base na experiéncia anterior com virus
sincicial respiratério (VSR) e influenza?-.

Vacina baseada em subunidade de proteina

As vacinas séo produzidas de pedagos purifica-
dos do virus®. Fragmentos antigénicos de um micro-
organismo que melhor estimulam uma resposta imune
requerem varios regimes de dosagem com adjuvantes
para atingir fortes respostas imunoldgicas’!.

As vacinas de subunidades produzidas por
técnicas de engenharia genética, na qual outros
micro-organismos sao programados para produzir
a fracdo antigénica almejada, sdo denominadas
de vacinas recombinantes'®.12, Ademais, sao
consideradas seguras e podem ser utilizadas em
imunocomprometidos8.

Novavax Inc.

A Novavax é uma empresa norte-americana que
também entrou na corrida para desenvolver uma
vacina contra 0 SARS-CoV-2, denominada NVX-
CoV2373". Financiada pela CEPI e US Operation
Warp Speed, desenvolveu uma vacina de nanopar-
ticulas recombinantes que exibe a proteina de pico
SARS-CoV-2, sendo geneticamente modificada a
fim de obter uma maior estabilidade estrutural. Sua
producdo usou baculovirus projetados para infectar
células de inseto Sf911.24,

O emprego de um adjuvante para aumentar a
eficacia da soroconversao é preciso, sendo assim, a
Novavax esta usando seu proprio adjuvante Matrix-M
baseado em saponina?4. Além da resposta humoral,
fortes respostas celulares sao observadas apos a
administracdo de duas doses'24,

Dados preliminares de ensaios clinicos mostraram
que a vacina NVX-CoV2373 apresentou eficacia de
95,6% contra a variante original do SARS-CoV-2, for-
necendo também protecéo contra as variantes mais
recentes B.1.1.7 (85,6%) e B.1.351 (60%)25.
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A vacina NVX-CoV2373 pode ser armazenada de
2 °C a 8 °C e foi considerada segura. Uma analise
provisoria de dados relatou que eventos adversos
graves ocorreram em pequenos nimeros25,

Vacinas baseadas em particulas semelhantes
ao virus

Particulas semelhantes a virus (VLPs) represen-
tam uma abordagem interessante para o desenvolvi-
mento de vacinas, sendo uma tecnologia alternativa,
ja que busca imitar a estrutura viral8:19,

As VLPs podem ser projetadas para expressar
as proteinas de superficie ou sequéncias de acido
nucleico do virus original, sem o risco de replicagéo
ou infecgdo, visto que ndo apresentam o material
genético central. A sua vantagem é que, embora seja
categorizada como uma vacina de proteina recombi-
nante, continua mantendo a conformacao nativa de
proteinas virais, sendo vantajoso em relagéo a outras
vacinas de proteinas de subunidades em termo de
imunogenicidade e antigenicidade’".

Medicago

E uma empresa farmacéutica canadense que
gerou uma vacina de particulas semelhantes a virus
(VLP), usando um método baseado em plantas —
um gene sintético contendo uma parte dos genes
SARS-CoV-2 é transferido para uma espécie de
tabaco, Nicotianabenthamiana, utilizando um vetor
bacteriano. Essas plantas, entao, expressam VLPs
que podem ser purificadas24,

Efeitos adversos das vacinas

Apesar de ainda haver necessidade de mais es-
tudos, segundo Sax PE, ja se pode afirmar que, na
atualidade, ndo héa vacina 100% segura'#. Entretanto,
é valido ressaltar que tais efeitos se tornaram mi-
nimos em relacdo aos danos que o SARS-CoV-2
pode realizar no corpo humano. Sabe-se ainda que
existem trés modos para garantir a seguranga de uma
vacina: simulagdo por computadores, experimentos
em animais e ensaios em humanos. Sendo o método
mais seguro quando se replica em humanos pela
maior proximidade com a realidade?5.

Comparando-se as técnicas usadas na fabricagéo
das vacinas contra COVID-19, as vacinas de RNAm
possuem uma seguranca maior, a exemplo das

desenvolvidas pela “Pfizer/BioNTech” (BNT162b2) e
da “Moderna” (MRNA-1273), mesmo sabendo que
ambas causarao efeito colateral na maior parte da
populagédo que a recebe, em razao de sua resposta
imunolodgica exacerbadamente veloz, caracterizando
esse grupo como o de vacinas reatogénicas?’.

Quanto aos efeitos, pode ser citado como o
mais comum a dor no local de injecédo da dose,
que dura de 12 a 14 horas apds a administracao,
sendo caracterizada como severa intensidade por
1% da populagdo. Sintomas como dor de cabeca
e fadiga também séo recorrentes, mas séao clinica-
mente tratados com boa resposta a analgésicos e
anti-inflamatérios?28.

Devido a ocorréncia de reagdes de hipersensibili-
dade em alguns raros pacientes, incluindo anafilaxia,
a qual é estimada que ocorra em aproximadamente 1
a cada 100.000 doses, foi determinado um periodo de
15 minutos de observacao apds a administracao da
dose e, para aqueles com histérico prévio de alergias
severas, o tempo de observacgéo deve dobrar para 30
minutos.

Nao houve relato de casos de Sindrome de
Guillain-Barré ou mielite transversa. Efeitos colaterais
a longo prazo ndo puderam ser estudados minucio-
samente, pois tiveram apenas meses da liberacao

da vacina. Entretanto, é vélido ressaltar que tais
acontecimentos sdo comumente rarissimos'4.

De acordo com Jackson LA e cols., em um dos
ensaios de vacina RNAm houve relato de efeitos com
graus variados em relagéo a severidade, mesmo o
grupo teste sendo em sua maioria jovem e saudavel?.
Pacientes jovens apresentaram mais efeitos colaterais
que idosos, e a segunda dose causou mais efeitos
que a primeira’4.

As vacinas que utilizam vetor viral nao replican-
te (Sputinik V e Johnson&Jonhson) mostraram-se
também toleraveis, além de uma boa resposta imu-
nolégica?’. Esse grupo causou pequenas reacdes
locais com sinais de flogose, dores de cabega, febre,
mal-estar e fadiga, que devem desaparecer em 96
horas apods a administragdo da doseq°.

Quanto a vacina de antigeno viral do SARS-CoV-2
inativado (Coronavac), ja foi comprovado notavel
reducdo dos efeitos adversos quando comparada
as outras existentes. A maioria dos efeitos tendem a
desaparecer 72 horas ap6s a administragéo da dose
e sao caracterizados por serem sintomas sistémicos
inespecificos, os quais, em escala de severidade
durante a fase Il do estudo, foram classificados co-
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mo moderados. Nao houve relato de reacao adversa
grave. O efeito majoritario nos pacientes foi o rubor e
a dor no local da vacina®0.

A Novavax, produzida nos Estados Unidos, vacina
baseada em subunidade proteica (NVX-CoV2373),
apenas produziu leves efeitos: artralgia, fadiga, dor
de cabeca, mialgia, ndusea e mal-estar apos, no
minimo, 72 horas, ressaltando-se ainda que nao
houve nenhum efeito adverso grave na populagéo
do estudo. Como citado anteriormente nas outras
vacinas, também foram apresentados sinais de rubor
e dor no sitio da injegaos.

A AstraZeneca (AZD1222), por sua vez, como
dito anteriormente, apés a aprovacao de seu uso,
demonstrou um potencial trombético perigoso que
motivou as autoridades de saude a decretarem sua
suspensao. Os relatos de trombose iniciaram 4 a 16
dias apds a aplicacéo da dose, sendo 12 pacientes do
sexo feminino e 1 do sexo masculino, na faixa-etaria
de 20-63 anos. Segundo o mecanismo patolégico
explicado, com a vacinacdo ocorre a formagao de
anticorpos contra os antigenos plaquetarios moti-
vados pela reacdo imunolégica. Esses anticorpos
produzidos irdo se ligar no receptor Fc que causa
ativagdo macica de plaquetas. Ressalta-se ainda
que nao se sabe o motivo de ocorrer com maior
prevaléncia em vasos cerebrais’8.

Apesar de nao possuir total conhecimento dos
efeitos a longo prazo, a aplicacdo das vacinas na
populacéo vulneravel é justificada e se faz necessaria,
visto que os efeitos da doenca sdo mais devastadores
em certos grupos26.

Conclusao

Em acordo com o que foi descrito, faz-se notério
a prerrogativa de que nem todas as vacinas sao
seguras e ja foram devidamente testadas. Entretanto,
em razdo do curto espaco de tempo e da urgéncia
em que o mundo vive devido a pandemia da doen-
¢a, é fundamental que a populacdo possa aderir as
vacinas que foram aprovadas nacionalmente, visto
que a COVID-19 pode trazer ainda mais danos a
populagéo que os possiveis efeitos adversos. Além
disso, conclui-se que as vacinas de RNA tém uma
melhor eficacia; no entanto, estdo perigosamente
mais associadas a efeitos adversos, os quais, em
contraponto, sdo escassos nas vacinas feitas a partir
do virus atenuado.
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Sindrome Inflamatdria Multissistémica associada a
COVID-19: uma complicacao pediatrica da pandemia

COVID-19-associated Multisystem Inflammatory Syndrome:

a pediatric complication during the pandemic

Juliano José Jorgel, Isabella Bassetti?

RESUMO ‘

Desde o surgimento da pandemia de COVID-19, casos de febre
e inflamagao sistémica tardias, similares a Doenga de Kawasaki,
tém surgido na populacdo pediatrica, sendo denominados
Sindrome Inflamatéria Multissistémica associada a COVID-19.
Estes quadros podem ir de apenas febre prolongada, até grave
envolvimento gastrointestinal e cardiaco, com choque refratario
e faléncia de multiplos érgaos. Aneurismas de carétida podem
surgir na evolugao, levando a complicagées em longo prazo. O
pronto reconhecimento desta entidade com tratamento precoce
de suporte geral, uso de imunoglobulina humana endovenosa
e outras drogas imunomoduladoras, pode evitar evolugao para
casos graves e até mesmo fatais, assim como proteger o paciente
de complicacdes cronicas, principalmente cardiacas.
Descritores: Sindrome de resposta inflamatéria sistémica,
infeccoes por Coronavirus, sindrome de linfonodos muco-
cutaneos.

Introducéo

Desde o surgimento da pandemia de Coronavirus
em 2019, notamos que criancas e adolescentes tém
sido menos afetados. Estatisticas nacionais da Asia,
Europa e América do Norte mostram que os casos pe-
diatricos séo cerca de 2,1% a 7,8% do total de casos
de COVID-19'-3, E naqueles individuos infectados, os
sintomas se mostram mais leves em criangas do que
em adultos, com uma pequena propor¢ao de criangas
necessitando internagdo hospitalart. Porém, com a
evolugdo da pandemia, comecgaram a ser reportados
casos de quadros febris cerca de 4-6 semanas apods

‘ ABSTRACT

Since the emergence of the COVID-19 pandemic, cases of late
fever and systemic inflammation similar to Kawasaki Disease
have appeared in the pediatric population, this entity was called
Multisystem Inflammatory Syndrome associated with COVID-19.
The presentation can range from just prolonged fever to severe
gastrointestinal and cardiac involvement with refractory shock and
multiple organ failure. Carotid aneurysms can arise in the course
leading to long-term complications. The prompt recognition of
this syndrome with early treatment with general support, use of
Human Intravenous Immunoglobulin and other immunomodulatory
drugs, can prevent progression to severe and even fatal cases,
as well protect the patient from chronic complications, especially
the cardiac ones.

Keywords: Systemic inflammatory response syndrome,
Coronavirus infections, mucocutaneous lymph node syndrome.

picos de infeccoes agudas pelo SARS-CoV-25. Um
estudo do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) documentou a presenga de 570 casos e 10
mortes, com média de idade de 8,3 anos, e em 99%
dos casos havia RT-PCR ou sorologia positiva para
a COVID-196.

A apresentacdo clinica é similar a outras condi-
¢bes inflamatdrias multissistémicas conhecidas em
Pediatria, como a Doenca de Kawasaki e a Sindrome
do Choque Toxico’-8, porém esta nova entidade apre-
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senta algumas particularidades, sendo denominada
Sindrome Inflamatéria Multissistémica associada a
COVID-19 (MIS-C). Os principais sintomas sao: fe-
bre prolongada, diarreia, rash cutdneo, conjuntivite,
edema de extremidades, alteracdes de mucosas,
envolvimento do sistema nervoso central, lesées car-
diacas e aneurismas de artérias coronarias, podendo
ocorrer evolugao para choque cardiogénico e faléncia
de multiplos érgéos®.

De modo diferente da doenca de Kawasaki, que
acomete preferencialmente a populagéo asiatica e
menores de 5 anos, a MIS-C ocorre em individuos
mais velhos (descritos casos até em pacientes com
21 anos de idade) e € mais prevalente em populacdes
de origem afro-americana e hispanicos'?. Outras ca-
racteristicas mais marcantes da MIS-C em relagao as
demais sindromes inflamatdrias sdo que os sintomas
abdominais, leucopenia, elevagao de peptideo natriu-
rético cerebral (BNP), troponina, PCR e ferritina séo
muito mais proeminentes'!.

Fisiopatologia

A populagdo pediatrica apresenta uma menor
tendéncia a apresentar quadros agudos graves
de COVID-19, provavelmente devido a alteragbes
moleculares existentes entre adultos e criancas. O
receptor primario para a entrada do virus nas células
€ a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). A
ECA2 é coexpressa associada a uma serino protease
transmembrana (TMPRSS2), sendo ela a responsavel
por clivar a proteina spike viral em dois fragmentos:
S1, essencial para a fixagao viral; e S2, que guia a
fusao viral na célula-alvo™. Criangas expressam me-
nor quantidade de ECA2 no seu epitélio pulmonar, e
a expressédo da TMPRSS2 é regulada por niveis de
andrégenos e seus receptores, que sao reduzidos em
menores de 12 anos de idade’s.

O surgimento da MIS-C pode estar associado a
um mecanismo chamado aprimoramento anticorpo
dependente. Ele ja foi descrito em outras infecgdes
virais como na dengue e zika virus'4. Consiste na for-
macao de imunocomplexos contendo o antigeno viral
e anticorpos nao neutralizantes. As por¢des FC destes
anticorpos nao neutralizantes dos imunocomplexos
se ligam a receptores especificos nas membranas
de células imunitarias, levando a entrada do virus
na célula de um modo independente da tradicional
ligacdo da proteina spike viral a ECA2. Anticorpos
nao neutralizantes anti-spike para SARS-CoV-1 tém
sido implicados na piora da inflamacao em primatas

e em macréfagos humanos, o que leva a hipotese
de que estes mesmos tipos de anticorpos contra
SARS-CoV-2 podem estar associados a resposta
inflamatoria exacerbada da MIS-C15.

O sistema imune inato parece ser responsavel
pela cascata inflamatéria que leva ao dano tecidual.
Os macréfagos, estimulados pela resposta de anticor-
pos, aumentam a captura viral, levando a producéo
aumentada de citocinas pro-inflamatdrias, num feno-
meno chamado tempestade de citocinas'®. O soro de
pacientes com MIS-C revela niveis elevados de IL-1B,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, interferon gama e TNF?>.

Imunofenotipagem por citometria de fluxo mostra
linfopenia de células B e T, com reducéo de CD4, CD8,
células gama/deltal”.

Autoanticorpos também tém sido implicados na
patogénese da MIS-C. Foram detectados anticorpos
anti-endoglina, anti MAP2K2 (mitogen-activated
protein kinase 2), anti-caseina quinase, anti-Jo e
anti-La, assim como reatividade de anticorpos contra
proteinas envolvidas na regulagdo imune, funcéo
endotelial e biologia gastrointestinal. A geragao de
autoanticorpos € muito interessante em tentar explicar
parte da resposta imunoldgica exagerada, porém seu
exato papel na patogénese da MIS-C ainda néo foi
determinado®.

Os neutrofilos também desempenham seu papel,
com a formagéo de armadilhas extracelulares dos
neutrdfilos (NET). Estas agem como uma rede de
DNA livre, histonas e conteudo dos granulos dos neu-
trofilos, ampliando a resposta inflamatdria e gerando
um estado protrombético8.

Quadro clinico

A definicao de caso de MIS-C é baseada na
apresentacao clinica: evidéncia de acometimento
de dois ou mais 6rgaos, auséncia de outras causas
infecciosas evidentes e confirmacao de infecgao ou
exposicao recente ao SARS-CoV-2.

O espectro clinico vai desde um quadro febril per-
sistente, passando por situacao que simula a Doenca
de Kawasaki, até quadros graves com choque refra-
tario e faléncia de multiplos 6rgaos’®.

Os critérios da Organizacdo Mundial da Saude
para o diagnoéstico de MIS-C sao listados a seguir.

(1) Idade: 0-19 anos.

(2) Sinais de inflamacéo: febre e elevagao de
marcadores inflamatdrios (PCR, ferritina) por trés ou
mais dias.
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(3) Principais caracteristicas (pelo menos dois dos
seguintes itens):

— conjuntivite ndo purulenta bilateral ou exantema
mucocutaneo;

— choque ou hipotenséo;

— disfuncdo miocérdica, pericardite, valvulite ou
alteragdes em artérias coronarias (inclui achados
ecocardiograficos, elevacdo de troponina ou
BNP);

— evidéncia de coagulopatia (alteracao de tempo de
protrombina, KPTT, elevacdo de D-dimero);

— alteragbes gastrointestinais agudas (diarreia,
vémitos, dor abdominal).

(4) Exclusao de outras causas infecciosas.

(5) RT-PCR ou sorologia positivos para COVID-19,
ou contato recente (4 semanas) com pacientes com
COVID-19%,

Em comparagéo com a Doencga de Kawasaki, um
maior numero de pacientes com MIS-C se apresenta
com envolvimento cardiaco, sintomas gastrointesti-
nais, hiponatremia, hipoalbuminemia. Cerca de 80%
dos pacientes com MIS-C apresenta lesbes cardia-
cas, com elevagéo dos niveis de troponina e BNP20.

Tratamento

Ainda nao ha um protocolo unificado de tratamento
para a MIS-C, mas a maioria dos centros de referéncia
tem adotado protocolos especificos, baseando-se no
tratamento de Doencga de Kawasaki, sempre envol-
vendo equipe multidisciplinar com pediatra, intensivis-
ta, infectologista, cardiologista e imunologista.

O suporte geral é crucial, com atencdo aos si-
nais vitais, hidratagéo e estado metabdlico. Drogas
vasoativas podem ser necessarias, e recomenda-se
tratamento com antibiéticos de amplo espectro.

A primeira op¢ao de tratamento especifico é o uso
de imunoglobulina humana endovenosa, na dose de
2 g/kg, infundida lentamente, por cerca de 12 horas.
Outras drogas imunomoduladoras, como Infliximabe
(anti-TNF), Tocilizumabe (anti-IL-6) e Anakinra (anti-
IL-1R) tém mostrado niveis de eficacia, no entanto
nao ha consenso sobre seu uso, podendo ser aplica-
das de acordo com a disponibilidade e da experiéncia
de uso da equipe de atendimento?!.

O uso de esteroides é preconizado. Dexametasona
em baixas doses parece ser benéfica em suprimir

a resposta imune exagerada. Outras drogas, como
metilprednisolona e prednisolona, também tém sido
utilizadas, porém ainda sao necessarios mais estudos
para identificar o verdadeiro papel dos esteroides,
suas doses 6timas e qual é a droga especifica mais
apropriada.

Avaliagdo de coagulopatia é imperativa, e se
houver alteragbes nos niveis de D-dimero ou no co-
agulograma, deve ser discutida com hematologista
pediatrico a terapia com anticoagulantes. Aspirina em
baixas doses (3-5 mg/kg) é utilizada até que avalia-
¢ao ecocardiografica exclua presenca de lesées ou
aneurismas em artérias coronarias®2.

Aneurismas de corondrias tém sido identificados
nao somente nos casos graves, mas também em
casos onde as unicas manifestagbes eram febre
e alteracdes de marcadores inflamatérios. Logo, é
obrigatdria a avaliagdo ecocardiografica e dosagem
de troponina e/ou BNP na abordagem inicial. Em
casos graves pode ser necessario acompanhamento
com ecocardiogramas diarios, assim como realizagao
deste exame no momento de alta e com duas e
seis semanas apds a alta?3. A ressonancia magné-
tica cardiaca pode ser utilizada, mas € um exame
restrito aos grandes centros e de dificil execucao,
principalmente em pacientes jovens e em estado
geral grave?*.

O paciente pode receber alta hospitalar quando
estiver afebril, normotenso, hidratado, sem necessi-
dade de O, suplementar, e as provas de atividade
inflamatdria estiverem normais.
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RESUMO ‘

O corpo humano tende sempre a procurar um estado de homeos-
tase, buscando o equilibrio entre todos os sistemas. O exercicio
fisico esta presente na rotina didria de individuos, mesmo com
objetivos diferentes, porém a influéncia no sistema imunolégico
nao é muitas vezes abordada como fator relevante. O sistema
imune é responsavel por proteger o organismo contra infecgoes e
doengas, podendo ser modulado perante a resposta de exercicios
fisicos regulares. Tendo em vista que, atualmente, existe uma
preocupagao maior em tornar e manter a imunidade eficiente,
a pratica regular e moderada do exercicio pode contribuir para
uma maior eficacia desse sistema, dessa forma, podendo ser
considerada uma protecdo ao corpo humano. O objetivo dessa
revisao foi sintetizar os dados de estudos presentes na literatura
que demonstram a influéncia do exercicio fisico na resposta do
sistema imunolégico, tornando possivel compreender as altera-
¢oes moleculares, fisiolégicas, metabdlicas e celulares que levam
a um tipo especifico de resposta do organismo humano.

Descritores: Sistema imunoldgico, exercicio fisico, inflamacao,
leucdcitos.

Introducao

Nos dias atuais o sedentarismo tem sido um ha-
bito dentre os seres humanos. O aumento de horas
em frente a computadores, videogames e televisao
contribuem para o aumento dessa populagéo, que,
consequentemente, diminui o tempo da pratica de
atividade fisica, gerando inimeros prejuizos a satde’.
O beneficio do exercicio fisico é evidente ha muito
tempo. No século V a.C., o médico Hipdcrates ja
afirmava: “Todas as partes do corpo, se usadas com
moderagao e exercidas nos trabalhos aos quais cada

‘ ABSTRACT

The human body always tends to seek a homeostasis state,
trying to balance all systems. Physical exercise is present in the
routine of individuals even with different goals, but the influence in
the immune system isnt a relevant factor. The immune system is
responsible for protecting the human body against some infections
and diseases, and could be modulated in response by some
regular physical exercise. At the moment there is a greater concern
to keep efficient immunity, a practice of regular and moderate
exercise can contribute to a better effectiveness of this system,
thus, it can be considered a form of protection to the human body.
The objective of this review was to synthesize some data from any
studies presented in the literature that demonstrate the influence
of physical exercise on the immune system response. Making it
possible to understand the molecular mechanisms, physiological,
metabolic and cellular changes that turn to a specific type of
response in the human body.

Keywords: Immune system, exercise, inflammation, leukocytes.

um esta acostumado, tornam-se saudaveis e bem
desenvolvidas e envelhecem lentamente; mas se
nao forem usadas e ficarem ociosas, elas se tornam
sujeitas a doengas, com defeito de crescimento e
envelhecem rapidamente.” Infelizmente, no século
XXl, a crenga no valor dos exercicios para a saude
desvaneceu-se, tanto que a falta de exercicios agora
representa um grande problema de satde publica?.

E de suma importancia que a populagéo volte a
acreditar nos beneficios do exercicio fisico, pois é
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um aliado para a melhora da saude e, inclusive, tem
a capacidade de promover respostas imunolégicas,
beneficiando a saude do individuo como um todo.
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
para ter os beneficios a saude, sédo indicados, para
adultos saudaveis, mais de 300 minutos de exercicio
fisico semanal em intensidade moderada, ou 150
minutos de exercicio fisico semanal em intensida-
de vigorosa, ou uma combinagéo de exercicios de
intensidade moderada e vigorosas.

O presente artigo tem como objetivo realizar
uma revisao integrativa da literatura relacionando o
papel que o exercicio fisico exerce sobre o sistema
imunolégico.

Sistema imunolégico

O sistema imunoldgico é composto por diversos
orgaos, células e moléculas com a finalidade de
defender o organismo, de forma adaptavel, contra
agentes infecciosos ou nao infecciosos, e manter a
homeostase corpdrea*. Muitos estressores fisicos, co-
mo cirurgias, traumas, queimaduras, sepse e exercicio
fisico, induzem um padrao de respostas imunolégicas
semelhantes®. Frente a esses estressores fisicos,
Nnosso corpo monta essa resposta imunoldgica que
inclui dois estagios: a imunidade inata e a imunida-
de adaptativa. O primeiro compreende as barreiras
fisicas e quimicas, além da acdo de células como
macrofagos, células dendriticas (DCs), células natu-
ral killer (NKs) e neutrdfilos. Nesse estagio também
pode-se citar diversas citocinas e interleucinas (ILs),
além do oxido nitrico (NO). O segundo estagio tem
como mecanismo de acdo os linfécitos T (TCD4+
e TCD8+) e os linfécitos B e seus produtos, como
anticorpos e citocinas. Essa resposta, chamada
de adaptativa, pode ser subdividida em imunidade
celular (mediada por células) e imunidade humoral
(mediada por anticorpos)®’. Para facilitar o enten-
dimento entre o exercicio fisico e suas influéncias
no sistema imunoldgico, apresentaremos a seguir as
principais células e moléculas soluveis do sistema
imunolégico inato e adaptativo, influenciadas durante
o exercicio fisico.

Neutrofilos

Os neutrdfilos representam cerca de metade da
quantidade total de leucdcitos circulantes, tornando-
se assim os leucécitos mais abundantes no sangue, e
sendo uma das primeiras células a chegar ao local da

infecgao e ativar o processo inflamatdrio. Esse conjun-
to de células faz parte do sistema imunoldgico inato
e é essencial para a defesa do hospedeiro, além de
participar de varias condi¢oes inflamatdrias. Para que
essa resposta acontega, os neutrdfilos sdo atraidos
por mediadores quimicos até o local da lesao, e essa
migracao ocorre em quatro etapas: primeiramente
os neutrofilos se aproximam do endotélio de forma
marginal, depois acontece a rolagem para que os
neutrdfilos possam aderir 0 endotélio e alterar a forma,
dessa maneira acontece a migracdo transendotelial, e
finalmente os neutréfilos saem de dentro dos vasos e
atingem os tecidos inflamados?*. Também sao impor-
tantes na fagocitose, e este processo é estimulado
pela ligacdo dos receptores presentes nos neutréfilos
a opsoninas, Fc de IgG, moléculas do complemento
como C3b e receptores Toll-like (TLRs)8. Nota-se,
entdo, que diversos elementos estdo envolvidos no
comportamento destas células, como mediadores
neuroenddcrinos, liberacdo de esteroides, producéo
de citocinas e processos de oxirreducao associados
com a producao de radicais livres, todos esses fatores
sao influenciados pelo exercicio fisico®.

Uma das caracteristicas mais pronunciadas da
atividade fisica nos parametros imunolégicos é a
neutrofilia prolongada apds exercicio agudo, de
moderada intensidade e longa duragdo®. Um estudo
foi realizado em pessoas do género masculino, que
foram submetidos a uma aula de ciclismo indoor.
Nesta pesquisa foram verificadas variagdes agudas
nos niveis de neutrdfilos presentes no sangue, em
que, imediatamente apds o exercicio a contagem
de neutrdéfilos aumentou em 12%, € num periodo
de recuperagéo de 24 horas o numero foi reduzido
para 19,8% e 11,3% no periodo de 48 horas*. Esse
aumento dos niveis de neutrofilos estd intimamente
relacionado ao aumento da expressao das molécu-
las de adesao celular apds o exercicio, 0 que pode
contribuir para o extravasamento de neutrdfilos para
o tecido danificado, incluindo o musculo esquelético
(Figura 1)'0. Foi relatada uma reducéo na expressao
de L-selectina (CD62L) imediatamente apds o exerci-
cio, seguida por um aumento durante a recuperagéo’.
A expressao de CD11b também ocorre em resposta
ao exercicio fisico2.

Macréfagos e mondcitos

Os macrdéfagos sao células teciduais, que fazem a
ponte entre o sistema imunoldgico inato e o sistema
imunoldgico adaptativo. Agem produzindo citocinas,
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Figura 1

Contagem de neutrdfilos totais em momentos pré, imediata-
mente apds, 24h apds e 48h apds o exercicio fisico

fagocitando microrganismos, apresentando antigenos
via moléculas de MHC e iniciando o processo de re-
paro tecidual*6. O estresse do exercicio tem um efeito
estimulante na maioria das fungdes dos macroéfagos
e monacitos'3. A acdo das catecolaminas liberadas
durante o exercicio provoca monocitose transitoria,
porém o exercicio exaustivo naqueles individuos que
portam alguma condicao inflamatéria adjacente pode
diminuir o numero de macrdéfagos recrutados para
o sitio inflamatério'. Foi demonstrado que durante
e logo apds o exercicio a quimiotaxia, fagocitose e
atividade citotdxica estdo aumentadas, possivelmente
associadas a secrecao aumentada de cortisol, prolac-
tina e tiroxina'16, Exercicios aerdbicos prolongados e
extenuantes diminuem a expressao de receptores do
tipo Toll (Toll-like receptor — TLRs) em macréfagos e
comprometem a apresentacéo de antigenos para os
linfécitos T, impedindo, sobretudo, a resposta inflama-
téria Th1. Esse efeito anti-inflamatério impede o dano
tecidual causado pelos mediadores inflamatérios e
reduz o risco de doencas inflamatdrias crénicas, mas
aumenta a susceptibilidade de infec¢des por micror-
ganismos intracelulares'”18,

Células dendriticas

As células dendriticas tém a capacidade de inter-
nalizar antigenos e expressar um grande numero de
moléculas coestimulatérias, sendo uma importante
célula apresentadora de antigenos para as células

T, estimulando a sua expansdo clonal®®. Também
sao consideradas como ponte entre o sistema imu-
noldgico inato e o sistema imunolégico adaptativo?0,
sendo uma das primeiras células a chegar no local da
infecgdo*6. Chiang e cols. observaram em roedores
que, apos cinco semanas de treinamento na esteira
com incrementos na velocidade e inclinagéo ao longo
das semanas, houve um aumento no numero de célu-
las dendriticas, em sua expressdo de MHC de classe
Il e producéo de IL-12, sugerindo a capacidade de
inducdo de resposta imunoldgica celular?!.

Células natural killer

As células natural killer (NK) sdo uma populacéo
heterogénea de linfécitos T que expressam marcado-
res caracteristicos, como o CD16 e o CD5622, e que
sao responsaveis pelo reconhecimento e lise de célu-
las infectadas por virus, bactérias, protozoarios e de
células tumorais, além de atuar contra a disseminagéo
do tumor23. A atividade citolitica destas células é au-
mentada pelo interferon-alfa (IFN-o.)24 e interleucina-2
(IL-2), enquanto certas prostaglandinas e complexos
imunes regulam negativamente a fungéo das células
NK22:25 Esse tipo celular se mostra muito responsivo
ao estimulo do exercicio fisico, exibindo um aumento
em até 6 vezes de seus niveis séricos apods o esforgo
fisico?6. Isso ocorre, principalmente, devido a respon-
sividade destas células ao aumento dos niveis de
adrenalina e noradrenalina, que sao liberadas durante
o exercicio. Essa liberagao, e por consequéncia, o au-
mento sérico das células NK, depende da intensidade
e duragdo do exercicio fisico?”. Em contrapartida foi
comprovado que apdés o exercicio intenso e de longa
duracao, a concentracao de células NK e a atividade
citolitica NK tendem a diminuir abaixo dos valores
pré-exercicio. A redugdo maxima nas concentragdes
de células NK e, portanto, a menor atividade destas,
ocorre 2-4 h apds o exercicio, provavelmente devido
a agdo de prostaglandinas?8.

Citocinas e quimiocinas

As citocinas sao glicoproteinas sollveis que, em
geral, apresentam baixo peso molecular (entre 5.000
e 30.000) e desempenham um papel central na
mediagao e regulacdo das respostas imunoldgicas
quando langadas no local da inflamagao29-3', As qui-
miocinas compreendem uma familia englobada pelas
citocinas, responsaveis por mediar e deslocar leucdci-
tos para as areas de inflamac&o®. Essas substancias
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tém a capacidade de atuar como mensageiras entre
as células do sistema imunoldgico, hematopoiético e
neuroenddcrinod2, Estas moléculas podem agir como
substancias pr6 ou anti-inflamatdrias. As principais
citocinas anti-inflamatérias sédo IL-10 e TGF-beta
(fator de transformacéo de crescimento ) que po-
dem inibir a producéo de citocinas pro-inflamatdrias.
Dentre as citocinas pro-inflamatdrias podemos citar
IL-1, IL-2, IL-12, IL-18, IFN-y e TNF-o.. A producéao
das citocinas anti-inflamatérias, sobretudo IL-10, pode
ser regulada por uma variedade de fatores, como
por exemplo as catecolaminas, os glicocorticoides
e prostaglandina E2 (PGE2), que sdo produzidas
durante o exercicio fisicos3. A IL-6, que atualmente
vem sendo denominada miocina, € uma citocina que
pode desencadear diversas fungbes moduladoras
em funcdo da alteracao de seus niveis fisiolégicos,
induzindo efeitos pro-inflamatérios, anti-inflamatérios
ou até mesmo ambos, de acordo com o organismo e/
ou grupo celular em que s&o sintetizados®34. A IL-6,
durante os exercicios prolongados, é liberada em
altas concentragdes pelos musculos esqueléticos®5-37,
A concentragéo plasmatica da quimiocina IL-8 pode
aumentar em resposta a inflamacao decorrente de
uma sessado de exercicio fisico em que ocorram
contragdes musculares excéntricas3839,

Linfécitos

Os linfécitos sao divididos entre linfécitos T e B, no
qual a célula T é responsavel por erradicar infecgdes
ocasionadas por patégenos intracelulares e ativar
outras células. Ja as células B sdo responsaveis
por secretar anticorpos e criar memoria, quando
transformados em plasmdcitos apds sua ativagao.
Estas células também sao responsaveis pela memoria
antigénica, ou seja, em uma nova exposi¢ao ocorre a
inducdo de uma resposta imunoldgica mais rapida e
intensa, que colabora para a eliminacao do patégeno
de forma mais eficaz®. Durante o exercicio fisico
moderado, a concentragao de linfocitos aumenta no
leito vascular e, apds exercicios extenuantes, diminui
para niveis abaixo do periodo pré-exercicio*?4!. Essa
queda pode ser consequéncia de um mecanismo
de apoptose ou devido a liberacao de adrenalina e
cortisol, os quais inibem a fungéo linfocitaria e sao
liberados durante exercicios de alta intensidade’®-
A razao entre os niveis de linfécitos CD4+ e CD8+
diminui a medida que as células TCD8+ aumentam
no sangue em relacdo a TCD44243,

Imunoglobulinas

As imunoglobulinas sao produtos das células B
que séo secretadas apds o contato com o antigeno
especifico?”. Apds exercicio de alta e média inten-
sidade, tem sido descrito aumento das imunoglobu-
linas séricas. Essa informacdo pode ser explicada
pela contracdo do volume plasmatico que ocorre
apos o exercicio'. O afluxo de proteinas do extra
para o intravascular, representadas principalmente
por linfa rica em imunoglobulinas também poderia
explicar o achado'3. Porém, a IgA, presente nas
mucosas do trato superior respiratério e, portanto,
responsavel pela protecao desse sistema, pode
diminuir expressivamente apds exercicios de alta
intensidade, o que pode justificar a prevaléncia de
doencgas respiratdrias que acometem as vias aéreas
superiores em atletas (IVAS)27:44,

O exercicio fisico

A atividade fisica é considerada um dos principais
componentes de uma vida saudavel. Ela pode ser
utilizada para a manutencéo da saude e bem-estar,
pois é capaz de modular alguns aspectos neuroldgi-
cos e endocrinologicos nos individuos que realizam
treinamentos regulares. A pratica de exercicios fisicos,
atualmente, é utilizada como meio de promog¢éo de
saude e tem sido proposta como uma intervencao
nao medicamentosa que traz diversos beneficios a
saude do individuo??. Além das fungGes relacionadas
a prevencao do excesso de peso corporal, inflamacao
sistémica e doencas cronicas nao transmissiveis,
sugere-se um potencial benéfico do exercicio fisico
na reducdo de doengas transmissiveis, incluindo
patologias virais, devido ao estimulo da imunidade
celular647,

A capacidade de realizacao de treinamentos de-
pende das respostas metabdlicas do corpo humano
em converter energia quimica, proveniente dos te-
cidos musculares, em forma de trifosfato adenosina
(ATP) posteriormente clivada em difosfato adenosina
(ADP), em energia mecanica, o que faz com que ocor-
ra a contragdo muscular8, Buscando compreender a
relacdo entre metabolismo e exercicio fisico, inumeros
estudos foram realizados, com objetivo de demonstrar
quais respostas celulares seriam desencadeadas pe-
los treinamentos e quais variaveis poderiam interferir
nessa resposta celular'”. A varidvel mais encontrada
nos artigos pesquisados diz respeito a intensidade do
treinamento, classificando o exercicio fisico quanto
ao nivel de esforgo, podendo ser leve, moderado ou
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intenso. Essa classificacdo leva em conta parametros
fisioldgicos do organismo como frequéncia cardiaca
maxima, consumo maximo de oxigénio e indice de
percepcao ao esforgo®.

O exercicio fisico é capaz de gerar um estresse
para o organismo. Fisiologicamente, ha perda da
homeostase, ou seja, ha um desequilibrio sistémico
devido as alteragbes de volume sanguineo, tempera-
tura corporal e consumo maximo de oxigénio®'. Antes
e durante a pratica de exercicios, alguns agentes
quimicos, neurais e hormonais sofrem ajustes, com o
objetivo de proporcionar alteragdes cardiovasculares
com aumento da frequéncia e forca de bombea-
mento do coracdo, alterando o fluxo sanguineo de
forma proporcional a intensidade do exercicio. Em
resposta as alteragdes, o corpo modifica parametros
metabdlicos e fisiolégicos para manter o equilibrio,
com isso as respostas celulares na fase aguda,
no curto prazo, sao diferentes da fase crénica, no
longo prazo*°.

Fase aguda

Uma sesséo de exercicio realizada de forma iso-
lada pode ser caracterizada como uma fase aguda,
e nessa fase alguns efeitos fisiologicos ja podem
acontecer. Esses efeitos podem ser divididos em
imediatos e tardios. Os efeitos imediatos acontecem
logo apods a realizagao do exercicio, e os tardios de
24 a 72 horas apods o exercicio. Os efeitos agudos
imediatos correspondem a sudorese, ao aumento da
frequéncia cardiaca e da ventilagdo pulmonar, e os
efeitos tardios consistem na melhora da sensibilidade
a insulina e da secrecao de catecolaminas. Em nivel
sanguineo podemos encontrar uma leucocitose, e
esse aumento de leucécitos acontece em funcao do
aumento das catecolaminas. Essas substancias indu-
zem o aumento na quantidade de neutrdfilos e células
natural killer (NK), e alguns estudos experimentais ja
evidenciaram um aumento no nimero de macréfagos
e diminuicdo da expressdo de MHC [152-55,

Fase crénica

A fase cronica do exercicio fisico ocorre apds
inUmeras sessdes de treinamento realizadas de for-
ma regular. Nessa fase ocorre uma adaptacéo, e os
estimulos da fase aguda passam a ser mais eficazes.
Nessa fase ocorre fortalecimento dos musculos, me-
Ihora no condicionamento cardiovascular e no perfil
lipidico. Essa pratica regular de exercicios, principal-
mente, de forma moderada, faz com que o individuo

crie toleréncia aos estimulos estressores. Essa tole-
rancia também ocorre no sistema imunoldgico. Vale
ressaltar que estas alteragdes estdo relacionadas ao
tipo de exercicio, intensidade e carga, ou seja, cada
tipo de treinamento resulta na ativagdo ou na inati-
vagao de mecanismos celulares e moleculares, que
podem interferir diretamente no sistema imunoldgico
do ser humano1356,

Tipos de treinamento

Treinamento resistido

O treinamento resistido consiste na realizagao de
exercicios com uso de pesos e maquinas, com objeti-
vo de trabalhar contra a resisténcia muscular, gerando
uma sobrecarga no musculo®®, o que favorece a re-
sisténcia muscular e consequentemente aumento de
massa magra e reducao de gordura corporal. Com a
pratica regular do treinamento resistido também gera
reducéo da massa gorda, o que melhora a adaptagéo
fisica corporal, facilitando atividades cotidianas. A
musculagdo e levantamento de peso sdao exemplos
de treinamento resistido®’.

Treinamento aerobico

O treinamento aerdbico consiste em um maior
ndmero de repeticdes, com uma duracdo maior e
com intensidade moderada. Durante esse tipo de
exercicio ha um maior consumo de oxigénio pelo
organismo, sob a forma de ATP para geracao de
trabalho muscular. Os beneficios para o organismo
sdo a aumento da eficiéncia cardiaca, reducdo do
peso gordo, melhora da saude mental, da disposi-
¢ao e do sistema imunolégico. Andar de bicicleta,
natacédo e caminhadas sédo alguns dos exemplos de
treinamento aerobico?6-58,

Intensidade

A intensidade do exercicio esta relacionada com
a capacidade respiratéria (VO,max) e tem como
variaveis o volume do treino, a complexidade dos
exercicios, a capacidade do individuo e o tempo de
duragao®8. O exercicio fisico se trata de um estresse
metabdlico para o organismo, o treinamento intenso
gera um estresse ainda maior, pois aumenta a for-
macao intracelular de espécies reativas de oxigénio
(ERO) promovendo maior estresse oxidativo?!. O
exercicio fisico moderado ou de baixa intensidade
auxilia a resposta imunolégica saudavel e reduz o
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estresse oxidativo apds uma sessédo de exercicio,
dessa forma nao sobrecarrega o sistema imunol6-
gico, tornando-se mais eficiente e com uma melhora
da resposta®®.

Aintensidade esta diretamente relacionada com a
imunidade, pois é a principal variavel que define como
sera a resposta imunoldgica do organismo frente
ao tipo de treinamento. Dessa forma, os exercicios
de intensidade baixa e moderada trazem maiores
beneficios relacionados ao sistema imunoldégico.
A imunossupressao induzida pela alta intensidade
do exercicio é estudada desde 1994, por Nieman,
que propds a curva em J, que traz a relacdo da
intensidade do exercicio com a possibilidade de
infeccao (Figura 2). Analisando todos os parametros
e variadveis encontradas dentro da realizacdo de
exercicio fisico, nota-se que a frequéncia, a intensi-
dade e o volume de treino s&o os principais fatores
capazes de influenciar as adaptacgdes celulares e do
metabolismo do individuo, 0 que inclui a resposta
imunoldgica®5259,

Risco de ITRSs

Surgimento de infeccoes

Sedentario Moderado Alto

Intensidade do exercicio

Figura 2

Modelo da curva em "J" da relagéo entre carga de exercicio
e surgimento de infecgbes do trato respiratério superior
(ITRSs)

Resposta imunoldgica frente ao exercicio fisico

O sistema imunoldgico apresenta uma deter-
minada resposta frente ao tipo de estimulo que o

exercicio proporciona e, junto com as alteragbes da
funcdo imunoldgica, sdo notadas também alteragdes
moleculares, celulares e teciduais. Essa diferencga de
resposta estd relacionada com o nivel de estresse
que o treinamento gera, a aptidao fisica do individuo
e a regularidade dos estimulos®?. Tendo em vista que
o exercicio fisico induz inflamacéo (local e sistémi-
ca), assim como o reparo tecidual apés um trauma,
adaptacdes fisioldgicas decorrentes do treinamento
também podem ser classificadas como agudas e
cronicas®.

A resposta aguda tem como objetivo ajustar a
homeostasia para o reparo tecidual logo ap6s uma
unica ou varias sessoes de exercicio. Além disso, ela
pode ser subdividida em imediata ou tardia, como
dito no tépico anterior2®. As adaptaces agudas ime-
diatas sado as que ocorrem até alguns minutos apés
o término do exercicio, como por exemplo, elevagdes
da frequéncia cardiaca, da pressao arterial e da
temperatura corporal. Porém, esses valores podem
mudar de acordo com o tipo de exercicio, estatico
ou dinamico, por exemplof2:63, Nos exercicios esta-
ticos a obstrugdo do fluxo sanguineo faz com que
os metabdlitos produzidos durante a contracao se
acumulem, ativando quimiorreceptores musculares,
0S quais promovem aumento expressivo da ativi-
dade nervosa simpatica, ocasionando um aumento
da frequéncia cardiaca, com diminuigdo do volume
sistolico e menor acréscimo do débito cardiaco?8. Em
contrapartida, a pressao arterial tende ao aumento,
pelo aumento da resisténcia vascular periférica®. Nos
exercicios dindmicos ha elevada atividade nervosa
simpatica, que provoca um aumento do débito cardi-
aco, da frequéncia cardiaca e do volume sistélico?®.
A liberacdo de metabdlitos musculares provoca a
vasodilatagdo na musculatura ativa, o que diminui
a resisténcia vascular periférica®2.

Um estudo feito em oito homens saudaveis tentou
analisar os efeitos de trés tipos diferentes de exerci-
cio na contagem de leucécitos sanguineos durante
e apds o exercicio. Os individuos foram expostos
aos seguintes experimentos: exercicio aerébico de
intensidade equivalente a 90-97% do VO,max por 5
min, prolongado: duas horas de exercicio em cicloer-
gometria (longo) completadas a 60 a 65% do VO,max,
e o de resisténcia: trés séries de 10 repeticbes a 60 a
70% da forca de 1-RM (repeticdo maxima). Os parti-
cipantes permaneceram sentados por um periodo de
recuperacao de 3 horas apds cada tipo de exercicio,
posteriormente comparados com o grupo controle,
que estava sentado por 5 horas. Durante o exercicio,
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as células NK, células T e B foram recrutadas para a
corrente sanguinea, além do aumento da quantidade
de neutrdfilos e mondcitos circulantes. Essa leuco-
citose ocorreu imediatamente apds os exercicios e
persistiu por 3 horas apds o término®3.

As contagens de linfécitos TCD3 e TCD4 mostra-
ram aumento semelhante entre o exercicio aerdébico e
o prolongado. Porém, no periodo pds-exercicio, depois
de 3 horas de repouso, as contagens dos linfécitos
TCDS3 e TCD4 do exercicio aerébico estavam abaixo
do normal, caracterizando uma linfocitopenia. As
células circulantes CD3 CD16+ CD56+ (natural killer)
aumentaram apds o exercicio aerébico, um pouco
menos no exercicio prolongado e menos ainda nos
de resisténcia. No entanto, todos voltaram ao valor
basal 3 horas depois. O exercicio induziu poucas
mudancas na contagem das células B (CD19+), a
qual aumentou apenas no pico aerdbico, imediata-
mente apds o exercicio, e um aumento apds 3 horas
nos exercicios de resisténcia®4.

As provaveis justificativas para a linfocitopenia,
causada apés o término do exercicio, podem estar
relacionadas a redugédo dos niveis de adrenalina,
seguido de um aumento na concentragao de cortisol
e hormonio do crescimento, levando a uma redistribui-
¢ao dos leucdcitos e linfécitos, apresentando, desse
modo, um efeito imunossupressor?’. J4 o aumento
das células natural killer deve-se a maior secre¢ao
de catecolaminas, em especial a epinefrina, e a
liberagao de alguns fatores do sistema complemento,
como os interferons (IFN-1), interleucinas (IL-2) e o
hormdnio beta-endorfina como coadjuvantes desse
processo®. Apos 3 horas de exercicio, as células
NK voltaram aos valores basais, tendo em vista a
liberacdo de prostaglandinas por neutrdfilos e ma-
crofagos junto com fatores hormonais como cortisol,
o qual possui efeito imunossupressor®. Ao longo
das 24 ou 48 horas apdés uma sesséo de exercicio,
a fase aguda que era imediata, torna-se tardia, em
gue sao observadas reducdes nos niveis tensionais
e aumento da sensibilidade®2.

J& as adaptacgdes crbnicas resultam da exposicao
sistematica e regular das sessdes de exercicios, em
longo prazo, sendo assim, a fase crbénica é a soma
do efeito das adaptagdes agudas no sistema neuro-
muscular ao longo de algumas semanas, que geram
mudancas morfofuncionais dos sistemas fisiolégicos.
Como exemplo, bradicardia de repouso, hipertrofia
muscular, hipertrofia ventricular esquerda e elevagéao
da poténcia aerdbica?8.63, Além disso, ha o aumento
do fluxo sanguineo para os musculos esqueléticos

e para o musculo cardiaco, pois o exercicio fisico
propicia a angiogénese®?.

Um estudo feito com 28 idosos com duragdo de
seis meses de treinamento moderado mostrou que o
numero absoluto de linfécitos TCD4+ (CD28+CD4+)
aumentou, assim como o das células produtoras de
IFN-vy (Th1), enquanto as células T, responsaveis pe-
la produgéo de IL-4 (Th2), ndo sofreram alteragcbes
significativas®3. Alguns outros estudos comprovam
estes dados demonstrando que o numero total de
linfécitos T, de células TCD4+, e a expressao de IL-2R
em células T aumentou em pacientes submetidos
a exercicios de intensidade moderada combinados
de resisténcia e forgca, ou programa de treinamento
exclusivamente de resisténcia. Concluiu-se que a
expressao aumentada é responsavel por favorecer a
resposta de Th1, o que previne infecgbes causadas
por microrganismos intracelularess1.62,

O aumento da interleucina-6, IL-6, tem direta
relagdo com a intensidade do exercicio3', dado o
fato de que se encontra em abundancia em tecidos
musculares, 0 que a torna mais sensivel aos estimu-
los e intensidade dos exercicios fisicos3®. Por outro
lado, atividades de alta intensidade geram aumento
das concentragbes de citocinas anti-inflamatorias
(padréao Th2), que pode resultar no aumento da
susceptibilidade a infecgbes, como por exemplo a
infeccdo de vias aéreas superiores (IVAS). Atletas
que apresentam baixas concentragdes plasmaticas
de IL-10 (baixa concentracdo também na mucosa
nasal), IL-1ra e IL-8 em repouso, possuem mais
propensdo a desenvolver doencas respiratériasts.
Estes dados demonstram que a resposta imunolégica
pode ser modulada frente a estimulos diferentes,
ou seja, dependendo da intensidade do exercicio
fisico (Figura 3)2,

De maneira resumida, podemos dizer que exer-
cicio de intensidade moderada promove protecao
contra infec¢gdes causadas por microrganismos in-
tracelulares, pois direciona a resposta imunolégica
para a predominancia de células Th1, na qual o tipo
de resposta é celularf2. Esta associado ao aumen-
to da fungdo dos leucdcitos, auxilia a quimiotaxia,
desgranulagao, fagocitose e atividade oxidativa dos
neutréfilos uma hora apds exercicio fisico®0. Ja o
exercicio de grande intensidade, gera um aumento
nos niveis de citocinas anti-inflamatdrias (padrao
Th2), com o objetivo de reduzir os danos causados
no tecido muscular devido ao estresse gerado, tor-
nando o individuo mais suscetivel a infecgbes (Figura
4)82, Apds a realizacdo de apenas uma sessio de
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Exercicio moderado

MHC Il, IL-12
(células dentriticas)

l

Imunidade celular

(Th1)
IFN-gama —
neutrdéfilos, TNF-alfa

i

Aumento da resolucéo de infec¢éao
por microrganismos intracelulares

Figura 3
Resumo dos efeitos do exercicio fisico de intensidade mo-
derada

Exercicio intenso

exercicio intenso, uma imunossupressao temporaria
acontece, conhecida como “janela imunolégica”, e
pode durar de 3 a 72 horas®,

Conclusao

A préatica de exercicios fisicos de forma regular
€ essencial para manutencado da saude, ja que
permite uma resposta imunolégica adequada, le-
va ao fortalecimento do sistema cardiovascular e
respiratério, além de melhorar o perfil lipidico do
individuo que a pratica. A ciéncia é rica em estudos
com evidéncias que mostram que o exercicio fisico é
capaz de gerar alteracdes nas concentracoes e nas
fungdes de algumas células do sistema imunoldgico.
Alguns aspectos, como a duragéo e a intensidade
do exercicio influenciam em como e qual sera a
resposta imunoldgica frente ao estimulo. E necesséa-
rio um entendimento das adaptagbes imunoldgicas
provocadas pelo exercicio fisico para que em uma
perspectiva futura possa ser direcionado o melhor
tipo de treinamento para cada pessoa, levando em
consideracao a individualidade do praticante, visando
uma melhor e mais eficiente resposta imunolégica.
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RESUMO ‘

Os betalactamicos sé@o a classe de drogas que mais causam
reagcdes de hipersensibilidade envolvendo um mecanismo imu-
nolégico especifico, e séo os principais desencadeantes entre os
antimicrobianos. Sao representados pelas penicilinas, cefalospo-
rinas, carbapenémicos, monobactamicos e inibidores da betalac-
tamase. A estrutura quimica basica destes farmacos consiste na
presenga dos seguintes componentes: anel betalactamico, anel
adjacente e cadeias laterais, sendo todos potenciais epitopos.
Os anticorpos da classe IgE e linfécitos T estdo frequentemente
envolvidos no reconhecimento desses epitopos. A reatividade
cruzada depende da estabilidade dos produtos intermediarios
(determinantes antigénicos) derivados da degradagao dos anéis
betalactamicos, anéis adicionais e da semelhancga estrutural das

‘ ABSTRACT

Beta-lactams are the drugs most commonly involved in
hypersensitivity reactions mediated by a specific immune
mechanism and are the main triggers among antibiotics. They
include penicillins, cephalosporins, carbapenems, monobactams
and beta-lactam inhibitors. The basic chemical structure of these
drugs consist on the presence of the following components: beta-
lactam ring, an adjacent ring and side chains, all of which are
potential epitopes. IgE antibodies and T lymphocytes are often
involved in recognizing those epitopes. Cross-reactivity depends
on the stability of intermediate products (antigenic determinants)
derived from the degradation of the beta-lactam ring, on the
adjacent rings, and on the structural similarity of the side chains
between drugs. Classically, it was believed that there was a
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cadeias laterais entre as drogas. Classicamente acreditava-se
num grande potencial de reatividade cruzada dentro de cada
classe e até entre as classes, mas estudos da ultima década
mostraram que individuos alérgicos a penicilina (com testes
cutaneos positivos) reagiam as cefalosporinas em aproximada-
mente 3% dos casos, aos carbapenémicos em cerca de 1%, e
praticamente nao reagiam aos monobactamicos. Essa reatividade
ou tolerancia parece estar vinculada ao grau de similaridade entre
as cadeias laterais desses antibioticos. Nesta revisao, ressaltamos
a importancia da investigagao sistematizada na confirmagao ou
exclusao de alergia aos betalactamicos, descrevemos a preva-
|éncia da reatividade cruzada entre estes farmacos e sugerimos
um algoritmo de abordagem desses pacientes baseados em sua
estrutura quimica e nos dados publicados na literatura.

Descritores: Betalactamas, penicilinas, cefalosporinas,
hipersensibilidade a drogas.

great potential for cross-reactivity within each class and even
between classes, but studies from the last decade showed that
individuals allergic to penicillin (with positive skin tests) reacted to
cephalosporins in approximately 3% of cases, to carbapenems in
about 1%, and rarely reacted to monobactams. This reactivity or
tolerance seems to be linked to the degree of similarity between
the side chains of these antibiotics. In this review, we emphasize
the importance of systematic investigation to confirm or exclude
allergy to beta-lactams, we describe the prevalence of cross-
reactivity between these drugs and we suggest an algorithm for
approaching these patients based on their chemical structure and
on data published in the literature.

Keywords: Beta-Lactams, penicillins, cephalosporins, drug
hypersensitivity.

Introducéao

Os antibidticos estdo entre os medicamentos
mais prescritos no mundo nas instituicbes de cui-
dados a saude!. Os betalactamicos (BL) sdo con-
siderados fundamentais no tratamento de escolha
para diversas situagdes como: faringites e infecgbes
cutaneas pelo Streptococcus do grupo A; meningites
e sepse puerperal pelo Streptococcus do grupo B;
endocardite pelo Streptococcus do grupo Viridans;
sifilis, particularmente na gestante; osteomielites e
infeccOes cutaneas pelo Staphylococcus aureus,
dentre outras?. Aproximadamente 10% da populagédo
dos Estados Unidos relata alergia a penicilina, porém
em grande parte os sinais e sintomas referidos sao
inespecificos como sintomas gastrointestinais, prurido
sem lesdes, reagdes indefinidas que ocorreram ha
mais de 10 anos ou histéria familiar de alergia aos
BL, que raramente configuram reagdes de hipersen-
sibilidade verdadeiras. Apenas cerca de 5% do total
de pacientes com histéria de alergia aos BL tem
suas reagbes confirmadas apds uma investigagao
sistematizada como reacdes de hipersensibilidade,
seja imediatas envolvendo anticorpos da classe IgE,
seja tardias mediadas por linfécitos T23. O rétulo
de alergia aos BL constitui um problema de saude
publica com as seguintes repercussdes: aumento
da utilizagao de antimicrobianos de segunda linha
ou de mais amplo espectro, aumento de resistén-
cia microbiana (Staphylococcus multirresistentes,
Enterococcus resistentes a vancomicina), maior
toxicidade e aumento de custos (maiores tempos
de internagbes e readmissdes)24.

Nosso grupo publicou recentemente uma reviséao
ampla sobre hipersensibilidade aos BL5. Para realizar
esta atualizagéo focada na reatividade cruzada entre
os antibioticos do grupo foram feitas buscas por arti-
gos originais, revisdes, diretrizes e consensos nas ba-
ses de dados MEDLINE e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da saude (LILACS), utilizan-
do os termos: beta-lactams hypersensitivity, beta-
lactam cross-reactivity, penicillins, cephalosporins,
carbapenems, monobactams, diagnostic tests, risk
stratification.

Estrutura quimica dos betalactamicos

Os BL s&o os antimicrobianos mais implicados em
reagOes de hipersensibilidade a farmacos envolvendo
um mecanismo imune especifico®8. As principais
classes de BL de acordo com suas estruturas quimi-
cas sao: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos
e 0s monobactamicos. A estrutura quimica basica
dos BL consiste na presencga dos seguintes compo-
nentes: anel BL, anel adjacente e cadeias laterais;
que sdo potenciais sitios imunogénicos capazes de
desencadearem sensibilizagdo dos linfécitos aos BL.
As penicilinas contém o anel BL, um anel adjacente
(tiazolidina) e uma cadeia lateral R1 que se comu-
nica com o anel BL. As cefalosporinas apresentam
o anel BL, outro anel adjacente (dihidrotiazina) e
duas cadeias laterais R1 e R2, sendo que a R1
também se liga ao anel BL (de forma similar as pe-
nicilinas) e a R2 se comunica com o anel adjacente.
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Os carbapenémicos possuem o anel BL, um anel
adjacente (dihidropirrole) e duas cadeias laterais R1
e R2. J& os monobactamicos apresentam apenas
o anel BL associado a uma cadeia lateral R1. Por
fim, alguns autores consideram que o inibidor de
betalactamase acido clavulanico seria uma quinta
classe de BL, sendo que esse antibiético nao possui
anel adjacente. Como esse farmaco sé é disponivel
no mercado em associagcédo a aminopenicilinas, essa
classificagcdo em cinco classes nao é consensual na
literatura. A estrutura quimica das classes de BL
estd esquematizada na Figura 15.

Mecanismos imunoldgicos

A reatividade cruzada entre os diferentes BL
tem sido relatada em estudos, e a sua abordagem
precisa ser feita no contexto do conhecimento dos
mecanismos imunolégicos envolvidos. As reacgbes
de hipersensibilidade aos BL ocorrem principal-
mente pela produgdo de anticorpos da classe IgE,
ativagéo de linfécitos T e também a interagao direta
farmacolégica com receptores proteicos nas células
(HLA e TCR)7, Acredita-se que anticorpos da classe
IgE e linfécitos T reconhegcam como epitopos algum
segmento da estrutura quimica dos BL.

Os BL sao moléculas pequenas que se ligam a
proteinas plasmaticas formando complexos hapteno-
carreador. A imunorreatividade contra um BL depende
da estabilidade dos produtos intermediarios (deter-
minantes antigénicos) oriundos da degradacédo dos
anéis BL e anéis adjacentes. Os determinantes das
penicilinas sao estaveis e ja bem definidos, ao passo
que os determinantes das cefalosporinas nao sao
bem conhecidos®. Os determinantes principais ou
PPL (peniciloil poli-lisina) correspondem a 95% destes
metabdlitos, e os secundarios ou MDM (peniciloato e
peniloato), a aproximadamente 5%.

Postula-se que esses determinantes se ligam a
proteinas plasmaticas carreadoras podendo estimular
a resposta imune2. Os anticorpos da classe IgE po-
dem se ligar ao anel BL, anel adjacente ou as cadeias
laterais e constituem a base da reatividade cruzada
envolvendo as penicilinas, justificando a utilizagao
dos testes cutaneos na investigagaéo sistematizada
das reacdes imediatas a estes farmacos. Porém,
mais recentemente vem sendo demonstrado que a
reatividade cruzada entre os BL é desencadeada prin-
cipalmente pela semelhanga ou identidade estrutural
entre as cadeias laterais destes farmacos, sugerindo
gue esse segmento seja o0 epitopo na maior parte das
reacoes de hipersensibilidade?-12.
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Estrutura quimica bésica das cinco classes de betalactamicos

Fonte: Felix M. et al.5
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As penicilinas e as cefalosporinas sédo as duas
classes de BL que mais causam reacdes de hiper-
sensibilidade, tanto imediatas como tardias, envol-
vendo praticamente todos os mecanismos descritos
por Gell e Coombs'2. Os principais mecanismos
imunolodgicos envolvidos na hipersensibilidade aos
BL estdo sumarizados na Tabela 1.

Manifestacoes clinicas

As reacbes imediatas por anticorpos da classe
IgE ocorrem geralmente na primeira hora apds a
exposi¢ao a droga, embora possa ocorrer em até
6 horas, mas tende a ocorrer mais precocemente
apos reexposicdo. As manifestagdes cutdneas como
urticaria, angioedema, prurido e eritema tipo flushing
sdo as mais frequentes. Outras manifestagdes
imediatas incluem: sintomas respiratérios (rinorreia,
congestao nasal, tosse, dispneia, rouquidao); gas-
trointestinais (diarreia, vdmitos e dor abdominal);

Tabela 1

cardiovasculares (hipotensao, taquicardia), e quadros
mais graves com associacao de sinais e sintomas
sistémicos (anafilaxia)2.

As manifestag¢des tardias mediadas por linfécitos
T, geralmente ocorrem mais de 1 a 6 horas apds a
exposicao ao farmaco, aparecendo mais comumente
apods as primeiras 24 horas do inicio do tratamento.
O exantema maculopapular é a reagao mais frequen-
te, porém manifestagdes graves como Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica toxica
(NET), pustulose exantematica generalizada aguda
(PEGA), reacédo a medicamentos com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS), também conhecida
como sindrome de hipersensibilidade induzida por
drogas (SHID), também podem ocorrer213.14,

Investigacao diagndstica
Esta revisao sobre estudos atuais da reatividade
cruzada entre os BL aborda a investigacao siste-

Mecanismos imunolégicos nas reagdes de hipersensibilidade aos betalactamicos

Mecanismo (Gell e Tipo de resposta

Coombs modificado) imunoldgica Caracteristicas patoldgicas Exemplos clinicos
Tipo | IgE Desgranulag@ao mastdcito Anafilaxia, urticéria,
angioedema, asma, rinite

Tipo Il IgG e FcR Morte celular FcR-dependente Anemia hemolitica
Tipo Il IgG, complemento e FcR Deposigao imunocomplexo Doenca do soro-simile
Tipo IVa TH1 (IFN-gama) Ativagao mondcito Eczema de contato
Tipo IVb TH2 (IL-4 € 5) Inflamagao eosinofilica EMP, DRESS(?)
Tipo Ve T citotoxico Morte celular CD4 ou

CD8-dependente SSJ/NET, EFD
Tipo 1Vd CélulaT (IL-8) Ativacao neutrdfilo PEGA
Tipo IVe CélulaT (IL-12, IFN-gama) Ativagao de CD4 ou CD8 Urticaria “acelerada”
Nao definido CélulaT Padrées complexos TH1 e TH2 DRESS
Orgao especifico CélulaT Mecanismos complexos Hepatite, pneumonite

Ig = imunoglobulina, FcR = receptor para fragéo Fc, TH = T-helper, IFN = interferon, IL = interleucina, EMP = exantema maculopapular, DRESS = drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms, SSJ = sindrome de Stevens-Johnson, NET = necrdlise epidérmica téxica, EFD = erupgdo fixa a droga, PEGA =

pustulose exantematica generalizada aguda.
Modificado de Blanca-Lopez N. et al.’2
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matizada utilizando as seguintes ferramentas diag-
noésticas: testes in vitro quando disponiveis, testes
cutaneos de leitura imediata ou tardia, e os testes de
provocagao, que sao o padrao ouro para confirmar ou
excluir o farmaco implicado na reagédo e encontrar um
farmaco alternativo seguro entre os BL.

As reacgbes de hipersensibilidade aos BL devem
ser abordadas de uma forma sistematizada, através
de uma histéria clinica detalhada seguida pela rea-
lizacdo de testes cutdneos de leitura imediata (prick
e intradérmico) ou testes cuténeos de leitura tardia
(teste de contato e ou intradérmico de leitura tardia).
Os testes de contato com BL s&o realizados em
vaselina petrolada a 5%, mas a concentracao para
punctura e intradérmico varia entre as medicagodes.
A Tabela 2 sumariza as concentra¢des nao irritantes
utilizadas nos testes de punctura e intradérmico com
estes farmacos®. O valor preditivo negativo dos testes
cuténeos quando se utiliza o PPL e MDM é maior que
93%, e o valor preditivo positivo gira em torno de 50
a 75%>2. Individuos com testes cutaneos negativos
poderao ser submetidos ao teste de provocacao apds
estratificacao de risco?.

Os testes in vitro podem ser utilizados na comple-
mentacao da investigagcdo quando disponiveis. Nas
reacOes imediatas podem ser utilizadas: as dosagens
de triptase, de IgE especifica e o teste de ativacao de
basdfilos (BAT). A triptase na fase aguda pode indicar
se ocorreu desgranulagdo mastocitaria, e, quando
elevada, indica que houve reagéo do tipo anafilatica;

Tabela 2

deve-se avaliar a triptase basal para descartar a
possibilidade de aumento por mastocitose sistémica
ou outras desordens néo clonais de mastdcitos. As
dosagens de IgE especificas para os BL apresentam
uma baixa sensibilidade e estdo disponiveis para
alguns farmacos (Penicilina G e V, amoxicilina, ampi-
cilina e cefaclor). A principal utilizagdo da dosagem de
IgE especifica seria em pacientes de alto risco para
reacOes imediatas graves (anafilaxia) antes da reali-
zagao dos testes cuténeos e de provocagao. O BAT
quantifica a expresséo de CD63 ou CD203c induzida
por drogas através de citometria de fluxo, mas s¢ esta
disponivel apenas em alguns centros especializados,
e sua maior indicacdo seria também em reacdes
imediatas de alto risco previamente a realizagéo do
teste de provocacgdo. Nas reacdes tardias os testes
de transformagdo de linfécitos (TTL) e ELISPOT
(enzyme-linked immunosorbent spot assay) podem
ser Uteis na avaliagéo destas reagdes. O TTL mede
a proliferacéo de linfécitos T na presenga do farmaco
suspeito num periodo de 5 a 7 dias, e o ELISPOT
detecta células produtoras de citocinas antigeno es-
pecificas apds incubagéo com polimorfonucleares por
24 horas na presenca do farmaco suspeito. O BAT e
0s ensaios para reacoes tardias, no nosso meio, ainda
sao utilizados apenas em nivel de pesquisa®13.15,

Estratificacao de risco

A estratificagdo de risco deve ser abordada le-
vando em consideragdo as caracteristicas das ma-

Concentragdes maximas nao irritativas para testes cutaneos (puntura e intradérmico) com betalactamicos

Hapteno (farmaco)

Puntura e intradérmico

Benzilpenicilina
Amoxicilina
Ampicilina

Cefepime

Qutras cefalosporinas
Imipenem
Meropenem

Aztreonam

10.000 Ul/mL
20 mg/mL

20 mg/mL

2 mg/mL

20 mg/mL
0,5 mg/mL

1 mg/mL

2 mg/mL

Fonte: Felix M. et al.5.
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nifestagdes clinicas iniciais ao farmaco suspeito e
a presenca de comorbidades do paciente. Pode ser
classificada em baixo, moderado e alto risco. A Tabela
3 mostra os principais aspectos clinicos relacionados
a estratificagdo de risco aos BL>1'5. Doengas cardio-
vasculares, renais e respiratérias em atividades; a
utilizacdo de farmacos como betabloqueadores, an-
tiarritmicos, inibidores da ECA (enzima conversora da

Tabela 3

Estratificagéo de risco na hipersensibilidade aos betalactamicos

angiotensina); mastocitose sistémica e até a presenca
de gestacao constituem situagdes potenciais de alto
risco. No contexto da estratificacdo de riscos aos BL,
os dois cenarios praticos mais frequentes também sao
0s mais debatidos na avaliagdo da hipersensibilidade
e da reatividade cruzada entre os BL: paciente com
alergia as penicilinas, ou aquele com alergia a alguma
cefalosporinal6-20,

Nivel de risco Classificacao clinica da reacao

Quadro clinico da reacao

Alto risco Reacdes imediatas
Alto risco Reacgdes ndo imediatas
Baixo risco Reacgdes imediatas
Baixo risco Reacgdes ndo imediatas

Anafilaxia

Hipotensao

Edema laringeo
Broncoespsamo

Urticaria e/ou angioedema
Eritema generalizado

SSJ/NET

DRESS

PEGA

Erupcéao fixa por droga

generalizada bolhosa

Dermatose bolhosa por IgA

Exantema maculopapular grave (rash confluente e evolugao
para eritrodermia; duragéo > 1 semana; febre, eosinofilia)
Doenca do soro simile

Manifestacoes 6rgao-especificas (citopenias, nefrite,
hepatite, pneumonite)

Doencas autoimunes induzidas por droga (lupus,

pénfigo vulgar, penfigoide bolhoso)

Prurido generalizado isolado
Sintomas gastrointestinais isolados
(nduseas, vomitos, diarreia)
Urticéria localizada

Dermatite de contato

Reacéo local a administragao intramuscular
Exantema exfoliativo palmar

Erupcéao fixa por droga

Urticaria de aparecimento tardio

Exantema maculopapular leve a moderado
(especialmente em criancas)

SDRIFE

SSJ = Sindrome de Stevens Johnson, NET = necrdlise epidérmica téxica, DRESS = drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, PEGA = pustulose
exantematica generalizada aguda, IgA = imunoglobulina A, SDRIFE = symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema.

Fonte: Felix M. et al.5.
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O conhecimento da estrutura basica dos BL,
levando em consideragao a semelhancga e a identi-
dade existente entre estes farmacos no contexto da
reatividade cruzada, torna-se fundamental na escolha
de um farmaco alternativo eficaz e seguro durante a
investigacédo, conforme preconizado pelos principais
estudos'721, A Tabela 4 resume os BL disponiveis no
mercado brasileiro que possuem cadeias laterais R1
ou R2 similares ou idénticas.

Alérgicos a penicilina: reatividade cruzada as
aminopenicilinas

Apesar do grande numero de pacientes rotulados
como alérgicos a penicilina, mais de 95% podem tole-
rar a penicilina apds uma investigagéo sistematizada.
Devido a esta baixa prevaléncia de alergia verdadeira
a penicilina, individuos com histéria de reacdes a
penicilina devem ser avaliados para confirmar ou
afastar este diagndstico, evitando assim a utilizagao
de farmacos alternativos de amplo espectro de outras
classes, como vancomicina e quinolonas, que elevam
os custos, aumentam a selecdo de cepas resistentes
como Enterococcus e Staphylococcus aureus resis-
tentes a vancomicina e Clostridium difficile 42122,

Estudos relatam uma elevada reatividade cruzada
entre benzilpenicilina e penicilinas semissintéticas,
mais precisamente as aminopenicilinas (amoxicilina
e ampicilina), por compartilharem o grupo amino na
cadeia lateral R115:17.19.23,

Por outro lado, estudos com individuos alérgicos
as aminopenicilinas, que apresentaram reacdes me-

Tabela 4

diadas por IgE ou mesmo tardias, mostraram testes
cutdneos negativos para benzilpencilina (penicilina
G) e fenoximetilpenicilina (penicilina V) e tolerancia
a provocagao com estes farmacos. Blanca-Lopez e
cols. estudaram 58 individuos com reagdes imediatas
a amoxicilina ou amoxicilina/acido clavulanico. Destes,
7 foram positivos a determinantes da penicilina G, 40
foram positivos a amoxicilina, mas toleraram as pe-
nicilinas G e V, e 11 foram positivos apenas ao acido
clavulanico, tolerando penicilina G, V e amoxicilina*.
Torres e cols. diagnosticaram hipersensibilidade
imediata as penicilinas em 290 pacientes através de
testes cutaneos, dosagens de IgE especifica ou tes-
tes de provocacao, sendo a amoxicilina envolvida em
65% dos casos, e a benzilpenicilina em 3%. Naquela
casuistica: 58% foram considerados reatores seletivos
as aminopenicilinas (amoxicilina ou ampicilina) e os
outros 42% foram positivos também para os determi-
nantes PPL ou MDM, sendo classificados como res-
pondedores nao seletivos25. Com relagdo as reacdes
tardias as aminopenicilinas, outro estudo mostrou que
72% desses pacientes toleravam a penicilina V26,

Alérgicos a penicilina: reatividade cruzada com
cefalosporinas

Alguns estudos pregressos mostravam dados con-
flitantes com os estudos atuais em pacientes alérgicos
a penicilina e reatividade cruzada as cefalosporinas.
Acredita-se que a contaminagao das cefalosporinas
com tracos de penicilina G em seu processamento
quimico levou a uma superestimativa da prevalén-

Resumo dos betalactémicos disponiveis no mercado brasileiro e que compartilham alguma similaridade entre as cadeias laterais

R1 ou R2

Cadeia R1 similar ou idéntica

Cadeia R2 similar ou idéntica

Benzilpenicilina, Amoxicilina, Ampicilina, Piperacilina,

Cefalexina, Cefaclor e Cefadroxil
Cefalotina e Cefoxitina

Ceftriaxone, Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftazidima,

Cefepime, Ceftarolina e Aztreonam

Cefalexina e Cefadroxil

Cefalotina, Cefuroxima, Cefoxitina e Cefotaxima

Modificado de Chaudhry S.B. et al.20.
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cia da reatividade cruzada entre estas classes de
BL2. Em estudos realizados a partir de 1990 em
pacientes comprovadamente com reacdes mediadas
por IgE as penicilinas, o indice de positividade aos
testes cuténeos as cefalosporinas variava de 0 a
27%427, contudo, dados mais recentes sugerem que
os indices devam realmente variar de acordo com a
similaridade da cadeia lateral R1 entre as penicilinas
e as cefalosporinas.

Caimmi S. e cols. avaliaram a seguranga da
cefuroxima em pacientes com hipersensibilidade
comprovada a um ou mais BL. Dos 143 individuos
alérgicos avaliados, a prevaléncia de sensibilizagdo
a cefuroxima nos pacientes alérgicos apenas as
penicilinas foi de 4,2%, mostrando ser um farmaco
alternativo seguro a ser utilizado apds realizagao
de testes nesse grupo de individuos28. E importante
salientar que a cefuroxima tem cadeia R1 bastante
distinta das cadeias R1 das penicilinas.

Em 2018, o grupo do professor Antonino Romano
publicou uma grande casuistica, na qual estudaram
252 individuos com alergia IgE-mediada as penicilinas
em relacdo a reatividade a cefalosporinas. Para tal,
utilizaram um algoritmo extenso que incluiu dosagem
de IgE para cefaclor, testes cuténeos e provocagao
com cefalosporinas de estruturas variadas. Foram
encontrados 99 (39,3%) pessoas com algum tes-
te positivo para cefalosporinas, mas quase todos
eram positivos para cefalosporinas com cadeias R1
idénticas ou similares as das penicilinas. Nenhum
paciente reagiu a provocacdao com cefuroxima e
ao ceftriaxone, que nao compartilham R1 com as
penicilinas. Portanto, concluiu-se que individuos
com alergia IgE-mediada as penicilinas podem ser
submetidos a tratamento com cefalosporinas de ca-
deia R1 distinta, mas que preferencialmente tenham
testes negativos para esses antibidticos antes da
administragédo terapéutica?’.

Confirmando estes achados, em uma metanalise
recente de 21 estudos, Picard M. e cols. incluiram
1.269 pacientes comprovadamente alérgicos a pe-
nicilina (reacdes mediadas por IgE ou por linfocitos
T) e mostraram que o indice de reatividade cruzada
varia com o grau de semelhanca entre as cadeias
laterais R1. Este risco foi de 16,5% para algumas
aminocefalosporinas com cadeias laterais idénticas
as aminopenicilinas, de 5,6% para cefalosporinas
que apresentavam cadeias laterais R1 similares as
penicilinas, e de 2,1% para outras cefalosporinas
com baixo grau de similaridade quimica com as
aminopenicilinas’8.

Como exemplos, trazemos dois casos clinicos
de pacientes do arquivo pessoal do autor U.P.M.
No primeiro caso, uma paciente com histéria de
urticaria imediata apds exposi¢cdo a amoxicilina. Na
investigacdo, apresentou teste cutédneo positivo a
penicilina G e amoxicilina-clavulanato, denotando
a provavel reatividade cruzada pela semelhancga
das cadeias laterais R1 (Figura 2). A paciente
foi submetida a provocagado oral supervisionada
com cefaclor, que tem cadeia R1 similar, mas nao
idéntica, e ela apresentou boa tolerancia a esse
farmaco. Contudo, é necessario salientar que, por
ser antibiético de cadeia semelhante, apenas apds
a investigagdo completa até a provocacao negativa
foi possivel liberar o cefaclor. O risco de reacdo a
esse farmaco seria, inicialmente, superior ao de
outra cefalosporina de cadeia R1 diferente, com a
cefuroxima, por exemplo, que foi o farmaco usado
no segundo caso — outra paciente, com histdria de
urticaria e angioedema imediatos apds exposicao a
amoxicilina. Foram realizados os testes cutaneos com
as penicilinas (Figura 3), e, como alternativa, com
a cefuroxima, cuja cadeia lateral R1 é totalmente
distinta. O intradérmico com essa cefalosporina foi
negativo, e a tolerancia foi comprovada na sequéncia
com teste de provocacdo negativo.

Romano A. e cols. estudaram 131 pacientes com
reagdes imediatas (maioria anafilaxia as penicilinas)
confirmados com testes cutaneos positivos. Todos
foram submetidos aos testes cutdneos com cefazolina
e ceftibuten, cefalosporinas que nao compartilham
a cadeia R1 com as penicilinas, e na sequéncia
foi confirmada a tolerancia através da provocacao.
Apenas um paciente (0,8%) apresentou teste cuta-
neo positivo a cefazolina e ceftibuten e também a
outros reagentes como carbapenémico e aztreonan,
sugerindo que, para esse paciente, o determinante
antigénico fosse o proprio anel BL. Os achados con-
firmam que o epitopo deve, na grande maioria dos
casos, ser relacionado a cadeia lateral. Porém, pela
possibilidade, embora remota, de sensibilizacdo ao
anel BL ou mesmo a de cossensibilizagao a diferentes
BL, os autores mantiveram a recomendacéo de se
realizar testes cuténeos pré-tratamento com estas
cefalosporinas em sensibilizados as penicilinas°.

Alguns estudos avaliaram a reatividade cruzada
com as cefalosporinas nos pacientes com reagdes
alérgicas tardias a penicilinas e foi descrita uma
reatividade cruzada de até 31,2%'®, porém, numa
investigacdo mais sistematizada, utilizando um pai-
nel de cefalosporinas, Romano e cols. estudaram
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Figura 2

Reacdo imediata @ amoxicilina (urticaria) e teste intradérmico de leitura imediata positivo a

amoxicilina-clavulanato e penicilina

pacientes com reag¢des mediadas por linfécitos T a
penicilinas confirmadas por testes cuténeos tardios,
tanto intradérmico de leitura tardia como teste de
contato. Os individuos eram submetidos a esses
mesmos testes cutdneos com as cefalosporinas, e,
quando negativos, a testes de provocagao. Nesse
estudo, a taxa geral de reatividade cruzada entre
aminopenicilinas e aminocefalosporinas (cefalexina,
cefaclor, cefadroxil) ficou em torno de 20%, mas foi
de zero com cefuroxima e ceftriaxone. Vale lembrar
que as trés aminocefalosporinas estudadas tém
cadeia lateral R1 similar ou idéntica as aminopeni-
cilinas. Esses dados corroboram o fato de que, em
reagOes alérgicas tardias, o determinante antigénico
€ a cadeia lateral°.

Alérgicos as penicilinas: reatividade cruzada
com carbapenémicos e monobactamicos

Em pacientes com reagdes confirmadas mediadas
por IgE a penicilina, o indice de reatividade cruzada
com os carbapenémicos foi menor que 1% em testes
cutaneos realizados para imipenem, meropenem e
ertapenem3'. Em outro estudo envolvendo 212 pa-
cientes com reacdes confirmadas por anticorpos IgE

Figura 3

Testes cutaneos intradérmicos positivos com penicilina e
amoxicilina-clavulanato e negativo com cefuroxima numa
paciente com histéria de urticaria e angioedema imediatos
apos amoxicilina
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as penicilinas, todos apresentaram testes cutaneos
negativos ao aztreonan, e 211 foram negativos ao
teste de provocagdo com aztreonams2,

Ja em reacOes nao imediatas a penicilinas, dois
estudos publicados pelo mesmo grupo, em que foram
estudados mais de duzentos pacientes, mostraram
100% de testes cutaneos e de provocagéo negativos
com carbapenémicos e aztreonam30:33. Esses dados
confirmam os achados de que as cadeias laterais
devem ser o determinante antigénico de todas as
reacOes tardias aos BL.

Cefalosporinas: reatividade cruzada com
penicilinas

As reacgbes de hipersensibilidade as cefalospori-
nas sao relatadas em cerca de 1-3% da populacéo,
porém na Europa chega ser responsavel por 10 a
40% de todas as reagdes aos BL e também como
importante causa de anafilaxia perioperatéria, com
destaque para a cefazolina820.

Em individuos com alergia mediada por IgE as
cefalosporinas, poucos estudos avaliaram a reati-
vidade cruzada com outros BL utilizando teste de
provocagdo nos individuos com testes cutaneos
negativos. Em estudo com 24 pacientes alérgicos
a cefalosporinas, apenas 2 pacientes apresenta-
ram testes cutaneos positivos a penicilina G, os 22
pacientes restantes com testes negativos toleraram
provocacdo com penicilina G34. Outro estudo reali-
zado em 40 pacientes com anafilaxia a cefazolina,
confirmados por testes cutédneos, sem realizacao
de testes cuténeos para penicilina e submetidos
a provocacao oral com amoxicilina por 3 dias, ndo
evidenciou nenhuma reacdo imediata, sendo que
apenas 1 paciente apresentou rash benigno tardio
apds 24 horas de provocagao.

Alérgicos as cefalosporinas: reatividade
cruzada com carbapenémicos e
monobactamicos

Poucos estudos estudaram a reatividade cruzada
entre cefalosporinas, carbapenémicos e monobacta-
micos. Numa revisao sistematica publicada em 2014,
0s autores compilaram os dados de 10 estudos e 12
relatos de caso, resultando em mais 850 individuos,
porém apenas 12 tinham histdria, e ndo confirmada,
de reagbes imediatas a cefalosporinas. Nesse grupo,
a incidéncia de reacdes aos carbapenémicos foi de
25% (3 pacientes)36.

Em outro estudo do grupo do prof. Romano, 98
pacientes alérgicos as cefalosporinas foram avalia-
dos. A positividade para os testes com esses outros
BL foi baixa: 2% para imipenem, 1% para merope-
nem e 3,1% para o aztreonam, com destaque do
ultimo para os pacientes cuja alergia prévia era a
ceftazidima, que compartilha cadeia R1 como esse
monobactamico®’.

Em resumo, em pacientes alérgicos as cefalospori-
nas, a reatividade cruzada com os carbapenémicos é
menor que 1%, e praticamente inexistente com os mo-
nobactamicos, exceto em alérgicos a ceftazidima, que
apresenta cadeia lateral idéntica ao aztreonam®:16,

Alérgicos a cefalosporinas: reatividade cruzada
com outras cefalosporinas

Na avaliacdo de pacientes alérgicos as cefalos-
porinas uma questao importante é saber se eles
sdo capazes de tolerar outras cefalosporinas. Em
alérgicos as cefalosporinas a resposta imune IgE
mediada é comumente direcionada as cadeias la-
terais R1 e R2, implicando no fato destes pacientes
poderem tolerar outras cefalosporinas de cadeias
laterais diferentes. Entretanto, estas evidéncias ain-
da sdo baseadas em poucos estudos de pequenas
séries e relatos de casos, além de haver descricao
de cossensibilizacdo as cefalosporinas, ou de mo-
do ainda menos frequente pela sensibilidade a um
determinante antigénico relacionado ao anel BL.
A reatividade cruzada entre as cefalosporinas tem
sido demonstrada por similaridade ou identidade
principalmente entre as cadeias laterais R1, mas
também em relagéo as R2.

Poucos estudos foram realizados em pacientes
alérgicos as cefalosporinas que foram provocados
com cefalosporinas alternativas que mostraram testes
cutdneos negativos. Num estudo envolvendo 21 pa-
cientes com reacdes imediatas a cefazolina, sendo 19
com reagdes anafilaticas, todos apresentaram testes
cutdneos negativos a cefalotina e também toleraram
a provocagao com este farmaco38. E um outro estudo,
pacientes com histdria de reagéo imediata a cefuro-
xima, e confirmados com testes cutaneos positivos,
foram submetidos a testes cutaneos para ceftazidima.
Todos tiveram os resultados negativos e toleraram a
provocagdo com este farmaco, mostrando que uma
pequena diferenca estrutural entre estes farmacos
pode resultar em perda da reatividade cruzada e
apresentar tolerancia clinica®®.
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Um outro estudo maior envolveu 102 pacientes
com histéria de reagdes imediatas as cefalospori-
nas, tanto anafilaxia como urticaria. Todos foram
submetidos a testes cutdneos com um painel de 11
cefalosporinas e foram classificados em 4 grupos de
acordo com a resposta aos testes*0.

— Grupo A: 73 pacientes com testes cutaneos
positivos ao ceftriaxone ou outra cefalosporina
com cadeia lateral semelhante R1 (cefotaxima,
ceftazidima, cefuroxima, cefodizima);

— Grupo B: 13 pacientes com testes positivos as
aminocefalosporinas com cadeias laterais R1
idénticas a amoxicilina ou ampicilina (cefalexina,
cefaclor e cefadroxila);

— Grupo C: 7 pacientes com cadeias laterais R1
semelhantes (cefazolina, cefoperazone, cefaman-
dole);

— Grupo D: 9 pacientes com positividade as cefa-
losporinas de mais de um grupo, 0 que sugeria
uma resposta imune direcionada aos anéis BL ou
dihidrotiazina, mais do que as cadeias laterais.

A provocacao sistematizada foi realizada com
cefalosporinas selecionadas, cujos testes cutaneos
haviam sido negativos, e ndo houve nenhuma rea-
¢ao. Nenhum paciente foi provocado com cefalos-
porina de cadeia lateral R1 semelhante ou com a
cefalosporina implicada na reagao. As provocagdes
com as cefalosporinas alternativas foram, em geral,
bem toleradas, confirmando que a alergia nao seria
“classe especifica”’, mas sim, na grande maioria das
vezes, direcionada as cadeias R1 ou R2. Além disso,
os autores concluiram que os testes cutaneos nega-
tivos antes das provocacoes ja eram um excelente
biomarcador da segurancga da provocacao, que viria
a se confirmar negativa“C.

De qualquer forma, é notdrio que os estudos que
avaliaram a reatividade cruzada dentro da classe
das cefalosporinas ainda sdo escassos, e devem
crescer exponencialmente nos proximos, até pela
crescente importancia dessa classe de BL na pratica
clinica. Naquela que deve ser a maior casuistica
unicéntrica de pacientes investigados por suspeita de
alergia a cefalosporinas, Touati N. e cols. levantaram
retrospectivamente os dados de 476 pacientes com
histéria de reacdes as cefalosporinas. A alergia foi
confirmada apenas em 22,3% dos casos, sendo
51,9% através dos testes cuténeos e 48,1% pelos
testes de provocagdes. Apesar de seguros, os testes
de provocacao desencadearam anafilaxia em 20%

dos casos, e mesmo os testes cutaneos acarretaram
reagdes sistémicas em 9,1% dos individuos. Os pa-
cientes foram investigados para confirmar ou excluir
0 agente causador, e também foram classificados
em 4 grupos de acordo com a cadeia lateral R1,
mas ndo houve sistematizacdo da investigacéo de
reatividade cruzada. Mesmo dentro dos grupos de
cadeias R1 similares ou idénticas, foi muito baixo o
indice de reatividade cruzada*'.

Recomendacdes atuais — EAACI (European
Academy of Allergy and Clinical Inmunology)

Considerando os estudos existentes até 2020, a
EAACI publicou recentemente diretrizes para facilitar
0 manejo dos pacientes com alergia a um ou mais
BL. Nessa publicagéo, definiu-se como “muito rara” a
sensibilizacdo ao anel BL nas reac¢des IgE-mediadas,
sendo as cadeias laterais o epitopo mais frequente.
Além disso, foi descrito também que, nas reagdes por
imunidade celular, a sensibilizacao ao anel BL nao
ocorre, ou seja, a reatividade cruzada entre todos
os BL é inexistente e, portanto, a troca de BL por
outro de cadeia lateral distinta é segura’®.

Como recomendacgdes em relagao as duas clas-
ses mais usadas, penicilinas e cefalosporinas, as
diretrizes europeias sugerem que, em pacientes que
néo possam ser submetidos a investigagao comple-
ta, quando ha indicagdo de uma cefalosporina num
individuo com antecedente de alergia imediata a
penicilina, que ele seja submetido a testes cutédneos
com cefalosporinas de cadeias laterais diferentes
das penicilinas e, se os resultados forem negati-
vos, sejam submetidos a teste de provocacdo'®.
Por outro lado, em reagdes nao imediatas leves a
moderadas (exantemas) as penicilinas em pacientes
que requerem tratamento com cefalosporinas e nao
ha tempo para realizacdo de testes cuténeos de
leitura tardia pré-tratamento, pode ser considerado
a administragdo de dose plena de cefalosporinas
com cadeias laterais diferentes das penicilinas sob
supervisao médica, sem riscos de reacdes graves,
mas apenas sendo documentado a ocorréncia de
exantemas'®.

Na realidade brasileira, onde a realizagao de testes
cutédneos com medicamentos é de escopo da atuagao
do médico alergista-imunologista e levando-se em
conta que nossa especialidade ainda nao conta com
profissionais habilitados e disponiveis igualmente
distribuidos em todo o pais, acreditamos que esse
algoritmo possa ser adaptado para nossa realidade,
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de modo a se tornar mais pratico e factivel em todo
o territério nacional.

Recomendacoes atuais — Departamento
Cientifico de Alergia a Drogas da ASBAI

Inicialmente, numa suspeita de alergia prévia a um
BL, deve-se questionar sobre a urgéncia da investi-
gacao. ldealmente, deve-se iniciar a investigacao o
quanto antes, respeitando-se o intervalo minimo de
quatro semanas apoés a reacao inicial, se possivel.

Caso a investigacao seja eletiva e ambulatorial,
a prioridade deve ser tentar confirmar ou excluir a
hipersensibilidade ao BL suspeito. Porém, concomi-
tantemente pode-se langar mao da investigacdo de
outros membros da mesma classe, em particular nos
testes cutaneos, em que se pode fazer varios testes
num mesmo momento e avaliar também tolerancia a
outros antibiéticos BL, caso o suspeito se confirme
como culpado. Para tal, deve-se respeitar o método
de, inicialmente, caracterizar o fenétipo da reagao
indice e se foi imediata ou ndo imediata, de modo
a se realizar o teste cutdneo adequado: punctura
e intradérmico de leitura imediata ou intradérmico
de leitura semitardia [Arthus] ou tardia e teste de
contato, respectivamente. Além disso, imperativo
lembrar que para a realizagdo de intradérmico, de-
vemos usar medicacées nas suas apresentacdes
injetaveis (parenterais), estéreis.

Caso os testes cutaneos sejam negativos e nao
haja contraindicacdo, baseada na estratificagédo de
risco do paciente, o ideal é realizar a provocagao
com o suspeito, pois se essa for negativa, toda a
classe dos BL estara liberada para uso. Também
salientamos que, em caso de reagdes ndo imediatas
exantematicas leves, pode-se langar mao da provo-
cacao diretamente, sem a obrigatoriedade dos testes
cutaneos. Contudo, caso a alergia ao BL inicial seja
confirmada, seja por teste cutdneo ou de provocacéo,
ou se tiver alguma contraindicagdo (farmacodermia
grave, por exemplo), pode-se chegar a liberagao de
alternativas com o teste de provocacao baseado nas
cadeias laterais da droga.

Caso se trate de necessidade urgente de uso
de BL num paciente ainda ndo investigado, a in-

vestigagao sistematizada terd de ser postergada,
e a prioridade sera a liberagdo de um BL eficaz e
seguro. Nesse caso, a regra € utilizar BL de estru-
tura diferente do suspeito de ter causado a reagao
inicial (Tabela 4) e, idealmente, se fazer a primeira
administragdo com incremento de doses, como num
teste de provocagao. Quando se tratar de reacao
inicial imediata, em particular se tiver sido anafila-
tica, os testes cutaneos de leitura imediata com o
BL alternativo antes da primeira dose terapéutica
podem aumentar a seguranca dessa provocacgao.
Ao término do tratamento com esse BL, deve ser
programada a investigagdo completa do agente
suspeito, para desrotular possiveis pacientes nao
alérgicos e liberar toda a classe de BL. O algoritmo
sugerido de avaliagcao da tolerancia a outros BL num
paciente com suspeita de alergia esta esquematizado
na Figura 4.

Conclusoes

Os betalactamicos sdo os farmacos que mais
causam reacoes de hipersensibilidade envolvendo
um mecanismo imunoldgico, com destaque para as
classes das penicilinas e cefalosporinas. Estudos
recentes tém demonstrado que tanto dentro de
uma mesma classe como entre betalactamicos
de classes diferentes, a reatividade cruzada é
bem menor do que antes se imaginava, e parece
estar intimamente relacionada a semelhanca es-
trutural entre as cadeias laterais desses farmacos.
Assim, o conhecimento da estrutura quimica dos
betalactamicos é fundamental nessa avaliagdo. A
abordagem atualizada da reatividade cruzada entre
os betalactdmicos deve ser feita através de uma
investigacao sistematizada, permitindo desrotular os
pacientes ndo verdadeiramente alérgicos, mas ao
menos permitir o0 uso de betalactamico alternativo
de forma segura e eficaz. O desenvolvimento de
programas educacionais, com a padronizagdo de
algoritmos entre diferentes centros que permitam
a médicos especialistas, e nao especialistas, co-
locarem em pratica a forma mais adequada de
administragdo dos antimicrobianos em ambientes
intra e extra-hospitalares.
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[ Suspeita de alergia a BL

l

[ Avaliagao eletiva (ambulatorial)

l

Necessidade urgente de uso de BL ]

TC* com: [ Fendtipo da reagao inicial ]
— Benzilpenicilina
- PPL/MDM
— Ampicilina * v *
— Amoxicilina (clavulanato) _ . ] . ]
— Betalactamico suspeito Imediata N&o imediata leve N&o imediata grave
— Cefalosporinas R1 e R2 diferentes — Anafilaxia — Exantema - RCGM
— Urticaria — Rash — Citotoxica
— Angioedema — Indeterminada — Doenca do soro
- Etc. sem gravidade — Outras tipo Ill
ee|l —m
8%
08 .
[ —> [ TP com suspeito ]
54
‘QE) ©
TP com suspeito [ TP com BL de TC negativo ] z @
—> TP com cefalosporinas «— 1
E— R1 e R2 diferentes :

Liberar todos os
BL de R1 e R2
diferentes do causador

Nao alérgico

Liberar todos os BL

v

[ Aventar outro ATB ndo BL J

BL = betalactamico, TC = teste cutaneo, PPL = peniciloil polilisina, MDM = mistura de determinantes secundarios, R1/R2 = cadeias laterais, TP = teste
de provocagao, RCGM = reagdo cutanea grave a medicamento, ATB = antibiético.
* Antes de indicar o teste cutaneo, é mandatdrio definir o fenétipo da reagcdo. Reacgdes imediatas devem ser investigadas com teste de punctura e, se
negativos, com intradérmico, ambos de leitura imediata, com os medicamentos diluidos adequadamente, e sendo usados nas suas apresentagdes
injetaveis. Reagdes ndo imediatas podem ser investigadas pelo intradérmico, mas com leituras semitardia (Arthus, de 6 a 8 horas), ou tardia (48 a 72
horas), ou pelo teste de contato classico (leituras de 48 e 96 horas €, as vezes, de 7 dias). Se disponiveis, os determinantes principais e secundarios

da penicilina podem ser usados para punctura e intradérmico.

Figura 4

Algoritmo para avaliacdo do paciente com suspeita de alergia a um betalactdmico, de modo a investigar o suspeito e pos-

sivel tolerancia a outros antibidticos da classe
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The role of biologics in eosinophilic esophagitis

O papel dos imunobioldgicos na esofagite eosinofilica
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ABSTRACT ‘

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic inflammation in the
esophageal mucosa driven by an antigen-mediated abnormal
immune response with apparent increasing prevalence
worldwide. Genetically predisposed individuals present with
a dysfunctional esophageal barrier and an abnormal immune
response mediated by Th2 and IgE against certain allergens.
Consequently, esophageal lesions can cause dysmotility, fibrosis
and loss of esophageal barrier function. Clinical manifestations
are age-related and include symptoms of esophageal dysfunction.
Diagnosis is established by specific histological features
associated with the presence of at least 15 eosinophils per
high-power field. Management of EoE includes control of allergic
diseases with diet restrictions and/or pharmacological treatment
with proton-pump inhibitors and corticosteroids, not completely
effective and limited by possible side effects and impairment of
quality of life. Although immunological mechanisms of EoE are
still less clear than other allergic diseases, biologic trials indicate
some promising perspectives for EOE management. The purpose
of this review is to present the current evidence of biologic drugs
as options for EoE treatment.

Keywords: Biological products, diagnosis, endoscopy.

Introduction

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic
inflammation in the esophageal mucosa driven
by an antigen-mediated abnormal immune
response, expressed by clinical manifestations from
esophageal dysfunction and histologic findings of

‘ RESUMO

Esofagite eosinofilica (EOE) é uma inflamagao crénica da mucosa
esofagica com resposta imune antigeno-mediada anormal e com
aparente aumento mundial na prevaléncia. Individuos genetica-
mente predispostos se apresentam com quadro de disfungao
da barreira esofagica e uma resposta imune, mediada por TH2
e IGE, anormal contra certos alérgenos. Consequentemente,
lesdes esofagicas podem causar dismotilidade, fibrose e perda da
funcgao de barreira. O quadro clinico apresenta variagao conforme
idade e inclui sintomas de disfungao esofagica. O diagndstico é
estabelecido por achados histolégicos especificos associados a
presencga de, ao menos, 15 eosindfilos por campo de alta potén-
cia. O manejo inclui controle do quadro alérgico com restricao
dietética e/ou tratamento medicamentoso com bloqueadores da
bomba de prétons e corticosteroides. Sao tratamentos sem com-
pleta efetividade, com efeitos colaterais e prejuizo na qualidade
de vida. Ainda que os mecanismos imunolégicos da EOE sejam
menos claros que as demais doencas alérgicas, novos ensaios
com imunobioldgicos salientam uma perspectiva promissora de
tratamento para a EOE. O objetivo desta reviséo é apresentar
as atuais evidéncias de uso de imunobioldégicos como uma nova
opgao de terapéutica para a esofagite eosinofilica.

Descritores: Produtos bioldgicos, diagndstico, endoscopia.

at least 15 eosinophils per high-power field on light
microscopy.'

Its prevalence seems to be increasing worldwide
and recent data estimates to be between 10 and 57
cases/100,000 persons.2 Likewise, the incidence
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presents with the same trend, presumably because of
better clinical recognition and, therefore, an enlarged
number of diagnosis.2 Male individuals are more
frequently affected and such preference suggests
that an X-linked gene could be associated.? It is more
common in children and adolescents and is frequently
associated with a personal or familial history of allergic
disorders, mostly represented by atopic diseases.3

Clinical manifestations of EoE are age-related and
include a range of dyspeptic, allergic and respiratory
symptoms.! The disease has a strong relationship
with atopic diseases, such as allergic rhinitis, asthma
and atopic dermatitis and is usually triggered by
foods, where cow's milk represents the most common
culprit food. There seems to be a relation between
EoE and gastroesophageal reflux disease (GERD),
although its association is complex and not well
understood yet .* As a consequence of the nonspecific
symptoms, diagnosis of EOE can be delayed, which
can substantially worsen prognosis.®

Current management includes food restriction,
proton-pump inhibitors (PPls) and swallowed
corticosteroids. Although partially effective, a
considerable proportion of steroid-refractory patients
can still be observed; adherence rates to daily
medication, particularly in the long term, are low
and response to steroids might be lost over time.®
In parallel, and especially in childhood, restriction
diets imply several issues, including quality of life and
nutritional problems. Therefore, there is an urgent
need for better management options, where biologics
tend to be a promising expectation.®

Pathophysiology

The underlying mechanisms involved in the
pathophysiology of EoE are vast and complex, with
diverse implicated pathways, immune cells and
cytokines. Although not totally elucidated yet, the basis
of the disease relies on an antigen-mediated immune
response capable of recruiting eosinophils into the
esophagus and the consequences of a cascade of
released inflammatory mediators.”

Genetically predisposed individuals present
with a dysfunction in epithelial esophageal barrier
caused by reduced expression of desmoglein 1 and
genetic variants in the filaggrin gene, which enable
the passage of antigens. Pursuant to, epithelial and
resident cells are stimulated by food and environmental
allergens to release thymic stromal lymphoprotein

(TSLP) and interleukin (IL-) 33.8 The proinflammatory
mediators, named alarmins, activate leukocytes such
as basophils, mast cells and lymphoid innate cells
to secrete T helper (Th) 2 cytokines, especially IL-4,
IL-5 and IL-13. In response to contact of allergens by
antigen presenting cells (APCs), Th2 cytokines induce
naive T-CD4 (ThO) cells into Th2 effector cells, which
amplifies the type-2 inflammation profile cytokines.
Furthermore, IL-5, eotaxin and RANTES recruit
eosinophils into the esophageal mucosa. Eosinophils
secrete mediators such as eosinophilic peroxidase,
eosinophilic cationic protein and major binding protein,
which directly cause tissue damage and esophageal
dysmotility.®

Secondary effects of Th2 cytokines, mainly IL-4
and IL-13, include impairment of barrier function and
tissue remodeling. IL-4 stimulates IgE production.
Thus, an elevated number of mast cells and their
degranulation in esophageal epithelium suggest
that EoE is associated with type 1 hypersensitivity.
Simultaneously, IL-13 seems to have a central
role in EoE pathogenesis, independently of IgE
and mast cells. It has been shown that IL-13 is
partially responsible for esophageal eosinophilia.
In addition, overexpression of IL-13 can lead to
prominent esophageal remodeling with epithelial
hyperplasia, angiogenesis and collagen deposition,
in an eosinophilic-independent pathway. 0

In parallel, IL-5 generates a substantial
activation, proliferation, survival and chemotaxis of
eosinophils to the tissue, responsible for collagen
deposition, remodeling and additional tissue damage.
Consequently, patients reveal esophageal lesions,
extracellular matrix damages, fibrosis, dysmotility and
loss of esophageal barrier function.

Although IL-4, IL-5 and IL-13 are considered
major Th2 cytokines in the pathogenesis of EOE,
several other cytokines play substantial roles in
the inflammatory process. IL-9 seems to have an
important function on epithelial barrier disruption
and mast cell recruitment.' It has been reported
that IL-15 is overexpressed in animal models of
EoE."2 Furthermore IL-33 increased expression is
associated with EoE in childhood.® Besides them, an
increasing number of different small molecules are a
current focus of research and are possible targets for
management interventions.®

Recent studies have demonstrated the potential
role of IgG4 in EoE, which seems to have an increased
production and can present with elevated seric
and esophageal mucosal levels. Although further
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studies are needed for elucidation of its role in EoE
phisiopatology, dietary and pharmacological treatment
appear to reduce IgG4 levels.'® The major biological
functions of IgE, IL-4, IL-13 and IL-5 in genesis of EoE
are summarized in Table 1.

Genetics

EoE has a genetic background. It was described
that there is a 41% risk in homozygous twins and 22%
in dizygotic twins, whereas prevalence is about 0.05%
in the general population. The EoE “transcriptome”
comprises 574 genes expressed in healthy and
affected children and the various roles illustrate the
complexity of EOE pathophysiology.®

Genetic studies of EoE have been trying to explain
the complex relationship between GERD and EoE on
account of GERD being able to cause alterations of
the epithelial barrier and possibly lead to EoE and the
response to PPIs in both diseases. Nevertheless, no
particular gene has been found to explain the impact
of GERD in EoE.®

Knowledgement of genetic variants in EoE
transcriptome provides a deep understanding of the
mechanisms of EoE, but there are still many genes
remaining with an unknown role in pathophysiology.
Some of them which were already described might have
impact in EoE pathogenesis, such as overexpression
of CCL26 (eotaxin-3), which is induced by IL-13, and
underexpression of filaggrin, which leads to the loss
of epidermal cell differentiation and impaired barrier

Table 1

function.® The overexpression of malfunctional genes,
such as CAPN14, leading to architectural changes,
more antigens traffic, and variations in the microbial
imbalance in esophagus can enhance imparied barrier
function in patients with EoE and contribute to the
esophageal inflammation.®

Further studies for identification of novel rare
genetic variants of EoE will provide insights into the
complex pathophysiology of EoE and associated
diseases.

Clinical manifestations

The consequences of the wide inflammation
previously described points to clinical manifestations
of chronic and age-related symptoms of esophageal
dysfunction, may expressed as dysphagia,
inappetence, heartburn, regurgitations, vomiting,
chest pain, odynophagia, abdominal pain and/or
failure to thrive.!

Eosinophilic esophagitis is associated with atopy
and other allergic conditions and patients frequently
have multiple food allergies (cow's milk, egg, wheat,
soy), with atopic symptoms or suggestive family
history of atopic disorders.*

The broad spectrum of symptoms and associated
atopic conditions directly implicate an impaired quality
of life. Delayed diagnosis and difficulty in clinical
management also have a major impact on the patient's
life.

Role of IgE and main Th2 cytokines (IL-4, IL-13 and IL-5) in eosinophilic esophagitis (EOE) pathogenesis

Molecule Role of eosinophilic esophagitis pathogenesis

IgE Eosinophilic activation; esophageal dysmotility and remodeling; IgE mediated reactions (food allergies, atopic
diseases)

IL-4 Impairment of barrier function and tissue remodeling; stimulation of IgE release

IL-13 Esophageal eosinophilia > esophageal remodeling

IL-5 Recruitment of eosinophils into the esophageal mucosa; eosinophil activation and proliferation - esophageal

remodeling and collagen deposition
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Due to the nonspecific symptoms of EoE, the
disease usually progresses for as long as four years
before diagnosis is confirmed.5 Figure 1 summarizes
the different clinical features of EoE according to
age.

Diagnosis
Based on the symptoms a patient is presenting,

clinical suspicion for EOE can be established and a
detailed investigation can be started.

The gold standard for diagnosis of
EoE is the upper gastrointestinal endoscopy
(esophagogastroduodenoscopy - EGD) with
esophageal biopsies from proximal, medial and
distal sites.# Diagnostic criteria include the presence
of at least 15 eosinophils per high-power field and
specific endoscopic features, such as eosinophilic
microabscesses, mucosal edema, exudate, longitudinal
furrows, circular esophageal rings and esophageal
stenosis.* Diagnosis can only be confirmed in the
presence of signs and symptoms compatible with
esophageal dysfunction associated with endoscopic
and histological findings.

Besides the endoscopic findings and clinical
manifestations, it is crucial to discard differential
diagnosis such as GERD, achalasia, hypereosinophilic

syndrome, Crohn's disease, viral and fungal infections,
connective tissue disorders, hypermobility syndromes
and autoimmune disorders.

Although EOE is associated with atopic diseases,
mostly food allergies, specific IgE blood tests and skin
prick tests show poor sensitivity and specificity. It's
important to evaluate the most prevalent allergies in
EoE patients to help with management and prevent
anaphylaxis and in that scenario the IgE and skin
tests can be useful.# Therefore, because of the lack
of predictive positive value (44%),'* these tests alone
are not sufficient for EoE diagnosis.* 1415

A suggestive algorithm for EOE diagnosis is shown
in Figure 2.

Management of EoE
Diet

Dietetic management of individuals with EOE has
shown to be an adequate treatment with good clinical
and histological remission rates, especially in pediatric
patients. Three alternatives are most used: elementary
diet, allergy testing-directed elimination diet and
empiric elimination diet. Although superior in efficacy,
use of a strict amino acid formula has several limits,
including taste, limited meal variety and cost.4

Infants and children

— Irritability

— Inappetence

— Regurgitations

— Nausea and vomiting
— Abdominal pain

— Dysphagia

Teenagers and young adults

— Dysphagia

— Food impaction

— Chest pain

— Reflux and GERD

— Food allergies

— Asthma

— Allergic rhinitis

— Atopic dermatitis

— Allergic conjunctivitis

Associated conditions

— Hives

— Proctocolitis

— Anaphylaxis

— Other eosinophilic conditions

Figure 1

Clinical manifestations of eosinophilic esophagitis according to age
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Patient with clinical
manifestations of EoE

l

Upper gastrointestinal
endoscopy + biopsy

l

> 15 eosinophils
per high-power field

l

Diagnostic of EoE

Figure 2

Atopic diseases
Symptoms of esophageal dysfunction

Eosinophilic microabscesses
Mucosal edema
Exudate
Longitudinal furrows
Circular esophageal rings
Esophageal stenosis

Suggestive algorithm for eosinophilic esophagitis diagnosis (modified from Dellon ES, et al.20)

Since IgE is not necessarily required for triggering
EOE, restricted diets based on specific IgE tests
present limited success.'® Atopy patch testing had
been analyzed for the same purposes but the lack
of evidence of accuracy or validation restrain its
application as restriction guidance, even if combined
with skin prick tests.6

Empiric elimination diet consists in the elimination
of the most common prevalent culprit foods in the
pathogenesis of EoE and comprises six (cow’s
milk, egg, soy, wheat, peanuts/tree nuts, and fish/
shellfish), four (milk, wheat, egg, and soy), two (milk
and wheat) or only milk.'7:18 After a period of 6-8
weeks, foods should be reintroduced, if possible
after repeated endoscopies, which is a considerable
problem in pediatric patients. Although better accepted
over elemental diet and more effective than allergy
testing-directed elimination diet, deprivation of several
nutrients and emotional stigma make a difficult
practice when maintained for prolonged time.

Corticosteroids

Both swallowed fluticasone or budesonide
demonstrate efficacy in clinical and histopathology
of patients with EoE.’® Although long-term use
is currently indicated for maintenance therapy,
treatment is not free of side effects, especially oral
and esophageal candidiasis.2°

Proton-pump inhibitors (PPI)

A PPI should be considered as a potential early
or initial treatment or if diet or steroid therapy is used
as a first line therapy but is ineffective on follow-up
endoscopy.2® Differently of previous beliefs, PPI-
responsive patients must be reclassified as having
EoE.

Surgical treatment

Esophageal dilation is an alternative therapy
for patients with remodeling processes caused by
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EOE. It is especially useful in the adult population
to treat associated symptoms. It has not shown any
histological response and is exclusively used in severe
esophageal stenosis or persistent dysphagia.

Figure 3 shows an algorithm proposed for
management of EoE.

Biologics

Due to all the facts presented previously regarding
worries about increasing prevalence of EoE, its clinical
manifestations and limitations and/or incomplete
effectiveness of current treatment options, there is an
urgent need to deepen safer and more efficient tools
for management of the disease.

Recently, advances in the monoclonal antibodies
(mAbs) or biologics field have been allowing different
therapeutic approaches for several immunological
diseases. It would be reasonable to evaluate, therefore,

whether biologic drugs scientifically approved for
treatment of allergic diseases (e.g. asthma, atopic
dermatitis, chronic rhinosinusitis)2'-22 could have some
role in EOE management.

Anti IgE (Omalizumab)

Omalizumab is a humanized mAb that targets
circulating IgE and which has been efficaciously used
to treat allergic asthma and chronic spontaneous
urticaria.2324 There are few case reports of successful
treatment of EoE with omalizumab.2526 To date,
only two clinical trials have been published and
both demonstrated poor histological improvement
and clinical remission with this drug, suggesting
eosinophilic inflammation is not IgE-mediated.2728 A
unique double blind placebo controlled (DBPC) phase
2 study including 30 adult and teenager patients(12-60)
was already published and showed no histological or
clinical recovery by using omalizumab.28

Diagnostic of EoE

'

I )

— Allergic — Pharmacological — Diet
diseases
| Control allergen Topical corticosteroids —> Elemental diet
exposure (puff and swallow
technique)
Allergy testing-directed
elimination diet
__,| Pharmacological
treatment > PPI for 8 weeks
L, Empiric
elimination diet
‘ Evaluate simptomatic and histologic remission. Endoscopy + biopsy for better management
Figure 3

Algorithm for management of eosinophilic esophagitis (EoE)
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Anti IL-5 (Reslizumab, Mepolizumab and
Benralizumab)

Reslizumab, Mepolizumab and Benralizumab
are mAbs that antagonize the IL-5 pathway. While
Benralizumab blocks the IL-5 receptor that is expressed
in the membrane of basophils and eosinophils and
induces their death, reslizumab and mepolizumab bind
to the IL-5 molecule directly, preventing activation of
the IL-5 receptor.29-31

In a DBPC study, 226 children received Reslizumab
infusion versus placebo and the results showed
improvement in histological features with a 67%
reduction in eosinophil counts when compared to a
24% reduction within the control group (p < 0.001).32
However, no benefits in clinical symptoms were
described.®? In parallel, a retrospective 9 year study
analyzed 12 patients who received reslizumab
treatment for EOE and showed better control of clinical
manifestations.3! It is considered a well tolerated
medication and the most common adverse effects
described in large asthma clinical trials were cough
and congestion.30

A DBPC clinical trial was conducted with 84
children with EoE using mepolizumab in different
doses. There was improvement in both clinical
symptoms and histological eosinophilia. However,
clinical remission was only achieved in 8.8% of the
kids.33 There was a clinical trial including 11 adults
with EoE34 and although there was a decrease in
mucosal eosinophilic inflammation, mepolizumab
did not induce clinical benefits compared to placebo.
Moreover, authors evaluated duodenal inflammation of
those 11 individuals and could not find differences in
eosinophilic or lymphocytic inflammation in duodenal
mucosa.3®

Despite its mechanism of action suggesting a
possible role of benralizumab in EOE management,
there are no case reports published with this drug to
treat EoE. There is a promising phase three clinical
trial in progress with 170 patients, but as it was initiated
in September 2020, results are still not available.38

Anti IL-4 and IL-13 (Dupilumab)

Dupilumab is a fully human IgG4 mAb that targets
the IL-4 receptor alpha subunit that is endogenously
bound by both IL-4 and IL-13. It was approved by the
FDA and Brazilian regulatory agency (ANVISA) for
the treatment of moderate to severe atopic dermatitis,
severe eosinophilic asthma and chronic rhinosinusitis
with nasal polyps.3” This drug inhibits the effects of

cytokines that are main factors in the Th2 response
and has been studied for allergic diseases treatment
for the last few years, with promising results.

Whereas EoE has an important allergic component
that implies the Th2 immune response in its
pathophysiology, dupilumab is considered a possible
therapy for the disease. The only published study is a
phase 2 randomized, double-blind, placebo-controlled
clinical trial that evaluated adults with EoE and the
results showed that dupilumab reduced dysphagia,
histologic and endoscopic features compared to
placebo.*? There are phase 3 trials in progress trying
to support the efficacy and safety of dupilumab
for EoOE treatment in pediatric and adult patients
separately.38.39

Although more evidence is needed to establish
efficacy and safety for EOE treatment with dupilumab,
especially in children, promising results are emerging
and could widen modalities and quality of EoE
treatment.

Others: small molecules, IL-33, TNF alpha

Other biologics are being evaluated as add-
on therapy for EoE. Studies with those biologics
registered in clinicaltrials.gov or already published are
summarized in Table 2.

IL-33 is an important citocine in the activation of
type 2T helper cells. Although its circulating level is not
high in pediatric patients with EoE, it appears to have
an important role in reducing antigenic tolerance and,
therefore, favoring EoE occurrence in the pediatric
population.*! TNF-o, imunoglobulin (infliximab) was
tested in 3 adult patients with severe EoE in order to
see if there could be any benefit in treatment. Although
none of them had any important adverse events, the
treatment failed to reduce activity of disease and
laboratorial/endoscopic improvement.46

Future perspective

For the future, there is a tendency to increase
studies on the efficiency of the immunobiologicals,
given that there are ongoing clinical trials and
published articles that foster hope for the use of this
class of medication.

Considering Omalizumab, the clinical results are
not so promising since they did not show histological
or clinical improvement, so there may be a tendency
for this drug to be left aside when it comes to the
treatment of EoE.
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Table 2

Most promising biologicals for eosinophilic esophagitis (EOE) treatment

Biologic Mechanism of action Study phase References
Mepolizumab Anti IL-5 2 33-35
Reslizumab Anti IL-5 2and 3 30, 32
Lirentelimab Anti Siglec-8 2and 3 42
QAX576 Anti IL-3 2 43
Dupilumab Anti IL-4 e IL-13 2and 3 38-40
Omalizumab Anti IgE 1and?2 27,28
RPC4046 Anti IL-13 2 44,45
Infliximab Anti TNF-o. 2 46

In view of Reslizumab, there are better prospects
for the future as published studies have shown a
reduction in eosinophil counts and a reduction in
symptoms. However, one of the studies had only 12
patients, which suggests a need for further studies to
better investigate the effect of this drug.

Mepolizumab shows similar results in different
studies, but it's not an elucidate result since there is
clinical improvement in one study and not in another,
and is also a source for new studies.

Regarding Dupilumab, we also have a good
perspective for the future, as studies have shown a
reduction in symptoms and histological improvement
of patients receiving treatment, however more
studies should be carried out to establish a safe
pharmacological profile.

Thus, there is a good prospect for the future with
immunobiologicals that should count on more studies
to better establish the pharmacological profile and
treatment efficacy. The development of studies can
occur both in the drugs that already exist and in the
emergence of new drugs with similar immunobiological
mechanisms.4”

The prospects of a safe and effective treatment
for EOE with immunobiologicals in the future could be
the key to better management and clinical control of
this disease, significantly improving the quality of life
of these patients.

Conclusion

Eosinophilic esophagitis represents a challenge
for clinicians due to its increasing prevalence,
broad spectrum of clinical manifestations, gaps in
pathophysiology mechanisms and limitations of
current treatment possibilities. Consequently, there
is a pressing need to expand the therapeutic options
and improve the quality of life. In that perspective,
the emerging biological drugs could enable better
management of the disease and create an innovative
approach.

Despite progressive efforts for achieving the perfect
drug, further studies are needed in order to establish
their role as main treatment and/or adjuvant and
possible benefits of association for better results.
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RESUMO ‘

Introdugdo: E necessério conhecer a situagdo de alergistas/
imunologistas nos diferentes cenarios de atuagéo, identificando
perfis e eventuais dificuldades. O conhecimento destes dados
podera servir de subsidio para fomentar a implementacéo de
politicas que garantam a integralidade na atencdo a saude do
paciente com doengas alérgicas e erros inatos da imunidade
(Ell). Objetivo: Verificar o perfil dos especialistas em Alergia e
Imunologia no Brasil, em relacdo ao local de atuagao, acesso a
exames, terapias e o impacto da pandemia COVID-19 sobre o seu
exercicio profissional. Métodos: Estudo descritivo-exploratério,
com dados coletados por inquérito on-line, utilizando-se a fer-

‘ ABSTRACT

Introduction: It is necessary to know the situation of allergists/
immunologists in different scenarios of action, identifying profiles
and possible difficulties. The knowledge of these data can serve
as a subsidy to promote the implementation of policies that
ensure comprehensive health care for patients with allergic
diseases and inborn errors of immunity (IEI). Objective: To verify
the profile of specialists in Allergy and Immunology in Brazil,
concerning the place of work, access to tests, therapies, and the
impact of the pandemic on their professional practice. Methods:
Descriptive-exploratory study, with data collected through an
online survey, using the Google Forms tool. All compliant ASBAI
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ramenta Google Forms. Todos os associados adimplentes da
ASBAI foram convidados a participar. O questionario abordou
aspectos sociodemograficos e profissionais. As informagdes
foram analisadas no programa SPSS versao 20.0. Resultados:
Quatrocentos e sessenta associados responderam ao questiona-
rio. Observou-se predominio de mulheres (73%), com mediana
de idade de 47 anos. A maioria dos participantes atua no setor
privado (95%), e 47% no setor publico. Aproximadamente 80%
dos que atendem no setor publico referiram ter acesso a algum
exame diagndstico para doengas alérgicas e Ell. Apenas 35%
dos especialistas do sistema publico tém acesso a imunoterapia
alérgeno especifica, contra 96% dos que atuam no setor privado.
Ja aos medicamentos imunobioldgicos, 53% e 72% dos especia-
listas que atuam no servigo publico e privado, respectivamente,
referiram acesso. Mais de 60% dos associados participantes da
pesquisa tiveram reduc@o no nimero de consultas em pelo menos
50%, e 56% tem realizado atendimento por teleconsulta durante
a pandemia de COVID-19. Conclusao: Os associados da ASBAI
tém incorporado na sua pratica clinica os avangos na terapia das
doengas imunoalérgicas, mas varios métodos diagnédsticos ainda
sao pouco acessiveis. A presenca do especialista em Alergia e
Imunologia no SUS, também precisa ser ampliada. A pandemia do
coronavirus trouxe a discussao da telemedicina como um método
de atendimento clinico em nossa especialidade.

Descritores: Alergia e Imunologia, assisténcia integral a saude,
telemedicina.

members were invited to participate. The questionnaire addressed
sociodemographic and professional aspects. The information
was analyzed using SPSS version 20.0. Results: Four hundred
and sixty associates answered the questionnaire. Women were
predominant (73%), and the median age was 47 years. Most
participants work in the private sector (95%) and 47% in the
public sector. Approximately 80% of those who work in the public
sector reported having access to some diagnostic tests for allergic
diseases and IEI. Only 35% of specialists in the public system
have access to specific allergen immunotherapy, against 96%
of those working in the private sector. As for immunobiological
drugs, 53% and 72% of specialists working in the public and
private service, respectively, reported access. More than 60%
of the members participating in the survey had a reduction in
the number of consultations by at least 50% and 56% have
been assisted by teleconsultation during the Covid19 pandemic.
Conclusion: ASBAI associates have incorporated advances in the
therapy of immune allergic diseases into their clinical practice, but
several diagnostic methods are still inaccessible. The presence of
specialists in Allergy and Immunology in the Unified Health System
(Sistema Unico de Salide - SUS) also needs to be expanded. The
coronavirus pandemic brought the discussion of telemedicine as
a method of clinical care practice in our specialty.

Keywords: Allergy and Immunology, comprehensive health care,
telemedicine.

Introducéo

O aumento da prevaléncia das doencas imuno-
alérgicas observado nas Ultimas décadas gerou o
aumento da demanda por médicos especialistas
qualificados, que atuem tanto no setor privado quanto
no publico, nos diferentes niveis de atengéo a saude,
para atender as necessidades da populagéo que sofre
com condigdes alérgicas e imunoldgicas’. Em paralelo
a isso, 0s avangos que ocorreram nos procedimentos
diagndsticos e o desenvolvimento de terapias alvo
criaram a necessidade de capacitacao continua dos
especialistas. Desta forma, revela-se de forma bem
clara a importancia da sociedade de especialidade
atuar junto a diferentes esferas do cenario da saude
no Brasil, no sentido de melhorar o acesso ao diag-
noéstico e tratamento dessas condigbes, que afetam
cerca de 30% da populacao.

Nesse contexto, a Associagéo Brasileira de Alergia
e Imunologia (ASBAI) tem como missdo promover
educacdo médica permanente e continuada, além
de difundir os conhecimentos na drea de Alergia e
Imunologia, para fortalecer o exercicio profissional
da especialidade com exceléncia, tanto na esfera

publica quanto na privadaZ2. Os desafios para atingir o
equilibrio na distribuicdo dos profissionais e 0 acesso
a exames diagnésticos e terapias, em um pais de
dimensao continental, sdao inumeros. Assim sendo,
é de fundamental importancia conhecer a situacao
dos especialistas nos diferentes cenarios de atuacao,
para que a ASBAI identifique as barreiras e fomente
politicas que garantam a integralidade na atencao a
saude do paciente com doencgas alérgicas e erros
inatos da imunidade (Ell).

Para conhecer a situacdo dos especialistas em
nivel nacional, em 2017, a ASBAI realizou uma pes-
quisa sobre a atuacdo dos seus especialistas, que
forneceu um panorama geral em relacédo ao local de
atuacado e disponibilidade de exames diagndsticos
e imunoterapia. Naquela ocasiao, os alergistas/imu-
nologistas eram jovens na sua maioria, e estavam
concentrados nos grandes centros. O acesso ao
atendimento especializado em Alergia e Imunologia
Clinica estava restrito a poucos servicos, geralmente
universitarios, dificultando a integralidade da assistén-
cia a pacientes acometidos por essas enfermidades,
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especialmente os mais de 70% que dependem do
SUS. Foram identificadas caréncias no acesso a va-
rios exames diagndsticos e a imunoterapia especifica
com alérgenos, procedimento terapéutico exclusivo
da especialidade?.

A COQOVID-19, declarada pandemia em margo
de 2020%°, vem impondo muitos desafios para o
especialista, que precisou adotar as recomendagoes
sanitarias para a contencao da disseminacéo do coro-
navirus em unidades de saude, incluindo a reducgao de
consultas e procedimentos eletivos, sem se ausentar
da sua responsabilidade de prestar assisténcia de
qualidade aos seus pacientes, dentro dos preceitos
éticos nos quais a Medicina é pautada.

Passados cinco anos daquele estudo® faz-se
necessario atualizar as informagbes a respeito da
atuacédo do especialista no Brasil. Sendo assim, o
objetivo desta pesquisa foi verificar a situacéo atual
dos especialistas em Alergia e Imunologia no Brasil
em relacdo ao seu local de atuagéo, acesso a exa-
mes, terapias e o impacto causado pela pandemia de
COVID-19 na assisténcia especializada.

Material e métodos

O estudo consistiu em inquérito on-line, de
carater descritivo-exploratério, realizado de margo
a maio de 2021. Foram convidados a participar to-
dos os associados adimplentes da ASBAI. E-mails
informando sobre a pesquisa e contendo links do
Google Forms® e enderego de acesso ao questio-
nario (questionarioasbai @ gmail.com) foram enviados
a todos os associados.

O questionario abordou aspectos sociodemo-
graficos e profissionais em 34 questdes de multipla
escolha e uma resposta aberta (Figura 1). Uma
vez respondido, as informagdes foram eletrbnica e
automaticamente transferidas do Google Forms para
uma planilha Microsoft Excel®. Ao final do periodo
de coleta, um banco de dados contendo informacgdes
de todos os participantes da pesquisa, em formato
Excel, foi transferido ao programa SPSS versao 20.0.
Os dados foram checados quanto a duplicidade e
consisténcia, assegurando a fidedignidade dos dados
e confiabilidade dos resultados. Os dados foram
catalogados como varidveis numéricas (idade em
anos) e categoricas (todas as outras). Os dados
foram analisados e os resultados sao apresentados
como frequéncias simples sob a forma de tabelas
e graficos.

Resultados

Responderam ao questionario estruturado on-
line, no periodo de mar¢co a maio de 2021, 460
associados, 0 que corresponde a 25% do total de
associados adimplentes da ASBAI (N = 1.848). A
analise das respostas mostrou taxa de conclusao do
questionario de 100%. A distribuicdo foi proporcio-
nalmente semelhante ao nimero de associados por
regido (Tabela 1, Figura 2). A andlise comparativa
mostrou distribuicdo heterogénea dos especialistas
considerando-se as regides brasileiras, entretanto
ela foi similar a de todos os associados adimplentes
da ASBAI em 2021 (Tabela 1).

Com relagéo ao perfil demogréfico, observou-se
predominio de mulheres entre os participantes da
pesquisa (336/460; 73%). A idade variou de 27 a
82 anos (média = 47,9; mediana = 47) e 56,4% dos
especialistas referiram ter menos de 50 anos de
idade. A distribuicdo dos participantes por género
e faixa etéria é apresentada na Figura 3.

Em relacdo a area principal de atuacao, verifica-
mos que mais de 90% dos associados participantes
tem a Alergia e Imunologia como especialidade prin-
cipal, seguidos por 36,3% que somam a Pediatria
(Tabela 2). Apesar disso, apenas 14,6% restringem
0s seus atendimentos a pacientes pediatricos (Tabela
2). Atuam no setor publico, como especialistas, 47,2%
dos que participaram da pesquisa e no setor privado,
95% (Tabela 2). A distribuicdo do local de atuacao,
por faixa etaria, é vista na Figura 4.

Tabela 1

Distribuicdo dos especialistas que responderam ao ques-
tionario e dos associados ASBAI, por regides geograficas
brasileiras

Amostra* Associados ASBAI
(n = 460) (n =1.848)
n (%) %

Norte 17 (3,7) 44
Nordeste 73 (15,9) 15,0
Centro-Oeste 44 (9,5) 7,7
Sudeste 280 (60,9) 63,1
Sul 46 (10,0) 9,7

*Qui-quadrado, p < 0,001.
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1.Sexo: Masculino
Feminino

2.Idade (anos completos):

3.Cidade de residéncia:

4.Estado de residéncia:

5.Especialidade principal de atuagdo (pode marcar Alergia/Imunologia

mais de uma opg¢ao): Pediatria
Clinica Médica
Saude da Familia
Outra:

6.Qual a faixa etaria dos seus pacientes
considerando a drea de atuagio

Criangas e adolescentes
Todas as faixas etarias

servigo publico? (assinale quantas necessarias)

Alergia/Imunologia? Adolescentes e adultos
Adultos

7.Atua como alergista no servigo publico? Nio
Sim

8.Qual o local que vocé atua como alergista no Unidade Basica de Saude

Ambulatério de Hospital geral
Ambulatorio de Hospital Universitario (ensino)
Outro

imunodeficiéncias (erros inatos da imunidade -EII)
ou suspeita no servigo piblico?

9.Vocé atende pacientes com doengas alérgicas no Nio
servigo publico? Sim
10.Vocé atende pacientes com imunodeficiéncias ou | Nao
com suspeita no servi¢o publico? Sim
11.Em qual local vocé atende pacientes com Unidade Basica de Saude

Ambulatério de Hospital geral
Ambulatorio de Hospital Universitario (ensino)
Outro

12.Vocé atende pacientes hospitalizados por Nao
doengas alérgicas no servigo publico? Sim
13.Vocé atende pacientes hospitalizados com Nao
doengas alérgicas no servigo privado? Sim
14.Vocé atende pacientes hospitalizados com Nao
imunodeficiéncias (EII) no servigo publico? Sim
15.Vocé atende pacientes hospitalizados com Nao
imunodeficiéncias (EII) no servi¢o privado? Sim
16.Vocé tem acesso a exames diagnosticos de Nao
alergia no servigo publico em que atua? Sim

Naio atuo no servigo publico

17.Quais exames diagnosticos de alergia vocé tem
acesso no servigo publico? (assinale quantos
necessarios)

Testes cutaneos de leitura imediata
Testes de contato

Dosagem de IgE total

Dosagem de IgE sérica especifica

Teste de provocagdo oral com alimentos
Teste de provocagdo oral com farmacos

atua?

Nenhum

Naio atuo no servigo publico
18.Vocé tem acesso a exames diagnosticos para Nao
imunodeficiéncias (EII) no servigo publico em que | Sim

Naio atuo no servigo publico

19. Quais exames diagndsticos para
imunodeficiéncia (EII) tem acesso no servigo
publico? (assinale quantos necessarios)

Dosagem de imunoglobulinas (G, A, M e E) séricas
Dosagem de subclasses de IgG

Anticorpos a antigenos vacinais (rubéola, polio, entre outros)
Anticorpos a antigenos polissacarides (pneumococos)

Testes cutaneos de leitura tardia

Imunofenotipagem e quantificagdo de linfocitos T (CD4, CD8)
Imunofenotipagem e quantifica¢do de linfocitos B (CD19,
CD20)

Imunofenotipagem de linfécitos NK (CD56)

Avaliagdo de fagocitos (Rodamina)

Complemento e fragdes

Inibidor C1 quantitativo e qualitativo

Triagem neonatal — TRECs/KRECs

Outros

Nio atuo no servigo piblico

Figura 1

Questionario sobre a especialidade de Alergia e Imunologia nos diferentes niveis de atengéo a saude
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pacientes do servigo publico?

20.Vocé tem acesso a imunoterapia no servigo Nio
publico? Sim
Nio atuo no servigo piblico
21.Vocé tem acesso a imunobiologicos para o Nio
tratamento de doengas imunoalérgicas para Sim

Nao atuo no servigo publico

quantas forem necessarias)

22.Vocé ja prescreveu imunobiologicos para o Nio

tratamento de doengas imunoalérgicas para Sim

pacientes do servigo publico? Naio atuo no servigo publico
23 .Para qual doenga vocé ja prescreveu Asma

imunobiologico no servigo piblico? (assinale Urticéaria

Dermatite Atopica
Rinossinusite cronica
Imunodeficiéncia primaria (EIT)
Nenhuma

24.Qual imunobiolégico vocé tem acesso para os
pacientes que atende no servigo piblico? (assinale
quantos forem necessarios)

Omalizumabe

Dupilumabe

Mepolizumabe
Benralizumabe
Imunoglobulina humana
Outros

Nao atendo no servi¢o publico
Nenhum

25.Vocé atua no setor privado? *

Nio
Sim

26.0nde vocé atua no setor privado? (assinale
quantas forem necessarias) *

Consultorio

Clinica multiespecialidades

Hospital privado

Ambulatorio de servi¢o de satide suplementar
Nio atuo no setor privado

27.Vocé prescreve imunoterapia no setor privado? * | Nao

Sim

Nao atuo no servigo privado
28.Vocé tem acesso a imunobiologicos para Nio
pacientes do setor privado? Sim

Nio atuo no servigo privado
Nao tenho pacientes em uso

29 Para qual doenga vocé ja prescreveu
imunobiolégico no servigo privado? (assinale
quantas forem necessarias)

Asma

Dermatite Atopica

Urticéria

Rinossinusite Cronica
Imunodeficiéncia primaria (EIT)
Outras indicagdes

30.Como o paciente que atende no servigo privado
tem acesso ao tratamento com imunobiol6gicos?
(assinale quantas forem necessarias)

Via operadora de saude
Recurso proprio
Via Sistema Unico de Satude

Judicializagdo
Naio tenho pacientes em uso
31.Qual o imunobiologico que vocé tem acesso Omalizumabe
pelas operadoras de satide? (assinale quantos forem | Dupilumabe
necessarios) Mepolizumabe
Benralizumabe
Imunoglobulina humana
Outros
Nenhum
32.A pandemia reduziu em qual percentual o Naio reduziu
numero de consultas no consultorio privado? Reduziu abaixo de 25%

Reduziu entre 25 e 50%
Reduziu entre 50 e 75%
Reduziu acima de 75%
Nio atendo no privado

33.Vocé esta atendendo por Telemedicina? Sim

Nio
34.Caso tivesse oportunidade, vocé gostaria de Nio
trabalhar no Sistema Unico de Satde? * Sim

Nao tenho opinido formada
Ja trabalho no SUS

35.Deixe aqui seu comentario:

Figura 1 (continuagéo)

Questionario sobre a especialidade de Alergia e Imunologia nos diferentes niveis de atengéo a saude
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Estado de atuacao — n (%)

AC 1 (0,2%)

Bogota,D.C. AL 6 (1,3%)
COLOMBIA AM 3(0,7%)
BA 11 (2,4%)

CE 15 (3,3%)

DF 26 (5,7%)

L S S ES 17 (3,7%)

| parA GO 11 (2,4%)

~ BRASIL WA 4 08%)

MG 35 (7,6%)

mMs 2 (0,4%)

mMT 5(1,1%)

Ppaz BOLIVIA oa 1 2a%)
s PB 5(1,1%)
PR 21 (4,6%)

PE 23 (5,0%)

PI 2 (0,4%)

RJ 83 (18,0%)

RN 1 (0,2%)

RS 15 (3,3%)

sc 10 (2,2%)

SP 145 (31,5%)

SE 6 (1,3%)

TO 2 (0,4%)

Figura 2
Distribuicao dos participantes da pesquisa, de acordo com estado de moradia

Tabela 2
Distribuicdo dos especialistas segundo caracteristicas sociodemograficas, especialidade principal de atuagao, faixa etaria dos
pacientes e local de atuagéao

Total

Caracteristica n = 460 (%)
Especialidade principal em que atua

Alergia e Imunologia 449 (97,6)

Alergia, Imunologia e Pediatria 169 (36,7)

Alergia, Imunologia e Clinica médica 23 (5,0)

Alergia, Imunologia e Satude da familia 10 (2,2)

Outras 14 (3,0)
Faixa etdria dos seus pacientes em Alergia e Imunologia

Todas as faixas 373 (81,1)

Criangas e adolescentes 67 (14,6)

Adolescentes e adultos 21 (4,6)

Outras 32 (6,6)
Vocé atende doencas alérgicas no servigo publico?

Sim 256 (55,7)

Vocé atua no servico privado?
Sim 437 (95,0)
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Entre os especialistas que trabalham no servico
publico (256/460), verificamos que o principal local de
atuacdo € em ambulatério de Hospital Universitario
(49,6%). Ja entre os que trabalham no setor privado
(437/460), 89,7% o fazem em consultério particular e
27,2% em ambulatério de hospital privado (Tabela 3).

27,7% 27,2%

No setor publico, 78,5% (201/259) dos especialistas
atendem pacientes com diagndstico ou suspeita de
Ell, 54,3% (139/256) atendem pacientes hospitali-
zados por doencas alérgicas, e 46,9% (139/256)
atendem pacientes hospitalizados por Ell. No setor
privado, 53,1% (232/437) dos especialistas atendem

[ M Masculino Feminino ]

15,7%

4,4%

_1 ’5(% . I . I . —
B

27a29 30a39 40 a 49 50 a 59

60 a 69 70a79 80 a 82

Faixa etaria (anos)

Figura 3

Distribuicéo dos participantes da pesquisa, de acordo com género e faixa etaria

26%
25%

16%

13%

12%

1,3%

209 [l Atua no servico publico

Atua no setor privado

15%

5%
4%

0,7% 0,4% 1%
— —
27a29 30a39 40 a 49 60 a 69 70a79 80 a 82
Faixa etaria (anos)
Figura 4

Distribuicdo dos participantes, segundo o local de atuagéo profissional, de acordo com a faixa etaria
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pacientes hospitalizados por doencas alérgicas, e
61,6% (269/437) atendem pacientes hospitalizados
por Ell (Tabela 3).

Aproximadamente 82% dos especialistas que
atendem no setor publico tém acesso a exames diag-
nésticos para doencas alérgicas (Tabela 4). Entre os
exames, destacam-se a dosagem de Imunoglobulina
E (IgE) sérica total (226/256; 88,3%), IgE sérica
especifica (163/256; 63,7%) e testes cutaneos de hi-
persensibilidade imediata (135/256; 52,7%) (Tabela 4).
Os testes de provocagao com alimentos ou farmacos
foram apontados por menos de 50% dos especialistas.
Com relacdo aos exames para avaliar possivel Ell
observamos que 80,1% (205/256) dos especialistas
tém acesso a exames diagndsticos, com especial
destaque para dosagem de imunoglobulinas séricas
(225/256; 87,9%), anticorpos anti-antigenos vacinais
(166/256; 64,8%), imunofenotipagem e quantificacéo
de linfocitos T (155/256; 60,5%), dosagem do com-

Tabela 3

plemento e fracdes (165/256; 64,4%) entre outros
(Tabela 4).

Com relacdo a imunoterapia alérgeno especifica
(ITAE), no sistema publico, apenas 35,5% (91/256)
dos especialistas relatam ter acesso, contra 95,9%
(419/437) dos que atuam no setor privado. Ja aos
agentes imunobioldgicos, 52,7% (135/256) e 71,9%
(314/437) dos especialistas que atuam no servigo pu-
blico e privado, respectivamente, referem ter acesso.
Entre os especialistas que atuam no servico publico,
61,3% (157/256) referem ja terem prescrito pelo me-
nos algum desses agentes (Tabela 5).

Quanto as doencas para as quais os medica-
mentos imunobiolégicos tém sido prescritos pelos
profissionais que atuam no servico publico, destacam-
se, em ordem decrescente, urticaria, Ell, asma e
dermatite atdépica. Ja no setor privado, as principais
prescricdes foram para urticaria, dermatite atépica,
asma e Ell (Tabela 5).

Distribuicdo dos especialistas segundo o local em que atuam: publico ou privado

Especialista Publico Privado
n = 256 (%) n = 437 (%)
Local em que atua
Unidade Basica de Saude 27 (10,5) -
Ambulatério de Hospital Geral 46 (18,0) -
Ambulatério de Hospital Universitario 127 (49,6) -
Consultério - 392 (89,7)
Clinica multiespecialidade - 96 (22,0)
Ambulatério de Hospital Privado - 119 (27,2)
Ambulatério de Saude Suplementar - 30 (6,9)
Qutro 96 (37,5) -
Atende pacientes com Erros Inatos da Imunidade ou suspeita?
201 (78,5) -
Atende pacientes hospitalizados com doencas alérgicas?
139 (54,3) 232 (53,1)
Atende pacientes hospitalizados com Erros Inatos da Imunidade?
120 (46,9) 269 (61,6)
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Tabela 4

Distribuicdo dos especialistas, de acordo com a disponibilidade de exames subsidiarios empregados na avaliagcdo de pacientes

com doengas imunoalérgicas, no setor publico (n = 256)

Investigacao laboratorial n = 256 (%)
Acesso a exames diagnésticos de alergia?
Sim 210 (82,0)
Tem acesso a quais exames?
Testes cuténeos leitura imediata 135 (52,7)
Testes de contato 92 (35,9)
Dosagem IgE sérica total 226 (88,3)
Dosagem IgE sérica especifica 163 (63,7)
Teste de provocagao oral com alimentos 116 (45,3)
Teste de provocagao oral com farmacos 103 (40,2)
Nenhum 23 (9,0)
Acesso a exames diagndsticos para Erros Inatos da Imunidade?
Sim 205 (80,1)
Tem acesso a quais exames?
Imunoglobulinas séricas (G, A, M e E) 225 (87,9)
Subclasses de IgG 94 (36,7)
Anticorpos antigenos vacinais (rubéola, pdlio, outros) 166 (64,8)
Anticorpos a polissacarides (pneumococos) 55 (21,5)
Testes cutaneos de leitura tardia 68 (26,3)
Imunofenotipagem de linfécitos T (CD4, CD8) 155 (60,5)
Imunofenotipagem de linfécitos B (CD16, CD20) 111 (43,4)
Imunofenotipagem de linfécitos NK (CD56) 87 (34,0)
Avaliagao de fagoécitos (dihidro-rodamina) 23 (9,0)
Complemento e fragoes 165 (64,4)
Inibidor de C1 qualitativo e quantitativo 73 (28,5)
Triagem neonatal — TRECs/KRECs 23 (9,0)
Qutros 20 (7,8)

Omalizumabe e dupilumabe foram os imuno-
biolégicos mais utilizados tanto no sistema publico
[142/256 (55,5%)] e [66/256 (25,8%)], quanto no
setor privado [265/437 (60,6%) e [122/437 (27,9%)],
respectivamente (Tabela 5). Com relacao a imunoglo-
bulina humana, 47,3% (121/256) dos especialistas do
servigo publico e 38,9% do setor privado (170/437)
relataram a sua utilizacdo (Tabela 5). Quanto ao
acesso dos pacientes aos imunobiolégicos no setor

privado, as operadoras de saude (245/316;77,5%) e
a judicializacéo (253/316; 80,1%) tém sido as vias de
acesso mais frequentemente utilizadas (Tabela 5).
Verificamos, entre os especialistas participantes
da pesquisa, que quando inquiridos a respeito dos
transtornos causados pela pandemia no atendimento
privado, mais de 60% deles tiveram reducdo no
numero de consultas em pelo menos 50%, e 56%
tém feito atendimento por teleconsulta. Outro dado
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relevante foi que aproximadamente metade dos es-
pecialistas que responderam ao questionario atua no
servico publico, e que 29,5% dos que nao atuam,
gostariam de fazé-lo (Figura 5).

Discussao

A trajetoria da especialidade de Alergia e
Imunologia Clinica no Brasil se confunde com a
propria histéria da Associagao Brasileira de Alergia
e Imunologia?. A entidade surgiu a partir da uniéo

Tabela 5

bem-sucedida de duas sociedades cientificas pré-
existentes com o objetivo de congregar esforcos
para o fortalecimento da especialidade no pais. Por
apresentarem obijetivos cientificos comuns, em 18 de
novembro de 1971 foi discutida e aprovada a fusao
da Sociedade Brasileira de Alergia (RJ/1946) e da
Sociedade de Investigagdo em Alergia e Imunologia
(SP/1960), que se concretizou no ano seguinte, em
1972, dando origem a Sociedade Brasileira de Alergia
e Imunopatologia (SBAI). Em 2005 a SBAI se trans-

Acesso a imunoterapia alérgeno especifica e agentes bioldgicos para pacientes dos setores publicos e privados, segundo res-

postas dos especialistas

Variavel Publico Privado
n = 256 (%) n = 437 (%)

Acesso a Imunoterapia?

Sim 91 (35,5) 419 (95,9)
Acesso a imunobiolégicos?

Sim 135 (52,7) 314 (71,9)
Ja prescreveu imunobiolégicos?

Sim 157 (61,3) -
Para quais doencas prescreveu imunobiolégicos?

Asma 88 (34,4) 188 (40,9%)

Urticaria 119 (46,5) 259 (56,3%)

Dermatite atdpica 74 (28,9) 195 (42,4%)

Ell 97 (37,9) 52 (11,3%)
Quais imunobioloégicos vocé tem acesso?

Omalizumabe 142 (55,5) 265 (60,6)

Dupilumabe 66 (25,8) 122 (27,9)

Mepolizumabe 14 (5,5) 24 (5,5)

Benralizumabe - 23 (5,3)

Imunoglobulina humana 121 (47,3) 170 (38,9)

Outros 31 (12,1) 13 (3,0)

Nenhum 43 (16,8) 128 (29,3)
No setor privado como tem acesso a imunobiolégicos? *

Sistema Unico de Satde - 82 (25,9)

Via Operadora de Saude - 245 (77,5)

Judicializagéao - 253 (80,1)

Recurso préprio - 58 (18,4)

Nao tenho paciente em uso - 121 (38,3)

* Considerando apenas os que prescreveram (n = 316).
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Figura 5

Distribuicdo dos participantes (n = 460) segundo a redugdo das consultas em consultério privado e a opgao

por atendimento por telemedicina

formou em associacdo e passou a ser denominada
Associacao Brasileira de Alergia e Imunopatologia
(ASBAI). Anos depois, nova mudanga aconteceu, e
passou a ser denominada Associagéo Brasileira de
Alergia e Imunologia em 20138.

No inicio dos anos 1970, a criagdo da subes-
pecialidade de Alergia Pediatrica representou outro
importante marco na histéria da especialidade no
Brasil, mudando definitivamente a vida de inimeras
criangas com doengas alérgicas e imunoldgicas, pela
melhoria da qualidade da assisténcia e da formagéo
profissional”.

E, desde entédo, a ASBAI vem se desenvolvendo e
expandindo, por meio de agbes voltadas a educagao
permanente e continuada do associado, valorizagéo
do especialista e defesa profissional. Hoje, as portas
da comemoracao dos seus 50 anos de existéncia, a
especialidade de Alergia e Imunologia se encontra
na sua posicdo de maior destaque e representa-
tividade no cenario nacional e internacional, mais
notadamente, na América Latina. Entretanto, apesar
das varias conquistas ja alcangadas, ainda ha muito
a ser realizado.

No contexto internacional, a especialidade vem
passando por desafios, como a indisponibilidade

de especialistas para atender as demandas em
diferentes locais, as limitacdes impostas pelo seu
reconhecimento apenas como subespecialidade em
alguns paises e a redugao do tempo de treinamen-
to de novos especialistas, abrindo caminho para a
fragilizagdo da especialidade®.

Os resultados do presente estudo trouxeram infor-
magoes relevantes a respeito do perfil do especialista
em Alergia e Imunologia brasileiro na atualidade. A
taxa de conclusao do questionario estruturado foi de
100%, significando que todos os participantes que
iniciaram a pesquisa a completaram adequadamente.
Com relagéo a taxa de resposta, embora tenha alcan-
¢ado 25%, esta porcentagem estéa dentro do esperado
para a estratégia de pesquisa adotada. Além disto,
a amostra estudada representa adequadamente a
populagéo alvo, 0 que minimiza o risco de viés de néo-
resposta, garantindo a confiabilidade dos resultados®.
Ao verificarmos as taxas de resposta, observamos
aumento de 5% neste estudo quando comparada a
do estudo anteriormente realizados.

Os resultados mostraram que os alergistas/imu-
nologistas brasileiros sdo jovens, em sua maioria
mulheres e mais concentrados na regiao Sudeste do
pais, sendo Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais
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os trés estados com o maior nimero de especialistas.
Este dado é concordante com os do estudo anterior e
mostra néo ter havido mudanca no perfil demografico
da populacéo de especialistas nos ultimos anos3.

A especialidade continua atraindo mais jovens a
cada ano, em inicio de carreira, 0 que pode explicar
a média de idade mantida em relagdo ao estudo
anterior3. A distribuigdo dos profissionais no territério
ainda é heterogénea, estando ausentes em varias ci-
dades do pais, o que resulta em relagao especialista/
paciente desigual entre as regiées. Em consequéncia
disto, 0 acesso dos pacientes com doengas alérgicas
e imunoldgicas a assisténcia adequada pode ser bas-
tante comprometido e limitado a algumas localidades
do pais, gerando custos maiores.

A disseminagéo de informagbes a respeito das
doencas alérgicas e da importédncia da atengéo
especializada na abordagem dos pacientes; a quali-
ficacdo profissional por programas de matriciamento
a profissionais médicos de outras especialidades,
especialmente, os da Atencédo Primaria; o suporte
especializado via telemedicina para profissionais
nao especialistas de localidades distantes; além do
incentivo a criagdo de novas Regionais da ASBAI,
sdo estratégias que vém sendo discutidas e imple-
mentadas com a finalidade de divulgar e expandir a
especialidade pelo territério brasileiro.

As doencas alérgicas e os Ell, anteriormente
denominados imunodeficiéncias primarias, frequen-
temente impactam de forma negativa a vida do pa-
ciente e sua familia, seja pela prevaléncia elevada
de algumas delas ou pela alta carga decorrente da
morbimortalidade associada a este grupo de doengas.
Isto gera uma demanda por atencdo especializada
para atender as necessidades em saude de criancas
e adultos acometidos por condi¢des imunoalérgicas, o
que, por sua vez, torna imperiosa nao sé a formacao
de profissional especialista em Alergia e Imunologia
com habilidades e competéncias adequadas, como
também a facilitacdo ao acesso a este tipo de cuida-
do especializado’. Isto pode ser alcangado por meio
de programas de incentivo a migragao e fixagao do
profissional em localidades carentes de especialista,
desde que haja condi¢cdes adequadas para o exercicio
da especialidade.

Outra questao importante € a necessidade da
presenca do especialista em todos os niveis da rede
de atencé@o a saude, o que poderia ser alcangado
pela realizacdo de concursos publicos voltados a
area de Alergia e Imunologia. Maior insercao do es-
pecialista também é bastante aguardada nos cursos

de graduacéao de Medicina, onde contribuiriam para a
formacao de um perfil de egressos mais preparados
para reconhecer e manejar as doengas alérgicas
mais frequentes. A inser¢éo e o fortalecimento de
conteudos programaticos relativos as doencas alér-
gicas e imunodeficiéncias no curriculo médico sao
fundamentais para a divulgacdo da especialidade
entre os graduandos, despertando vocagdes, ao lado
da implementagéo dos cursos de pds-graduagao e
pesquisa cientifica na area de Alergia e Imunologia.

O presente estudo mostrou que a grande maioria
dos participantes da pesquisa atua como alergista/
imunologista, preferencialmente no setor privado e
atende pacientes de todas as faixas etarias. Embora
o local de atuacao do alergista/imunologista seja pre-
dominantemente nos consultérios particulares, mais
da metade destes informou atuar no servigo publico,
0 que significa uma tendéncia para maior equidade
de acesso a atengao especializada. Entretanto, ao
se verificar o principal local de atuagdo no servigo
publico, quase a totalidade informou ser em ambu-
latérios de Hospitais Universitarios, o que significa
que o especialista esta concentrado nos servicos de
alta complexidade do SUS. Como estes sdo servigos
de acesso regulado, isto €, ndo sao do tipo “porta
aberta”, o fluxo depende do sistema de regulacédo
loco-regional. Assim, a jornada do paciente para
chegar até o especialista depende de uma rede
de atencdo a saude bem organizada, onde todos
pontos de servicos (unidades de atencéo primaria,
unidades de atencdo especializada, hospitais de
alta complexidade e prestadores de servigos, como
por exemplo as unidades de servigos diagnosticos)
atuem de forma coordenada e onde o sistema de
regulacao funcione adequadamente, aspectos que
dependem diretamente da gestao local do SUS. As
dificuldades encontradas na jornada dos pacientes
com doencas alérgicas graves e Ell podem resultar
em atraso diagnostico, danos irreversiveis a saude e
obito. Assim, é necessario fomentar essa discussao
junto aos gestores locais, 0 que pode otimizar os
fluxos e 0 acesso a nossa especialidade.

Ao se avaliar o tipo de assisténcia, tanto os que
atuam no setor privado quanto os que atuam no
SUS prestam cuidados a pacientes hospitalizados
por doencgas alérgicas e Ell, revelando o nivel de
complexidade elevada que os especialistas assistem
em qualquer setor a que estejam vinculados. Neste
sentido, estratégias de educagao permanente e conti-
nuada sdo imprescindiveis para garantir a atualizacéo
dos profissionais especialistas.
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Entretanto, a qualidade da atengéo prestada nao
depende apenas das habilidades e competéncias do
especialista. Também depende dos recursos diagnoés-
ticos e terapéuticos disponibilizados pelos diferentes
setores, sejam eles publicos ou privados. O presente
estudo identificou que cerca de 80% dos especialistas
tém acesso a exames complementares, especialmen-
te laboratoriais, para o diagndéstico tanto das doengas
alérgicas como dos Ell em ambos os setores. Com
relacéo aos testes in vivo, o Teste Cutaneo de Leitura
Imediata foi citado como o mais disponibilizado aos
especialistas no SUS, enquanto o Teste de Contato
foi o menos disponivel, comprometendo a aborda-
gem adequada dos quadros suspeitos de dermatite
de contato, diferentemente do estudo anterior, onde
45,6% dos participantes referiram ter acesso a este
teste epicutaneos.

Da mesma forma, os exames para avaliagdo da
resposta mediada por anticorpos e o sistema comple-
mento foram os mais frequentemente mencionados
como exames disponiveis para a investigagdo dos
quadros suspeitos de Ell no atual estudo, concordan-
do com os dados do estudo anterior®. Com relacao
a (ITAE), a sua disponibilizacao no SUS é referida
como sendo trés vezes menor do que nos Servigos
privados, indicando a desigualdade de acesso a este
importante recurso terapéutico exclusivo da especia-
lidade de Alergia.

Quanto aos imunobioldgicos, mesmo sendo op-
¢Oes recentes e de maior custo, os dados do presente
estudo revelam que mais de 60% dos especialistas
referem ja terem prescrito para os pacientes com
doencgas alérgicas e Ell, tanto no servigo publico
quanto no privado. Isso sugere que os profissionais
brasileiros estdo atentos as rapidas mudancas nos
protocolos clinicos e as novas opgdes terapéuticas
para seus pacientes. O omalizumabe, que foi aprova-
do pela ANVISA ha mais de 10 anos para asma grave
e, posteriormente, para urticaria crénica espontanea
(UCE); o dupilumabe, aprovado mais recentemente
para dermatite atopica, asma e rinossinusite cronica
(RSC) com pdlipo nasal; e a imunoglobulina humana
intravenosa para os Ell, foram os mais prescritos. A
urticaria, a asma, a dermatite atépica e os Ell foram
as indicagdes mais frequentemente citadas pelos
especialistas para o grupo dos biolégicos. Estes me-
dicamentos vieram preencher uma lacuna e resolver
uma demanda gerada pela UCE nao responsiva aos
anti-histaminicos e pelos quadros graves de asma,
dermatite atépica e RSC com pdlipo nasal, consoli-
dando esta nova era da Medicina personalizada e dos

esquemas terapéuticos individualizados. Por serem,
em geral, de custo elevado, poucos pacientes, para 0s
quais os imunobioldgicos sdo indicados, conseguem
utiliza-los. Assim, o uso destes produtos pela maioria
dos pacientes depende da disponibilizagéo subsidia-
da. A judicializagdo e o custeio via operadoras de
saude sao as formas de acesso mais frequentemente
relatadas pelos participantes da pesquisa.

Recentemente, o Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) de asma foi atualizado e passou
a contemplar dois imunobioldgicos para o tratamento
da asma grave. Além disso, uma nova resolucdo da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) foi
publicada, atualizando o Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude, tornando obrigatdria a cobertura
assistencial pelos planos privados de assisténcia a
saude de uma série de procedimentos, inclusive a
terapia imunobiolégica endovenosa, intramuscular
ou subcutanea, desde que adequadamente orien-
tada por Diretriz'0. Estas medidas representam uma
grande conquista, garantindo ao paciente melhor
qualidade de vida, pela oportunidade de acesso a
medicamentos eficazes e seguros para o tratamento
de formas graves de algumas doencas alérgicas e
imunoldgicas’©.

De modo diferente, apesar de ser um recurso
terapéutico muito conhecido, indicado no tratamento
de reposicao de anticorpos nos Ell em que ha pro-
blemas de imunidade humoral e no controle de varias
doencas inflamatdrias e imunoldgicas, a imunoglo-
bulina humana (IgHum) tem sido menos utilizada,
segundo dados dos participantes da pesquisa. E o
segundo em frequéncia. Uma possivel explicacao
para esta diferenca é a menor prevaléncia de Ell na
populagédo em comparagao as doencgas alérgicas, e
menor numero de especialistas e servigos dedicados
ao tratamento destas condicdes em comparacao a
prevaléncia das doencas alérgicas, para as quais
0s imunobiolégicos séo indicados e os locais que o0s
disponibilizam. Estimular os jovens especialistas a
atuarem também com os Ell pode contribuir para a
mudanca desse cenario.

A menor utilizagcdo de IgHum talvez seja também
decorrente do comprometimento da sua producgéo. A
IgHum é um concentrado de IgG extraido do plasma
humano, dependente da doagédo de sangue, que
sofreu grande reducdo no nimero de doacbes de
sangue por causa da pandemia de COVID-19. No
Brasil este cenario é ainda mais preocupante porque
nao ha producgao nacional do produto, o0 que nos torna
dependentes de produtos importados para atender a
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demanda local. A preocupagéo com a possibilidade
de desabastecimento do produto em nivel que inter-
fira no tratamento dos pacientes com Ell preocupa
0s especialistas e tem estimulado discussdes sobre
0 assunto.

A pandemia de COVID-19 também afetou, de for-
ma importante, a rotina dos alergistas/imunologistas.
Aproximadamente 60% dos especialistas informaram
diminui¢ao dos atendimentos em mais de 50%, che-
gando em alguns casos a reducao de mais de 75%.
Entretanto, mais da metade dos profissionais afeta-
dos informaram utilizar, de modo muito oportuno, o
recurso da telemedicina como forma de reduzir tanto
o impacto financeiro negativo, quanto manter a con-
tinuidade do cuidado especializado ao paciente que
estava cumprindo as recomendacdes das autoridades
sanitarias nacionais e internacionais de isolamento
social'l. A pandemia parece ter consolidado o papel
essencial da conectividade em diversos setores, co-
mo na Medicina, e ao que tudo indica, consultas por
telemedicina passardo a ser uma opc¢ao importante
para os cuidados de saude das pessoas.

No presente momento, a ASBAI, tem tido como
mote apoiar 0 associado e oferecer alternativas que
garantam a sua educagéo continuada, oferecendo
informacdo com conteudo atualizado e relevante. O
modelo on-line tem possibilitado maior acesso dos
especialistas a informacéo e devera ter impacto na
pratica diaria do especialista.

Em conclusdo, os associados da ASBAI tém
acompanhado o franco crescimento da especialidade
de Alergia e Imunologia, procurando incorporar as
novas terapias propostas na pratica clinica. O aces-
SO a exames vem se ampliando, mas a investigacao
de alergia alimentar e a farmacos, que dependem
de testes de provocacgéo oral, e varios exames para
investigac@o de Ell precisam de politicas de saude
que viabilizem a sua incorporagao nos servicos, o que
na saude suplementar, inclui formas de remuneragéo
adequadas a complexidade e risco desses procedi-
mentos. A ASBAI tem se empenhado e participado
ativamente dos processos de incorporacéo de novas
tecnologias em saude na saude publica e privada,
através dos canais disponiveis, incluindo a atualiza-
¢ao do Rol de Procedimentos da ANS e consultas
publicas da CONITEC — Ministério da Saude. Além
disso, ainda é necessario sensibilizar as autoridades
governamentais para ampliacao da atencao a saude
de pacientes com doengas alérgicas e imunodefici-
éncias no SUS. Concursos publicos especificamente
criados para o especialista em Alergia e Imunologia é

o caminho definitivo para garantir acesso e cuidados
de qualidade voltados a este publico. Maior acesso
aos recursos diagndsticos e terapéuticos especificos
da area contribuiria para melhorar os cuidados aos
pacientes de forma mais imediata.

A pandemia de COVID-19 impactou todo o setor
da saude, afetando o exercicio da especialidade
especialmente durante o periodo de restricdo de
atendimentos presenciais eletivos, mas trouxe a tona
a discussao e acelerou o processo de incorporagao
da telemedicina na rotina dos especialistas.
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Traducao e adaptacao transcultural do questionario

Congestion Quantifier Five-Iltem para o portugués brasileiro
Translation and cross-cultural adaptation of the Congestion Quantifier Five-ltem

questionnaire to Brazilian Portuguese

Carolina Stefany da Silva'!, Eduarda Lubambo Costa?

RESUMO ‘

Introducéo: A rinite alérgica (RA) é considerada a doenga de
maior prevaléncia entre as doencas respiratérias cronicas, e
embora seja uma doenca benigna, interfere na qualidade de vida
dos individuos afetados, sendo a congestéo nasal o sintoma mais
incomodo relatado pelos pacientes. O questionario Congestion
Quantifier Five-ltem (CQ5), validado em inglés americano, foi
desenvolvido para avaliar a gravidade e o impacto provocados
pela congestao nasal em individuos adultos com RA. O presente
estudo teve como objetivo traduzir e adaptar transculturalmente
o questionario CQ5 para o portugués brasileiro e verificar se esta
versao traduzida pode ser compreendida por individuos porta-
dores de RA. Métodos: Seguindo as diretrizes da International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR), o questionario CQ5 foi traduzido e adaptado para o
portugués do Brasil. Esta versao em portugués foi aplicada em
voluntérios com rinite alérgica juntamente com um questionario
de compreensdo. Resultados: As etapas de preparagéao, tradu-
¢ao direta, reconciliagédo, retrotraducao, revisdo da retrotradu-
¢ao, harmonizacao, andlise cognitiva da tradugao, reviséao dos
resultados da analise cognitiva e finalizagéo, revisao, e relatério
final propostas pela ISPOR foram realizadas. A versao final foi
aplicada em 41 voluntarios (32,2 + 7,8) com boa compreensao
em todos os itens. Conclusao: O questionario CQ5 foi traduzido
e adaptado para o portugués (Brasil) com boa compreensdo em
individuos com RA.

Descritores: Obstrugao nasal, rinite alérgica, questionario de
saude do paciente.

Introducao

A rinite alérgica (RA) é definida como um disturbio
sintomatico do nariz, induzido por uma inflamagao
mediada por Imunoglobulina E (IgE) da mucosa de

‘ ABSTRACT

Background: Allergic rhinitis (AR) is considered the most
prevalent disease among chronic respiratory diseases, although
it is a benign disease, could impact the quality of life of affected
individuals, with nasal congestion being the most bothersome
symptom reported by patients. Congestion Quantifier Five-ltem
(CQ5) questionnaire was validated in American English, and
was developed to assess the severity and the impact of nasal
congestion in adults with AR. The present study aimed to translate
and to perform a cross-cultural adaptation of the CQ5 questionnaire
to Brazilian Portuguese and to verify if this translated version can
be understood by individuals with AR. Methods: Following the
guidelines of International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR), CQ5 questionnaire was translated
and adapted to Brazilian Portuguese. The Portuguese version
was applied with a comprehension questionnaire to volunteers
with allergic rhinitis. Results: These steps of: preparation; forward
translation; reconciliation; back-translation; back-translation review;
harmonization; cognitive debriefing; review cognitive debriefing
results and finalization; proofreading; and final report proposed
by ISPOR were carried out. The final version was applied in 41
volunteers (32,2 + 7,8) with good understanding of all items.
Conclusion: The CQ5 questionnaire was translated, and cross-
culturally adapted to Brazilian Portuguese with good understanding
in individuals with AR.

Keywords: Nasal obstruction, allergic rhinitis, patient health
questionnaire.

revestimento nasal'. Os sintomas de rinite incluem
rinorreia, congestao nasal, prurido nasal e espirros,
que melhoram de forma esponténea ou com tratamen-
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to'. As manifestacdes clinicas da RA ocorrem apds
a exposicao do individuo suscetivel a um alérgeno
sensibilizante?.

A rinite é considerada a doenca de maior preva-
[éncia entre as doencas respiratdrias crénicas, sendo
considerada como um problema global de saude
publica3. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
estima que 400 milhdes de pessoas no mundo sofram
de RA*. Embora seja uma doenca benigna, a RA in-
terfere na qualidade de vida dos individuos afetados,
com altos custos econdmicos relacionados a cuidados
em saude®,

Entre os sintomas da RA, a congestao nasal é o
mais caracteristico e incobmodo’. Em geral, ocorre
piora gradual da congestdo nasal, que pode con-
tribuir para fadiga diurna, sonoléncia, diminui¢cao
da produtividade e dificuldade de concentracdo na
escola e no trabalho®°. Além disso, € um sintoma
considerado como fator de risco para disturbios
respiratérios e disturbios do sono, incluindo ronco e
apneia obstrutiva©.

Para avaliar a congestao nasal de individuos com
rinite alérgica, Stull e cols. (2007)'! desenvolveram o
questionario Congestion Quantifier Seven-ltem (CQ7).
Trata-se de um instrumento autoaplicavel em que uma
versao simplificada e com o mesmo objetivo foi criada
pelos mesmos autores, o questionario Congestion
Quantifier Five-Iltem (CQ5). O CQ5 foi validado para
a populagéo americana adulta e apresenta confiabi-
lidade e responsividade semelhantes ao CQ7.

Esse instrumento auxilia os individuos a monito-
rizar a evolugdo de seus sintomas e norteia os pro-
fissionais de saude em relacdo ao tratamento clinico
e medicamentoso da RA. Para que o CQ5 possa ser
aplicado no Brasil, é necesséria a traducédo de seus
itens para o idioma local e a adaptacao seméantica e
cultural com uma linguagem que possa ser compre-
endida pela populacdo em geral. Portanto, o objetivo
geral deste estudo é traduzir e adaptar transcultu-
ralmente o Congestion Quantifier Five-ltem (CQ5)
para o portugués do Brasil e verificar se esta versao
traduzida pode ser compreendida por individuos
portadores de RA.

Métodos

Trata-se de um estudo metodolégico de tradu-
¢ao e adaptagdo transcultural do questionario CQ5
para o portugués do Brasil, que foi realizado apds a
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Instituto Aggeu Magalhdes/Fundagao Oswaldo

Cruz - PE, com parecer favoravel (numero 4.529.536).
Além disso, a traducéo e adaptacao do questionario
CQ5 foi autorizada pelo desenvolvedor da ferramenta,
Dr. Donald Stull.

O processo de traducgéo e adaptacao transcultural
do CQ5 foi realizado conforme as recomendagdes
da International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR)'2 para tradugéo
e adaptacdo cultural de medidas de resultados re-
latados pelo paciente (Patient-Reported QOutcomes
- PRO). A versao final foi aplicada em voluntarios
com rinite alérgica para verificar a compreensao do
guestionario CQ5.

Os itens do questionario CQ5 original foram man-
tidos em sigilo para preservagao dos direitos autorais,
uma vez que o artigo original ndo esta disponivel para
0 publico em geral, apenas para assinantes. O estudo
foi realizado na cidade do Recife (Pernambuco), en-
tre agosto de 2020 e junho de 2021. A aplicagéo do
questionario para analise cognitiva dos voluntarios foi
realizada em margo de 2021.

Os participantes foram recrutados por meio de
divulgacdo em meios eletrénicos de redes sociais.
Foram incluidos individuos adultos, com idade entre
18 e 60 anos, de ambos 0s sexos, com diagnéstico
de RA por especialista (alergologista ou pneumolo-
gista), de nacionalidade brasileira e alfabetizados,
com nivel de escolaridade minimo de ensino fun-
damental completo e que aceitassem participar da
pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

Os critérios de exclusao aplicados foram: individu-
0s com outras doengas do trato respiratdrio superior
ou anormalidades estruturais nasais, como pdlipos e
desvio de septo, e disturbios cognitivos ou doengas
neuroldgicas que impossibilitassem a compreenséo
dos questionarios.

A traducdo e adaptacao transcultural foram rea-
lizadas segundo as etapas da ISPOR'2, descritas a
sequir.

(1) Preparagéo: foi realizado um contato inicial
com o autor principal do questionario CQ5 solicitando
autorizagao para uso.

(2) Traducao direta: apds autorizacao do desen-
volvedor e aprovacao do projeto pelo CEP, foram
realizadas duas tradugdes diretas do questionario do
idioma de origem (inglés americano) para o idioma
de destino (portugués brasileiro), realizadas de forma
independente por duas tradutoras bilingues, falantes
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nativas do idioma portugués e fluentes no idioma
inglés americano, sendo uma tradutora juramentada
de inglés e uma pesquisadora convidada, profissio-
nal de saude, mestre em Ciéncias da Saude. As
tradutoras foram previamente esclarecidas para que
realizassem uma tradu¢do com base no significado
conceitual dos itens, capaz de serem compreendi-
dos pela populacdo a que se destinava e ndo uma
traducdo exclusivamente literal. As traducdes foram
desenvolvidas de forma independente sem que hou-
vesse contato ou consulta entre as tradutoras.

(3) Reconciliagao: as tradugdes produzidas pelas
tradutoras foram comparadas para detectar possiveis
divergéncias entre elas. Uma versdo de tradugao
reconciliada foi elaborada pela pesquisadora e pela
coordenadora do projeto, com contribuicdo da se-
gunda tradutora, conforme previsto nas orientagdes
da ISPOR.

(4) Retrotraducgéo: a versao reconciliada foi sub-
metida a retrotraducéo. Nesta etapa, a versdo do
questionario em portugués foi traduzida para o inglés
americano por uma professora nativa dos Estados
Unidos com fluéncia na lingua portuguesa do Brasil.
Esta tradutora n&o esteve envolvida em nenhuma das
etapas anteriores.

(5) Revisao da retrotradugao: a versao retrotra-
duzida foi revisada e disponibilizada para o autor do
instrumento original para analise e este consentiu
para o seguimento da pesquisa.

(6) Harmonizagdo: a harmonizagéo foi realizada
pela pesquisadora e coordenadora do projeto que
compararam a versao reconciliada e a retrotradugao
com o instrumento original com a finalidade de
identificar diferencas conceituais entre o instrumento
original e a versao traduzida. Apdés a finalizacao
desta etapa, voluntarios com rinite alérgica foram
recrutados para responder ao questionario.

(7) Anédlise cognitiva: os participantes do estudo
foram recrutados por meio de divulgacao de um “fol-
der” contendo informagbes basicas dos critérios de
inclusdo em midias sociais. Os voluntarios com rinite
alérgica que se disponibilizaram a participar do estudo
foram devidamente esclarecidos sobre a pesquisa e
assinaram o TCLE. Os dados foram coletados presen-
cialmente ou através do aplicativo multiplataforma de
mensagens WhatsApp.

Inicialmente, foram coletados dados de identifica-
¢éo pessoal, idade, sexo, grau de escolaridade, tempo
de diagnostico de rinite alérgica, pratica de atividade
fisica regular (definida por pratica de atividade fisica

igual ou superior a 3 vezes por semana) e medica-
mentos em uso para o tratamento de RA e de uso
geral. Apds a coleta de dados gerais, iniciou-se a
analise cognitiva e os participantes responderam ao
questionario CQ5, composto de cinco itens e cinco
opcdes de respostas.

Para avaliar a compreensao dos participantes
em relagdo a cada item do questionario CQ5, foi
aplicado um questionario, denominado questionario
de compreensao. As opgdes de respostas do ques-
tionario de compreensao continham as seguintes
opcgdes: “Compreendo bem”, “Compreendo pouco”
e “Nao compreendo” e a opgdo para sugestao por
escrito de mudancas de palavras do CQ5. Apenas
itens com compreensao superior a 80% seriam in-
cluidos na versao final. Caso 20% dos participantes
ou mais marcassem as opg¢odes “compreendo pouco”
ou “ndo compreendo”, estes itens seriam reformula-
dos e uma nova versao do questionario CQ5 seria
reaplicada até atingir o nivel de compreensédo de
80%, previamente definido.

(8) Revisédo dos resultados da analise cognitiva
e finalizacdo: os questionarios preenchidos foram
analisados e revisados.

(9 e 10) Revisao e relatério final: a pesquisadora e
a coordenadora do projeto realizaram a revisao final
do questionario para a corregao de erros ortograficos
ou gramaticais. Por fim, foi elaborado pela pesquisa-
dora um relatério final com a descrigdo minuciosa de
todas as etapas.

Os dados coletados foram organizados em um
banco de dados utilizando o software Microsoft
Office Excel 2016, com dupla entrada de dados e
verificagbes frequentes para a correcao de erros de
digitacéo. Na analise estatistica, foram empregadas
estatistica descritiva (média e desvio padrao) e dis-
tribuicdo de frequéncia dos dados coletados.

Resultados

O questionario CQ5 foi traduzido e adaptado para
o portugués brasileiro conforme as recomendacdes
da ISPOR. A Figura 1 apresenta as tradugoes diretas
(Tradugéo 1 e Tradugao 2), e a versao de reconciliacdo
dos cinco itens do questionario CQ5.

A verséo foi retrotraduzida e enviada para o de-
senvolvedor para revisdo. Nao foram apontados por
ele, itens a serem modificados. Dessa forma, a versao
final do questionario foi finalizada.
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Apos a versao final do questionario consolidada,
o instrumento foi submetido a uma analise cognitiva
em um grupo de 41 voluntarios com rinite alérgica.
A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas da
amostra.

Treze participantes responderam a pesquisa
presencialmente, e 28 responderam por meio do
aplicativo WhatsApp, no qual foram enviados todos os
arquivos para leitura, conhecimento e preenchimento
de dados e os arquivos reenviados apés concluidos
pelos participantes. Todos os participantes assina-
laram “compreendo bem” para os itens 1, 2, 4 e 5,
totalizando 100% de compreensao para estes itens.
Em relagdo ao item 3, quatro participantes (correspon-
dendo a 10% da amostra) assinalaram “compreendo

pouco”. Todos os itens foram respondidos por todos
os participantes.

Dos quatro participantes que assinalaram
“compreendo pouco”, um participante sugeriu uma
modificacdo no item 3. A sugestdo foi a remogéo da
preposicao “de” no trecho “mesmo depois de assoa-lo”
na frase “Com que frequéncia vocé teve dificuldade
de limpar completamente o nariz, mesmo depois de
assoa-lo diversas vezes?”.

O item 3 foi modificado para “Com que frequéncia
vocé teve dificuldade para limpar completamente
0 nariz, mesmo apos assoa-lo diversas vezes?”. A
modificacado do item foi incorporada a verséo final do
questionario, conforme mostra a Figura 2.

-
Item Traducao 1 Traducao 2 Reconciliacao

1 Com que frequéncia vocé teve Com que frequéncia vocé teve Com que frequéncia vocé teve
entupimento, bloqueio ou entupimento, obstrugéo ou entupimento, obstrugéo ou
congestao nasal? congestao nasal? congestao nasal?

2 Com que frequéncia vocé precisou Com que frequéncia vocé teve Com que frequéncia vocé teve
respirar pela boca porque nao que respirar pela boca porque que respirar pela boca porque
conseguia respirar pelo nariz? nao conseguia respirar pelo nariz? nao conseguia respirar pelo nariz?

3 Com que frequéncia vocé teve Com que frequéncia vocé teve Com que frequéncia vocé teve
dificuldade de limpar dificuldade para limpar dificuldade de limpar
completamente o nariz, mesmo completamente o nariz, mesmo completamente o nariz, mesmo
apos assoa-lo diversas vezes? apos assoar repetidamente? depois de assoa-lo diversas vezes?

4 Com que frequéncia vocé acordou Com que frequéncia vocé acordou Com que frequéncia vocé acordou
de manha com entupimento, de manha com entupimento, de manha com entupimento,
blogueio ou congestao nasal? obstrugao ou congestao nasal? obstrugao ou congestao nasal?

5 Com que frequéncia o seu sono Com que frequéncia seu sono Com que frequéncia seu sono
foi afetado por causa de foi afetado em decorréncia do foi afetado em decorréncia do
entupimento, bloqueio ou entupimento, da obstrugéo ou da entupimento, da obstrugao ou da
congestao nasal? congestao nasal? congestao nasal?

Escala de (0) Nenhuma vez, (0) Nunca, (0) Nunca,
respostas (1) poucas vezes, (1) Um pouco, (1) Poucas vezes,
(2) algumas vezes, (2) Algumas vezes, (2) Algumas vezes,
(3) quase o tempo todo, ou (3) Na maioria das vezes, ou (3) Na maioria das vezes, ou
(4) o tempo todo. (4) Sempre. (4) Sempre.
.
Figura 1

Traducdes 1 e 2 e versao de reconciliagdo do questionario CQ5
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Tabela 1
Caracterizagao clinica da amostra

Variaveis Avaliacao
n=41
Idade (anos) 32,3+7,8
Sexo
Masculino 10 (24%)
Feminino 31 (76%)
Nivel de escolaridade
Ensino médio completo 09 (22%)
Ensino superior completo 18 (44%)
Especializagao/ Pés-graduacao 11 (27%)
Mestrado 03 (07%)

Diagnéstico de rinite alérgica (anos)
Menos de 1 ano 00 (00%)
Entre 2 e 5 anos 07 (17%)
Entre 5 e 7 anos 07 (17%)
27 ( )

Mais de 10 anos 66%

Atividade fisica regular
Sim 23 (56%)
Nzo 18 (44%)

Medicamentos para rinite alérgica
Sim 32 (78%)
Nao 09 (22%)

Outros medicamentos de utilizagao regular
Sim 11 (27%)
Nao 30 (73%)

Dados expressos em média + desvio padrédo ou em numeros
absolutos (%).

Discussao

No presente estudo foi realizada a tradugéo e adap-
tacéo transcultural para a lingua portuguesa do Brasil
do questionario CQ5. Os voluntarios adultos com RA
que participaram do estudo relataram compreensao
de todos os itens da versao em portugués.

Para realizar a traducao desta ferramenta, todas
as etapas foram seguidas conforme as diretrizes
propostas pela ISPOR com o objetivo de obter equi-
valéncia seméantica e conceitual entre a versao origi-
nal e a versdo traduzida, garantindo a adaptacao do

instrumento para a cultura local e a manutencao das
propriedades psicométricas do questionario, visando
a sua posterior validagéo™2.

As diretrizes de traducéo e adaptacao cultural da
ISPOR recomendam o desenvolvimento de pelo me-
nos duas traducgdes diretas, realizadas por dois tradu-
tores independentes, evitando riscos de uma tradugao
que inclui o estilo préprio de escrita de um tradutor e
reduzindo preferéncias de fala individuais'?13. Desta
forma, foram incluidas duas tradutoras para realizagao
da traducéo direta.

Os titulos traduzidos de forma independente pa-
ra o portugués foram “Quantificador de Congestédo
com Cinco Perguntas (CQ5)” e “Cinco ltens do
Quantificador de Congestdo (CQ5)”. Optou-se por
manter a segunda opgao por ser considerada pela
pesquisadora e coordenadora como mais facil de
ser compreendida. No trecho inicial em que consta
as instrugbes do questionario foi feita a substituicao
“da semana passada” por “aos ultimos 7 dias” para
evitar interpretagdes entre os individuos em relagao
ao periodo que o questionario se referia.

Alguns itens, em particular os itens 1, 2, 4 e 5 exi-
giram uma discussdo no processo de traducao, pois
uma tradugéo literal do instrumento recomendaria a
utilizagéo de “bloqueio nasal’. Entretanto, essa ex-
pressao foi substituida por “obstrucéo nasal” (sugerido
pela tradutora 2), ja que esta expressao comum é
mais utilizada no cotidiano brasileiro.

A palavra “bloqueio” é definida como “Ato ou
efeito de bloquear” e “bloquear” significa “Impedir o
movimento ou circulacdo de”, e “obstrucdo” é defi-
nido como “Impedimento parcial ou total, mecénico,
devido a causas diversas, do livre transito da luz de
0rgao; oclus&o.”14. Além disso, o DeCS/MeSH define
“obstrugdo nasal” como: “Qualquer impedimento a
passagem de ar para dentro ou para fora do nariz.
A obstrucéo pode ser unilateral ou bilateral, e pode
envolver qualquer parte da cavidade nasal”’, sendo
o descritor em inglés “nasal obstruction”'516, Neste
caso, destaca-se que “bloqueio nasal” e “obstrucéo
nasal’ sdo termos sindnimos.

Uma revisdo de literatura'” que incluiu 31 artigos
com diferentes métodos para adaptagéo transcultural
de questionarios mostra que apesar da retrotradugéo
ser uma etapa comumente usada, ndo ha evidéncias
convincentes de que esta etapa aprimora a versao
no idioma de destino. No entanto, como o objetivo da
retrotraducado é controlar a qualidade da versao tra-
duzida e se esta possui 0 mesmo significado quando
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marcando a caixa apropriada.

As perguntas a seguir referem-se aos ultimos 7 dias. Para cada pergunta, selecione apenas uma resposta

1. Com que frequéncia vocé teve entupimento, obstru¢éo ou congestéao nasal?

(0) Nunca (1) Poucas vezes (2) Algumas vezes (3) Na maioria das vezes (4) Sempre

2. Com que frequéncia vocé teve que respirar pela boca porque nao conseguia respirar pelo nariz?

(0) Nunca (1) Poucas vezes (2) Algumas vezes (3) Na maioria das vezes (4) Sempre

3. Com que frequéncia vocé teve dificuldade de limpar completamente o nariz, mesmo apds assoa-lo diversas vezes?

(0) Nunca (1) Poucas vezes (2) Algumas vezes (3) Na maioria das vezes (4) Sempre

4. Com que frequéncia vocé acordou de manha com entupimento, obstrugdao ou congestao nasal?

(0) Nunca (1) Poucas vezes (2) Algumas vezes (3) Na maioria das vezes (4) Sempre

5. Com que frequéncia seu sono foi afetado em decorréncia do entupimento, da obstrugéo ou da congestao nasal?

(0) Nunca (1) Poucas vezes (2) Algumas vezes (3) Na maioria das vezes (4) Sempre

Figura 2
Questionario CQ5 traduzido para portugués do Brasil

traduzida novamente para o idioma original'2, a etapa
foi incluida neste estudo e foi analisada pelo desen-
volvedor do estudo com parecer satisfatério.

Entre as limitagbes, ressalta-se que este estudo
nao avaliou o grau de congestdo nasal dos partici-
pantes para comparar com as informagoées fornecidas
pelos voluntarios por ndo se tratar do objetivo do
estudo. Este trabalho também nao foi destinado a
avaliar a validade do questionario e as propriedades
psicométricas de todos os seus itens.

O questionario CQ5 foi traduzido e adaptado
transculturalmente para a lingua portuguesa do
Brasil e apresentou boa compreensao por individuos
portadores de RA. Pesquisas futuras poderao avaliar
as propriedades psicométricas e validar esta versao
para ser utilizada na pratica clinica em individuos
com RA.
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Resposta ao dupilumabe na dermatite atépica grave
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Response to dupilumab in severe atopic dermatitis without prior use
of systemic immunosuppressive agents during the COVID-19 pandemic
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RESUMO ‘

A dermatite atopica (DA) é uma doenga inflamatdria crénica da
pele, caracterizada por intenso prurido e eczema recorrente.
Acomete principalmente a infancia, mas tem se tornado bastante
prevalente em adolescentes e até em adultos. Apesar de ser
geralmente nao fatal, apresenta uma carga psicossocial impor-
tante para os pacientes e seus familiares. O tratamento da DA
envolve a hidratagdo cutanea e medicagdes anti-inflamatdrias.
Em casos graves, pode haver necessidade de terapia sistémi-
ca com imunossupressores como ciclosporina, metotrexato e
azatioprina. Mais recentemente, alguns imunobioldgicos estao
em desenvolvimento para controle da DA. O dupilumabe é um
anticorpo monoclonal com acéo dupla anti-IL-4/IL-13, liberado
para tratamento de criancas a partir de 6 anos com DA grave e
adolescentes/adultos com DA moderada a grave. O objetivo deste
artigo foi relatar uma série de casos de pacientes adolescentes
e adultos com DA grave e sua resposta ao dupilumabe durante
a pandemia do COVID-19. Trata-se de quatro pacientes (trés do
sexo feminino), com piora significativa da DA durante o ano de
2020. Todos tinham histdria de DA desde a infancia, com exames
complementares evidenciando sensibilizacao IgE-mediada para
acaros. Ja haviam sido submetidos a diversos tratamentos tépicos
e sistémicos, inclusive a cursos de corticosteroides orais. Nenhum
deles havia recebido imunossupressor sistémico, porém estavam
recusando este tipo de tratamento devido ao medo da pandemia.
Todos apresentaram boa resposta ao dupilumabe, evidenciada
pela reducdo do numero de lesdes cutdneas e prurido, com
poucos efeitos colaterais. Dois pacientes apresentaram sintomas

‘ ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease
characterized by intense itching and recurrent eczema. It
mainly affects childhood but has become quite prevalent in
adolescents and even adults. Despite being generally non-
fatal, it has an important psychosocial burden for patients and
their families. AD treatment involves skin hydration and anti-
inflammatory medications. In severe cases, systemic therapy with
immunosuppressive agents such as cyclosporine, methotrexate,
and azathioprine may be necessary. More recently, some
biologicals are being developed to control AD. Dupilumab is a
monoclonal antibody with anti-IL-4/IL-13 dual-action, approved
for the treatment of children from 6 years of age with severe AD
and adolescents/adults with moderate to severe AD. This article
aimed to report a case series of adolescent and adult patients with
severe AD and their response to dupilumab during the COVID-19
pandemic. These are four patients (three female), with a significant
worsening of AD during the year 2020. All had a history of AD since
childhood, with complementary exams showing IgE-mediated
sensitization to mites. They had already undergone several topical
and systemic treatments, including courses on oral corticosteroids.
None of them had received systemic immunosuppressive agents,
but they were refusing this type of treatment due to fear of the
pandemic. All had a good response to dupilumab, evidenced by
a reduction in the number of skin lesions and pruritus, with few
side effects. Two patients had symptoms suggestive of COVID-19
during treatment with dupilumab (one confirmed by PCR) with a
good outcome. In conclusion, patients with severe AD have a great
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sugestivos de COVID-19 durante o tratamento com dupilumabe
(um com confirmagéo por PCR), com boa evolugdo. Concluindo,
os pacientes com DA grave possuem grande impacto na qualidade
de vida e, durante a pandemia de COVID-19, muitos apresentaram
piora significativa do seu quadro dermatoldgico. Nesse contexto,
o dupilumabe se mostrou uma opcéao terapéutica eficaz e segura
para tratamento destes pacientes.

Descritores: Dermatite atdpica, anticorpos monoclonais,
imunossupressores, qualidade de vida, COVID-19.

impact on quality of life and, during the COVID-19 pandemic, many
had a significant worsening of their dermatological condition. In this
context, dupilumab proved to be an effective and safe therapeutic
option for the treatment of these patients.

Keywords: Atopic dermatitis, monoclonal antibodies,
immunosuppressive agents, quality of life, COVID-19.

Introducéo

A dermatite atdpica (DA) € uma doenca inflamato-
ria crbnica da pele, caracterizada por intenso prurido
e eczema recorrente’. Acomete principalmente a
infancia, mas tem se tornado bastante prevalente em
adolescentes e até em adultos?. Apesar de ser geral-
mente néo fatal, apresenta uma carga psicossocial
importante para os pacientes e seus familiares.

A gravidade da DA pode ser avaliada através de
um escore denominado Scoring Atopic Dermatitis
(SCORAD)S. Este indice considera a extensdo da
doencga, a gravidade da leséo e a presenca de sinto-
mas subjetivos, como prurido e a perda de sono. O
SCORAD é uma medida objetiva que permite a ava-
liagdo do paciente ao longo do tempo e comparagéao
entre diferentes estudos’.

O impacto na qualidade de vida (QV) dos pacien-
tes com DA pode ser aferido através de diversos ins-
trumentos*. Um dos mais utilizados é o Questionario
de indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
(DLQI-BRA)%. Os riscos para a QV decorrentes da
DA tém sido reconhecidos, mas esse impacto ainda
€ pouco explorado na populagéo adulta®-.

O tratamento da DA envolve a hidratagao cutanea
e medicagbes anti-inflamatérias*. Entre os anti-infla-
matorios, os mais utilizados séo os corticosteroides
topicos e os inibidores de calcineurina®. Em casos
graves, pode haver necessidade de terapia sistémica
com imunossupressores como ciclosporina, metotre-
xato e azatioprina®. Mais recentemente, alguns imuno-
biolégicos estdo em desenvolvimento para controle da
DA?®. O dupilumabe é um anticorpo monoclonal com
acao dupla anti-IL-4/IL-13, liberado para tratamento
de criancas a partir de 6 anos com DA grave e ado-
lescentes/adultos com DA moderada a grave®.

O objetivo deste artigo foi relatar uma série de
casos de pacientes adolescentes e adultos com DA
grave e sua resposta ao dupilumabe durante a pan-
demia de COVID-19.

Relato de casos

Caso 1

I.B.P, 28 anos, masculino, com DA desde os
5 anos de idade. Apresentava asma parcialmente
controlada em uso de terapia combinada (corticoide
inalatdrio e beta-agonista de longa duracao), rinite
alérgica, alergia a camarao e & amoxicilina-clavulana-
to. Referia piora significativa das lesdes cutédneas no
ano de 2020. Estava em uso regular de bilastina (dose
dobrada), corticoide tépico de poténcia moderada
(mometasona), tacrolimus tépico nas palpebras, hidra-
tante cutaneo, além de uso frequente de antibidticos
tépicos, sistémicos e corticoides sistémicos. Exames
(22/09/2020): IgE total: 4588 KU/L; IgE especifica
para Blomia tropicalis > 100 KU/L; Dermatophagoides
pteronyssinus > 100 KU/L; Dermatophagoides farinae
> 100 KU/L; epitélio de cao 1,98 KU/L; epitélio de gato
0,16 KU/L; Aspergillus fumigatus 0,36 KU/L; camarao
48 KU/L. Foi aplicado o DLQI-BRA, totalizando 15
pontos de um maximo de 30 pontos, o que indica
comprometimento elevado na qualidade de vida da
paciente, e calculado o SCORAD inicial de 74 no dia
22/09/2020, o que indica uma dermatite grave. Ja
havia sido submetido a imunoterapia especifica com
acaros em ocasides anteriores. O paciente recusou-se
a iniciar o tratamento com imunossupressor sistémico
por temer os efeitos colaterais dos medicamentos e
alguma possivel evolugdo mais grave da COVID-19
durante a pandemia. Considerando a gravidade do
quadro da DA e o impacto na QV além da asma
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parcialmente controlada, optou-se por iniciar dupi-
lumabe em dezembro de 2020. O paciente retornou
em 26/01/21, apds 4 aplicagdes do dupilumabe, com
SCORAD de 24,2 e melhora significativa do prurido.
Em relacado aos efeitos colaterais, relatou apenas eri-
tema facial discreto ocasionalmente e prurido ocular.
Mantém o uso de dupilumabe e esta atualmente com
a asma controlada em uso de terapia combinada.
Teve suspeita de quadro de COVID-19 durante o
uso de dupilumabe (sintomas sugestivos, além de
contato intradomiciliar com PCR positivo), mas nao
colheu PCR. Teve boa evolugéo, sem necessidade
de internacao.

Caso 2

M.M.S.R., 19 anos, feminino, com DA desde os 6
meses de idade. Apresentava rinite, mas nao possuia
outras comorbidades alérgicas. Referia piora signifi-
cativa das lesdes cutdneas no ano de 2020. Estava
em uso regular de bilastina (dose dobrada), corticoide
tépico de poténcia moderada (mometasona), tacroli-
mus tépico nas palpebras, hidratante cutaneo, além
de uso frequente de antibioticos tépicos, sistémicos
e corticoides sistémicos. Exames (11/08/2020): IgE
total 5000 KU/L; IgE especifica Dermatophagoides
pteronyssinus > 100 KU/L; Dermatophagoides farinae
> 100 KU/L. Foi aplicado o DLQI-BRA, totalizando
15 pontos de um méaximo de 30 pontos, o que indica
comprometimento elevado na qualidade de vida da
paciente, e calculado o SCORAD inicial de 62,6 no
dia 04/08/2020, o que indica uma dermatite grave.
Ja havia sido submetida a imunoterapia especifica
com &caros em ocasibdes anteriores. Recusou 0 uso
de imunossupressor sistémico devido aos possiveis
efeitos colaterais. Optou-se por iniciar dupilumabe em
janeiro de 2021 devido a gravidade do quadro e a QV
da paciente, mesmo sem o uso de imunossupressores
sistémicos. A paciente retornou em 31/03/21, apds 5
aplicagées do dupilumabe, com SCORAD de 18,5,
com melhora substancial do prurido cutaneo (cerca
de 90%). Em junho de 2021, a paciente queixou-se de
conjuntivite apés a aplicacao do dupilumabe, sendo
prescrito colirio com lubrificantes e feito encaminha-
mento para Oftalmologia. Repetido o DLQI-BRA em
agosto de 2021, totalizando 2 pontos.

Caso 3

M.S.S.A.A., 19 anos, feminino, com DA desde os
6 anos de idade, sem outras comorbidades alérgi-
cas (asma, rinite ou alergia alimentar). Referia piora

significativa das lesdes cutdneas no ano de 2020.
Estava em uso regular de bilastina (dose dobrada),
corticoide tépico de poténcia moderada (mometaso-
na), hidratante cutaneo, além de uso frequente de
antibidticos topicos, sistémicos e corticoides sistémi-
cos. Exames (12/11/2020): IgE total: 897 KU/L; IgE
especifica Dermatophagoides pteronyssinus 56,8
KU/L; Dermatophagoides farinae 54,8 KU/L; Blomia
tropicalis 10,5 KU/L; formiga 4,7 KU/L; epitélio de cao;
gato e fungos negativos. Foi aplicado o DLQI-BRA,
totalizando 29 pontos de um maximo de 30 pontos,
0 que indica comprometimento muito grave na qua-
lidade de vida da paciente, e calculado o SCORAD
inicial de 83,5, o que indicava uma dermatite grave
no dia 06/01/2021. J& havia sido submetida a imuno-
terapia especifica com acaros no ano de 2020, com
piora das lesdes, sendo suspensa apos duas séries.
Recusou o0 uso de imunossupressor sistémico devido
aos possiveis efeitos colaterais e medo de evoluir
para um quadro de COVID-19 grave. Optou-se por
iniciar dupilumabe devido a gravidade do quadro e
o impacto na qualidade de vida da paciente, mesmo
sem 0 uso de imunossupressores sistémicos. A pa-
ciente retornou em 24/03/21, apds quatro aplicagdes
do dupilumabe, com SCORAD de 21. Apresentava
muitas lesdes hipertréficas residuais principalmente
em membros inferiores, e estava buscando tratamento
com a Dermatologia.

Caso 4

M.E.T.N.O., 16 anos, com DA desde os 2 meses de
idade. Apresentava asma e rinite alérgica. Referia pio-
ra significativa das lesbes cutaneas no ano de 2020.
Estava em uso regular de fototerapia (sem resposta).
Além disso, ja utilizava bilastina (dose dobrada), cor-
ticoide tépico de poténcia moderada (mometasona) e
hidratante cutaneo. Fazia uso frequente de antibiéticos
tépicos e sistémicos e corticoides sistémicos. Exames
(17/12/2020): IgE total: 875 KU/L; (14/06/2018) IgE
total 279 KU/L; IgE especifica Dermatophagoides
pteronyssinus 15,2 KU/L; Dermatophagoides farinae
7,31 KU/L; Blomia tropicalis 32,1 KU/L; formiga 1,13
KU/L; epitélio de cao e gato negativos. Foi aplicado
o DLQI-BRA, totalizando 29 pontos de um maximo
de 30 pontos, o que indicava comprometimento
muito elevado na qualidade de vida da paciente, e
calculado o SCORAD inicial de 76,3, o que indicava
uma dermatite grave no dia 02/03/2021. Ja havia sido
submetida a imunoterapia especifica com acaros no
ano de 2018, com piora das lesdes, sendo suspen-
sa. Recusou o0 uso de imunossupressor sistémico
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devido aos possiveis efeitos colaterais. Optou-se por
iniciar dupilumabe devido a gravidade do quadro e
0 impacto na QV da paciente, mesmo sem o uso de
imunossupressores sistémicos. Iniciado dupilumabe
em maio de 2021 com queda do SCORAD para 24,9
em agosto de 2021, como evidenciado nas Figuras
1, 2 e 3. Repetido o DLQI-BRA em agosto de 2021,
totalizando 3 pontos. Teve quadro de COVID-19 leve
em julho de 2021, confirmado por PCR, sem neces-
sidade de ida a emergéncia ou internagédo. Refere
que durante o quadro apresentou apenas odinofagia.
Adiou a aplicagao do dupilumabe devido ao quadro
de COVID-19.

Discussao

Em todos os casos relatados houve piora signifi-
cativa da DA durante o ano de 2020, coincidindo com
0 periodo da pandemia de COVID-19, ressaltando
a importéancia do fator emocional como agravante
dos casos de DA'. Por outro lado, apéds o inicio do
dupilumabe houve melhora substancial da QV dos
pacientes, como evidenciado pelo DLQI-BRA%. Desse
modo, percebe-se que a utilizacdo de diferentes ins-
trumentos pode ser util para uma melhor aferi¢cdo do
impacto da DA na vida dos pacientes.

Outro aspecto importante é o longo tempo de
evolugédo da doenga, com quadro grave, todos com
SCORAD acima de 50. O SCORAD é uma ferramenta
amplamente utilizada para avaliacdo da gravidade da

i

Figura 1
Caso 4: ombro esquerdo (antes do inicio do dupilumabe)

DA, pois considera a extens&o da doenga, a intensida-
de das lesGes e a presencga de sintomas subjetivos*3.
Todos os pacientes tiveram melhora importante do
SCORAD apés o inicio do dupilumabe, tanto de cri-
térios subjetivos, como prurido, como da intensidade
e extensdo das lesdes. Outras ferramentas podem
ser usadas para afericao da gravidade da DA, como
o EASI e o IGA'. Optamos por utilizar o SCORAD
por ser o mais simples, com afericdo através de
aplicativo.

Figura 2
Caso 4: regiao poplitea (antes do inicio do dupilumabe)

Figura 3
Caso 4: ombro esquerdo (depois do inicio do dupilumabe)
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O uso frequente dos corticosteroides sistémicos
para controle das exacerbacgdes da DA foi observado
em todos os casos relatados, e é uma pratica muito
comum no nosso meio. Por outro lado, deve ser ob-
servado que aumenta o risco de infecgoes, além de
efeitos colaterais graves, muitas vezes irreversiveis.
Ja foi demonstrado em metanadlise (10 estudos,
n = 6.548 pacientes) que o uso de corticosteroides
em pacientes com pneumonia por Influenza esteve
associado a maior mortalidade, maior tempo de es-
tadia em unidade de terapia intensiva, e maior taxa
de infeccao secundarial®. Assim, especialmente em
tempos de pandemia de COVID-19, o uso de corti-
costeroide oral deve ser evitado, sempre fazendo-se
reducdo gradual e lenta caso o paciente esteja com
0 uso prolongado, tomando-se cuidado para o risco
de insuficiéncia adrenal na retirada abrupta.

Por ultimo, merece destaque a discussao sobre
0 escalonamento das etapas de tratamento. A tera-
pia topica geralmente é suficiente para controle de
pacientes com DA leve a moderada. Entretanto, nos
casos moderados a graves, principalmente quando
ha doenca refrataria, pode haver necessidade de
introducao de terapia com imunossupressores sisté-
micos. A ciclosporina, a azatioprina, o metotrexato,
e o micofenolato mofetil j& demonstraram resultados
positivos no tratamento de pacientes com DA grave.
Por outro lado, sdo medicamentos que néo podem ser
utilizados por muito tempo, devido aos seus potenciais
efeitos toxicos. Além disso, muitos desses farmacos
nao sao licenciados para uso na DA no Brasil e nao
sao distribuidos de forma gratuita pela rede de saude.
O metotrexato e a ciclosporina estdo entre os medi-
camentos mais utilizados, mas ambos sdo associa-
dos com aumento no risco de infecgdes. O registro
BIOBADADERM (Spanish Registry of Adverse Events
for Biological Therapy in Dermatological Disease)
que incluiu 2.153 pacientes com psoriase mostrou
uma taxa mais alta de infeccdo para ciclosporina
versus metotrexato de 58%'!. Numa comparacéao
de metotrexato (n = 50) versus ciclosporina (n = 47)
em adultos com DA moderada a grave, as taxas de
infecgbes foram 32% e 24%, respectivamente’2. Outra
consideragéo é o potencial impacto desses imunossu-
pressores na susceptibilidade/gravidade da infec¢éo
pelo SARS-CoV-2. Os pacientes da nossa série se
recusaram a usar oS imunossupressores por temer
os efeitos colaterais. Sao efeitos que podem ser con-
trolados e monitorados através de exames periodicos.
Antes de se iniciar o uso deste tipo de medicacgéo,
necessitamos do consentimento dos pacientes. Os

beneficios versus riscos devem ser explicados, para
que possamos tomar uma decisdo compartilhada.

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal que
inibe o IL-4 e o IL-13, por ligacdo as subunida-
des IL-40. e IL-130-1 do receptor, inibindo a via
de sinalizacdo JAK-STAT'3. Dessa forma, ha uma
reducdo da producdo de citocinas de padrédo Th2,
IgE e melhora na funcéo da barreira cutanea'd. Foi
0 primeiro bioldgico aprovado para uso na DA, com
eficacia comprovada em pacientes com DA mode-
rada a grave, assim como observado nos noOssos
pacientes. Uma analise de sete ensaios clinicos
randomizados mostrou que pacientes adultos com DA
tratados com dupilumabe apresentaram menor risco
de infecgbes graves, infecgdes cuténeas e infecgdes
herpéticas (eczema herpeticum ou herpes zoster)
comparados ao placebo'. Além disso, através do
tratamento concomitante da asma, na teoria, haveria
melhor evolucdo durante uma infec¢éo na pandemia
de COVID-19.

Os efeitos colaterais observados na nossa ca-
suistica foram conjuntivite e eritema facial. Esses
efeitos sdo semelhantes aos descritos na literatura, e
geralmente nao impedem a continuidade do uso da
medicagéo. A razdo pela qual o dupilumabe causa
conjuntivite ainda n&o é completamente conhecida’3,
De qualquer forma, permanece como uma opgao
terapéutica muito mais segura quando comparada
aos imunossupressores sistémicos, que podem levar
a pancitopenia, hepatotoxicidade ou insuficiéncia
renal'3. E importante considerar que durante o tra-
tamento com dupilumabe, h&a contraindicagéo para
aplicagéo de vacinas com componentes vivos, mas
pode-se aplicar vacinas de componentes inativados
como as do SARS-CoV-2.

Existem poucos estudos sobre a evolugdo da
COVID-19 em pacientes em uso de dupilumabe.
Na nossa casuistica, um paciente teve suspeita de
infeccdo ndo confirmada e evoluiu bem, sem neces-
sidade de internacao. Outra paciente teve infeccao
confirmada também com boa evolu¢do. Uma publi-
cagao recente mostrou uma de série de 71 pacientes
adultos com DA na Lombardia em uso de dupiluma-
be e apenas dois tiveram infec¢do confirmada por
COVID-19 (um destes pacientes tinha comorbidades
e precisou ser hospitalizado, mas nao ficou com
sequelas)'®. Em Mildo, entre 245 pacientes em uso de
dupilumabe, apenas dois desenvolveram COVID-19
(sem complicagdes)'®. Num estudo retrospectivo em
Toronto, de 162 pacientes em uso de duplilumabe,
apenas um teve que descontinuar o tratamento devido
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a preocupagodes do paciente, mas nao por causa de
infecgao’”.

Concluindo, os pacientes com DA grave tém
grande impacto na QV e, durante a pandemia de
COVID-19, muitos apresentaram piora significativa
do seu quadro dermatolégico. Nesse contexto, o
dupilumabe se mostrou uma op¢éao terapéutica eficaz
e segura para tratamento destes pacientes. Novos
estudos sao necessarios para avaliagao de seguranca
e eficacia de imunossupressores em comparagao
a imunobiolégicos, como o dupilumabe, durante a
pandemia de COVID-19.
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Reativacao da BCG apods vacina contra COVID-19:

relato de caso

BCG reactivation after COVID-19 vaccine: case report

Luis Felipe Ramos Berbel Angulski', Ana Laura Mendes Almeida’,

Camila Alves Tonamil, Jaime Olbrich Neto!

RESUMO ‘

A reativagéo da BCG pode ocorrer em diversos contextos: asso-
ciada a quadros infecciosos, imunossupressao, autoimunidade e
pés-vacinacgdes. Além disso, especialmente em criangas abaixo
de 5 anos de idade, deve ser valorizada como um achando
presente em cerca de 50% dos casos de Doenca de Kawasaki.
Neste artigo, relatamos o primeiro caso publicado na literatura de
uma paciente adulta jovem, a qual manifestou uma reativagao de
BCG apos receber a primeira dose de vacina contra COVID-19
(AztraZeneca/Oxford/Biomanguinhos). Dentro das primeiras 24h
apds a administragdo da vacina, a paciente desenvolveu febre
alta, sudorese, dor local, mialgia difusa e cefaleia. Apds dois
dias, iniciou eritema e enduragéo no local da cicatriz da vacina
BCG. Ela tem como comorbidade a urticaria crénica espontanea,
porém estava assintomatica sem crises ha mais de 1 ano. Tem
como antecedente familiar relevante o ébito materno por sindrome
complexa de sobreposicdo de autoimunidade (lUpus eritema-
toso sistémico, sindrome de Sjoégren e sindrome do anticorpo
antifosfolipide). Apds ser medicada com anti-inflamatérios nao
esteroides (AINE) e corticoterapia tépica de moderada poténcia
por 3 dias, houve resolugéo completa da reativagdo da BCG. A
paciente, ap6s 3 meses, recebeu a segunda dose da vacina e ndo
manifestou nenhum sintoma. Acredita-se que a reativagao da BCG
ocorra devido a um mecanismo de reagao cruzada entre HSP do
individuo, elicitadas como mediadores da imunidade inata frente a
inflamagao vacinal, com alguns epitopos do M. bovis. Recomenda-
se que seja investigada alguma condi¢ao imunossupressora ou
autoimune nos pacientes que manifestem reativagdo da BCG,
principalmente em adultos, na qual a doenca de Kawasaki é
bastante rara. As vacinas, incluindo as contra COVID-19, também
podem desencadear o surgimento deste fenémeno imunoldgico
ainda pouco compreendido.

Descritores: Vacina BCG, vacinas contra COVID-19,
autoimunidade.

‘ ABSTRACT

BCG reactivation can occur in different contexts: associated with
infectious conditions, immunosuppression, autoimmunity and
post-vaccinations. Also, especially in children below of 5 years
of age, should be valued as a finding present in about 50% of
cases of Kawasaki disease. In this article, we report the first
case published in the literature of a young adult patient, who
manifested a reactivation of BCG after receiving the first dose of
vaccine against COVID-19 (AztraZeneca/Oxford/Biomanguinhos).
Within the first 24 hours after the administration of the vaccine,
the patient developed high fever, sweating, local pain, diffuse
myalgia and headache. After 2 days, erythema and induration at
the site of the BCG vaccine scar began. she has how comorbidity
to chronic spontaneous urticaria, but she was asymptomatic
without crises for more than 1 year. The relevant family history
is maternal death due to the complex syndrome of autoimmunity
overlap (systemic lupus erythematosus, Sjoégrens syndrome, and
anti-phospholipid antibody). After being medicated with NSAID
and moderate topical corticosteroid therapy potency for 3 days,
there was complete resolution of BCG reactivation. The patient,
after 3 months, received the 2nd dose of the vaccine and had no
symptoms. It is believed that the reactivation of BCG occurs due to
a cross-reaction mechanism between the individuals HSP, elicited
as mediators of innate immunity against vaccine inflammation,
with some epitopes of M. bovis. It is recommended that any
immunosuppressive or autoimmune condition be investigated
in patients that manifest BCG reactivation, especially in adults,
in which Kawasaki disease is quite rare. Vaccines, including
those against COVID-19, can also trigger of this immunological
phenomenon still poorly understood.

Keywords: BCG vaccine, COVID-19 vaccines, autoimmunity.
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Introducéo

A reativagéo da BCG consiste em um processo
inflamatdrio localizado na regido de administracédo da
vacina (na regido deltoidea direita), podendo se ma-
nifestar desde leve hiperemia local até reagdes mais
exuberantes, com formagado de eczema, ulceracao
com exsudacgéo e crostas na pele. Este processo pode
ocorrer temporalmente anos apds a administracao da
BCG (no Brasil, ela é aplicada aos recém-nascidos
logo ao nascimento). Algumas referéncias na litera-
tura também a denominam de BCGite, apesar deste
termo englobar mais comumente reagdes do tipo
adenomegalia satélite.

Ela é descrita podendo ocorrer em varios con-
textos, como apés quadros infecciosos, geralmente
de etiologia viral (vias aéreas superiores ou gastro-
enterites, além de relatos publicados com sarampo
e HHV-6), além de condi¢cdes imunossupressoras
(uso de farmacos imunossupressores, quimioterapia,
infeccao pelo HIV ou pds-transplantes). Também esta
descrita como um processo que ocorre apds vacina-
¢oes diversas e como um sinal clinico indicativo da
doenca de Kawasaki em cerca de 50% dos casos,
apesar de nao ser incluida nos critérios diagndsticos
para esta doenca.

Nesse artigo relatamos o primeiro caso publicado
na literatura de uma paciente adulta jovem, a qual foi
vacinada contra COVID-19 (AztraZeneca/Oxford) e
desenvolveu uma reativagéo da BCG.

Relato de caso

Paciente de 23 anos, aluna de Medicina, recebeu
a vacina contra COVID-19 e cerca de 12h apds apre-
sentou calafrios e ardéncia nos olhos, porém sem
hiperemia ou secrecao ocular. Apés 2h do inicio do
quadro, apresentou febre de 39,4 °C e sudorese, as-
sociada com dor no local da administragéo da vacina
e mialgia difusa, principalmente no dorso, e cefaleia
frontal. No dia seguinte, observou hiperemia discreta
no local da vacina e iniciou inapeténcia. Apos 2 dias,
observou vermelhidao e enduragéo no local da cicatriz
da vacina BCG (a qual havia recebido na infancia,
Figura 1). Ela foi atendida pela equipe do Ambulatério
de Eventos Adversos Pds-Vacinais de um Hospital
Terciario de referéncia, sendo examinada e obser-
vada uma placa eritematosa com cerca de 2 cm de
didmetro no local da administragéo da vacina. Foram
excluidas outras alteragbes, como adenomegalias ou
sinais de comprometimento sistémico.

Figura 1
Reativagédo da BCG apds vacina contra COVID-19

Ela apresentava de comorbidade um quadro
de urticaria crOnica espontanea, a qual havia sido
diagnosticada desde os 10 anos de idade, e estava
controlada, sem medicagdes, ha mais de 1 ano. Nas
crises relatadas, apresentou alguns episddios de
urticaria acompanhados de angioedema (na face e
nas extremidades das maos e pés), associados com
artralgia nos joelhos. Apesar de extensa investigagéo
de etiologias autoimunes, a paciente nao fechou cri-
térios para nenhuma outra doenga especifica.

A paciente havia sido investigada quando recebeu
o diagndstico de urticaria crénica, com realizagao de
exames bioquimicos, pesquisa de alguns marcado-
res tumorais e testes sorolégicos para pesquisa de
autoanticorpos — ela tinha como antecedente familiar
a mae falecida por sindrome autoimune complexa de
sobreposicao (lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren e sindrome anti-fosfolipide). No momento
em que foi avaliada pela reativagdo da BCG, alguns
destes exames foram repetidos (Tabela 1). Foi pres-
crito uso de AINE via oral (nimesulida) e corticoterapia
tépica (mometasona creme 0,1%) por 3 dias, com
completa resolucao do quadro cuténeo.
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Ela ndo apresentou recidiva da urticéria, nem qual-
quer outra manifestacdo sistémica, sendo realizado
seguimento e contato posterior até 1 més apds a
vacinacao. A paciente recebeu a segunda dose, pro-
gramada apds 3 meses, e ndo desenvolveu nenhuma
reacao, permanecendo assintomatica.

Tabela 1

Discussao do caso

O mecanismo fisiopatoldgico envolvido na rea-
tivacdo da BCG ainda é motivo de controvérsia na
literatura. E sugerido um mecanismo imunomediado,
através de reacdes cruzadas entre epitopos micobac-
terianos com certas chaperonas denominadas HSP

Exames realizados no diagndstico de urticaria cronica e na reativagdo da BCG

Exames iniciais (2018-2019)

Exames atuais (2021)

Hb: 13,4 g/dL Ht: 40,9%
Plaquetas: 354 mil/mm?3
Leucdcitos (/mm3): 11530
- Neutrdfilos: 6930
- Linfécitos: 3430
- Monécitos: 820
- Eosindfilos: 310
- Basdfilos: 40

Ac antinucleo (Hep2) NR
Ac anticélulas parietais gastricas NR
Ac anti-DNA nativo (dupla hélice) NR
Ac IgA antiendomisio NR
Ac antimitocondrial NR
Ac anti-musculo liso NR
Ac antitireoglobulina NR
Ac anti-Sm/RNP NR
Ac anti-Ro e anti-La NR
Ac IgG anticardiolipina NR
Ac IgM anticardiolipina NR
C3 =90 (VR 67-149 mg/dL)
C4 =16 (VR 10-38 mg/dL)
C 15.3=8,2 (VR <28 Ul/mL)
C 19.9=6,5 (VR < 37 Ul/mL)
CA-125 =11 (VR < 35 Ul/mL)

IgA = 266 mg/dL

1gG = 827 mg/dL

IgM = 187 mg/dL
IgE = 31 kU/L

T4 livre: 0,9 ng/dL
TSH basal: 1,3 mUI/L

Hb: 12,7 g/dL Ht: 36,1%
Plaquetas: 283 mil/mm3
Leucdcitos (/mm3): 5920

- Neutrdfilos: 2469

- Linfécitos: 2611

- Mondécitos: 480

- Eosindfilos: 349

- Basofilos: 12

Ac antindcleo (Hep2) NR

VHS 12 hora =1
Proteina C-reativa = negativa
D-dimero 0,45 (VR < 0,5 pg/mL)
Ac antitireoglobulina NR
Ac anti-TPO (microssomal) NR

C4 = 18,4 (VR 12-36 mg/dL)

Teste do Soro Autélogo = Negativo

IgA = 262,5 mg/dL
1gG = 782 mg/dL
IgM = 161,5 mg/dL
IgE = 25,02 Ul/mL
Imunofenotipagem:

- CD3/CD4 = 1176 (40,3%)
- CD3/CD8 = 821 (28,1%)
-CD4/CD8 =14
-CD19 =325 (11,2%)

- CD16/56 = 413 (14,2%)

T4L:1,17 ng/dL
TSH basal: 2,33 mUI/mL
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(heat shock protein). As chaperonas sao uma familia
de proteinas que estdo envolvidas no processamen-
to pods-traducional das proteinas sintetizadas nas
células, garantindo o dobramento correto da cadeia
polipeptidica, impedindo a agregacao e assegurando
que pontes dissulfeto sejam estabelecidas entre os
aminoacidos sulfatados. Dentre as chaperonas, exis-
tem as chamadas HSP (heat shock protein) - protei-
nas do choque térmico, envolvidas no enovelamento,
montagem e transporte de proteinas essenciais para
a sobrevivéncia celular. Sua sintese aumenta na vi-
géncia de estresse celular, incluindo infecgdes, isque-
mia e outros estresses fisicos. Seu papel vem sendo
incluido dentro da resposta imunoldgica inata.

Na doenca de Kasawaki, é citada a reagao cru-
zada entre HSP 63 e HSP 65 com antigenos mico-
bacterianos explicando a reativacao da BCG descrita
nesta doenca. Outro mecanismo possivel descrito na
literatura é a reativagéo de M. bovis quiescentes man-
tidos adjacentes ao sitio de administragao da vacina
sob determinadas condi¢gdes de imunossupressao,
havendo inclusive o risco tedrico de disseminagao
sistémica da infecgdo, denominada BCGose.

No caso relatado neste trabalho, a Unica comorbi-
dade apresentada pela paciente é a urticaria crénica
espontanea, uma doenca hoje considerada autoimune
em mais de 50% dos casos. Sao descritos dois me-
canismos atuais possiveis para explicar o surgimento
da doenca: primeiro existe a sintese anormal de 1gG
contra moléculas de IgE especificas ou seus recepto-
res, presentes na superficie de mastdcitos e basofilos
(urticaria autoimune); segundo, existe a possibilidade
do individuo desenvolver moléculas de IgE especifica
que reconhecem um determinado autoantigeno (urti-
caria autoalérgica). Independente do mecanismo as-
sociado, os mastocitos e os basdfilos acabam sendo
ativados, culminando com a liberagéo de mediadores
inflamatérios pré e neoformados, responsaveis pela
sintomatologia do quadro e surgimento das urticas.

Sugere-se que a vacina contra COVID-19 possa
ter causado uma estimulacao inespecifica da imu-
nidade inata, a qual interferiu no equilibrio mantido
entre a presenca de M. bovis quiescente e sistema
imunoldgico do individuo. Na literatura, especula-se
que infeccdes associadas com imunossupressao
transitéria, como no sarampo, podem romper este
equilibrio, explicando os casos relatados de reativa-
¢ao de BCG ap0s esta infecgao pelo virus selvagem.
Interessantemente, a paciente ndo apresentou exa-
cerbagéo da urticaria e/ou angioedema, mantendo-se
controlada da sua doenca de base, sugerindo que a

reativagéo da BCG em si pode né&o ter relagao direta
com a urticaria cronica espontanea. A mesma também
ndo preencheu critérios para doenga de Kawasaki,
sendo esta rara acima dos 5 anos de idade.

Portanto, € imperativo investigar alguma con-
dicdo imunossupressora/autoimune em individuos
que apresentem reativacao da BCG apds contextos
diversos, como infec¢des ou reagdes vacinais, ape-
sar de nao haver na literatura nenhum protocolo de
investigacdo sugerido. Nas criancas, principalmente
abaixo de 5 anos, especialmente nos lactentes, é
fundamental lembrar a possibilidade da doenca de
Kawasaki na presenca deste fenébmeno imunoldégico
ainda pouco compreendido.
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Apresentacao atipica de sindrome de hiper-igM
ligada ao X simulando doenca inflamatéria intestinal

Atypical presentation of X-linked hyper-lgM syndrome simulating inflammatory bowel disease
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Janaira Fernandes Severo Ferreira%, Tabata Takahashi Franca®, Antonio Condino-Neto®

RESUMO \

Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino, que iniciou
quadro de Ulceras em trato gastrointestinal, associado a febre
recorrente e diarreia com muco e sangue aos 10 meses de vida,
suspeitado inicialmente de doencga inflamatdria intestinal, no
entanto, ndo apresentou melhora do quadro com terapia imunos-
supressora, sendo realizada investigacado para erro inato da imuni-
dade. Nos exames laboratoriais, apresentou niveis baixos de IgG
e IgA e niveis elevados de IgM e neutropenia persistente. Diante
disso, foi realizado teste genético que confirmou diagndstico de
sindrome de hiper-IgM ligada ao X. Os erros inatos da imunidade
podem se manifestar com doengas do trato gastrointestinal, de
forma relativamente frequente, devendo entrar como diagnostico
diferencial de diarreia cronica. Inclusa nesse grupo de doencas,
as sindromes de hiper-IgM constituem um grupo heterogéneo de
doencas, possuindo em comum niveis significativamente baixos
ou ausentes de IgG e IgA e niveis normais ou elevados de IgM,
o que predispde a infecgoes e febre recorrente; além de outras
alteragdes laboratoriais, como neutropenia, que pode estar as-
sociada a Ulceras no trato gastrointestinal e proctite, simulando
apresentacao clinica de doenca inflamatéria intestinal. Para o pa-
ciente relatado, foi iniciada terapia com imunoglobulinas de forma
periddica, além de antibioticoprofilaxia para infecgdes, evoluindo
com resposta clinica satisfatdria. O artigo possui objetivo princi-
pal de alertar para o diagnostico diferencial de erros inatos da
imunidade diante do quadro apresentado, visando o diagnéstico
precoce e a instituicao da terapia adequada.

Descritores: Doengas da imunodeficiéncia primaria, doencas

do sistema imunitario, sindrome de imunodeficiéncia com hiper-
IgM tipo 1.

‘ ABSTRACT

We report the case of a male patient, who started with ulcers
in the gastrointestinal tract, associated with recurrent fever and
diarrhea with mucus and blood at 10 months of life, initially
suspected of inflammatory bowel disease, however, he did not
improve the condition with immunosuppressive therapy, being
investigated for inborn error of immunity. In laboratory tests,
he had low levels of IgG and IgA and high levels of IgM and
persistent neutropenia. Therefore, a genetic test was performed
and confirmed the diagnosis of X-linked hyper IgM syndrome.
Inborn errors of immunity can manifest relatively frequently with
diseases of the gastrointestinal tract, and should be included as
a differential diagnosis of chronic diarrhea. Included in this group
of diseases, hyper-lgM syndromes constitute a heterogeneous
group of diseases, having in common significantly low or absent
levels of IgG and IgA and normal or high levels of IgM, which
predispose to infections and recurrent fever; in addition to other
laboratory alterations, such as neutropenia, which may be
associated with ulcers in the gastrointestinal tract and proctitis,
simulating the clinical presentation of inflammatory bowel disease.
For the reported patient, therapy with immunoglobulins was started
periodically, in addition to antibiotic prophylaxis for infections,
evolving with a satisfactory clinical response. The main objective
of the article is to alert to the differential diagnosis of inborn errors
of immunity in view of the presented condition, aiming at early
diagnosis and the institution of adequate therapy.

Keywords: Primary immunodeficiency diseases, immune system
diseases, hyper-lgM immunodeficiency syndrome type 1.
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Introducéo

Os erros inatos da imunidade (Ell) sdo disturbios
genéticos que afetam diferentes componentes do
sistema imune. Atualmente, devido ao aprimora-
mento dos métodos de diagndstico genético, sao
descritas mais de 400 doencas. No entanto, ainda é
comum o diagnéstico tardio ou de forma incorreta’2,
As manifestagdes clinicas sdo muito diversas, ca-
racterizando-se por infec¢cdes graves recorrentes ou
prolongadas, doenca autoimune/inflamatdria, alergia
ou malignidade3+.

Os EIl podem acometer o trato gastrointestinal
em uma frequéncia que varia de 5 a 50%'. O tecido
linfoide associado ao intestino é o maior 6rgao linfoide
do corpo, com mecanismos variados de regulagdo
imunoldgica. Diarreia e ma absorgdo sdo comuns em
muitos EIl. Doencgas gastrointestinais recorrentes ou
refratérias ao tratamento devem ser um sinal de alerta
para uma possivel imunodeficiéncia®.

A sindrome de hiper-IgM (HIGM) pode ser con-
génita ou secundaria a outras doengas de base
(mieloma multiplo, leucemia, sindrome nefrética, e
infeccdes crénicas, como sindrome da rubéola con-
génita e uso de medicamentos como fenitoina)é. As
formas congénitas sdo muito raras, correspondendo
de 0,3 a 2,9% de todas as imunodeficiéncias prima-
rias, tendo uma incidéncia estimada em 1/130.000
nascidos vivos e com uma heterogeneidade de
defeitos genéticos, podendo apresentar herancga
ligada ao X, autoss6mica recessiva ou dominante37:8,
Na HIGM ocorre defeito na troca de classes das
imunoglobulinas devido a defeitos genéticos na via
de sinalizacdo do CD40 (linfécito B)/ CD40 ligante
(CD40L; linfécitos T) ou no sistema de reparo do
DNA responsavel pela troca de classe. Portanto, ha
um prejuizo na sinalizacao necessaria para que lin-
focitos T ativados induzam os linfécitos B a converter
imunoglobulina M (IgM) em outras imunoglobulinas
(IgG, IgA e IgE)29:19. Além disso, o CD40L também
participa na maturagéo de células apresentadoras
de antigenos, na estimulagéo da fungéo efetiva de
macrofagos e no aprimoramento dos antigenos de
linfécitos T8:11.12,

A depender do defeito genético associado, a HIGM
pode ser classificada em cinco subtipos: tipo 1, ocorre
devido a deficiéncia de CD40L, é hereditaria autoss6-
mica dominante ligada ao X, sendo exclusiva do sexo
masculino e a forma mais comum, correspondendo a
65% dos casos?®; tipo 2, corresponde a forma autos-
sOmica recessiva com mutac¢des no gene que codifica

uma citidina desaminase que participa da cascata de
ativagado intracelular do linfécito B®. Estes pacientes
podem ter hiperplasia adenoide com defeito nos cen-
tros germinativos, representando cerca de 15% dos
casos; tipo 3, a mutacédo ocorre no gene que codifica
especificamente para a molécula de CD40 essencial
no desenvolvimento, crescimento e diferenciacao
dos linfécitos; tipo 4, cujos mecanismos moleculares
ainda sdo desconhecidos; e tipo 5, produzido por
mutacdes no gene para uma glicosilase (uracil DNA
glicosilase), sendo os dois Ultimos formas recessivas®.
Todas essas sindromes apresentam caracteristicas
clinicas semelhantes e somente por meio de estudos
moleculares e genéticos torna-se possivel um diag-
nostico diferencial® 3. Os pacientes apresentam como
caracteristicas niveis significativamente baixos ou
ausentes de IgG e IgA e niveis normais ou elevados
de IgM, além de uma resposta de IgG as vacinagdes
fraca ou nao protetora’®. Neutropenia é a alteracédo
hematoldgica mais comum na HIGM do tipo 1, porém
sua causa permanece desconhecida, podendo ser
devido a presencga de anticorpos antineutrofilos e/ou
por atraso da maturagao mieloide na medula'®. Alguns
estudos sugerem que o CD40-ligante possa atuar
também na estimulagdo da producédo enddgena de
estimulador de colonia de granulécitos'®, e a bidpsia
da medula 6ssea desses pacientes pode mostrar
atraso na maturacéo da linhagem mieloide.

A maioria dos pacientes com HIGM apresenta
aumento de susceptibilidade a infecgbes, principal-
mente sinopulmonares, como pneumonia, sinusite e
otite média aguda, desenvolvendo sintomas durante
o primeiro ano de vida; e quase todos durante os
primeiros quatro anos'®. A pneumonia é a infeccao
mais prevalente e em metade dos casos é causada
por Pneumocystis jirovecii'®. Complicagdes infeccio-
sas do trato respiratério, como bronquiectasias, sao
comuns®. A diarreia infecciosa tem sido associada
a infecgao por cryptosporidium, giardia, salmonella
ou entamoeba?. Ulceras aftosas, gengivite e Ulce-
ras retais podem estar associadas a neutropenia
cronica ou intermitente2. Também podem acontecer
infeccdo do sistema nervoso central, sepse, hepatite
e/ou colangite esclerosante, celulite e/ou abscessos
subcutaneos'®. Devido a infecgbes recorrentes, esses
pacientes podem apresentar falha do crescimento e
desenvolvimento'®17, H& risco aumentado de neo-
plasias, principalmente de figado e de vias biliares,
e de complicacdes autoimunes, como colangite es-
clerosante, que podem estar associados a infec¢éao
crénica por Cryptosporidium parvum 91618,
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Relatamos o caso de um paciente do sexo
masculino que apresentou sinais de alarme para
erro inato da imunidade, com infec¢do grave, além
de febre recorrente, diarreia cronica, ulceras orais
e neutropenia, sendo inicialmente manejado como
doenga inflamatdria intestinal, no entanto, com o
diagnéstico posterior confirmado de HIGM tipo 1,
com o objetivo de fazer lembrar dessa hipétese
diagndstica diante de quadros semelhantes.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, nascido de parto
cesareo, a termo, pais ndo consanguineos, uma irma
saudavel, sem intercorréncias no periodo perinatal,
aleitamento misto desde do nascimento e introdugao
alimentar aos 6 meses, apresentando crescimento
e desenvolvimento normais. Primeiro internamento
aos 6 meses de idade devido pneumonia grave,
evoluindo com hipossaturacgao e desconforto respira-
tério importante, com necessidade de internamento
em unidade de terapia intensiva, com realiza¢do de
intubac&o orotraqueal e boa resposta a antibiotico-
terapia de amplo espectro (piperacilina-tazobactam
e vancomicina). Ficou assintomatico até 10 meses
de vida, quando iniciou quadro de Ulceras em cavi-
dade oral associado a febre diaria, principalmente
noturno, procurando atendimento médico algumas
vezes, sendo realizada antibioticoterapia com amo-
xicilina e amoxicilina-clavulanato, sendo relatado
de acordo com a genitora melhora do quadro com
antibioticoterapia, no entanto, retorno logo apés o
término da medicagéo. Durante esse periodo, chegou
a apresentar quadro descrito como abscesso dentario,
como complicacdo das ulceras, com melhora apds
uso de antibidtico. Aos 12 meses de vida, iniciou com
episddios de diarreia com sangue e com muco, 3-4
vezes ao dia e placas avermelhadas evoluindo para
manchas hipercrébmicas mais intensas em membros
inferiores e em joelhos, e foi interrogado artralgia
(dificuldade de apoiar pés no chao). Foi tratado com
antibiético e corticoide, com boa resposta.

Por duas vezes foi internado devido ao quadro
de Ulceras orais, febre e diarreia com sangue, sendo
tratado com antibioticoterapia. Foi submetido a dieta
de exclusao da proteina do leite de vaca, entretanto
nédo apresentou melhora, e apds reintroducédo dessa
proteina, ndo houve alteragdes do quadro intestinal.

Dessa forma, o servigo de gastroenterologia levan-
tou hipdtese de doenga inflamatdria intestinal, sendo
realizada endoscopia digestiva alta que mostrou

Ulcera esofagica rasa, sem alteracdes microscopicas
significativas e colonoscopia que evidenciou Ulceras
isoladas, rasas, com mucosa adjacente enantematica
e edemaciadas em colo transverso, colo esquerdo,
sigmoide e reto, sem atividade inflamatéria a micros-
copia. Foi iniciada terapia para doenca inflamatdria
intestinal com prednisona, azatioprina, sulfassalazina
e férmula enteral adequada. No entanto, persistia com
febre de padrao intermitente, Ulceras orais e perianais
e diarreia com sangue e muco, com necessidade de
internamentos no periodo para realizagdo de anti-
bioticoterapia endovenosa, com melhora do quadro.
Aos 15 meses, internado por quadro de diarreia tipo
colite, suspeita de Ell e foi solicitado avaliagdo do
servico de Imunologia, tendo sido a hipétese inicial
uma deficiéncia de IL-10/receptor de IL-10 e solici-
tado painel genético para Ell. Paralelamente, foram
solicitados outros exames imunolégicos e dosagem
de imunoglobulinas, evidenciando 1gG e IgA abaixo
do percentil 3 e IgM acima do percentil 97. A do-
sagem de imunoglobulinas foi repetida, mantendo
IgA e IgG abaixo percentil 3 (P3) para idade e IgM
normal, sendo iniciado reposicao de imunoglobulina
endovenosa, suspenso corticoide e imunossupres-
sor e mantida terapia antimicrobiana com melhora
clinica e laboratorial. Na revisdo de hemogramas,
observou-se anemia intermitente e neutropenia per-
sistente desde 12 meses de vida, sendo realizado
também mielograma com bidpsia éssea, mostrando
hipocelularidade eritroide e granulocitica com mo-
derado retardo da maturagdo mieloide. O paciente
recebeu terapia com estimulador de colbnias de
granulécitos, com melhora importante da neutrope-
nia. A dosagem de vitamina B 12 e de acido fdlico
estavam normais e outros exames ja tinham sido
realizados como sorologias para Epstein-barr virus
e citomegalovirus com IgG e IgM negativos, anti-HIV
negativo, além de pANCA e cANCA, calprotectina
fecal, anti-tripsina fecal, HLAB51 negativos. Durante
os internamentos, foi isolado Campylobacter jejunii
em PCR multiplex das fezes, Klebsiella e Citrobacter
freundii em urinoculturas.

Aos 19 meses de idade, o resultado do painel
genético para Ell (407 genes investigados - labo-
ratério Invitae) indicou mutacdo no CD40 ligante
(Figura 1). Posteriormente, foi realizada citometria
de fluxo que mostrou alteracdo na expressao da
proteina do CD40L (Figura 2), e a amplificagéo
do produto de PCR em gel de agarose mostrou
auséncia de amplificagdo dos exons 4 e 5 (Figura
3), confirmando o diagnéstico de HIGM ligada ao X.
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@ RESULT: POSITIVE

One Likely Pathogenic variant identified in CD40LG. CD40LG is associated with X-linked hyper-lgM

syndrome.

Additional Variant(s) of Uncertain Significance identified.

CENE VARIANT

CO40LG Deletion (Exons 4-5)

IL17RA €.355C>A (p.Leul 19Met)

PIK3IR] c.*1del (Non-coding)

vPsS1ie €.43297>GC (p.His1443Gin)
About this test

VARIANT CLASSIFICATION

ZYCOSITY

hemizygous Likely Pathogenic
heterozygous Uncertain Significance
heterozygous Uncertain Significance
heterozygous Uncertain Significance

This diagnostic test evaluates 207 gene(s) for variants (genetic changes) that are associated with genetic disorders. Diagnostic
genetic testing, when combined with family history and other medical results, may provide information to clarify individual risk,
support a clinical diagnosis, and assist with the development of a personalized treatment and management strategy.

Figura 1

Painel genético para erros inatos da imunidade (Ell - 407 genes)

Citometria de fluxo - CD40L
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Expresséo proteina CD40 Ligante por citometria de fluxo
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Figura 3

Amplificac@o dos exons do CD40LG em gel de agarose

Nao foram observadas mutagdes patogénicas nos
demais genes.

Discussao

A HIGM ligada ao X ou tipo 1 caracteriza-se por
deficiéncia do CD40L, que acomete individuos do
sexo masculino, em geral, filhos de maes portadoras
da mutag@o em um dos cromossomos X'°. Estes pa-
cientes apresentam um defeito da fungao de células
B e de células T, sendo esta considerada uma imuno-
deficiéncia primaria combinada2°. O paciente do caso
relatado é do sexo masculino e apresentou sinais de
imunodeficiéncia primaria durante o primeiro ano de
vida, devido pneumonia grave, com necessidade de
intubagao orotraqueal. As infec¢des sinopulmonares,
principalmente a pneumonia, estdo presentes em
80% dos pacientes com HIGM ligada ao X, ocorrendo
durante o primeiro ano de vida'6. Aproximadamente
metade dos pacientes com HIGM apresentam pneu-
monias causadas por P, jirovecii'®. Por ser uma imu-
nodeficiéncia combinada, estes pacientes além de
apresentarem susceptibilidade a infeccdes por bac-
térias oportunistas, como P, jirovecii e histoplasmose,
também apresentam maior predisposicéo a infec¢des
por bactérias encapsuladas, como Streptococcus
pneumonie ou Haemophilus influenzae, provaveis
causadores da pneumonia apresentada pelo pacien-
te, além de apresentar quadro de febre recorrente
com melhora apds uso de antibioticoterapia e PCR
multiplex das fezes isolando bactéria, confirmando a
maior predisposicdo a infecgbes6:17,

O paciente apresentou, ainda, diarreia cronica,
sendo uma manifestagdo comum da sindrome de
Hiper-lgM ligada ao X e mais comumente decorrente
de infecgdes por cryptosporidium?®. A diarreia asso-
ciada a Ulceras do trato gastrointestinal poderia ser
justificada também pela neutropenia persistente, con-
siderada um achado hematolégico comum presente
nessa sindrome, presente em dois tercos a metade
dos pacientes, podendo ser episddica ou recorrente,
estando associada a Ulceras no trato gastrointestinal,
estomatite e proctite, além de aumentar o risco de
infecgdes’®1416, A bidpsia da medula 6ssea desses
pacientes pode mostrar atraso na maturacdo da
linhagem mieloide, como no caso relatado.

Inicialmente foi suspeitada doencga inflamatéria
intestinal de inicio precoce; no entanto, o paciente
ndo apresentava marcadores inflamatérios compa-
tiveis com diarreia inflamatéria, como calprotectina
e alfa-1-antitripsina fecal, além de ndo apresentar
microscopia sugestiva nas bidpsias das ulceras e
ndo apresentar boa resposta com o uso de imunos-
supressores. Além disso, os exames laboratoriais
evidenciaram IgM em niveis normais a altos e IgE,
IgG e IgA em niveis baixos, além de neutropenia.
Diante disso, foi suspeitada imunodeficiéncia primaria,
sendo confirmado o diagndstico de HIGM ligada ao
X através do teste genético.

As opgoes terapéuticas utilizadas englobam
reposicdo de imunoglobulina endovenosa, antibio-
ticoprofilaxia para infeccdo pelo P jirovecii com
sulfametoxazol-trimetropim, uso de estimulador de
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colénia de granulécitos para neutropenia e trans-
plante de medula dssea, com graus variados de
sucesso341516.20 Além disso, ndo é recomendado
que esses pacientes recebam vacinas de virus vivos,
e deve ser recomendada prevencédo de infeccédo
por cryptosporidium (contamina¢do da agua), com
medidas higiénicas, como beber apenas agua filtra-
da, ndo ter contato com fezes e evitar banhos em
lagos, lagoas e em piscinas néo cloretadas’ 1214, A
Unica terapéutica curativa é o transplante alogénico
de células hematopoiéticas, com melhores resulta-
dos em pacientes jovens, sem doenca hepéatica no
momento do transplante, e com realizacdo de boa
supressao medular, devendo ser uma opgao terapéu-
tica considerada®'4. No caso do paciente relatado,
foi observada melhora clinica e laboratorial com uso
de imunoglobulina IgG endovenosa de forma regular,
além de bom controle da diarreia, das ulceras em
trato gastrointestinal e da neutropenia com uso de
estimulador de coldnia de granulécitos e de sulfa-
metoxazol trimetropim profilatico; foram orientadas
também medidas higiénicas para a genitora.

Conclusao

A HIGM ligada ao X deve ser lembrada quando
ha aumento de susceptibilidade a infec¢bes, podendo
se manifestar na forma de febre recorrente, diarreia
cronica e/ou multiplos internamentos por quadro in-
fecciosos, associado a redugao de imunoglobulinas
IgG, IgA e IgE, com imunoglobulina IgM normal
ou aumentada e neutropenia, principalmente em
pacientes do sexo masculino. A principal causa de
morte desses pacientes sao infecgdes oportunistas, a
partir dai, a importéancia do diagndstico precoce e da
instituicdo das profilaxias adequadas, além de mais
precocemente poder programar terapia curativa com
transplante alogénico de células hematopoiéticas.

Agradecimentos

A Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sao Paulo (FAPESP) apoiou T.T.F. (processo n°
2017/04187-9) e A.C.N. (processo n° 2016/22158-3).
The Hyper IgM Foundation apoiou T.T.F. e A.C.N.,
The Jeffrey Modell Foundation apoiou A.C.N.

Referéncias

1. Amaya-Uribe L, Rojas M, Azizi G, Anaya JM, Gershwin ME. Primary
immunodeficiency and autoimmunity: A comprehensive review. J
Autoimmun. 2019 May;99:52-72.

WuJ, Zhong W, YinY, Zhang H. Primary immunodeficiency disease:
a retrospective study of 112 Chinese children in a single tertiary
care center. BMC Pediatr. 2019 Nov 4;19(1):410.

Justiz Vaillant AA, Qurie A. Immunodeficiency. 2021 Jun 30. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2021 Jan-. PMID: 29763203.

Benkerrou M, Gougeon ML, Griscelli C, Fischer A.
Hypogammaglobulinémie G et A avec hypergammaglobulinémie
M. A propos de 12 observations [Hypogammaglobulinemia G and
A with hypergammaglobulinemia M. Apropos of 12 cases]. Arch Fr
Pediatr. 1990 May;47(5):345-9. French. PMID: 2369267.

Agarwal S, Cunningham-Rundles C. Gastrointestinal Manifestations
and Complications of Primary Immunodeficiency Disorders.Immunol
Allergy Clin North Am. 2019 Feb;39(1):81-94. doi: 10.1016/j.
iac.2018.08.006.

de la Morena MT. Clinical Phenotypes of Hyper-lgM Syndromes.
Clinical Management Review. 2016;1023-34.

de la Morena MT. Clinical Phenotypes of Hyper-lgM Syndromes.
J Allergy Clin Immunol Pract. 2016 Nov-Dec;4(6):1023-1036. doi:
10.1016/j.jaip.2016.09.013.

Saiki O, Tanaka T, Wada Y, Uda H, Inoue A, Katada Y, et al.
Signaling through CD40 rescues IgE but not IgG or IgA secretion
in X-linked immunodeficiency with hyper-IgM. J Clin Invest. 1995
Feb;95(2):510-4. doi: 10.1172/JCI117692.

Yazdani R, Fekrvand S, Shahkarami S, Azizi G, Moazzami B,
Abolhassani H, et al. The hyper IgM syndromes: Epidemiology,
pathogenesis, clinicalmanifestations, diagnosisandmanagement.Clin
Immunol. 2019 Jan;198:19-30. doi: 10.1016/j.clim.2018.11.007.

. KimD, ShinJA, Han SB, Chung NG, Jeong DC. Pneumocystis jirovecii

pneumonia as an initial manifestation of hyper-IgM syndrome in an
infant: A case report. Medicine (Baltimore).2019 Feb;98(7):e14559.
doi: 10.1097/MD.0000000000014559.

. Notarangelo LD, Duse M, Ugazio AG.Immunodeficiency with hyper-

IgM (HIM). Immunodefic Rev. 1992;3(2):101-21. PMID: 1554497.

. Ameratunga R, Woon ST, Koopmans W, French J. Cellular and

molecular characterisation of the hyperimmunoglobulin M syndrome
associated with congenital rubella infection. J Clin Immunol.
2009;29:99.

. GroenewegM, Hartwig NG, Poerink-Stockschlader AB, Schweizer JJ,

Bijleveld CM, Bredius RG.Twee kinderen met ernstige, recidiverende
infecties en het X-gebonden hyper-lgM-syndroom [Two children with
severe recurrent infections and the X-linked hyper-lgM syndrome].
NedTijdschr Geneeskd.2003 May 24;147(21):1024-8. Dutch. PMID:
12811975.

. Yazdani R, Fekrvand S, Shahkarami S, Azizi G, Moazzami B,

Abolhassani H, Aghamohammadi A. The hyper IgM syndromes:
Epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and
management. Clin Immunol. 2019 Jan;198:19-30. doi: 10.1016/j.
¢clim.2018.11.007.

. Atarod L, Aghamohammadi A, Moin M, Kanegane H, Rezaei N,

RezaeiKalantariK, etal. Successful management of neutropeniain
apatientwith CD40 ligand deficiency by immunoglobulin replacement
therapy.Iran J Allergy Asthma Immunol.2007 Mar;6(1):37-40. PMID:
17303928.

. Winkelstein JA, Marino MC, Ochs H, Fuleihan R, Scholl PR, Geha

R, etal. The X-linked hyper-IgM syndrome: clinical and immunologic
features of 79 patients. Medicine (Baltimore). 2003 Nov;82(6):373-
84. doi: 10.1097/01.md.0000100046.06009.b0.

. LevyJ, Espanol-BorenT, Thomas C, Fischer A, Tovo P, Bordigoni P, et

al.Clinical spectrum of X-linked hyper-lgM syndrome. J Pediatr. 1997
Jul;131(1 Pt 1):47-54. doi: 10.1016/s0022-3476(97)70123-9.

. Van Hoeyveld E, Zhang PX, De Boeck K, Fuleihan R, Bossuyt X.

Hyper-immunoglobulin M syndrome caused by a mutation in the
promotor for CD40L. Immunology. 2007 Apr;120(4):497-501. doi:
10.1111/1.1365-2567.2006.02520.x. Epub 2007 Jan 17. PMID:
17244160.



432 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 4, 2021 Sindrome de hiper-IgM ligada ao X simulando doenca inflamatdria intestinal — Cardoso NLL et al.

19. LougarisV, Badolato R, Ferrari S, Plebani A. Hyperimmunoglobulin
M syndrome due to CD40 deficiency: clinical, molecular, and
immunological features. Immunol Rev. 2005 Feb;203:48-66. doi:
10.1111/j.0105-2896.2005.00229.x. PMID: 15661021.

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

20. WangWC, Cordoba J, Infante AJ, Conley ME. Successful treatment Correspondéncia:
of neutropenia in the hyper-immunoglobulin M syndrome with Nara Lillian Lima Cardoso
granulocyte colony-stimulating factor. Am J Pediatr Hematol Oncol. E-mail: nara_lillian @ hotmail.com / janairafs @ gmail.com

1994 May;16(2):160-3. PMID: 7513136.



ARQUIVOS DE  ©2020 ASBAI

ASMA, ALERGIA
EIMUNOLOGIA

Carta ao Editor

ASBAI

Modificagoes atuais da agricultura
no Sul do Brasil: Lolium e Polinose em
“uma nova visao”
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Prezado Editor,

O Lolium multiflorum (LOM), denominado azevém
anual, € uma graminea exoética, nativa da regiao mediter-
ranea europeia. Adaptou-se perfeitamente as condigoes
geoclimaticas do Sul do Brasil, servindo como uma ex-
celente pastagem e forrageira, principalmente no periodo
de outono/inverno’.

Quando cultivado, mantém um banco de sementes no
solo, que cresce espontaneamente, ao longo dos anos,
havendo uma ressemeadura natural.

OLOM,também citado como ryegrass, é caracterizado
por produzir uma prodigiosa produgéo polinica alergénica.
Dispersando-se no ar, produz quadros de rinoconjuntivite
e/ou de asma brénquica do tipo estacional, na primavera,
em individuos previamente sensibilizados?.

Essa gramineafoieleita, em algumas regides do Suldo
Brasil, inicialmente, como pastagem de inverno, seguindo
seu uso para outrafinalidade, o denominado “plantio direto
na palha”, uma nova pratica agricola conservacionista’.
Foi considerada uma das bases de cobertura do solo sem
seu revolvimento (manter propriedades fisicas, quimicas
e bioldgicas) basicamente em culturas de verdo, como
a soja e o milho.

OLOM pode também ser ecologicamente considerado
umagramineainvasora, podendo existir nas periferias das
cidades, emterrenos abandonados, ao longo de rodovias,
entre outros locais. Possui um pélen anemdfilo, altamente
alergénico com efeito na populagao atépica basicamente,
no periodo da primavera, no Sul do Brasil?3.

Foi caracterizado anteriormente, através de estu-
dos epidemioldgicos, que associaram agricultura/soja
a presenca de azevém. Em Santo Angelo (regido das
Missdes, RS), se obteve 22,1% de prevaléncia de poli-
nose na populacdo adulta*. Em paralelo e com idéntica
metodologia, através de questionario escrito (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood), validado
em Curitiba, estudou-se uma populagao de soldados do
Exército Brasileiro (n= 3.028) em duas grandes regides
(Missdes e Pampa, RS). Obteve-se um indice de 21,6%
de prevaléncia na regiao das Missdes, onde predominava
a agricultura extensiva de soja (verdo), consorciada com
azevém (inverno). Na regiao do Pampa, com vegetacao
natural, predominando a pecudria extensiva (fronteiracom
Uruguai e Argentina), houve uma prevaléncia de 3,2%5.
Admite-se a ndo existéncia de testes cutaneos para polen
de gramineas e/ou determinacao de IgE especifica, que
confirmariam o diagndéstico, entretanto as prevaléncias
de polinose coincidentes (22,1% e 21,6%) nao seria
simplesmente obra do acaso.

Modificagdes em praticas agricolas, incluindo-se
cultivares de trigo com elevado melhoramento genético e
produtividade, e elevado consumo no mercado brasileiro,
reativaram o seu cultivo pelos produtores agricolas em
extensas areas no Sul do Brasil, no periodo de inverno.
Verificou-se que esse poderia substituir o azevém com
a vantagem de também produzir palha para a protecao
do solo na cultura de soja. O mesmo acontece com a
aveia preta (Avena strigosa), uma graminea que possuli
caracteristicas de uma autopolinizagéo, ou seja, sem
dispersao polinica. O azevém agora € “indesejado”, pois,
através de um banco de sementes residuais no solo,
comportava-se como uma “planta daninha” competindo
com as culturas de verdo como aquelas de soja e milho
e/ou também com o proprio trigo no ano seguinteb. Afora
isso, 0 azevém tornou-se resistente aos herbicidas em
algumas areas, incluindo o glifosato, fato importante para
0s agricultores.

Um aspecto, sob o ponto de vista ecoldgico, é que
existiria um potencial para o crescimento de diversos
tipos de vegetacao, entre os quais o azevém, em areas
de pousio (sem cultivos), durante o periodo de inverno,
aguardando a terra para posterior plantio de soja ou milho
no verdo. As informagdes agronémicas atuais invalidam
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essa hipdtese, pois os agricultores possuem maquinas e
terras para seu aproveitamento em um ganho extra com
culturas de inverno como o trigo, eliminando todo tipo de
“erva daninha” antes do cultivo.

No ano de 2019, o RS foi o maior produtor de trigo do
Brasil, responsavel por mais de 42% da producao (Fonte:
Radiografia da Agropecuaria Gaucha, 2020). Esses fa-
tos, de modo semelhante, sdo verificados no Estado do
Parand, grande produtor de trigo e soja, muitas vezes
superando o RS.

Tivemos aoportunidade de observar novas mudancas
no cultivo de trigo, em contato pessoal com produtores
rurais da regiao das Miss6es, em dias de campo, adicio-
nando-se o percurso feito de, aproximadamente, 300 km
em estradas do interior, margeando lavouras.

Embora, sob o ponto de vista ecoldgico, tenhamos a
oportunidade de relacionar isso a possivel diminuigao da
prevaléncia de polinose e a dispersao polinica em areas
comtrigo, anteriormente ocupadas com azevém, nao exis-
tem dados aerobioldgicos que poderiam ser analisados
em conjunto para confirmar a hipétese.

Os médicos, especialmente os alergistas, com as
atuais modificagdes na agricultura com o trigo, teriam
uma “boa-nova” associada aos sofredores de polinose,
nao unicamente por sensibilizagéo a pélen de gramineas,
mas, principalmente, pela intensidade e frequéncia dos
sintomas. Uma visita pratica ao campo poderia “ser pre-
vista” junto com agrbnomos ou produtores rurais.

Agradecimento especial pelas informacoes e praticas
atuais de campo na agricultura, recebidas de:

Gilmar Vione, engenheiro agronomo da EMATER - Santa
Rosa, RS, Brasil;

Marcia Dezen, engenheiraagrénoma da EMATER - Santo
Angelo, RS, Brasil;

Pedro Antonio Cargnelutti, produtor rural - Catuipe, RS,
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Nelson Ribeiro Nardes, produtor rural - Alegria, RS,
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Food-dependent exercise-induced
anaphylaxis without IgE sensitivity —
A rare challenging condition
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Dear Editor,

Exercise-induced anaphylaxis displays 4 different
categories (Table 1).' The modality food-dependence
without IgE sensitivity is rare and not documented
extensively in the literature.23 We therefore are herein
presenting 3 illustrative cases.

Table 1
Categories of exercise-induced anaphylaxis

Primary food-independent

Food-dependence with IgE

Food-dependence without IgE

With drug-dependence

Case 1

A 31-years-old caucasian male with atopic dermatitis
and allergic rhinitis refers recurrent anaphylaxis since the
age of 4 years old. After eating wheat containing foods,
such as pizza, sandwiches and cakes, and exercising
afterwards, he always has pruritus, generalized urticaria,
angioedema, diarrhea, and frequent fainting episodes. He
is able to exercise normally if not eating wheat products
previously and he can eat wheat containing foods if not
exercising afterwards. The combination of both factors
triggers the referred symptoms. The patient has a
positive family history for atopy. Laboratory evaluation
showed 541 eosinophils/mm3 (8,2%), total serum IgE of
142,1 IU/mL (normal: below 100 IU/mL), specific serum
IgE negative for wheat, gluten, and omega-5-gliadin
(performed twice). The patient is sensitized to house dust
mites Dermatophagoides farinae and Dermatophagoides
pteronyssinus. He was advised to wait for 4 to 6 hours
after having eaten wheat to initiate aerobic exercises. An
epinephrin autoinjector was supplied.

Case 2

A 41 years-old healthy caucasian female, with a
positive family history for atopy, refers that after eating crab
and shrimp followed by aerobic exercises she develops
severe generalized pruritus and diffuse urticaria, with
large coalescent wheals. Emergency intravenous or
oral antihistamines relieves her symptoms. She can eat
shellfish without difficulties if not exercising afterwards.
She also states that while exercising daily, there are no
symptoms if she abstains from eating shellfish. Applying
positive (histamine) and negative (diluent) controls, prick
testing to shrimp, crab, oysters, scallops and clams were
negative. She was advised to wait for 4 to 6 hours after
having eaten shellfish to initiate aerobic exercises. An
epinephrin autoinjector was supplied.

Case 3

A 39years-old caucasian female, with rhinitis, bilateral
nasal polyps, and a positive family history for atopy,
refers that exercising on a treadmill after eating shrimp,
she develops laryngeal edema requiring emergency
administration of intramuscular epinephrin. Curiously,
this does not happen with the other shellfish. She can
eat shrimp without difficulties if she does not exercise
afterwards. She also states that while exercising daily,
there are no symptoms if she abstains from eating shrimp.
Laboratory evaluation showed a normal serum tryptase,
and twice negative specific serum IgE for shrimp, crab,
lobster, oysters and clams. She was advised to wait for
4 to 6 hours after having eaten shrimp to initiate aerobic
exercises. An epinephrin autoinjector was supplied.

The most common presentations of exercise-induced
anaphylaxis are the food-dependent with IgE sensitization.
The non-allergic modalities are uncommon and probably
underreported.*#® Three documented cases of food-
dependence without IgE sensitization are described with
the following foods: wheat, shellfish and solely to shrimp.
The underlying mechanisms of this entity are still unknown.
More reported cases in the literature are needed
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Atypical and unusual clinical presentation
of atopic dermatitis: A case report

Apresentacéo clinica atipica e incomum de dermatite atdpica: relato de caso

Amanda Bertazzoli Diogo’, Isabella Silva De-Carvalho', Eduardo Sterman Campos',

Juliana Stracci', Tatiana de Aguiar Tajra’

ABSTRACT ‘

Atopic Dermatitis, also called atopic eczema, is a complex systemic
inflammatory disease with heterogeneous clinical morphologies.
Common features are eczematous lesions, intense pruritus and
chronic or relapsing disease course. Eczematous lesions typically
show an age-related distribution. However, this disease can present
different phenotypes, like follicular/papular dermatitis and prurigo
nodularis. We reported a male, 22 years old, phototype 1V, African
descent, with personal and familial history of atopy. He reported
pruritus, xerosis and lesions on skin since he was 2 years-old,
with relapsing and chronic course. Clinical examination showed
disseminated perifollicular accentuation and rough follicular papules.
Extensor surfaces of the legs showed excoriated papules and
nodules, beside generalized post-inflammatory hypopigmentation.
He had lichenified plaques on the back, neck, hands and foot. Skin
biopsy showed spongiosis, parakeratosis and irregular acanthosis
at the epidermis. The diagnosis was late and occurred only in
adulthood. Due to the extensive and relapsing presentation, he
received Cyclosporin 3 mg/Kg/day, associated to steroids and
emollients, with improvement of pruritus, xerosis and lechinification.
But he maintained perifollicular accentuation. The patient presented
common features of Atopic Dermatitis, like chronic and relapsing
lesions, history of atopic, dry skin, pruritus, and early disease onset.
However, atypical morphologies were presented, exemplified by
prurigo nodularis and follicular/papular dermatitis. Other relevant
finding it was the fact that the lesions occurred outside the classic
areas, with prevalence on extensor surfaces and trunk. These
atypical morphologies and unusual location of lesions are prevalent
on adults with high phototypes, as seen in this case. It is essential
to identify these challenging phenotypes, because the diagnosis
of Atopic Dermatitis is clinical. Given the diversity of clinical
presentation and difficult to recognize some cases, this article will
contribute to demonstrate atypical manifestations and common
features in non-white patients, facilitating correct diagnosis and
early treatment.

Keywords: Atopic dermatitis, phenotype, african americans, skin
diseases, clinical diagnosis.

‘ RESUMO

A dermatite atopica, também chamada de eczema atdpico, € uma
doengca inflamatdria sistémica complexa, com morfologias clinicas
heterogéneas. As caracteristicas comuns séo lesdes eczematosas,
prurido intenso e curso cronico ou recidivante. Lesdes eczemato-
sas geralmente mostram uma distribuicéo relacionada a idade.
No entanto, essa doenga pode apresentar diferentes fenétipos,
como dermatite folicular/papular e prurigo nodular. Relatamos um
homem, 22 anos, fototipo 1V, afrodescendente, com histéria pessoal
e familiar de atopia. Referia prurido, xerose e lesbes na pele desde
os 2 anos, com recidiva e curso cronico. O exame clinico mostrou
acentuacao perifolicular disseminada e papulas foliculares aspe-
ras. As superficies extensoras das pernas apresentavam papulas
e nodulos escoriados, além de hipopigmentacao pés-inflamatéria
generalizada. Notaram-se placas liquenificadas no dorso, pescoco,
maos e pés. A bidpsia de pele demonstrou espongiose, paraque-
ratose e acantose irregular na epiderme. O diagnéstico foi tardio e
ocorreu apenas na idade adulta. Devido ao quadro clinico extenso e
recidivante, recebeu Ciclosporina 3 mg/Kg/dia, associada a esteroi-
des e emolientes, com melhora de prurido, xerose e liquenificagao,
mas manteve a acentuagao perifolicular. O paciente apresentava
caracteristicas comuns de dermatite atdpica, como lesdes cronicas
e recidivantes, histdria de atopia, pele seca, prurido e inicio precoce
da doenga, no entanto, foram apresentadas morfologias atipicas,
exemplificadas por prurigo nodular e dermatite folicular/papular.
Outro achado relevante foi o fato das lesdes localizarem-se em
areas nao classicas da doenca, com predominio nas superficies
extensoras e tronco. Essas morfologias atipicas e localizagdes
incomuns sao prevalentes em adultos com fototipos elevados,
como visto neste caso. E essencial identificar esses fendtipos
desafiadores, porque o diagnostico de dermatite atdpica é clinico.
Devido a diversidade de apresentacgdes clinicas e dificuldade de
reconhecimento de alguns casos, este artigo contribuird para
demonstrar manifestagdes atipicas e caracteristicas comuns em
pacientes nao brancos.

Descritores: Dermatite atdpica, fenétipo, afro-americanos,
dermatopatias, diagndstico clinico.
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Introduction

Atopic Dermatitis (AD), also called atopic eczema,
is a complex systemic inflammatory disease with
heterogeneous clinical morphologies.'2 Essential
features are eczematous lesions, intense pruritus
and chronic or relapsing disease course. Eczematous
lesions typically show an age-related distribution.
Infants often present with acute lesions characterized
by poorly defined erythema with oedema, vesicles,
excoriations and serous exudate on the face, cheeks
and trunk. In childhood, eczema becomes chronic
(lichenification), commonly affecting flexor surfaces.!
In adolescent and adult, often lichenified and
excoriated plaques are found, particularly at flexures.2
Hands and feet become a concerning focus for atopic
dermatitis.3

However, this disease can present different
morphologies, like follicular/papular dermatitis and
prurigo nodularis.'-3 These atypical forms are difficult
to recognize, with prevalence on adults with high
phototypes.!

There are several genes associated with AD,
depending on the ethnicity. For example, the
association between Filaggrin mutations and AD is
less clear in people of African ancestry. This finding
may explain some clinical features more common on
this type of patient. Given the race specific genetic
polymorphism associated with AD, particularly with
regard to the Filaggrin mutations, there are likely
differences in epidermal structure among ethnic
groups. Some studies suggesting a lower rate of
transepithelial water loss in African American, despite
an overall greater severity of this disease on this
group. Patients of African descent less commonly
develop flexural dermatitis, being more common the
involvement of the extensor surfaces. Perifollicular
accentuation and scattered papules on the extensor
and trunk are also more common in darker skin.
This type of skin favors the development of post
inflammatory dyspigmentation.® Moreover, in terms
of disease severity, studies have found that African
Americans tend to have greater AD severity compared
with whites.3:4

The AD diagnosis is clinical and there are many
criteria that try to reach all forms of presentation, like
Hanifin and Rajka diagnostic. However, the recognition
of atypical presentations of AD is challenging, because
they do not present accurate criteria.*®

Case presentation

Male, 22-Year-old, natural from Sao Paulo (Brazil),
phototype IV, African descent, with personal history
of rhinitis and asthma, besides family history of atopic
dermatitis. He reported pruritus, xerosis and lesions
on skin since he was 2 years-old, with relapsing and
chronic course. Initially, the lesions were localized on
the cubital and popliteal fossae. At 8, this eczema
evolved to current locations. The patient received
multiple diagnosis, like pityriasis rubra pilaris and
generalized keratosis pilaris. He previously used topic
steroids and emollients, with no improvement.

Clinical examination revealed intensely dry skin
and diffuse lichenification. The main feature observed
was the disseminated perifollicular accentuation.
The skin demonstrated widespread rough follicular
papules, post-inflammatory hypopigmentation
(Figures 1 and 2), beside severe lichenified plaques
on the back, neck, hands and foot (Figures 3 and
4). Extensor surfaces of the legs showed excoriated
papules and nodules (Figure 5). On the face, we
noticed Dennie — Morgan fold.

Figure 1
Skin lesions on the back: perifollicular accentuation, rough
papules and post-inflammatory hypopigmentation
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Figure 2 Figure 4

Skin lesions on the extensor surface of the upper limb: peri- Hand eczema: lichenified plaques on the back of left hand
follicular accentuation, rough papules and post-inflammatory

hypopigmentation

Figure 3 Figure 5
Skin lesions widespread on the back: perifollicular accentu- Extensor surfaces of the legs shows xerosis, excoriated
ation, rough papules, post-inflammatory hypopigmentation papules, perifollicular accentuation, rough papules

and lichenified plaques
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The skin biopsy was performed, that showed
spongiosis, parakeratosis and irregular acanthosis at
the epidermis (Figure 6). The dermis demonstrated
papillary fibroplasia, verticalization of collagen
fibers and perivascular infiltrates dominated by
lymphocytes and eosinophils. These findings were
compatible of AD.
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Figure 6
The skin biopsy showed spongiosis, parakeratosis and irre-
gular acanthosis

Blood laboratory analysis revealed eosinophilia
(790/microliter), increased levels of total
Immunoglobulin E (1.000 IU/ml) and high serum
specific Immunoglobulin E to house dust - mite (3,5
kU/l). We performed patch testing with Brazilian
standard series (Immunotech Company™), that
showed strong positivity to nickel sulfate (+++).

Based on anamnesis and clinical characteristics,
the patient received the diagnosis of AD, that was late
and occurred only in adulthood.

Due to the extensive and relapsing presentation,
he received Cyclosporin 3 mg/Kg/day, associated to
steroids and emollients, with improvement of pruritus,
xerosis and eczematous lesions. But he maintained
perifollicular accentuation.

Discussion

The patient presented common features of AD,
like chronic and relapsing lesions, history of atopic,
dry skin, pruritus and early disease onset.

However, atypical morphologies were presented,
exemplified by prurigo nodularis and follicular/papular
dermatitis, both intensely itchy. Other relevant finding
was the fact that these lesions less commonly
developed on classical flexural areas, being more
prevalent on the extensor surfaces and trunk.

These atypical morphologies and unusual location
of lesions are more common on adults with high
phototypes,34 as seen in this case.

Follicular/papular eczema is commonly observed
on the extensors and trunk,3# like noticed in this
case, instead of the classic flexural involvement, in
adults.1-3

Besides this, the prurigo nodularis, represented
by excoriated papules and nodules, is also more
prevalent in non-classic areas of AD, mainly on the
extensor surfaces,’ as seen in this article.

The patient showed important post-inflammatory
dyspigmentation. This is common in patients of darker
skin color,34 like noticed in this case.

Other classic findings in high phototypes include
diffuse xerosis and Dennie-Morgan fold, being both
features presented on this report.

Another important aspect was the presence of
lichenified plaques on the neck, hand and foot. This
type of lesions are minor criteria of Hanifin and Rajka’s
diagnostic and are more common on adults,*® as
observed on this article.

Previous studies also observed that African
Americans patients have a higher tendency to present
with prurigo nodularis and lichenification than other
ethnic groups,35 being these findings observed on
this report.

Some aspects difficulted the diagnosis of AD in
our patient. The first is related to poor recognition of
the erythema, due to dark skin. This can present a
challenge to make the diagnosis and assessing the
severity of AD.

Erythema is a feature that is included in several
scoring tools, like Scoring Atopic Dermatitis and
Eczema Area and Severity Index. Erythema on darker
skin is more likely to appear violaceous or may be
missed completely.34
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Second, the atypical localization of lesions, that 2. Langan SM, Irvine AD, Weidinger S. Atopic Dermatitis. Lancet.

. 2020;396:34-60.
occurred mainly on the extensor surface, back and ) ) o )
3. KaufmanBP,Yassky EG, Alexis AF. Atopic dermatitis in diverse racial

chest. and ethnic groups — Variations in epidemiology, genetics, clinical
Third. related to morphologic variant. with the presentation and treatment. Exp Dermatol. 2018;27:340-57.
. : : . 4. Yong AMY, Tay YK. Atopic Dermatitis: Racial and Ethnic Differences.
follicular/papular and prurigo patterns being the main Dermatol Clin. 2017:35:395-402.

phenotypes. 5. Silverberg NB. Typical and atypical clinical appearance of atopic

It is essential to identify these challenging patterns dermatitis. Clin Dermatol. 2017;35:354-9.
because the diagnosis of AD is clinical.*5

Given the diversity of clinical presentation and
difficult to recognize some cases, this article will
contribute to demonstrate atypical manifestations
and common features in non-white patients with AD,
facilitating correct diagnosis and early treatment.

No conflicts of interest declared concerning the publication of this

article.
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Fixed pigmented erythema to secnidazole

Eritema pigmentar fixo a secnidazol

Mario Geller?

ABSTRACT ‘

Rare description of drug fixed eruption induced by secnidazole.

Keywords: Atopic dermatitis, phenotype, skin diseases, clinical
diagnosis, secnidazole.

A 71 years-old male received 2g of secnidazole
orally, for the second time, as treatment for an intestinal
infection caused by the protozoan Blastocystis hominis.
About a week later, he developed a non-pruritic
isolated fixed drug eruption in the inframammary
region (Figure 1). The drug was discontinued, and
the lesion was treated with fludroxycortide cream
twice a day. Within 10 days, the fixed pigmented
erythema progressively subsided and in 2 weeks it
has completed disappeared. Only one similar case
has been reported in the literature.
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’ RESUMO

Descricao rara de eritema pigmentar fixo induzido por secnidazol.
Descritores: Dermatite atdpica, fendtipo, dermatopatias,
diagnéstico clinico, secnidazol.

Figure 1
Secnidazole-induced fixed pigmented erythema in the
inframammary region
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