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INSTRUGCOES PARA AUTORES
INFORMAGCOES GERAIS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DIRETRIZES PARA A PREPARAGCAO DE ARTIGOS PARA
PUBLICACAO:

FORMATO E CONTEUDO

FORMATO

Orientacoes gerais

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



Extenséo e apresentacao

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

Titulo e autores

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

Resumo e palavras-chave (descritores)

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

Contribuicado dos autores

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

Agradecimentos

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

Resumos

Resumo em artigo original

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

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

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

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

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

Resumo em artigos de revisao

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

Resumo em relatos de casos

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

Resumo em artigos especiais

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

Texto

Texto de artigos originais

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

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

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

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)
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devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em
qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
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Editorial

Surfando a terceira onda
Surfing the third wave

Pedro Giavina-Bianchi'

A pandemia de COVID-19 completa dois anos
em margo com as estarrecedoras cifras, oficialmente
reportadas, de mais de 400 milhdes de infeccdes e
de cerca de 6 milhdes de vidas ceifadas em todas as
partes do mundo’. No Brasil, 28 milndes de infecges
e 650 mil obitos foram confirmados até 0 momento,
além de possiveis sub-
notificagbes’. Serao
necessarias algumas
décadas para termos
uma percepcao mais
realista do impacto
da pandemia sobre
a saude publica, eco-
nomia e sociedade,
assim como das mu-
dancas desencade-
adas pela COVID-19
em nossas vidas.

Os profissionais da saude e cientistas nunca estu-
daram, aprenderam e trabalharam tanto. No PubMed,
a busca com o termo “COVID-19” identificou 230 mil
publicacdes, correspondendo a mais de 300 manus-
critos por dia. Muitas questdes foram respondidas e
muito conhecimento adquirido. O merecido reconhe-
cimento e agradecimento aos profissionais também
vieram, incluindo a valorizacdo da Imunologia Clinica
e Alergia.

Entretanto, infelizmente, o enfrentamento da pan-
demia também tem suas paginas obscuras escritas

por: politicos que nao estao a altura dos desafios e
demandas exigidas pela pandemia; pessoas opor-
tunistas, midiaticas e irresponsaveis; vigaristas e
bandidos que inventam e disseminam informagdes
falsas; criminosos que se apropriam de verbas desig-
nadas a saude; entre outras for¢cas do mal. E muito
triste e desgastante a
energia desperdicada
com discussdes pou-
co frutiferas, mas que
se fazem necessaérias
para melhor orientar
a populacao sobre
a COVID-19 nao ser
apenas uma “gripezi-
nha”, que muitos dos
medicamentos utiliza-
dos na fase aguda da
doencga nao tém com-
provacgao cientifica de eficacia, e que as vacinas sao
eficazes e seguras.

Também ficou patente a influéncia da desigual-
dade socioeconbémica e da heterogeneidade dos
sistemas de saude nos desfechos da pandemia.
Analisamos a presenca de anticorpos contra o
SARS-CoV-2 em trabalhadores da area de saude
sem historia pregressa de infecgéo e que prestavam
assisténcia a pacientes com COVID-19 durante a
primeira onda da pandemia. Observamos soropreva-
[éncia de 14%. Fatores estatisticamente associados
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a maior seropositividade foram: menor escolaridade
(aOR de 1,93), utilizagédo de transporte publico para
locomocgéo entre o domicilio e o trabalho (aOR de
1,65) e trabalhar na area da limpeza ou seguranca
hospitalar (aOR de 10,1)2. Outro estudo mostrou
que a mortalidade pela COVID-19 em Manaus em
pessoas com mais de 70 anos foi o dobro e o triplo
das observadas no Rio de Janeiro e Sao Paulo,
respectivamentes.

No inicio, as medidas de higiene e as de distancia-
mento social foram as intervengées que contribuiram
para o controle da pandemia. Posteriormente, a vaci-
nacgao anti-SARS-CoV-2 tornou-se o ponto de viragem
no enfrentamento da COVID-19. Cerca de 10 bilhdes
de doses das vacinas foram administradas no mundo,
embora distribuidas de maneira heterogénea entre os
diversos paises, com as menores taxas de vacinagao
observadas na Africa. No Brasil, aproximadamente,
75% da populacao estd com a vacinagéo completa e
outros 10% receberam a primeira dose*.

Com o passar dos meses, mas antes da pandemia
completar um ano, constatamos que teriamos mais de
uma onda de infecgdes pelo coronavirus. Pelo menos
trés fatores concorrem para o recrudescimento da

COVID-19 com aumento do nimero de casos: dimi-
nuicdo das medidas de higiene e distanciamento so-
cial; diminuicao da resposta imune com o transcorrer
do tempo apds a infecgao natural pelo SARS-CoV-2
ou vacinagao; e, principalmente, o surgimento de
variantes do virus. Enquanto a grande maioria dos
paises enfrentaram quatro ondas distintas, no Brasil,
estamos passando pela nossa terceira onda em de-
corréncia das infecgdes pela variante Omicron (Figura
1)1. Aqui houve uma jungado das infecgdes causadas
por mais de uma variante, além de termos observado
maior circulagéo e impacto da variente Gama (P1) em
relagédo a Delta, durante a nossa segunda onda.

Assim como é observado com outros virus, o
SARS-CoV-2 sofre mutagbes aleatdrias de seu geno-
ma e se adapta continuamente as mudangas do meio
ambiente através do processo de sele¢ao natural. A
maioria das mutagbes sdo neutras ou prejudiciais
ao virus; porém, poucas mutagdes podem fornecer
vantagens, como aumento de transmissibilidade,
escape do sistema imunolégico de um hospedeiro
anteriormente ativado pela vacinacdo ou infec¢des
prévias, resisténcia a antivirais, escape a detecgao
diagndstica, entre outras. A Organizagao Mundial de

Ondas de infec¢ao pelo SARS-CoV-2
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Figura 1

Infecgbes pelo SARS-CoV-2 e mortes pela COVID-19 por semana, de 2020 a 2022

m = milhao, k = mil.
Fonte: WHO (https://covid19.who.int/ )
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Saude (World Health Organization, WHQO) denomina
essas variantes do SARS-CoV-2 com as caracteris-
ticas descritas acima de variantes de preocupacao
(variants of concern, VOCs). Ja as variantes que pos-
suem mutacdes genéticas especificas que possam se
traduzir em vantagens adaptativas ao virus precisam
ser monitoradas e sdo denominadas variantes de inte-
resse (variants of interest, VOIs). O sistema da WHO
de nomenclatura das variantes utiliza as letras do
alfabeto grego e objetiva facilitar o compartilhamento
do conhecimento de pesquisas com um publico mais
amplo, fornecer uma plataforma para permitir um
discurso global uniforme em torno das VOIs e VOCs
e evitar estigmatizacbes dos locais onde as variantes
foram descobertas.

A variante Omicron do SARS-CoV-2 (B.1.1.529)
foi identificada na Africa no final de 2021. Em com-
paracdo com as outras quatro VOCs previamente
identificadas (alfa, beta, gama e delta), a variante
Omicron é a cepa com maior niimero de mutagdes,
com 97 mutag¢des acumuladas em todo o genoma,
incluindo pelo menos 33 mutacdes na proteina es-
picula (spike). Estudos mostraram que as diferentes
mutagdes dessa variante conferem aumento de infec-
tividade com maior afinidade do virus pelo receptor
ECA2 e escape imunoldgico em comparagao com a
cepa inicial do tipo selvagem e as outras VOCs®. A
mudanca acentuada da antigenicidade viral confere
evaséo significativa do coronavirus aos anticorpos
neutralizantes monoclonais terapéuticos e policlonais
induzidos pelo esquema vacinal original com duas
doses. Uma terceira dose com vacina de mRNA res-
gata e amplia a neutralizagédo®. A variante Omicron
se tornou a cepa dominante, sendo responsavel por
recordes no numero de infecgdes novas por dia em
todo o mundo, e traz desafios adicionais para a pre-
vengao e controle da COVID-19.

Felizmente, observamos que, apesar do rapido
aumento de novos casos de infec¢ao pelo SARS-
CoV-2 com a circulagdo e dominéncia da variante
Omicron, ndo ha um aumento proporcional do nimero
de 6bitos. Evidéncias cientificas em modelos animais
experimentais sugerem que essa variante tem algu-
mas caracteristicas intrinsecas que a tornam menos
virulenta, patogénica e letal. A variante Omicron tem
menor capacidade de clivar a proteina spike e de ligar-
se ao receptor humano TMPRSS2, duas propriedades
que auxiliam na invasao viral, além de menor atividade
de indugéo de sincicios multinucleados nas células do
hospedeiro®8. Consequentemente, hd menos lesdo
tecidual em comparagédo com as outras variantes,

principalmente das células humanas que expressam
o receptor TMPRSS2, como os pneumdcitos2.

Qual o principal fator que diferencia a terceira
onda da COVID-19 das demais? Desta vez o virus
esta enfrentando uma populagdo com algum grau
de imunidade que foi desencadeada pela vacinagao
e/ou infeccdes prévias por outras variantes. Estudo
da rede VISION mostrou que a eficiéncia das vaci-
nas de mRNA em prevenir infeccbes pela variante
Omicron que acarretam internagdo hospitalar é de
91% durante os primeiros dois meses, e de 78% apods
quatro meses da terceira dose vacinal’. Segundo
dados do CDC, no final de 2021, o risco dos indivi-
duos com 18 anos ou mais sem vacinagao ter uma
infecgao fatal pelo SARS-CoV-2 era 68 vezes maior
do que naqueles vacinados com trés doses®. Qual a
principal mensagem a ser salientada e divulgada?
Manter a vacinacdo para a COVID-19 atualizada
para minimizar os riscos de contrair a doenca e de
suas evolugdes graves.
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RESUMO ‘

A alergia ocular, também conhecida como conjuntivite alérgica (CA),
é uma reacgao de hipersensibilidade mediada por imunoglobulina
E (IgE) do olho desencadeada por aeroalérgenos, principalmente
acaros da poeira doméstica e pdlen de gramineas. Os sintomas
geralmente consistem em prurido ocular ou periocular, lacrimeja-
mento e olhos vermelhos que podem estar presentes durante todo
0 ano ou sazonalmente. A alergia ocular tem frequéncia elevada,
é subdiagnosticada e pode ser debilitante para o paciente. E po-
tencialmente danosa para a visdo, nos casos em que ocasiona
cicatrizagao corneana grave, e na maioria dos pacientes associa-se
a outros quadros alérgicos, principalmente rinite, asma e dermatite
atdpica. E classificada em conjuntivite alérgica perene, conjuntivite
alérgica sazonal, ceratoconjuntivite atépica e ceratoconjuntivite
vernal. O diagndstico procura evidenciar o agente etiolégico e a con-
firmagao se da pela realizagao do teste de provocacao conjuntival. O
tratamento baseia-se em evitar o contato com os desencadeantes,
lubrificagéo, anti-histaminicos tépicos, estabilizadores de mastdci-
tos, imunossupressores e imunoterapia especifica com o objetivo
de obter o controle e prevenir as complicagdes da doenga.

Descritores: Alergia ocular, conjuntivite alérgica, rinoconjuntivite.

‘ ABSTRACT

Ocular allergy, also known as allergic conjunctivitis, is an
immunoglobulin E-mediated hypersensitivity reaction of the eye
triggered by airborne allergens, primarily house dust mites and
grass pollen. Symptoms usually consist of ocular or periocular
itching, watery eyes, and red eyes that may be present year-round or
seasonally. Ocular allergy has a high frequency, is underdiagnosed,
and can be debilitating for the patient. It is potentially harmful to
vision in cases of severe corneal scarring, and in most patients, it is
associated with other allergic conditions, especially rhinitis, asthma,
and atopic dermatitis. It is classified as perennial allergic conjunctivitis,
seasonal allergic conjunctivitis, atopic keratoconjunctivitis, and
vernal keratoconjunctivitis. Diagnosis seeks to identify the etiologic
agent, and confirmation is given by conjunctival provocation testing.
Treatment is based on avoiding contact with triggers, lubrication,
topical antihistamines, mast cell stabilizers, immunosuppressants,
and specific immunotherapy with the aim of achieving control and
preventing disease complications.

Keywords: Ocular allergy, allergic conjunctivitis,
rhinoconjunctivitis.
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Introducéao

A alergia ocular, também conhecida como conjunti-
vite alérgica (CA) é uma reagao de hipersensibilidade
mediada por imunoglobulina E (IgE) do olho desenca-
deada por aeroalérgenos, principalmente acaros da
poeira doméstica e pdlen de gramineas. Os sintomas
geralmente consistem em prurido ocular ou periocular,
lacrimejamento e olhos vermelhos, que podem estar
presentes durante todo o ano ou sazonalmente'.

A alergia ocular tem frequéncia elevada, é subdiag-
nosticada e pode ser debilitante para o paciente, e,
muitas vezes, desafiadora. E potencialmente danosa
para a visdo nos casos em que ocasiona cicatrizagao
corneana grave, e na maioria dos pacientes associa-
se a outros quadros alérgicos, principalmente rinite,
asma e dermatite atdpica’.

Anatomia do olho

O olho de maneira geral pode ser dividido em trés
partes: externa (composta por cérnea e esclera), ca-
mada média (trato uveal-iris, corpo ciliar e coroide),
e a camada interna, composta pela retina.

Conjuntiva

A conjuntiva € uma membrana mucosa, fina e
transparente que recobre a esclera e também as
palpebras, internamente (regido conhecida como
fundo de saco). Tem vascularizagao rica, composta

por tecido conjuntivo e linfoide. Entre a episclera e
a conjuntiva temos a capsula de Tenon, membrana
colagenosa espessa que envolve o olho do nervo
optico ao limbo (Figura 1).

A primeira camada é a epitelial. Composta por
células caliciformes, glandulas unicelulares que secre-
tam mucina. As células caliciformes podem produzir
até 2,2 mL de muco por dia. O muco é essencial

Férnice superior

Conjuntiva
bulbar
superior

Porgao orbital
superior

Porgao tarsal
superior

Conjuntiva
bulbar

Porgao tarsal Mo
inferior

inferior
Porcéao orbital
inferior

Férnice inferior

Figura 1
Aspecto anatdmico da conjuntiva
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para a integridade da superficie ocular, pois lubrifica
e protege as células epiteliais. A mucina reduz a
tensao superficial do filme lacrimal para garantir sua
estabilidade. Melandcitos: os melandcitos sao vistos
principalmente no limbo, férnice, plica semilunar,
caruncula e nos locais de perfuragao dos vasos cilia-
res anteriores. As vezes, eles dao & conjuntiva uma
coloracdo acastanhada. Células de Langerhans: as
células de Langerhans sao, na verdade, células den-
driticas. Sua principal fungao é processar o material
do antigeno e apresenta-lo na superficie a outras cé-
lulas do sistema imunolégico. Assim, elas funcionam
como células apresentadoras de antigenos. A maior
densidade de células de Langerhans foi encontrada
na conjuntiva tarsal, seguida pelo fornice e conjuntiva
bulbar. O numero de células diminui com a idade.

A segunda camada é a substancia prépria.
Consiste em uma camada linfoide superficial e uma
camada fibrosa mais profunda. E rica em mastdcitos,
linfécitos, células plasmaticas e neutrofilos.

Os linfécitos, principalmente linfécitos T, sao
encontrados em abundancia na conjuntiva. Eles
estdo presentes na substancia prépria e no epitélio
em uma proporcao de 2:3. Agregacdes linfoides
semelhantes ao tecido linfoide associado a mucosa
(MALT) encontrado no intestino e brénquios, também
sdo observadas na conjuntiva. Essas agregacgdes
linfoides que consistem em linfécitos T e B séo
conhecidas como tecido linfoide associado a con-
juntiva (CALT).

Os mastacitos séo basofilos semelhantes a células
granulociticas. A conjuntiva contém um grande nu-
mero de mastdcitos na substancia prépria. O numero
total de mastdcitos na conjuntiva e tecido anexial é
de aproximadamente 50 milhdes. A conjuntivite alér-
gica é uma reacao de hipersensibilidade mediada
por mastécitos tipica. Em pacientes com conjuntivite
alérgica, os mastécitos também foram encontrados
no epitélio conjuntival.

A terceira camada é a fibrosa, contém vasos,
nervos e as glandulas de Krause.

A funcdo da conjuntiva é proteger a superficie
ocular de agentes externos e manter a lubrificagdo
ocular, uma vez que o muco produzido pela conjuntiva
ajuda a evitar o ressecamento ocular. E dividida em
conjuntiva palpebral, bulbar e fornicial.

A conjuntiva palpebral € novamente subdividida
em conjuntiva marginal, conjuntiva tarsal e orbital. A
conjuntiva marginal € uma zona de transicao entre
a pele da palpebra e a conjuntiva propriamente dita.

Comeca nas faixas intermarginais da palpebra como
uma continuacéo da pele. E constituida por epitélio
estratificado. A conjuntiva marginal continua na su-
perficie posterior da palpebra por uma curta distancia
de 2 mm, até um sulco ou prega rasa, onde se funde
com a conjuntiva propriamente dita. Este sulco é
denominado sulco subtarsal.

A parte fornicial € uma dobra que reveste o fundo
de saco formado pela conjuntiva que cobre a super-
ficie posterior das palpebras até a conjuntiva que
cobre a superficie anterior do globo, essa porgéo é
mais espessa e fracamente fixada para permitir o
movimento do globo. E dividido em quatro regides,
conforme descrito a seguir.

O férnice superior fica entre a palpebra superior e
o globo. Ele se estende de 8 a 10 mm da borda supe-
rior do limbo. O férnice inferior fica entre a palpebra
inferior e o globo. Ele se estende até uma distancia
de 8 mm abaixo da parte inferior do limbo. O férnice
lateral estéa situado entre o canto lateral do olho e o
globo. Ele se estende por uma distancia de 15 mm da
parte lateral do limbo. O férnice medial € o mais raso
e contém a caruncula e a plica semilunar.

A conjuntiva bulbar é a mais fina de todas as partes
da conjuntiva, e tao transparente que a esclera e os
vasos brancos subjacentes sdo vistos claramente.
Ela esta frouxamente presa, exceto por uma zona
de 3 mm perto do limbo e perto das insercdes dos
musculos retos. A conjuntiva limbica é a parte da
conjuntiva bulbar que cobre a regido limbica e se
funde com o epitélio corneano.

Semiologia da conjuntivite alérgica

Diante de um paciente com suspeita de conjuntivi-
te alérgica, devemos estabelecer a origem etioldgica
de sua condicéo e estabelecer se seus sintomas sao
devidos a uma condig&o primdria ou séo secundarios
a outras doencgas, como olho seco ou blefarite, que
séo causas frequentes de inflamag&o conjuntival e
cujo tratamento deve se concentrar no tratamento
das causas subjacentes?.

Para isso, é importante valorizar as ferramentas
da clinica médica, que incluem uma boa anamnese,
exploracao clinica e a realizagao de exames comple-
mentares que nos permitem estabelecer um diagnos-
tico preciso, e assim tratar o paciente corretamente.
A avaliagao inicial deve incluir aspectos relevantes do
exame oftalmoldgico geral e, em seguida, concentrar-
se no exame especifico da condigéo alérgica.
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Anamnese
E necessario perguntar sobre os tépicos relacio-
nados a seguir.
— Duragédo dos sintomas, sua evolugéo e recor-
réncia.
— Fatores que os exacerbam.
— Apresentagdo uniu ou bilateral.

— Tipo de secregéo: seroso, mucoso, purulento,
filamentoso, etc.

— Exposicao a diferentes ambientes e/ou substan-
cias.

— Esfrega (“friccdo”) os olhos.

— Lentes de contato: uso do regime, tipo de lentes,
higiene, liquidos de limpeza, etc.

— Histdria de alergias, asma, eczema, atopia, etc.

— Medicamentos tépicos e/ou sistémicos em uso.

— Comprometimento imunoldgico: imunossupressao,
quimioterapia, transplantes, etc.

— Doencas sistémicas: atopia, sindrome de Stevens
Johnson, céncer, etc.

— Exposicao a fumaca do tabaco: fumante ativo ou
passivo, uso de drogas ilegais.

— Ocupacdes e hobbies, exposicao a poluentes do
ar, viagens, habitos de exercicio, dieta, etc.

Exame fisico

O exame fisico inicial do paciente com conjuntivite
alérgica inclui a avaliagéo da acuidade visual, o exame
externo e o exame com uma lampada de fenda.

Deve incluir uma exploracéo detalhada de:

— linfadenopatias regionais: especialmente pré-au-
riculares, a fim de descartar a doenca infecciosa;

— pele: em busca de sinais de rosacea, eczema,
seborreia, etc.;

— anormalidades das palpebras e anexos: infla-
magcéo, descoloragao, ulceracdes, nddulos, perda
de cilios, etc.;

— sintomas e sinais: hiperemia, presenc¢a de foli-
culos e papilas, aderéncia de palpebras, prurido,
irritacdo, dor, fotofobia, visao turva, epifora, etc.

Além disso, através do uso da lampada de fenda
(biomicroscopio), deve ser dada atencao a:

— bordas palpebrais: inflamacao, hiperedema ou
hipopigmentagado, alteragdes das glandulas de
meibomia, queratinizacao, etc.;

— conjuntiva: lateralidade dos sintomas, tipo de
reaca@o conjuntival (folicular, papilar), distribuicao
(difusa, local), etc.;

— cilios: perda, triquiase, secre¢des, parasitas
(demodex, piolhos);

— sistema lacrimal: puncao e canais;

— conjuntiva tarsal e fornix: foliculos, cicatrizes,
corpos estranhos, etc.;

— conjuntiva bulbar: foliculos, edema, nddulos,
quemos, laxidade, papilas, Ulceras, corpos estra-
nhos, queratinizacao, etc.

Testes de diagndstico complementares®

Manchas de diagndstico in vivo da superficie
ocular

Existem diferentes substancias com propriedades
de coloragédo que podem ser usadas para estudar a
superficie ocular e que sao muito Uteis para o diagnds-
tico e monitoramento de pacientes com conjuntivite
alérgica. Estas sao a fluoresceina, a rosa de bengala
e o verde da lisamina.

Culturas alvo
Bidpsia/escovacado/conjuntival raspada
Testes de sangue/lagrimas

Provocacao conjuntival

Outros métodos de diagndstico

Fisiopatologia da conjuntivite alérgica

As doencas alérgicas dos olhos sédo causadas
pela exposi¢éao direta da mucosa ocular a alérgenos
ambientais, que sao dissolvidos na lagrima e pene-
tram na conjuntiva para se juntar aos anticorpos IgE
ligados a superficie de mastdécitos.

Uma vez que a conjuntiva é uma area da mucosa
semelhante a mucosa nasal, 0s mesmos alérgenos
que desencadeiam a rinite alérgica podem estar
envolvidos na patogénese da conjuntivite alérgica.
Antigenos comuns no ar, como poeira, fungos, pdlen e
gramineas, podem causar os sintomas da conjuntivite
alérgica aguda, como prurido, vermelhiddo, queima-
¢ao e lacrimejamento.

Em individuos sensibilizados, as células Th2 libe-
ram citocinas proinflamatérias (IL-4, IL-5, IL-13) que
estimulam a produgado de IgE por células B*.
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As reacoes produzidas podem ser divididas em um
estagio inicial com duracdo de 20 a 30 minutos, que
estd relacionado a ativagao especifica dos mastdcitos
conjuntivais que causa sua degranulagao, liberando
histamina, proteoglicanos, proteases (triptase, quima-
ses), bem como a formagao de mediadores lipidicos
(prostaglandinas e leucotrienos), interleucina (IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-13) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-o). Essa reagdo segue uma fase tardia
originada pela estimulagdo de células epiteliais e
fibroblastos com a liberagé@o de citocinas proinflama-
térias e quimiocinas e caracterizada por infiltracao
de células inflamatérias (neutréfilos, eosinofilos,
linfécitos e macréfagos), com consequente inflama-
¢ao conjuntival persistente. Ao contrario de outras
doencas alérgicas, ha pouca infiltragéo eosinofilica
em formas agudas, que aumentam a medida que
a patologia é crbnica.

Desde a descoberta de duas subpopulagdes de
células T CD4+ funcionalmente diferentes (TH1 e
TH2) ha cerca de 30 anos, tornou-se rapidamente
evidente que as células TH2 desempenham um papel
crucial no desenvolvimento da inflamacéo alérgica do
trato respiratério. Comumente, assumiu-se que uma
resposta imune th2 e tipo | hipersensibilidade formam
a base da conjuntivite alérgica. Acredita-se que os
principais fatores que contribuem para a gravidade da
CA sao a carga de alérgenos na superficie ocular e a
IgE especifica produzida localmente. Além disso, ha
uma correlacdo muito significativa entre a presenca de
IgE especifica de alérgenos em lagrimas e sintomas
de alergia ocular. Esta liberagéo continua de histami-
na, juntamente com o aumento da carga alérgica, leva
a uma populacdo em expansdo de mastdcitos que
residem no tecido conjuntival, perpetuando assim a
resposta alérgica. Existe uma correlacédo geral entre
o grau de infiltracdo celular e a gravidade da doenca.
Além disso, sabe-se que os produtos de infiltragao
celular promovem irritagao conjuntival. Além disso,
as células epiteliais conjuntivas e fibroblastos geram
a resposta alérgica, produzindo citocinas e outros
fatores que mantém a inflamagéo local e levam a
remodelagdo tecidual®.

Descobriu-se que novas subpopulagdes de
células T auxiliares — células Th17 que produzem
interleucina-17 (IL-17) — desempenham um papel
importante na patogénese da conjuntivite mediada
por Th2. Estudos mostraram que as células Th17
estdo envolvidas em uma variedade de inflamagdes
imunoldgicas, incluindo psoriase, artrite reumatoide,
doenca inflamatéria intestinal, ltpus eritematoso sis-

témico e asma. No entanto, o papel de Th17 e IL-17
na conjuntivite alérgica ainda nao esta claro®.

Epidemiologia

Existe caréncia de dados internacionais sobre a
prevaléncia de alergia ocular. Nos Estados Unidos,
estima-se que a alergia ocular (AQ) afete 15-20% da
populacdo geral’. Acredita-se que sintomas oculares
ocorram em 30-70% dos pacientes com rinite alérgica
(RA)8, sendo que sdo mais comumente desencadea-
dos por alérgenos intra do que extradomiciliares®.

Na Suécia, a prevaléncia estimada de conjunti-
vite alérgica foi de 19%, na Turquia, a prevaléncia
de conjuntivite alérgica (CA) em criangas entre 6 e
14 anos foi de 7%. No Paquistao, a prevaléncia de
conjuntivite em pacientes com idades entre 5 e 19
anos foi de 19%1°.

A prevaléncia de sintomas de alergia ocular em
adolescentes brasileiros em 3.120 escolares foi
de 15,5%, considerando o critério de mais de trés
episddios de prurido ocular nos ultimos 12 meses.
Neste estudo a prevaléncia de CA foi maior no sexo
feminino, com 17,4% em comparacao ao masculino,
com 13,3%. Fatores genéticos, hormonais e uso de
cosmeéticos estao sendo investigados como possiveis
causas'’. Em outros estudos todos os sintomas de
alergia ocular pesquisados foram significativamente
mais prevalentes em adolescentes do sexo feminino,
incluindo prurido ocular, lacrimacao, sensibilidade a
luz e sensacdo de areia nos olhos. As meninas apre-
sentaram mais sintomas oculares, porém, menores
taxas de sensibilizagdo do que os meninos*8.

Na maioria dos estudos os sintomas mais frequen-
temente relacionados sdo: lacrimejamento (74%),
seguido de fotofobia (50%) e sensagdo de corpo
estranho (37%). Nestes a prevaléncia de conjuntivite
alérgica foi de 20%, afetando mais pessoas do sexo
feminino do que do masculino (56% versus 46%;
p = 0,01)'0. Estudos mais recentes mostram uma
tendéncia a mudanca na prevaléncia dos sintomas de
CA em relagéo ao sexo, sendo que na infancia sao
mais frequentes em meninos €, apds a puberdade,
nas meninas8?®,

A conjuntivite alérgica (CA) é frequentemente
subdiagnosticada em pacientes com rinite e asma.
O diagndstico de conjuntivite foi registrado pelo mé-
dico assistente em 16% de 1.549 asmaticos (idade
média de 4,3 anos), no entanto, 618 (44%) tiveram
pelo menos um sintoma ocular que sugeria alergia
ocular (AO)2,
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A CA isolada foi estimada em 6-30% da populacéo
geral. A conjuntivite alérgica sazonal é a forma mais
frequente; entretanto, estudos de centros terciarios
de referéncia em oftalmologia relatam que as formas
crénicas, como ceratoconjuntivite primaveril e atépica,
séo as mais frequentemente vistas por oftalmologis-
tas. Uma pesquisa envolvendo 304 oftalmologistas
mostrou que a maioria dos pacientes com conjuntivite
alérgica sofre anualmente de poucos episédios de
conjuntivite leve e intermitente. No entanto, 30% dos
pacientes sdo acometidos por episédios frequentes
com sintomas intensos e persistentes. O tratamento
frequentemente n&o é apropriado®.

Trabalho realizado em um centro brasileiro de
oftalmologia avaliou 207 pacientes; destes, 38% foi
diagnosticado com ceratoconjuntivite primaveril; 39%
com ceratoconjuntivite atépica; 13% com conjuntivite
alérgica perene e em 10% dos pacientes nao houve
diagndstico definido. A presenca de alergia extrao-
cular foi maior em pacientes com conjuntivite atépica
(91%), e menor em pacientes com primaveril (32%).
Os sintomas mais intensos foram prurido e lacrimeja-
mento em pacientes com ceratoconjuntivites, e houve
correlagao positiva entre a intensidade dos sintomas
e dos sinais clinicos’3.

Desencadenantes da conjuntivite

As formas mais comuns de conjuntivite alérgica
(CA) estao relacionadas ao tipo de alérgeno ao qual
o paciente foi exposto e previamente sensibilizado,
e incluem conjuntivite alérgica perene (CAP) ou sa-
zonal (CAS). A diferenca entre as duas é dada pela
periodicidade ou persisténcia dos sintomas. A CAP
é geralmente causada por alérgenos internos, como
acaros do p6 doméstico, pelos de animais, baratas,
esporos de fungos ou outros. A CAE geralmente é
causada pelo pdélen e é descrita com mais frequéncia
em climas temperados, que se caracterizam por ter
quatro esta¢des bem diferenciadas durante o ano e
apresentar chuvas nos meses de inverno, clima pre-
sente na América Anglo-Saxdnica, onde uma maior
prevaléncia de CAS é relatada.

A presenca de polens e outros alérgenos sazo-
nais, como fungos extradomiciliares (por exemplo:
Cladosporium, Aspergillus) depende de fatores ge-
ograficos e meteoroldgicos; principalmente da tem-
peratura e umidade relativa do ambiente. Alérgenos
domiciliares menores, como os de gatos, caes e
roedores, tendem a se tornar volateis e permanecer
suspensos no ar por mais tempo, o que lhes da a

capacidade de produzir sintomas graves ou incé-
modos®*. Em contraste, os acaros do p6é doméstico
ou alérgenos de baratas, devido ao seu tamanho
maior, sé podem permanecer suspensos por alguns
minutos no ar. Muitos pacientes sao sensibilizados
a mais de um alérgeno, ou seja, sdo polissensibili-
zados e podem apresentar sintomas permanentes
com exacerbagbes sazonais. Ser polissensibilizado
parece estar associado a persisténcia e gravidade
das doengas alérgicas'+.

O papel da alergia mediada por IgE foi claramente
demonstrado em CAS e CAP, e duas fases da infla-
magcéao foram caracterizadas. A fase inicial, mediada
por IgE, comeca alguns segundos ou minutos apds
a exposicao ao alérgeno e dura de 20 a 30 minutos.
A fase tardia, que comeca algumas horas depois, é
responsavel pela inflamagéo continua, com sintomas
persistentes e risco de danos. Os testes de provo-
cagao de alérgenos conjuntivais sao reproduziveis
e usados para confirmar o diagnéstico de CA por
alérgenos sazonais e perenes, tanto em estudos de
pesquisa, quanto na pratica clinica.

Alergia ocular ao pdlen na América Latina

Os sintomas oculares (SO) associados a CAS
ocorrem quando o pélen dissolve-se no filme lacrimal
e atravessa a conjuntiva. Vinte por cento dos indivi-
duos com polinose submetidos a provocacao nasal
polinica apresentam SO, sugerindo que 0 mesmo
pode ocorrer sem o contato direto do alérgeno na
conjuntiva’®.

A polinose € comum em regides onde existe um
inverno rigoroso, de baixas temperaturas, seguido
de uma primavera exuberante (clima temperado ou
subtropical). Assim, na América Latina, é prevalente
em paises como Argentina, Chile, Uruguai e Sul do
Brasil (PR, SC, RS). Entretanto, pode-se considerar,
eventualmente, também em regides tropicais onde
existam elevadas altitudes compensando as baixas
latitudes.

A maioria dos estudos concentra-se na rinite,
e poucos tém examinado sintomas oculares como
entidade independente. Muitas vezes, descrevem-
se SO como sintomas de alergia nasal, usando a
expressao “rinoconjuntivite alérgica” ou simplesmente
“rinite alérgica” ou combinam todos os sintomas dos
olhos como SO'6. Isso, naturalmente, vem dificultar
estudos sobre a epidemiologia da CAS, nao somente
na América Latina, como também em outras partes
do mundo'7:18,
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No Brasil, a polinose por gramineas é encon-
trada, basicamente, nos estados do Sul (PR, SC,
RS), onde predomina o clima subtropical, com es-
tacOes climaticas bem-definidas, diferentemente do
restante do pais, com clima tropical. As gramineas
sédo o principal agente associado a modificagdes
do meio ambiente externo nas Ultimas décadas,
pelo aumento da populacdo e a vegetagéo natural
sendo substituida por atividades agricolas e pastoris.
Aqui se pode incluir o Lolium multiflorum (azevém)
de intensa atividade alergénica, afora o Cynodon
dactylon e Paspalum notatum.

Estudo retrospectivo sobre a CAS, envolvendo 876
pacientes com polinose na area de Caxias do Sul, RS,
Brasil, onde a totalidade estava sensibilizada a anti-
genos de polen de gramineas mix, a CAS ocorreu em
86,2% dos casos, sendo classificada como grave em
24,8%, com “sintomas dificeis de tolerar interferindo
nas atividades diarias e no sono”'®.

Na cidade de Bahia Blanca (AR), o pdlen aéreo
comecou a ser registrado a partir de 1995. Ao lon-
go dos anos seguintes, foram realizados estudos
aerobioldgicos intermitentes e outros continuamente
nas cidades de Buenos Aires, Bariloche, Cérdoba,
Neuquén (Valle del Rio Negro), Mar del Plata, Parana,
Santa Fé, Santa Rosa, Mendoza e, recentemente, na
cidade de Trelew. Na cidade de Bahia Blanca, como
em Buenos Aires, a sensibilidade cutinea através
de testes com alérgenos correspondeu as contagens
aerobioldgicas e a representagéo geografico-regional
das espécies estudadas. Atualmente, segue-se com
a coleta de dados de algumas cidades, e novos
desafios e questdes estdo se abrindo para serem
revelados em pesquisas futuras.

Muitos dos estudos realizados até agora podem ser
encontrados resumidos no Atlas Alergopalinoldgico
da Republica Argentina, publicado em 2019 pela
Associagdo Argentina de Alergia e Imunologia
Clinica.

A prevaléncia das diferentes espécies de plantas
€ mencionada de acordo com estudos aerobiol4gi-
cos. Associa-se a sensibilidade cutanea alérgica ao
poélen, ou a soroldgica, na rinoconjuntivite alérgica e/
ou asma.

A subdivisdo das Gymnospermae quanto ao
polen aéreo é representada pela ordem Pinales,
que compreende as Cupressaceae que sdo uma
familia de coniferas da ordem Cupressales de gran-
de importancia econdmica e paisagistica mundial.
Essas espécies estao presentes em quase todas as

cidades da Argentina e se destacam, principalmente,
na cordilheira patagbnica, sendo uma das espécies
polinicas mais abundantes na cidade de Bariloche.
Nothofagus, também conhecidas como “faias do
sul’”, é um género de varias espécies de arvores
e arbustos nativos do hemisfério sul da América e
na Australésia.

Em geral, a sensibilidade ao pdlen das
Cupressaceas representa baixa sensibilidade aos
testes cutaneos; entretanto, tornam-se sintoma-
tologicamente importantes, pois s&o os primeiros
polens a aparecer em abundancia. O aparecimento
incipiente desses polens faz com que os pacientes
experimentem os primeiros sintomas da estagao
polinica, que, as vezes, causam o efeito priming, que
€ 0 aumento da sensibilidade para outras espécies
que florescem mais tarde. Além disso, na familia
Cupressaceae, sao muitas as espécies que mantém
uma polinizagao de varias semanas. No estudo, existe
sensibilidade alérgica a proteinas de Nothofagus, a
qual ainda necessita ser determinada20-23,

A ordem Lamiales, que inclui varias subfami-
lias, é representada pelas Oleaceae, constituidas
de variedades de Fraxinus spp (fresno), com alta
polinizagao aérea, mas baixa sensibilidade cutanea.
Encontraram-se, aqui, a Olea europae (oliveira)
e varias espécies de Ligustrum (ligustro) que re-
presentam um grande numero de graos de pdlen
e acompanham a floragdo das gramineas como
aquela precoce no inicio do verao. O ligustro e a
oliveira mostraram sensibilizacdo significativa em
pacientes alérgicos tanto regional quanto global-
mente. A oliveira é importante na regidao de Bahia
Blanca pelo seu uso na produgédo de azeite e na
arborizagao urbana. O mesmo ocorre na cidade de
Mendoza, predominantemente para fins comerciais.
A elevada sensibilizacao ao pdlen das oliveiras foi
demonstrada na cidade de Bahia Blanca. Em outras
cidades, como Rosario e Buenos Aires, o ligustro
representa uma prevaléncia maior em sensibilidade
cutanea e pdlen aéreo?427,

A ordem dos Proteales, representada por
Platanus spp., € uma espécie abundante nas cidades
de Buenos Aires e La Plata, principalmente nas ar-
vores lineares urbanas. Apesar de apresentarem uma
quantidade moderada de grdos no ar, mostraram que
o pdlen provoca maior sensibilidade em pacientes
com rinoconjuntivite alérgica em CABA e, na cidade
de Londres, é responsavel por sintomas alérgicos
de moderados a graves. Seu periodo de polinizagao
(da ordem de duas semanas) pode ser um fator que
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agrava ou induz a uma maior sensibilizagéo a outros
polens, pois parece dar continuidade a floragéo de
freixos e ciprestes2829,

A ordem Fagales, dentro da familia Betulaceae,
representantes como Castanea nativa (castanha,
Quercus spp. — carvalho) e Alnus spp. (amieiro),
possuem periodos de polinizacdo de menos de um
més, e, em alguns casos, somente duas semanas.
Portanto, nenhum deles representa um agente
causador persistente de rinoconjuntivite, entretanto
em pacientes polissensibilizados, devido a reagdes
cruzadas, podem contribuir para a exacerbacao dos
sintomas alérgicos®°.

Poaceae, ou ragmineas, sdao os polens mais re-
presentativos em estudos aerobioldgicos em quase
todas as cidades da Argentina, assim como no resto
do mundo, onde mostram ser a causa mais comum
de alergias sazonais®'.

E considerado como sendo a causa mais comum
de sintomas de rinoconjuntivite, especialmente no
inicio do verao, causados pela subfamilia Pooideae
e, a segquir, no final do verao, pela floracao das
subfamilias Chloridoideae e Panicoideae. A subfamilia
Chloridoideae esta bem representada por Cynodon
dactylon, e também por Distichils spicata na cidade
de Bahia Blanca, que demonstrou sensibilidade cuta-
nea em pacientes com rinoconjuntivite alérgica. Esta
ultima erva é uma espécie herbacea perene, nativa
da América, do Canada, do Chile e da Argentina. A
segunda familia, Panicoideae, é representada pelo
Paspalum notatum e Sorghum halepense, chamado
“elatior” na classificacdo taxonGmica moderna. As
espécies das duas ultimas subfamilias sao cha-
madas de “subtropicais”, possuem fotossintese e
comportamento fenolégico diferentes, com floragao
posterior a das Pooideae, que sdo chamadas de
“temperadas”. As gramineas subtropicais tém um
grau significativamente semelhante as gramineas
temperadas. Estudos recentes dessas espécies
subtropicais descrevem seus proprios alérgenos que
nao compartilham com as Pooideae 3233

Existe uma grande variedade de espécies que nao
pertencem a arvores e gramineas, que geralmente é
chamada de “grupo de ervas daninhas”, ou weeds,
em inglés. Esse é um grupo que engloba grande
numero de géneros, sendo dificil usar um Unico nome
taxondmico. Nesse grupo, estdo as Asteraceae, a
familia das Angiospermas com maior riqueza e di-
versidade biolégica. Na Republica da Argentina, sdo
predominantes, especialmente nas regides pampeana
e patagonica, na costa Leste do continente: Salsola

Kali, Kochia scoparia, Chenopodium spp, e outras
se destacam entre elas.

Em outros paises latino-americanos, podem ser
listados varios pesquisadores que mostram resulta-
dos em contagens aerobioldgicas e em estudos de
sensibilizagdo cutanea a polens. No Chile, Pedro
Mardones demonstrou, em varios estudos, a preva-
[éncia de arvores e gramineas. No Uruguai, existem
varios trabalhos multidisciplinares sobre a flora aler-
gogena e pdlen aéreo na cidade de Montevideo e
Concepcién del Uruguay®*. No México, ha o Centro
de Estudos Aerobioldgicos que possui varios centros
onde monitoram o pdlen no ar de diferentes espécies.
Deve-se mencionar que esse pais latino-americano
esta localizado no hemisfério norte.

Paises como Colémbia, junto com a Venezuela e o
Equador, estao localizados no Equador propriamente
dito, e tém como patrimdénio uma grande diversidade
vegetal, a qual esta em estudo.

No Paraguai, durante trés anos, na cidade de
Assunc¢éao, um grupo de alergistas formado por Perla
Alcaraz, Cinthia Perez, Rosmary Stanley e Pedro
Piraino, tem estudado o pdlen aéreo e apresentam
dados importantes como a presenca moderada
de graos de pdlen ao longo do ano. Destaca-se,
especialmente, o pdlen da espécie Cecropia adeno-
pus, que, antes, era classificada como uma arvore
das Moraceae, mas, atualmente, estd na familia
Urticaceae. Também chamada de ambay, € uma arvo-
re pertencente a familia botanica das Cecropiaceae.
Ela cresce nas florestas marginais dos rios do Brasil,
na regido amazonica da Bolivia e do Paraguai e no
Nordeste da Argentina. Pode medir até 15 metros
de altura, e seu tronco tem um diametro entre 20
e 30 centimetros. O pdlen dessa espécie é o mais
prevalente em quantidade e frequéncia, com persis-
téncia quase anual. Até o momento, ndo ha estudos
sorolégicos ou de sensibilidade cuténea.

No Peru, Oscar Calderén tem encontrado po6-
len em varias cidades, ha mais de um ano, cujos
resultados serdo publicados em breve. Da mesma
forma, na Bolivia, recentemente, Fabiola Ramallo
passou a monitorar os polens de Santa Cruz de la
Sierra. Em pouco tempo, essas publicagdes deverao
ser complementadas com estudos de sensibilidade
alérgica aos polens encontrados.

Mudancas climaticas, poluicao e conjuntivite

As conjuntivas oculares sédo ricamente vascula-
rizadas e estdo constantemente expostas a fatores
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externos. Sao vulneraveis a influéncia adversa de
bactérias, virus, alérgenos, produtos quimicos e po-
luentes do ar, que podem causar sua inflamacgaoss.
A poluicao atmosférica € um dos fatores de risco
mais importante que afetam as pessoas em todo o
mundo38, sobretudo as mais vulneraveis: criancas e
idosos?®3.

Os olhos sao vulneraveis a poluicao do ar, seja
por exposicdo aguda, de curto prazo, ou crénicass.
Individuos que vivem em dreas com alto nivel de
poluicdo experimentam sintomas de conjuntivite com
mais frequéncia. Os olhos humanos sao protegidos
apenas por uma fina camada de filme lacrimal, e as
inervacdes presentes na superficie ocular sdo muito
sensiveis a substancias quimicas ambientais39:40,

Os poluentes atmosféricos incluem: material
particulado (PM10, PM2,5), particulas de exaustao
de diesel (DEPs), gases (NOx, SO,, O, CO e oxi-
dantes) além de compostos organicos e particulas
metdlicas8. Nas grandes cidades, a principal fonte
de poluentes esta relacionada ao trafego de veiculos
automotores, e os poluentes dele decorrente (TRAPS)
sdo uma mistura de PM derivados da combustéo,
DEPs e emissdes gasosas, NOx, CO, oxidantes e
aerossois organicos*!.

O aumento da exposicao a concentragdes eleva-
das (> 10 pg/m3) de CO, NO,, SO,, O, ou PM, seja
nos dias anteriores ou no dia de atendimento em
unidade de urgéncia, tem sido acompanhado por
aumento significante de atendimentos por conjuntivite,
assim como dos sintomas*247, Além disso, o clima
quente e os ventos fortes, aliados a disseminacéo de
alérgenos do pdlen, podem potencializar esses efeitos
levando a instabilidade da superficie oculars.

Geralmente as formas mais graves de conjuntivite
se associam a maiores danos relacionados a polui¢cdo
ambiental*!. Metandlise recente confirma a poluicdo
do ar como um fator importante de risco para conjun-
tivite. O NO, seguido pelo O, foram os relacionados a
maior impacto, sobretudo entre as mulheres menores
de 18 anos*°.

Fatores meteoroldgicos (umidade, temperatura)
também podem afetar a satde ocular. A exposicéo a
ambiente controlado com baixa umidade documentou-
se sobre o filme lacrimal efeitos adversos na taxa de
evaporacgao, espessura da camada lipidica, estabili-
dade e producgéo de lagrimas, gerando desconforto
ocular significativo®0. Por outro lado, o aumento da
temperatura pode nao induzir diretamente desconforto
nos olhos como a baixa umidade, mas pode levar a

exacerbacdo da conjuntivite alérgica ao elevar os
niveis de polen>.

Relacao entre conjuntivite e poluicdo:
mecanismos

Até o momento, os mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes da conjuntivite causada por poluentes
atmosféricos ainda nao sao claros. Como os olhos
humanos estéo diretamente expostos a poluigao do
ar, alguns estudos especulam que as particulas de
PM2.546.52.53 ¢ PM1054 poderiam facilmente causar a
inadaptabilidade das células epidérmicas intraocula-
res, levando a morte celular e inflamacéo tecidual*®.

Em segundo lugar, NO, e O, tém fortes efeitos de
estresse oxidativo, que podem estimular a inflamacao
das células conjuntivais*®. O NO, é um gés &cido, que
ao entrar nos olhos, muda facilmente o ambiente das
células internas da epiderme ocular, quebra a fungao
das células oculares e causa inflamag&o58:%6. E plau-
sivel que a associagéo entre poluicdo do ar e o risco
de eventos de conjuntivite seja decorrente desses
mecanismos potenciais?*®.

A exposigcao cronica aos poluentes presentes no
ar favorece os danos celulares, como a hiperplasia
das células caliciformes do epitélio na superficie ocu-
lar®’. A exposicdo aos DEPs aumenta a expressao
de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento
nas células do epitélio da conjuntiva, o que significa
ativagao da inflamagao conjuntival3®.

Todos esses poluentes podem danificar diretamen-
te a superficie ocular pela reducao do pH do liquido
lacrimal ou por sua oxidagéo. Além disso, o PM10
pode causar respostas desreguladas das células T e
inflamacgao*’, e estar significativamente associado a
contagem reduzida de células Tregs, como demostra-
do em estudo de coorte de nascimentos®®.

Doencas associadas a poluicao do ar

As condi¢des associadas a poluigao do ar séo prin-
cipalmente: irritacdo ocular, desconforto, conjuntivite,
sindrome do olho vermelho e disfungcéo da glandula
meibomiana.

Sindrome do olho seco

A sindrome do olho seco (SOS) é a condi¢ao of-
talmoldgica mais comum?3? e tem frequéncia de 11%
a 58%. Muitos fatores podem ter influéncia na ocor-
réncia de sintomas de SOS: fumar, consumir alcool,
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baixa umidade, poluicdo do ar, exposi¢ao a luz solar,
fatores sociodemograficos, cirurgias oftalmoldgicas
no passado e uso de lentes de contato (neste grupo
a influéncia da poluigdo do ar é mais perceptivel)€.

Entre individuos moradores em grandes cidades,
disturbios de filme lacrimal ocorrem com maior fre-
quéncia®'. Estudo realizado no Brasil mostrou asso-
ciacéo entre a exposicéo a alta concentragéo de NO,
e disturbios do filme lacrimal, além de sensagao de
desconforto ocular4.

Disfungéo da glandula meibomiana

As glandulas meibomianas sao glandulas seba-
ceas, cuja excrecao € o componente mais externo
do filme lacrimal e evita que as lagrimas evaporem
da superficie do olho. Os sintomas relatados por pa-
cientes com disfungdo das glandulas meibomianas
(DGM) sao: prurido ocular, sensacéo de desconforto,
sensacao de olhos secos e vermelhiddo dos olhos. A
DGM é uma das causas mais comuns de SOS.

Muitos fatores influenciam os disturbios da fungéo
das glandulas, entre outros: blefarite crénica, uso de
lentes de contato, sindrome de Sjégren, acne rosacea,
umidade e qualidade do ar®’, principalmente as altas
concentragdes de NO,*0.

Blefarite

Blefarite € um estado inflamatério que cobre as
bordas e a pele das palpebras, glandulas do tarso e fo-
liculos dos cilios. A causa da blefarite € mecéanica (por
exemplo: por poeira, fumaga), e também por infecgao
bacteriana. A conexao entre a blefarite e a poluicdo do
ar ndo é bem examinada. Estudo realizado no Brasil
demostrou correlagéo significante entre exposi¢éo a
altas concentracdes de PM10 e CO no ar e aumento
da incidéncia de blefarite, no dia da exposi¢ao®2.

Influéncia sobre a cornea

A cérnea esta constantemente exposta a fatores
externos, como poluentes atmosféricos, radiacédo
ultravioleta e fumaca de cigarro. O estresse oxidativo,
que é um efeito desses fatores, favorece os danos a
cérnea e a deficiéncia visual. As concentracdes de
PM2,5 entre 20 pg/mL e 200 pg/mL é genotdxico,
estimula danos ao DNA e diminui a eficiéncia das
células do epitélio corneano®2.

Catarata

A frequéncia da catarata &€ maior nos paises em
desenvolvimento, e os fatores que auxiliam a sua

formacao sao: idade, sexo, tabagismo ativo, expo-
sicdo a radiacdo ultravioleta e diabetes. Individuos
expostos a queima doméstica de biomassa (carvao,
madeira, fezes de animais), sobretudo para cocgao
de alimentos, apresentaram maior frequéncia de ca-
tarata, principalmente entre as mulheres®3. No caso
do uso de fogdes movidos a gas liquefeito de petréleo
ou biogas, o risco de catarata foi muito menor. A falta
de ventilagdo na cozinha foi um fator de risco inde-
pendente para catarata®.

Influéncia na microcirculagdo na retina

A polui¢éo do ar tem sido identificada como um
fator de risco independente para o desenvolvimento
e progressdo da doenga cardiovascular, todavia a
sua influéncia sobre a microcirculagdo ainda é pou-
co estudada. Comparativamente as mudancgas da
macro e da microcirculagcdo coronariana, justifica-se
lesbes patoldgicas nos vasos da retina, indicativos
de arteriosclerose.

Estudo brasileiro avaliou a associa¢ao entre po-
luicdo do ar e o estreitamento dos vasos na retina e
demonstrou estreitamento do equivalente arteriolar
central da retina (CRAE) em 0,8 pm em resposta a
exposi¢do cronica (2 anos) a PM2,5 (3 ug/m3) em
mais de 4.500 individuos®®. A exposi¢do aguda, no dia
prévio a avaliagédo, a concentracdo mais elevada de
PM2,5 (7 pg/m3) determinou estreitamento do CRAE
em 0,4 pm. Louwies e cols.86 mediram o diametro dos
vasos retinais em 85 individuos saudaveis e avaliaram
como a exposicao de curto prazo ao PM10 e poeira
de carbono os afeta. O estreitamento da CRAE em
0,93 ym e o estreitamento do equivalente venular cen-
tral da retina (CRVE) em 0,86 um foi observado a cada
10 pg/m?3 de aumento da concentragao de PM10.

Essas descobertas chamam a atencao para o fato
de que ndo apenas a exposic¢ao cronica, mas também
a de curto prazo aos poluentes atmosféricos causa
anormalidades na microcirculagéo da retina, podendo
causar disturbios na nutricdo e oxigenagéao da retina,
0 que pode levar a deficiéncia visual. Os disturbios da
microcirculagao retiniana também podem impactar em
incidentes cardiovasculares no futuros8,

Comorbidades

A CA pode ter impacto significativo na qualidade
de vida, afetando o sono e causando problemas
emocionais e comprometimento de atividades da
vida diaria ou social, como produtividade no trabalho
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ou desempenho escolar. A CA ocorre concomitante-
mente com a rinite alérgica (RA) e outras doengas
alérgicas na maioria dos pacientes, pelo menos 60%
dos pacientes com conjuntivite alérgica podem ter
rinite”. Os sintomas oculares também podem estar
presentes sem envolvimento nasal em 2 a 7% dos
pacientes com CA%8:69. Asma e dermatite atopica sao
outras comorbidades comuns. Em adolescentes, a
maioria dos dados epidemioldgicos, incluindo dados
de diferentes fases do Estudo Internacional de Asma
e Alergias na Infancia (ISAAC), associam os sintomas
oculares aos nasais, dificultando a separagédo da
prevaléncia de CA da rinite alérgica.

Um estudo realizado em Xangai analisou a preva-
[éncia de sintomas de alergia ocular, rinite alérgica,
asma, dermatite atépica e sensibilizacdo a acaros,
poélen e alimentos em uma populacédo de criangas e
adolescentes. A prevaléncia geral de sintomas de RA,
asma diagnosticada e dermatite atopica diagnostica-
da foi de 40,4%, 11,6% e 16,7%, respectivamente.
Criancas pequenas tiveram uma prevaléncia maior de
diagnéstico de rinite alérgica e dermatite atdpica do
que adolescentes. Houve diferencas associadas ao
género na prevaléncia de rinite alérgica e asma entre
criangas pequenas, mas nao entre adolescentes. A
sensibilizagcdo a acaros, alimentos e pdlen foi associa-
da a uma maior prevaléncia de doencas alérgicas’®.

Uma pesquisa conduzida pelo American College
of Allergy, Asthma and Immunology descobriu que
35% das familias entrevistadas tiveram alergias,
das quais mais de 50% relataram sintomas oculares
associados”!. A importancia da CA se deve princi-
palmente a sua frequéncia, que varia de 5% a 22%
da populacao”.

Estudo realizado por Geraldini M. e cols., que
incluiu 3.120 pacientes entre 12 e 18 anos, obteve
prevaléncia de sintomas de conjuntivite alérgica de
20,7%. Pelo menos uma comorbidade (asma, rinite
ou eczema atépico) foi relatada por 75,3% das crian-
¢as com CA. Rinite foi a comorbidade mais frequente
(64,6%). A asma apareceu em 31,4%, e eczema
atopico em 13,1%. O percentual de criangas com ne-
nhuma, uma, duas ou trés comorbidades relacionadas
a conjuntivite alérgica, foi 24,7%, 44,7%, 27% e 3,6%,
respectivamente. Aqueles pacientes com sintomas
perenes foram mais frequentemente associados as
trés comorbidades em comparagao com aqueles com
sintomas sazonais (66,7% versus 56,9%; p = 0,034),
enquanto asma e eczema topico nao diferiram entre
os dois grupos (33,1% versus 24,8%; p = 0,062) e
(12,3% versus 16%; p = 0,25), respectivamente. A

probabilidade de um adolescente com CA apresentar
asma, rinite e eczema atopico foi (OR = 5,7; IC 95%:
45a7,1);(OR=3,6,IC95% 3,0a4,3) e (OR =2,6,
IC 95% 2,0 a 3,5), respectivamente. A associagao
entre asma e CA foi maior entre aqueles com CA e
rinite do que entre aqueles com CA isolada (36,8%
versus 20,5%; p < 0,01)1.

Classificacao da conjuntivite alérgica

Até a data, ja foram propostos varios métodos e
nomenclaturas para classificar as diferentes formas de
hipersensibilidade ocular, sendo a classificagao mais
aceita e utilizada e adotada pela European Academy
of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)73, que
engloba dois grupos: hipersensibilidade ocular nao
alérgica e alergia ocular, que por sua vez, se subdivide
em formas mediadas pela IgE — como a conjuntivite
alérgica sazonal (CAS) e perene (CAP) e a mais
de metade dos casos de queratoconjuntivite vernal
(VKC) e atdpica (AKC) — e formas nao IgE mediadas,
que incluem alguns casos das ultimas duas formas,
bem como a blefaroconjuntivite de contacto (CBC)
(Figura 2).

Os diferentes disturbios de hipersensibilidade
ocular vdo desde situacbes ligeiras, geralmente
intermitentes e com sintomas agudos (CAS, CAP e
CBC) até formas moderadas a graves, geralmente
cronicas e que podem afetar a visdo (conjuntivite
giganto-papilar, VKC e AKC).

As principais carateristicas diferenciadoras dos
diferentes disturbios de hipersensibilidade ocular
encontram-se sumariadas na Tabela 1.

Conjuntivite alérgica

A conjuntivite alérgica é a forma de alergia ocular
mais frequente e envolve mecanismos IgE mediados,
originando sintomas oculares bilaterais que se asso-
ciam habitualmente & presenca de rinite. O sintoma
mais caracteristico é o prurido ocular, podendo tam-
bém ocorrer com frequéncia queixas de lacrimejo,
hiperemia conjuntival, edema palpebral e ligeira hiper-
trofia papilar da conjuntiva tarsal’3. O envolvimento da
cérnea é raro, mas pode ocorrer visdo turvas.

Consoante a periodicidade dos sintomas, sub-
divide-se em conjuntivite alérgica sazonal (CAS) e
conjuntivite alérgica perene (CAP).

Na CAS os sintomas sao intermitentes e mais pre-
valentes na primavera e outono, quando os niveis de
polens sdo mais elevados. Na CAP os sintomas séao
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Disturbios de hipersensibilidade ocular

‘ Alergia ocular ’

|

Hipersensibilidade ocular
nao alérgica

Conjuntivite giganto-papilar (GPC)
Conjuntivite irritativa
Blefarite irritativa

‘ IgE mediada ’

‘ Nao IgE mediada ’

Outras

Conjuntivite alérgica sazonal (SAC)
e perene (PAC)

Ceratoconjuntivite vernal (VKC)
Ceratoconjuntivite atépica (AKC)

Figura 2

Classificac@o dos disturbios de hipersensibilidade ocular

Adaptado de Leonardi A et al.”8

persistentes e surgem relacionados com a exposi¢éo
e sensibilizagéo a alergénios peranuais, tais com os
acaros do po, faneras e fungos ou devido a presenca
de multiplas sensibilizagdes.

Ceratoconjuntivite vernal

A ceratoconjuntivite vernal (VKC) corresponde a
uma forma de alergia ocular rara, persistente e grave,
que ocorre principalmente em zonas com clima quen-
te, tais como a bacia do Mediterraneo, Norte da Africa
e Oriente Médio. E tipicamente sazonal (primavera
até ao fim do verao) e acomete com maior frequéncia
criangas do sexo masculino (ratio sexo masculino/
feminino 3/1), com idades compreendidas entre
0s 4-12 anos, desaparecendo apds a puberdade.
Aproximadamente 50% dos doentes ndo apresenta
histéria de doenca atépica ou sensibilizacao alérgica,
0 que sugere que a VKC nao é uma patologia total-
mente IgE mediada8.

O primeiro sintoma a surgir é o intenso prurido
ocular bilateral, habitualmente desencadeado por
estimulos néao especificos como o vento, poeira, luz
forte ou esforco fisico, ao qual se segue extrema
fotofobia, queimor e sensacdo de corpo estranho

Blefaroconjuntivite de contato (CBC)
Ceratoconjuntivite vernal (VKC)
Ceratoconjuntivite atépica (AKC)

e, muitas vezes, visdo turva. Observa-se injecao
conjuntival, ptose, secre¢do mucosa e cremosa e
blefarospasmo.

Existem trés formas major de doenca: tarsal, lim-
bica e mista. Nos paises ocidentais a forma tarsal é a
mais frequente, enquanto que nos paises subtropicais
predomina a forma limbica, também conhecida como
limboconjuntivite endémica tropical. A forma tarsal é
caraterizada pela presenca de papilas gigantes (entre
7 a 8 mm de diametro) na conjuntiva tarsal superior
que se assemelham a pedras de calgada (coblesto-
nes), infiltradas por fibrina e muco (pseudomembra-
na). Na forma limbica ocorrem papilas limbicas com
excrescéncias brancas nos apices, com um aspecto
gelatinoso — ndédulos de Horner-Trantas. Surge envol-
vimento corneano: ceratopatia punctiforme ou ulcera
redonda “em escudo”, e ha uma alta incidéncia de
ceratocone nestes doentes, podendo os casos mais
graves originar cegueira.

Ceratoconjuntivite atopica

A ceratoconjuntivite atopica (AKC) é uma patologia
ocular inflamatéria cronica, com atingimento bilateral
em nivel das palpebras, conjuntiva e possivelmente
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da cornea. Corresponde a entidade com maior risco
de cegueira e ocorre em adultos (18-50 anos) que
apresentam manifestacdes sistémicas de atopia,
nomeadamente dermatite atdpica. A sua prevaléncia
nos doentes com dermatite atdpica varia entre os
20% e 77%, e corresponde a uma das complicacoes
oftalmoldgicas mais graves da dermatite atdpica.
Geralmente ha historia familiar de outras doencas
atopicas com niveis elevados de IgE sérica. Na sua
patogénese estao envolvidos mecanismos IgE media-
dos, Th2 e Th1. Ao contrario da VKC, que raramente
ultrapassa os 5-10 anos de evolucdo, a AKC pode
durar décadas.

Clinicamente é semelhante a conjuntivite vernal,
com formagao de papilas (menores) no tarso superior.
Um sinal carateristico é o eczema no nivel palpebral

Tabela 1

que tende a endurecer e fissurar, estando as palpe-
bras frequentemente inflamadas, maceradas e com
crostas — blefarite crénica. Pode associar-se a colo-
nizacao palpebral por Staphylococcus aureus e dis-
fungéo da glandula meibomiana. O desenvolvimento
de queratopatia com neovascularizacéo é particular-
mente grave, e, com relativa frequéncia, complica-se
por cataratas, herpes simples, queratocone, blefarite
cronica, fibrose conjuntival e descolamento da retina,
com deterioracdo sustentada da viséo.

Blefaroconjuntivite de contacto

A blefaroconjuntivite de contacto (CBC) é uma for-
ma de alergia ocular ndo IgE-mediada em que ocorre
dermatite de contacto no nivel das palpebras, com ou

Carateristicas dos principais disturbios de hipersensibilidade ocular

CAS CAP AKC CBC GPC
Incidéncia ++++ ++ +/- - -
Apresentacao Intermitente Persistente Persistente com Crénico Crénico com Persistente
exarcebacgoes exarcebacdes
intermitentes intermitentes
Mecanismo IgE IgE IgE/Nao IgE IgE/Nao IgE Né&o IgE N&o alérgico
imunolégico
Contexto clinico Rinite Rinite Dermatite +- dermatite Sem atopia
alérgica alérgica atépica contato em
outros locais
Idade/Sexo Inicio Inicio ++ Criangas ++ Adultos ++ Mulheres -
infancia/ infancia/ sexo M (18-50 anos) de meia idade
adulto jovem adulto jovem (M/F = 3/1); ou mais velhas
resolucao > 20 (F/M =2/1)
Palpebras Edema Edema Edema, Eczema, Eczema -
ptose blefarite
Conjuntivite Papilas Papilas Papilas Papilas Hiperemia Papilas
gigantes gigantes gigantes
Cérnea - - Noédulos de Nédulos de - Raro
Horner-Trantas, Horner-Trantas,
ulceras, CPS ulceras, CPS

CAS =conjuntivite alérgica sazonal, CAP = conjuntivite alérgica perene, VKC = ceratoconjuntivite vernal, AKC = ceratoconjuntivite atépica, CBC = blefaroconjuntivite

de contacto, GPC = conjuntivite giganto-papilar, CPS = ceratite pontilhada superficial.
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sem dermatite extraocular e com possivel atingimento
da conjuntiva. Frequentemente afeta mulheres de
meia-idade ou mais velhas®.

Surge associada ao uso repetido de medicagao
ocular “conjuntivite medicamentosa”, por toxicidade
ou sensibilizacdo de contacto aos constituintes dos
medicamentos, habitualmente os conservantes.
Além dos constituintes e conservantes dos tépicos
oculares, também varios produtos de cosmética e
metais podem estar envolvidos como agentes cau-
sais. Os cosméticos aplicados no cabelo, na face ou
nas unhas podem ser inadvertidamente transferidos
para os olhos, provocando sensibilizacdo, por vezes
sem qualquer sintoma no ponto de origem, onde a
epiderme é mais espessa.

Os sintomas mais frequentes séo prurido e sen-
sacao de queimor palpebral, com deteccao ao exame
fisico de edema, eritema, eczema ou liquenificagéo na
pele palpebral, hiperemia conjuntival e papilas.

Hipersensibilidade ocular ndo alérgica

A hipersensibilidade ocular ndo alérgica inclui
varias entidades, nomeadamente a conjuntivite
giganto-papilar (GPC), conjuntivite irritativa, blefarite
irritativa, entre outras.

Conjuntivite papilar gigante

A conjuntivite papilar gigante (GPC) surge no
contexto de hipersensibilidade ndo alérgica a produtos
que contactem de forma crénica com a superficie
ocular, mais frequentemente lentes de contacto e
seus produtos de limpeza e conservantes, proteses
oculares ou suturas pés-operatérias. O mecanismo
envolvido relaciona-se com o trauma mecanico
cronico.

Clinicamente assemelha-se a outras formas de
hipersensibilidade ocular, podendo originar sintomas
de prurido ocular, sensacdo de corpo estranho,
visdo turva e producdo de secre¢cbes mucosas.
Por vezes verifica-se agravamento dos sintomas
na época da primavera. O doente desenvolve uma
reacao papilar na palpebra superior (com ou sem
queratopatia), que é mais comum com 0 uso de
lentes de contacto macias (5-10%) em comparagéao
com as rigidas (4%).

Habitualmente a GPC resolve com a interrupgao
do uso de lentes de contacto ou quando ha remocao
do corpo estranho que esta em contacto com a su-
perficie ocular.

Diagndstico da conjuntivite alérgica

Testes soroldgicos e cutdneos na avaliacao da
alergia ocular

O diagndstico das diferentes conjuntivites é clinico.
A etiologia é determinada por pesquisa de IgE espe-
cifica para aeroalérgenos. Teste in vivo, teste cutaneo
alérgico ou de puntura, deve ser realizado por profis-
sional treinado, sendo de facil realizagéo, baixo custo,
alta sensibilidade e especificidade. Identifica-se IgE
especifica para acaros, polens, epitélios de animais,
baratas e fungos. A pesquisa de IgE especifica no so-
ro, in vitro, também pode ser utilizada para identifica-
¢ao de alergia aos mesmos aeroalérgenos que o teste
cutdneo. Mais recentemente, foram desenvolvidas
plataformas simples ou multiplas de deteccao de IgE
para proteinas especificas das fontes de alérgenos,
chamados de componentes, e isto tem nos aproxi-
mado a Medicina de Precisdo. Ha necessidade de
laboratério especializado, custo maior, mas também
com boa sensibilidade e especificidade’.

Os testes cutaneos de punctura (prick tests) ainda
sao a principal ferramenta no diagndstico do fenétipo
alérgico da doenca das vias aéreas na pratica diaria
do alergista. A IgE sérica total, por sua vez, parece
estar correlacionada com a complexidade do reper-
torio de IgE”®, e a IgE sérica especifica é muito util
na populacdo pediatrica e como complemento ou
substituicdo aos testes cutaneos’®.

Contudo, a vasta maioria dos testes diagnoésticos
e extratos para vacinas disponiveis comercialmente
usam alérgenos na fase sdlida, obtidos da fonte
original, através da extragao e purificagéo proteica.
A disponibilidade de um painel amplo de moléculas
alergénicas recombinantes ou altamente purificadas
para diagnéstico in vitro modificou profundamente o
conhecimento basico na area, mas também as con-
dutas na pratica clinica’’. Além disso, atualmente é
possivel definir o repertério de IgE do paciente usando
essas moléculas alergénicas espécie-especificas e
de retividade cruzada’®. Isso se tornou uma brilhante
solugéo, particularmente nos pacientes ditos “polis-
sensibilizados”, e ndo apenas na alergia alimentar ou
a himendpteros, mas também na alergia respiratéria’®.
Até o presente momento, ha poucos dados na litera-
tura a respeito do uso do diagndstico resolvido por
componentes (CRD), particularmente, com a tecnolo-
gia multiplex, nas doengas alérgicas das vias aéreas
superiores (RA e conjuntivite alérgica), em especial
com relagdo aos chamados “alérgenos perenes”,
como acaros, fungos e epitélios de animais. Nessa
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secao, revisaremos as publicagcdes disponiveis sobre
CRD na rinoconjuntivite alérgica (RCA), particular-
mente estudos sobre perfil de sensibilizagao nesses
pacientes, o que ha de dados divididos por fontes
de alérgeno, e algumas novidades sobre métodos
que podem auxiliar na abordagem das conjuntivites
mais graves através da deteccédo de IgE especifica
na lagrima.

Perfil de sensibilizacdo em pacientes com
rinoconjuntivite

Conforme ja destacamos, a literatura é escassa
em relacdo a RCA, em particular no que diz respeito
ao perfil de sensibilizagdo dessa populagéo utilizando
esse método. Duas casuisticas em populacoes asi-
aticas publicadas recentemente avaliaram a técnica
multiplex de deteccédo de IgE por componentes em
pacientes atépicos e a compararam com os tradicio-
nais testes cutdneos ou o método FEIA79.€0,

No estudo de Singapura, avaliou-se atopicos com
RA, asma e DA e verificou-se que a sensibilizagao a
acaros foi associada ao fenétipo RA, enquanto asma
e DA nao tiveram predominancia de um unico Ag.
Além disso, o ISAC ndo se mostrou util como ferra-
menta de triagem caso a suspeita maior (clinica ou
epidemioldgica) fosse de monossensibilizacdo8. No
levantamento realizado na Coreia, mostrou-se que a
concordancia entre ISAC e FEIA é bastante elevada
para os acaros Dermatophagoides, mas o mesmo
nao ocorreu com os polens de bétula e com o fungo
Alternaria alternata, para os quais a sensibilidade do
FEIA foi superior ao ISAC7®.

Em uma coorte britdnica de nascidos vivos, rea-
valiados na idade de 11 anos, utilizou-se a técnica
multiplex para avaliar os padrdes de sensibilizagéo
e sua relagdo com as doengas atépicas apresenta-
das pelas criancas. Encontrou-se que criancas com
rinoconjuntivite eram mais sensibilizadas a acaros e
polens, enquanto as asmaticas eram sensibilizadas,
nao so a essas duas fontes de Ag, mas também a
epitélios de animais. Por fim, as portadoras de eczema
eram mais sensibilizadas ao ovo e Ag bovinos8!.

Um estudo em atletas de elite participantes
das Olimpiadas de Pequim avaliou 72 individuos
polissensibilizados (definidos com base em re-
sultados de testes cutaneos) utilizando o método
ImmunoCAP-ISAC. Os atletas foram classificados
em quatro grupos de acordo com o quadro clinico
apresentado: rinoconjuntivite alérgica, asma, alergia
alimentar e assintomaticos. Além de se mostrar Uutil

para diferenciar os verdadeiros polissensibilizados
daqueles com testes positivos por Ag de reatividade
cruzada, o método confirmou que o fenétipo rinocon-
juntivite era mais associado a monossensibilizacao,
ao passo que asmaticos eram mais frequentemente
polissensibilizados®2.

Em um estudo retrospectivo realizado na porcao
ocidental da Republica Tcheca, utilizando plataforma
multiplex ImmunoCap-ISAC® para detecgéo de IgE
especifica, foram analisados os resultados de 1.331
pacientes atendidos entre dezembro de 2011 e junho
de 2013. Observou-se que em 826 pacientes com
mediana de idade de 32,6 anos, as amostras foram
positivas para pelo menos um componente derivado
de pdlen, sendo 62% deles com diagndstico de rinite.
O maior indice de sensibilizagao foi aos componentes
de gramineas (81%), sendo o Phl p 1 (69,6%) o mais
frequente, seguido dos componentes derivados de
Betulaceae (54,8%), onde o Bet v 1 (54,2%) foi o
mais prevalente. Sensibilizagdo aos componentes
derivados de Cupressaceae (14,1%), Oleaceae
(10,8%) e de arvores Pla a 2 (15,5%), foram menos
prevalentes®3,

Em estudo com 120 pacientes atépicos com rino-
conjuntivite e/ou asma, foi comparada a técnica de
microarray (ISAC CRD 103) com FEIA (ImmunoCap)
para o diagndstico de alergia aos polens de gramine-
as e cipreste. Ambos microarray e Cap apresentaram
elevada sensibilidade (S) e especificidade (E) na
deteccado de alergia a gramineas (ISAC: S = 97,7%
e E =92,3%; Cap: S = 95,3% e E = 96,1%) apre-
sentando concordancia entre as duas técnicas. Na
deteccgao de alergia ao cipreste, o ISAC apresentou
sensibilidade semelhante ao Cap, mas especificidade
superior (ISAC: S=91,7% e E=91,3%; Cap: S=91,7%
e E=80,4%, p=0,034)84.

Na Coreia do Sul, foram avaliados 168 pacientes
adultos com rinite alérgica e comparou-se a deteccao
de IgE especifica por ImmunoCap e ImmunoCap-
ISAC® para polens de bétula e artemisia, entre outros
aeroalérgenos. A sensibilidade por ImmunoCap para
bétula foi de 86,9% contra 43,6% por ImmunoCap-
ISAC®, x = 0,511. No caso da artemisia, a sensibili-
dade por ImmunoCap foi de 92,3% contra 69,2% por
ImmunoCap-ISAC®, k = 0,6707°.

Em estudo de 101 adultos com rinoconjuntivite na
Alemanha, comparou-se a deteccao de IgE especifica
para 8 componentes de graminea (rPhl p 1, rPhl p
2, nPhl p 4, rPhl p 5b, rPhl p 6, rPhl p 7, rPhip 11 e
nPhl p 4) plataforma simples e multiplex, ImmunoCap
e ImmunoCap-ISAC®. O coeficiente de correlagao foi
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significativo em sete componentes [0,88 (rPhl p 1),
0,96 (rPhl p 2), 0,70 (nPhl p 4), 0,94 (rPhl p 5b), 0,92
(rPhl p 6), 0,85 (rPhl p 11), e 0,78 (rPhl p 12)], sendo
a excegao para o rPhl p 785,

Em Curitiba, 101 criangas com rinite alérgica
realizaram teste cutdneo para o podlen de Lolium
multiflorum, entre outros aeroalérgenos e dosagem de
IgE especifica por plataforma multiplex ImmunoCap
ISAC versao 103. A sensibilizagéo alérgica ao pdlen
de Lolium multiflorum determinada por teste cutaneo
alérgico foi de 14,9%, ja a sensibilizagdo aos com-
ponentes de gramineas mais frequentes foram Cyn
d1em 16,8%, Phlp1ePhlp4em14,8% e 12,9%,
respectivamente8®.

Aplicacao clinica dos componentes na
conjuntivite

Conforme ja citado, o uso do chip multiplex na
RCA com relagao a sensibilizagdo aos acaros da
poeira, tanto Dermatophagoides como Blomia tropi-
calis, mostrou acuracia comparavel ao FEIA e testes
de punctura. Além desses dados, mostrou-se que
os componentes Der p 1 e Der p 2 se correlacionam
com atopia e niveis séricos de IgE anti-Der p, dife-
rentemente dos componentes Der p 10 e MUXF3
(bromelina)87:88, Qutra aplicacdo do ImmunoCAP-
ISAC em relagdo a sensibilizagédo aos acaros foi
demonstrada num estudo francés publicado em 2012,
no qual mostrou-se que a imunoterapia sublingual
com extrato de Dermatophagoides pteronyssinus +
farinae por um ano nao induziu nova sensibilizagao
aos trés alérgenos do Der p (1, 2 e 10).

Em relagéo a sensibilizagdo a fungos, néo ha es-
tudos particularmente realizados em RCA utilizando a
técnica microarray multiplex. Um estudo retrospectivo
em criangas com RCA ou asma comparou o com-
ponente Alt a 1 dosado pelo método FEIA e a fonte
de alérgeno Alternaria, e mostrou que a acuracia de
ambos é bastante comparavel, permitindo que qual-
quer um pudesse ser usado para diagndstico dessa
sensibilizagao89.

Por mais que os alérgenos de animais ditos “pe-
ludos” estejam mais associados a asma, ha alguns
dados publicados em relagdo a RCA e uso da técnica
multiplex. O principal fato a ser conhecido pelo médico
assistente ao paciente exposto ou sensibilizado a ani-
mais domésticos, particularmente cao e gato, é a de
que as albuminas (exemplos Fel d 2, Can f 3) séo pro-
teinas que ndo acarretam sintomas e tém reatividade
cruzada entre si, a0 passo que as lipocalinas (Can f 1

e Can f 2) e secretoglobinas (Fel d 1) sdo associadas
a reatividade clinica e nao tém mimetismo molecular.
Nesse contexto, foi sugerido que o ImmunoCAP-ISAC
poderia ser indicado com vistas a diferenciar sensibi-
lizagao de alergia, ou mesmo para avaliar individuos
de maior risco para futura reatividade de acordo com
o grau de exposicao®. Nessa mesma linha, um estudo
sueco de coorte recentemente publicado mostrou que
os componentes Feld 1 e Can f 1 documentados pelo
chip multiplex eram melhores preditores da evolugao
da alergia ao longo do tempo do que os extratos de
gato e cao?'.

A plataforma multiplex tem sido utilizada na detec-
¢ao de sensibilizag&o precoce para componentes de
polens e posterior desenvolvimento de rinite alérgica.
Em uma coorte de nascimento alema, seguida até
os 13 anos de idade, foi aplicado questionario e
coletado amostra de sangue de 820 criancas aos
1,2,3,5,6,7 10 e 13 anos. Diagnéstico de rinite
alérgica sazonal relacionada ao polén foi realizado
de acordo com sintomas nasais. Anticorpos IgE es-
pecificos para Phleum pratenses e 8 componentes
foram realizados por FEIA e plataforma multiplex.
Cento e setenta e sete desenvolveram rinite alérgica
sazonal. A sensibilizacdo ao Phl p 1 foi precoce e a
mais comum (78%)%2 nas criangas com rinite alérgica.
A sensibilizacdo aos 3 anos prediz a rinite alérgica
aos 12 anos, VPP = 68% e VPP = 84%9. Em outro
estudo em criangas que utilizou plataforma multiplex
para detecgao de IgE especifica, foi avaliado o soro
de 764 individuos para investigagdo da patogénese
de IgE positiva para proteinas da familia PR-10 e
rinite alérgica a bétula aos 16 anos. Questionario e
soro foram coletados aos 4, 8 e 16 anos de crian-
¢as em Estocolmo, e realizado ImmunoCap-ISAC.
O risco de persisténcia de rinite alérgica ao Bet
v 1 aos 16 anos foi oito vezes maior (OR = 8,2)
quando a crianga apresentava uma sensibilizagao
a PR-10 aos 4 anos.

Deteccao de IgE especifica na lagrima

Dois estudos recentes utilizaram a técnica multi-
plex microarray de detec¢éo dos componentes aler-
génicos na lagrima em pacientes com alergia ocular,
sendo um deles um relato de caso% e o outro artigo
uma série de 10 pacientes com ceratoconjuntivite
vernal®®, Ambos mostraram que a IgE especifica por
componentes é quantificavel pelo método ISAC na
lagrima e pode diferir dos resultados da IgE especifica
sérica. Esses dados sugerem que, num futuro proxi-
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mo, os CRD em secregbes possam ser incorporados
e colaborar no diagndstico etioldgico das doencas
alérgicas, particularmente aquelas de dificil defini¢ao,
como a ceratoconjuntivite vernal, por exemplo.

Teste de provocacao conjuntival com alérgenos

O teste de provocacao conjuntival com alérgenos
(TPCA) é uma ferramenta diagndstica para investi-
gar as doencgas de hipersensibilidade da superficie
ocular externa mediadas por IgE, avaliando os
efeitos inflamatdrios causados pela aplicacdo con-
juntival do alérgeno em um individuo previamente
sensibilizado®. O objetivo do teste é reproduzir com
precisao os sinais e sintomas (prurido ocular, hipere-
mia conjuntival, lacrimejamento, quemose e edema
conjuntival/palpebral) de conjuntivite alérgica (CA). A
hiper-reatividade conjuntival especifica ao alérgeno
(HRCe) desencadeada pelo TPCA é uma cascata
de eventos inflamatdrios tipicos de uma hipersen-
sibilidade mediada por IgE, que afeta a mucosa
conjuntival de individuos previamente sensibilizados
ao alérgeno testado e geneticamente predispostos.
TPCA positivo provoca no olho testado os mesmos
sinais e sintomas de CA que ocorrem durante a
exposi¢cao natural ao alérgeno. Ao desencadear
HRCe, o TPCA confirma o alérgeno testado como
o fator etiolégico da alergia ocular’.

Provocagdes conjuntivais com grédos de polens
para diagnosticar polinose (hay fever) e mensurar
a tolerancia do paciente durante experimentos de
dessensibilizacdo com extratos de polens foram rea-
lizadas por Blackey, em 1873. Até a década de 1970,
TPCA foi utilizado principalmente para fins diagnds-
ticos, mas atualmente também tem sido empregado
para o estudo da fisiopatologia da CA, avaliagdo
de eficacia de medicamentos topicos oculares e de
imunoterapia alérgeno-especifica®. Outra indicagéo
do TPCA é como um teste alternativo para avaliar
a reatividade mucosa em outras doencas alérgicas
mediadas por IgE, como a rinite, a asma, a alergia
alimentar e a alergia ao latex®°.

Recentemente, uma publicacdo do Grupo de
Interesse em Alergia Ocular da EAACI reuniu reco-
mendacdes para a pratica clinica do TPCA®°.

Quando realizar

A maioria dos casos de alergia ocular é de con-
juntivite benigna, mediada por IgE, de evolucdo inter-
mitente (conjuntivite alérgica sazonal) ou persistente

(conjuntivite alérgica perene), para os quais uma
causa alérgica deve ser sempre pesquisada. A iden-
tificacdo dos aeroalérgenos é geralmente realizada
pelos testes cutaneos de leitura imediata por puntura
(TCA) ou pela dosagem sérica de IgE-especifica ao
alérgeno (S-IgE) total ou aos seus componentes
moleculares,

TCA e dosagem de IgE sérica ao alérgeno mos-
tram boa correlacdo com TPCA. Abelson e cols.%”
observaram 84% de TPCA positivos em 396 indivi-
duos com TCA positivo e histéria sugestiva de CA,
sugerindo o uso rotineiro do teste cutaneo alérgico
como ferramenta diagndstica para alergia ocular.
Reatividade ao mesmo alérgeno que apresentou
TCA positivo foi detectada pelo TPCA em 94% dos
individuos com queixas oculares, o que demonstra
alto valor preditivo positivo do TCA em prever uma
provocacao conjuntival positiva ao alérgeno, quando
existe histéria clinica sugestiva'o’.

Entretanto, TCA positivo e S-IgE elevada indicam
apenas sensibilizagdo a um alérgeno especifico.
Leonardi e cols.'%2 encontraram concordancia de 81%
de resultados positivos de TCA e S-IgE ao mesmo
alérgeno com TPCA positivo. Nos casos em que
nao havia concordancia, houve maior positividade
dos testes cuténeos e/ou soroldgicos (23%) em re-
lacdo as provocacoes oculares (6%). Assim, 0 uso
de testes cutaneos e soroldgicos, sem comprovagao
por provocacgao ocular, poderia levar a um aumento
no nimero de casos falso positivos de CA. E im-
portante ressaltar que sensibilizagao sistémica pode
ocorrer sem alergia clinica, e sintomas locais podem
ocorrer sem evidéncia de sensibilizagcdo sistémica.
Em outro estudo, correlagéo significativa de niveis
lacrimais elevados de IgE-especifica ao alérgeno
ocorreu apenas com provocagao conjuntival positiva,
e ndo com TCA e S-IgE. Estes achados sugerem a
possibilidade da conjuntiva ser o Unico 6rgao alvo
sensibilizado em individuos alérgicos0s.

Para fins diagndsticos, TPCA é o unico método
que confirma uma resposta conjuntival especifica a
um alérgeno suspeito pela histdria clinica nos casos
de CAS e, principalmente, de CAP.

O TPCA estéa particularmente indicado quando
a sensibilizacdo nao é concordante com a histéria
clinica, quando um paciente é polissensibilizado ou
quando os testes cutaneos ou soroldgicos sao ne-
gativos ou contraditérios, apesar de histéria médica
fortemente sugestiva que um alérgeno especifico
esteja envolvido na patologia ocular. Para CAS e
PAC, a deteccao do alérgeno mais relevante é fun-
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damental antes de se iniciar imunoterapia alérgeno-
especifica®.

Na ceratoconjuntivite vernal (CCV), o TPCA nao
é pratica rotineira, sendo usado para identificar alér-
genos para imunoterapia nos casos resistentes a
tratamento medicamentoso%4,

O TPCA também é muito utilizado para o estudo
da fisiopatologia das diversas formas de alergia
ocular, para a coleta de células, dosagem de media-
dores quimicos, citocinas e outros biomarcadores
inflamatorios105.

Outra indicagé@o do TPCA é para o seguimento de
imunoterapia alérgeno-especifica e para a avaliagao
do efeito antialérgico de medicamentos tdpicos para
o tratamento da CA, sendo um método reconhecido
pela Food and Drug Administration (FDA) para essas
finalidades'96,

Existem alguns estudos do uso de TPCA para
confirmar alguns casos de alergia ocupacional ao
latex e alergia alimentar. Em uma populagao de 174
criangas com suspeita de alergia alimentar a leite
de vaca, ovo, amendoim e peixe, TPCA negativo
excluiu alergia alimentar clinica, independentemen-
te do valor da IgE sérica ao alérgeno. Da mesma
forma, TPCA positivo confirmou alergia alimentar
mediada por IgE'%7.

Recomendacbes préticas para a realizagdo do
TPCA

Antes da provocacgdo conjuntival, os pacientes
devem estar assintomaticos, sem conjuntivite ou
rinite em atividade e asma instavel. O TPCA deve
ser evitado em individuos com histéria de cirurgia
ocular e patologias oculares infecciosas e inflama-
térias recentes (< 6 meses), gestantes e nutrizes,
imunodeficiéncias, neoplasias, insuficiéncia hepatica
ou renal, doencgas autoimunes, doengas cardiovas-
culares em uso de betabloqueadores ou que podem
descompensar, caso seja necessaria a aplicagéao de
adrenalina para o tratamento de possivel reacao
anafilatica00,

Exame oftalmoldgico completo deve ser reali-
zado antes da provocagédo para afastar qualquer
inflamagé&o conjuntival, sendo imprescindivel nos
casos de conjuntivite crénica, quando a presenca
do oftalmologista durante a provocacao ocular, além
do alergista, é necessaria. O exame da conjuntiva
para a deteccdo de quemose leve visivel apenas a
lampada de fenda pode evitar que doses altas de

alérgenos sejam utilizadas durante a provocacao,
e assim, evitar o aparecimento de reagao de fase
tardia, que poderia causar exacerbacdo grave da
conjuntivite crénica®.

Nao ha recomendacgéao para a realizagéo de TPCA
em patologias da superficie ocular que nao séo cau-
sadas por hipersensibilidade mediada por IgE, como
ceratoconjuntivite sicca, blefarite e blefaroconjuntivite,
conjuntivite papilar gigante decorrente de intolerancia
a lentes de contato ou corpo estranho, blefaroconjun-
tivite de contato com suspeita de alergia a conservan-
tes de colirios, medicamentos e cosméticos®.

O TPCA néao pode ser realizado durante o periodo
de exposicao natural ao alérgeno, como por exemplo,
durante a polinose?”.

Medicamentos tdpicos oculares e orais que podem
interferir no resultado da reacéao conjuntival devem ser
descontinuados antes do TPCA. Anti-histaminicos H1,
estabilizadores de mastécitos e corticoides tépicos
oculares devem ser interrompidos por pelo menos
dois dias antes da provocacéo. Para ciclosporina e
anti-inflamatérios nao hormonais topicos, o periodo
de interrupgdo é por pelo menos uma semana.
Anti-histaminicos orais devem ser suspensos uma
semana antes do TPCA (trés semanas para o
cetotifeno), corticoides orais por duas semanas e
antileucotrienos por trés semanas.

Como em outros tipos de provocagéo in vivo,
o Termo de consentimento informando os riscos e
beneficios do TPCA deve ser fornecido, discutido
e assinado pelos pacientes ou responsaveis legais
antes da provocagao conjuntival. TPCA pode ser
realizado em criancgas e adultos, mas exige coopera-
¢éo e entendimento do procedimento para resultado
confiavel96:99,

O local para a realizagcdo do TPCA (consultdrios
e hospitais) deve contar com estrutura para o trata-
mento de possiveis efeitos adversos graves, como
exacerbacao de asma, urticaria aguda e anafilaxia.
Medicagéo de resgate, como anti-histaminico H1 e
corticoide topicos e sistémicos, broncodilatador de
acao curta e adrenalina, deve estar sempre dis-
ponivel. Todo TPCA positivo deve ser tratado com
anti-histaminico H1 tépico ocular, e o individuo deve
permanecer no local do teste por 2 horas ou até o
desaparecimento completo dos sintomas. Corticoide
ocular e anti-histaminico H1 oral devem ser conside-
rados nas reacgdes intensas, que possam evoluir para
reacdo de fase tardia. Esses individuos devem ser
monitorados pela equipe médica por 24 horas®.
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Um resumo das indicacgdes e contraindicagdes do
TPCA esta disposto na Tabela 2.

Como realizar

O TPCA apresenta alta sensibilidade e espe-
cificidade ao alérgeno para o diagndstico de con-
juntivite alérgica na vigéncia de sintomas suges-
tivos, quando realizado com extratos alergénicos
padronizados01.108,

Tabela 2

A qualidade do extrato é fundamental para resulta-
dos confiaveis. Os extratos devem ser padronizados,
preferencialmente liofilizados e sem conservantes. A
quantidade de alérgenos maiores deve ser conhecida
e pode variar de acordo com o fabricante. Extratos
comerciais padronizados para TPCA, que atendam
a todas essas especificacdes, sao de alto custo,
disponiveis apenas em alguns paises e para poucos
alérgenos, o que limita o uso rotineiro do TPCA na

Indicagbes e contraindicagbes para o teste de provocacéo conjuntival com alérgenos (TPCA)

Indicacao

Clinica Confirmar o papel do alérgeno suspeito no desencadeamento dos sintomas em doencas da

superficie ocular mediadas por IgE, principalmente na CAP e quando a IT esta indicada.

Definir alérgeno(s) clinicamente relevante(s) nos casos de polissensibilizagao.

Esclarecer casos com histéria clinica de CA, mas com testes cutaneos e/ou soroldgicos

inconclusivos ou negativos.

Diagnéstico de alergia ocupacional (ex.: latex) ou alimentar.

Pesquisa

Quantificar as propriedades antialérgicas de medicamentos tépicos oculares para CA.

Investigar a tolerancia ao alérgeno na conjuntiva (ex.: pré e pds-IT).

Investigar a fisiopatologia da inflamagao alérgica ocular (mediadores, células, citocinas).

Contraindicacao

Conjuntivite em atividade (paciente sintomatico).
Procedimentos cirurgicos oculares recentes (3-6 meses).

Histéria de descolamento de retina, doenga de retina, retinopatia diabética, patologia da

superficie ocular ndo mediada por IgE.

Gravidez ou lactagao.

Asma nao controlada /doenga sistémica grave.

Exposicao natural ao alérgeno (ex.: estagado polinica).

Em uso de anti-H1/CE oculares/orais, imunossupressores, antileucotrienos.

Lentes de contato (devem ser removidas 72 horas antes).

Consentimento
Presenga do médico Obrigatdria.

Local de realizacao

Livre, esclarecido, obrigatério.

Ambulatorial ou preferencialmente hospitalar, com condigdes de tratar emergéncias, como

asma aguda/urticaria e anafilaxia, equipe treinada para o procedimento.

CAP = conjuntivite alérgica perene, CA = conjuntivite alérgica, IT = imunoterapia alérgeno-especifica, antiH1 = antihistaminicos H1, CE = corticoides.
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pratica clinica. Para uso, os extratos sao diluidos em
solugéo salina ou diluente, em temperatura ambiente,
de acordo com as instrugdes fornecidas pelo fabri-
cante. Apds a diluicdo, a estabilidade da solucdo é
garantida por 6-24 horas. Mistura de diferentes alér-
genos nao deve ser utilizada®®.

A técnica de referéncia para TPCA foi descrita por
Abelson e cols.”. Com pipeta dosimetrada, 20-40 pL
de doses crescentes do extrato alergénico diluido sao
instiladas no quadrante latero-inferior da conjuntiva
bulbar de um olho, em intervalos de 15-20 minutos,
até que ocorram sintomas de CA, quando o teste é in-
terrompido e considerado positivo (Figura 3). Quando
a dose maxima é aplicada e nao ocorrem sintomas,
TPCA é considerado negativo. O olho contralateral
recebe apenas diluente ou solugao salina fisioldgica,
e serve como controle da reagé@o conjuntival no olho
testado. Para o aumento das doses do alérgeno, po-
dem ser utilizadas razdes de diluicdo 10 (ex. 1:1000-
1-100-1:10) ou 2 (ex. 1:32-1:16-1:8-1:4-1:2). A razao
2 parece ser mais apropriada, pois fornece aumento
progressivo de doses, com reagdes mais especificas,
seguras e confiaveis®,

A reacdo ocular é dose-dependente, com reacdes
mais intensas na medida em que doses maiores de
alérgeno séo aplicadas na conjuntiva, o que pode
levar a sintomas clinicos de reacdo de fase tardia,
6-12 horas apds TPCA (Figura 4)199,

O TPCA é um teste reprodutivel. O intervalo mi-
nimo entre duas provocagdes oculares deve ser de
7 dias. Em nosso estudo, TPCA foi reprodutivel em
78% dos individuos alérgicos com a mesma dose de
alérgeno que desencadeou reacao positiva no primei-
ro TPCA com intervalo de 1 semana, e em 21% com
uma dose imediatamente maior'%'. Refratariedade
de resposta a provocacdes conjuntivais repetidas em
intervalos mais curtos (< que 1 semana), ou muitas
vezes durante um periodo de tempo prolongado, foi
observada''0. E possivel que a aplicacdo de doses
crescentes de alérgenos em intervalos curtos e regu-
lares promova uma diminuicdo da HRCe'.

Como avaliar uma resposta positiva

Existe grande variagdo na graduacgéo da resposta
ocular durante o TPCA. Até o momento, nao existe
consenso universal sobre um sistema uUnico de gra-
duacéo a ser seguido.

O TPCA é considerado positivo quando desenca-
deia prurido e hiperemia conjuntival de intensidade
moderada. Prurido ocular é o critério principal a ser
avaliado durante o TPCA, ocorrendo em 96% dos
testes positivos'9!, e é reconhecido pela FDA para
avaliacdo de eficécia clinica a medicamentos antia-
lérgicos e imunoterapia®. Prurido ocular e periocular
espontaneo é o sintoma mais precoce da HRCe, apa-

OLHO PROVOCADO

(L. perenne - diluicdo 1:32)
Escore total de sinais e sintomas: 9

Figura 3

OLHO CONTROLE

(Diluente)
Escore total de sinais e sintomas: 0

Teste de provocagao conjuntival com alérgenos (TPCA) positivo no olho direito
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Lolium perenne

Antes da provocacao

Phl p 5: 12.46 pg/mL

Phl p 5:24.95 pg/mL

Phl p 5: 49.90 pg/mL

Figura 4

Diluente (glicerina 50%)

Progresséao da hiperemia conjuntival com doses crescentes de alérgeno durante teste de provocagéo
conjuntival com alérgenos (TPCA) com Lolium perenne. Adaptado de Mourdo EMM et al.?01

recendo 3-5 minutos apds a exposicao ao alérgeno,
com pico em torno de 10-15 minutos e desaparecendo
gradualmente apds 20 minutos. Hiperemia conjuntival
€ também um sinal primario de HRCe, ocorrendo 5
minutos apdés a exposicao ao alérgeno, atingindo
pico de intensidade em 20 minutos e comecgando a
desaparecer ap6s 30 minutos'©'. Em nossa série de
provocagoes oculares, prurido espontaneo antes de
hiperemia conjuntival foi relatado pelos individuos
alérgicos em 66% de TPCA positivos com uma dose
imediatamente menor de alérgeno. Alguns protocolos
de provocacao conjuntival para fins diagnésticos de
CA utilizam o prurido como o Unico critério de positi-
vidade para o TPCA',

Devido a subjetividade da resposta, uma vez que
a intensidade do prurido é informada pelo paciente,
é recomendado para TPCA o uso de outros sinais
e sintomas da HRCe, como hiperemia conjuntival,
lacrimejamento e quemose, que sdo avaliados pelo
médico. Estes quatro sinais e sintomas sao avaliados
por uma escala de escore cumulativo®”. O TPCA é

considerado positivo quando a soma dos escores
de prurido, hiperemia, lacrimejamento e quemose
€ > 5, com pelo menos 2 graus de intensidade em
prurido e em hiperemia (Tabela 3). Esse escore é
calculado antes e apds 15 minutos da aplicagéo da
dose do alérgeno no olho testado. Esse escore total
de sinais e sintomas oculares pode variar de 0 a 13
pontos (Figura 5). Alguns estudos sugerem também
um escore complementar para edema palpebral, que
pode ocorrer em 53% dos TPCA positivos'1.

Esforcos tém sido feitos para reduzir a subjetivida-
de das observagdes dos sinais e sintomas oculares
durante as provocagdes conjuntivais como o uso de
fotografia digital, termometria e estesiométro, mas
nenhum método até o momento foi incorporado na
pratica do TPCA''2,

Seguranga e efeitos adversos

Apesar de pouco relatados na literatura médica,
efeitos adversos de provocagdes oculares, como
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Tabela 3

Escala graduada de sinais e sintomas para Teste de provocagao conjuntival com alérgenos (TPCA)

Escore Prurido Hiperemia Quemose Lacrimejamento

0 Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum

1 Prurido intermitente Leve: vasos Leve: confirmado com Leve: olhos

sanguineos dilatados lampada de fenda levemente molhados

2 Prurido ocular leve e continuo Moderado: Moderada: conjuntiva Moderado:
(consciéncia constante vasos sanguineos elevada (visualizagao rinorreia ocasional
da sensacéo de prurido, porém dilatados evidente — conjuntiva
sem desejo de esfregar os olhos) edemaciada —

especialmente na area
do limbo)

3 Prurido ocular intenso Grave: vasos Grave: abaulamento Grave: lagrimas
(consciéncia constante da sanguineos nUMerosos da conjuntiva correndo pela face
sensacao de prurido, porém e obviamente dilatados
com desejo de esfregar os olhos)

4 Prurido ocular incapacitante Extremamente grave: Nao aplicavel Nao aplicavel

(o individuo insiste em esfregar
os olhos)

vasos sanguineos
numerosos e dilatados,

ingurgitados

Adaptado de Abelson MB et al.%7.

rinoconjuntivite aguda, edema periorbital, urticaria,
broncoespasmo e anafilaxia, podem ocorrer. Estas
reacoes sdo na sua maioria leves e autolimitadas,
relacionadas com a reacao de fase imediata da infla-
magao alérgica®®.

Em uma série de 950 provocacgdes oculares, houve
apenas duas reacoes sistémicas leves em individuos
sensibilizados, um caso de urticéria de aparecimento
tardio e um episddio de sibilos em um individuo as-
matico. Um caso de anafilaxia foi relatado em outro
estudo?”.

Em uma série de 77 TPCA positivos com extratos
padronizados (Alk Abelld) de Dermatophagoides pte-
ronyssinus (83,8 pg/mL de Der p 1), Blomia tropicalis
(42,4 ng/mL de Blo t 5) e Lolium perenne (399,2 ug/
mL de Phl p 5), 88% dos individuos apresentaram
prurido nasal, espirros, obstru¢éo nasal e coriza com
resolugao espontanea em 1 hora''3. Isso ocorre por
drenagem direta dos alérgenos para o nariz através
do ducto nasolacrimal. Para minimizar a absorcao

do alérgeno e reduzir o risco de eventos adversos,
Anderson e cols. recomendam a oclusao do ducto
nasolacrimal durante TPCA''4. Edema palpebral foi
observado em 53% de TPCA positivos. Um individuo
sensivel a Lolium perenne desenvolveu reagao de
fase tardia, com edema periorbital intenso no olho
provocado (25 pg/mL de Phl p 5) com duracao de 48
horas, necessitando tratamento oral com corticoide e
anti-histaminico H1. Outros dois individuos também
sensiveis a Lolium apresentaram edema moderado
de palpebra inferior, com duracao de 3 horas mesmo
apos tratamento topico e oral com anti-histaminico
H1. As doses de provocagéo foram 25 e 12,5 pg/mL
de Phl p 5, respectivamente. Um paciente apresentou
quemose acentuada na dose de 12,5 pg/mL de Phl p
5, seguido por epifora e prurido ocular intenso, sendo
tratado com tamp&o ocular por 8 horas, anti-histamini-
cos H1 oral e tépico, e corticoide topico ocular. Todos
esses pacientes apresentavam didmetro de papula
>10 mm para Lolium perenne no TCA. Ainda em nos-
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so estudo, um individuo asmatico controlado, sensivel
a Blomia tropicalis (didametro de papula > 8 mm no
TCA), apresentou episddio de broncoespasmo e falta
de ar com a dose de 28,9 ng/mL de Blo t 5), sendo
tratado com beta 2-agonista aerossol, corticoide e
anti-histaminico H1 orais3,

Apesar de ser considerado seguro mesmo com
doses altas de alérgenos, risco potencial de reacdes
graves e com risco de vida podem ocorrer, 0 que jus-
tifica a realizagéo de TPCA por equipe treinada com

0 método, em ambiente hospitalar ou equipado para
o tratamento de anafilaxia%9:100.113,

Concluindo, o TPCA é um método simples, rapido
e seguro para avaliar doengas alérgicas oculares
mediadas por IgE, principalmente nos casos de con-
juntivite alérgica perene, em individuos polissensibi-
lizados ou quando nao existe concordancia entre os
sintomas e o alérgeno suspeito. Com isto, sugerimos
um protocolo de realizagcdo do TPCA, como demons-
trado na Figura 6.

Hiperemia conjuntival

2.0: Moderado: vasos
sanguineos dilatados

1.0: Leve: vasos
sanguineos dilatados

3.0: Grave: vasos
sanguineos numerosos

e obviamente dilatados dilatados e ingurgitados

4.0: Extremamente grave:
vasos sanguineos numerosos,

Quemose

2.0: Moderado: conjuntiva
elevada (visualizagdo evidente —
conjuntiva edemaciada —
especialmente na area

do limbo)

1.0: Leve: edema detectavel
da palpebra inferior

L

Edema palpebral

2.0: Moderado: edema definido
da palpebra inferior

3.0: Grave: edema significativo
de palpebra inferior

Figura 5
Referéncias fotograficas durante teste de provocagéo conjuntival ¢
Adaptado de Mourdo EMM et al.10!

om alérgenos (TPCA) positivo
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Examinar a superficie ocular
para avaliar a presenca ]
de sinais inflamatoérios “«—

v

Normal

v

Sem

TPCA

20 pL (1 gota) no quadrante latero-inferior
da conjuntiva bulbar

contraindicacoes

Preparacao

Verificar contraindicacées

Coletar Termo de Consentimento Informado

Explicar procedimento

Suspender anti-histaminicos H1/corticoides tépicos/orais

Verificar as condi¢coes do material

— Solugdes de extratos alergénicos (padronizados/
até 6h apods reconstituicdo)

— Temperatura ambiente

— Medicacao de resgate (anti-histaminicos H1/
corticoides/beta 2-agonistas spray/adrenalina)

A

— Solugéo controle em um olho (olho controle)

— Diluigéo do extrato alergénico
no outro olho (olho testado)

v

Esperar 15 minutos

'

Avaliar o escore de sinais e sintomas - TOSS

Repetir com
uma concentragao
alergénica maior

!

EE— NEGATIVO

v

PRURIDO HIPEREMIA EDEMA

0 - nenhum 0 - nenhuma PALPEBRAL
1-leve 1-leve 0 - nenhum

2 - moderado 2 - moderado 1-leve

3- grave 3 - grave 2 - moderado
4 - incapacitante 3 - grave i
LACRIMEJAMENTO QUEMOSE POSITIVO
0 - nenhuma 0 - nenhuma P+H>2
1-leve 1-leve +h>

2 - moderado 2 - moderado ou

3 - grave 3 - grave TOSS >5

v

REAGAO POSITIVA / TCPA POSITIVO
(reacao de fase imediata)

v

Tratar com anti-H1 tépico e/ou CE tdpico.

<
<

Negativo com concentracao
alergénica maior (1:2)

v

[ Monitorar para reacao de fase tardia nas proximas 24h ]

Sinais e sintomas /

4 0
4 | [ A ]
TOSS positivo i ! Sem sinais e sintomas !

__________ l__________'

TPCA POSITIVO

Se sintomas sistémicos: anti-H1 VO
2h observagao/ liberar apenas apés regressao dos sintomas

Figura 6

!
(reacao fase tardia) WEA NEHEY ’

Teste de provocacao conjuntival com alérgenos (TPCA) — Fluxograma de investigagéo de conjuntivite alérgica

Diagnéstico diferencial

O olho vermelho é um sinal comum e que muitos
consideram a “marca registrada” de todas as formas
de conjuntivite, embora também possa estar presente
pelo comprometimento de outras estruturas do olho
que nao a conjuntiva, como por exemplo, esclerite,
uveite e glaucoma agudo (Figura 7).

Estes incluem condicbes alérgicas agudas e
cronicas (por exemplo conjuntivite papilar gigante,
conjuntivite vernal, ceratoconjuntivite atdpica, con-
juntivite limbica superior, conjuntivite folicular; causas
infecciosas — por exemplo, doenga de clamidia, mo-
lusco contagioso, sindrome oculoglandular pirinaud);
e varios disturbios como ceratoconjuntivite sicca, acne
rosacea, penfigoide ocular e blefaroconjuntivite!s.

Conjuntivites nos erros inatos da imunidade

Erros inatos de imunidade (Ell), ou imunode-
ficiéncias primarias (IDP), manifestam-se como
suscetibilidade aumentada a doencas infecciosas,
autoimunidade, doengas autoinflamatdrias, alergia e/
ou malignidade. Até o momento existem 430 defeitos
genéticos descritos, associados a erros inatos de
imunidade18.

Embora o envolvimento ocular ndo seja comum,
uma variedade de manifestagdes oftdlmicas pode se
desenvolver e, em alguns casos, pode até mesmo
preceder os sintomas tipicos de uma sindrome de
imunodeficiéncia especifica’'?.

O conhecimento dos mecanismos envolvidos
nas manifestagbes oculares em pacientes com IDP
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Localizacao

Pélpebra

Acne roséoea] [ Alérgica ]

Conjuntiva [ Glandula lacrimal ] [ Ducto lacrimal ] [ Intraocular ]
|
[ Infecciosa ] Imune ] [ Olho seco ] Uveite

—Sarcoide
—Autoimune

Estafilocdcica —[ Viral ]

Autoimune ] Infecciosa

Conjuntivite vernal L Adenovirus
Conjuntivite atdpica
Conjuntivite papilar
gigante

Clamidia
Gonocécica

Vasculite
Episclerite/Esclerite
Pseudotumor
Pénfigo/Penfigoide
Doenca de Kawasaki

=

—[ Imunodeficiéncia ]

Sazonal
Perene

I: Ataxia-telangiectasia
AIDS

—{ Fungica ]

Contato ]

Figura 7

O diagndstico diferencial de doengas alérgicas oculares inclui uma variedade de outras causas, como alérgica, infecciosa, autoi-
mune e mecanica ou inespecificas que desencadeiam a resposta de hipersensibilidade de tecidos extraoculares e intraoculares

imunologicamente ativos. Adaptado de Bielory et al.”

permite o diagndstico precoce e o tratamento especi-
fico, levando a reducgédo ou prevencédo de morbidades
visuais graves.

Existem poucos relatos de casos e algumas re-
visbes descrevendo as manifestagdes oculares em
pacientes com Ell. Nesses pacientes, as conjuntivites
podem resultar do aumento da suscetibilidade as
infecgdes e autoimunidade'8.

Existem poucas revisdes e relatos de casos de
conjuntivites em pacientes com imunodeficiéncia
primaria. Um estudo prévio em 90 pacientes com
IDP, observou uma recorréncia de conjuntivite nao
folicular e ndo purulenta em 9% dos casos, e uma
maior predisposicdo naqueles com baixos niveis
ou auséncia das principais imunoglobulinas séricas.
Entre as IDP associadas as conjuntivites, as princi-
pais foram a imunodeficiéncia combinada grave, a
agamaglobulinemia ligada ao X, e a imunodeficiéncia
comum variavel. A auséncia de IgA na lagrima, por
si s6, ndo foi um fator preditivo para presenca de
conjuntivite ou ceratoconjuntivite!!9,

Imunodeficiéncia combinada grave (SCID) é o
termo aplicado ao grupo de doencas raras, graves e
fatais, caracterizadas por defeitos nas respostas de
células T e B, resultando em auséncia de resposta
imune adaptativa. A SCID representa a forma mais
grave de IDP, com sinais e sintomas que aparecem
nos primeiros meses de vida, e é caracterizada pelo
atraso no crescimento associado a infec¢des bacteria-
nas, virais e fungicas recorrentes, incluindo aumento
de suscetibilidade a infecgao por microrganismos
oportunistas. A maioria das manifesta¢cdes oculares
€ um resultado direto desta suscetibilidade. Outras
anormalidades oculares descritas sdo associadas a
infeccéo por citomegalovirus (CMV) ou apds trans-
plante de medula éssea. Esses achados incluem
coriorretinite, retinite associada a CMV e neurite
optica’0-122 |nfeccdes oportunistas em pacientes
com SCID incluem coriorretinite por toxoplasmose,
ceratite e/ou endoftalmite fungicas e conjuntivite e
coriorretinite por Pneumocystis jirovecii®.
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A agamaglobulinemia ligada ao X (ALX) é causada
por mutacdes no gene que codifica a Bruton tirosina
quinase (BTK). Como a BTK desempenha importante
papel no desenvolvimento de células B, pacientes
com ALX n&o geram células B maduras, o que resulta
em auséncia de plasmécitos e, consequentemente,
agamaglobulinemia. Sintomas aparecem usualmente
precocemente na infancia e consistem em infec¢cbes
bacterianas respiratorias e cutaneas, sepse e menin-
gite. Além disso, pacientes com ALX sdo susceptiveis
a infecgbes por enterovirus e podem desenvolver do-
encas autoimunes. A conjuntivite e ceratoconjuntivite
bacterianas por Haemophilus influenzae e Chlamydia
trachomatis tém sido observadas'23.124,

A imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) é uma
doenca heterogénia e multissistémica caracterizada
por hipogamaglobulinemia e pobre resposta humoral
a antigenos vacinais e outros antigenos devido a
diferenciagdo anormal de linfocitos B e/ou defeitos
na interacédo entre células T e B. As manifestagcbes
mais importantes sdo as infeccoes respiratérias e
gastrointestinais recorrentes, aumento da incidéncia
de doencgas autoimunes e malignidades. Embora as
manifestagbes oculares em pacientes com IDCV
nao sejam comuns, estas podem ocorrer devido as
infecgdes recorrentes e manifestacdes autoimunes.
As infeccdes oculares podem envolver todas as es-
truturas do olho. Nos casos de conjuntivite bacteriana,
tem sido identificado S. pneumoniae, H. influenzae,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus
e outras bactérias multi-drogas-resistentes’25126,
Outras manifestagdes oculares descritas em pacien-
tes com IDCV incluem ceratite, uveite com inflamagao
granulomatosa, vasculite retiniana, coroidite, neurite
optica bilateral, corioretinite27,

A deficiéncia de Imunoglobulina A (IgA) é a IDP
mais comum, sendo que a maioria dos pacientes sao
assintomaticos. Apesar disso, existe um aumento da
incidéncia de doencas autoimunes e infecgdes respi-
ratdrias e gastrointestinais recorrentes. Em pacientes
com deficiéncia de IgA, as doencas oculares raramen-
te tém sido descritas, e podem afetar principalmente
a conjuntiva28,

A deficiéncia de IgM isolada ou deficiéncia seletiva
de IgM é uma desgamaglobulinemia primaria rara
definida pelo nivel de IgM menor de 20 ng/dL em
criancas, e menores que 2 desvios padroes abaixo
do normal em adultos, e niveis normais das demais
imunoglobulinas. Alta frequéncia de manifestagdes
pulmonares, incluindo infec¢des recorrentes do trato
respiratério superior, asma e rinite alérgica, tem sido

descrita. Algumas manifestagdes oftalmicas na defi-
ciéncia seletiva de IgM, como hordéolo recorrente,
conjuntivites e blefarites por Staphalococcus aureus,
tém sido documentadas'2®.

A doencga granulomatosa crénica (DGC) é uma
doenca hereditaria, com heranga ligada ao X ou
autossdmica recessiva, na qual os fagécitos sao
incapazes de gerar compostos reativos do oxigénio
para combater organismos catalase-positivos. Como
resultado, pacientes com DGC sado propensos a
infeccdes bacterianas e fungicas recorrentes. Além
disso, as DGC estao associadas com aumento do
risco de doencgas autoimunes. Blefaroconjuntivite tem
sido consistentemente descrita em pacientes com
DGC, e pode resultar em ceratite puntata e formagao
de panus'39-132, Qutras manifestagcdes oftalmicas na
DGC incluem uveite'33, ceratite por candida glabrata,
ceratite ulcerativa com formagéo de granulomas no
limbus, descolamento de retina, palidez de nervo
optico e Ulceras e cicatrizes da cérnea30.131,

Deficiéncia de adeséo leucocitaria (LAD) tipo 1
€ uma doencga autossOmica recessiva causada por
expressao anormal de Beta 2 integrina (CD11/CD18)
em leucdcitos. As principais manifestagoes clinicas da
LAD-1 incluem queda tardia do coto umbilical, infec-
¢oes bacterianas recorrentes, periodontites e pobre
cicatrizacao de feridas. Manifestagdes oculares tém
sido descritas em poucos casos, incluindo celulites
de pélpebras, conjuntivites'34 e necrose da superficie
medial causada por Pseudomonas aeruginosa'®.

A candidiase mucocuténea crénica (CMC) engloba
um grupo heterogénio de doencgas caracterizadas
por candidiases recorrentes ou persistentes na pele,
mucosas e unhas. CMC pode ocorrer como sintoma
isolado, porém é frequentemente acompanhada por
doencas sistémicas, como na Poliendocrinopatia
Autoimune, Candidiase, Distrofia Ectodérmica
(APECED). Recentemente, varios genes relacionados
a geracao de IL-17 e IL-22 foram identificados e suas
mutacoes resultam em CMC autossémica recessiva
(CARD9, DOCKS, IL17F, IL17RA) ou CMC autos-
sbmica dominante (mutacdes de STAT3 e ganho de
funcao de STAT1). Uma anormalidade imunoldgica
subjacente é responsavel pelo prejuizo na fungéo de
linfocitos T, que resulta em inabilidade de produgao
de citocinas como IL-17 e IL-22, que sao essenciais
para expressao da imunidade mediada por célula
contra candida. Ceratite bilateral, ceratoconjuntivite
e alteragbes cérneas sao as complicagdes mais co-
muns na APECED causada por mutacdes no gene
regulador de autoimunidade e sindromes APECED-
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like. Olho seco, blefaroespasmos e fotofobia podem
ser resultados diretos da ceratite. Alteragdes corneas
caracterizam-se por Ulceras, cicatrizes e vasculari-
zagao estromal podem afetar a acuidade visual. A
ceratite pode preceder as endocrinopatias’36. Outras
anormalidades oftdlmicas associadas a CMC incluem
opacidades da lente, iridociclite bilateral, descola-
mento de retina, atrofia dptica, retinite pigmentosa,
ambliopia anisométrica, miopia e reducao na produ-
¢ao de lagrimas. A perda de cilios e sombrancelhas
tem sido atribuida a infecgéo crénica por candida ou
alopecia areata?’.

A sindrome de Chediak-Higashi (CHS), uma imu-
nodeficiéncia autossOmica recessiva rara causada por
mutagdes no gene LYST, é caracterizada por forma-
¢ao anormal de granulos em neutréfilos e melandcitos.
Achados clinicos caracteristicos incluem albinismo
oculocutaneo parcial, imunodeficiéncia grave, defeitos
na coagulagcéo e neuropatia progressiva. Pacientes
afetados com esta sindrome frequentemente sofrem
com infec¢bes bacterianas recorrentes. O albinismo
ocular é considerado a principal manifestacao visual
em pacientes com CHS, que sofrem de fotofobia e
nistagmo'38. O albinismo oculocutaneo é visto em
algumas outras IDP, como sindrome de Griselli tipo
2, Sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2 (HPS2) e
deficiéncia de p14139,

A ataxia-telangiectasia (AT) é uma doenca autos-
sOmica recessiva, neurodegenerativa, devido a muta-
¢bes no gene ATM, caracterizada por ataxia cerebelar,
deficiéncia neuroldgica progressiva e telangiectasias.
Outra manifestagao caracteristica inclui imunodefici-
éncia causando infec¢des sinopulmonares, predispo-
si¢cao a malignidades, radiosensibilidade aumentada e
esterilidade. Manifestagbes oculares séo classificadas
como telangiectasia conjuntival e disturbios de movi-
mentos oculares. Telangiectasias ou vasos torcidos
e dilatados, a segunda caracteristica proeminente,
sdo vistos na conjuntiva bulbar e palpebral e fornice
da conjuntiva. Normalmente, eles aparecem mais
tarde na idade de 3-6 anos em comparagdo com a
ataxia, mas ocasionalmente sdo observados mais
cedo, particularmente em criangas com uma histéria
familiar positiva’40. Essas alteragdes vasculares nao
causam disfungéo ocular.

A sindrome de Bloom (BS) é doenca autossémica
recessiva rara com reparo de DNA causada por muta-
¢ao no gene BLM. BS é caracterizada por baixa esta-
tura, eritema cutaneo facial, lesdes cuténeas hiper e
hipopigmentadas, imunodeficiéncia, hipogonadismo
e um aumento da incidéncia de doencas malignas e

diabetes. A patologia relacionada ao olho é altamen-
te variavel e pode incluir drusas retinianas de inicio
precoce (descritas principalmente como manchas
semelhantes ao corpo coloide), eritema telangiecta-
sico, que pode se estender as palpebras e conjuntiva
bulbar, conjuntivite, retinoblastoma unilateral, perda
de cilios, alteragbes de pigmento da iris e opacidades
do cristalino subcapsular. Retinopatia diabética nao
proliferativa acompanhada de retinite hemorragica
devido a leucemia aguda e hipoplasia do nervo 6ptico
bilateral também foi relatada’.

A sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é uma imu-
nodeficiéncia ligada ao X caracterizada pela triade de
infecgcdes bacterianas recorrentes, eczema e diatese
hemorragica associada com trombocitopenia congé-
nita e plaquetas pequenas. Os pacientes possuem
maior risco de desenvolver manifestacdes autoimunes
e malignidades. As complicac¢des oftadlmicas sao con-
sequéncias da diatese hemorragica ou do aumento
da suscetibilidade a infec¢des, e incluem conjuntivite,
blefaroconjuntivite, Ulceras conjuntivais e de cornea,
episclerite, ceratite ulcerativa, erupgcdes palpebrais
necrosantes e eczema palpebral. Os virus do molusco
contagioso e do herpes simplex estdo associados a
blefaroconjuntivite'#2. A necrose retiniana aguda re-
lacionada ao virus varicela zoster se apresenta como
uveite difusa, vasculite retiniana e retinite aguda, e po-
de causar sequela visual séria. O defeito plaquetario
pode levar a hemorragia ocular, como sangramento
periorbital, hemorragia na conjuntiva, subconjuntiva,
retina, disco dptico e vitreo'#2.

Tratamento
Tratamento ndo farmacoldgico

Medidas gerais

O tratamento nao farmacolégico da conjuntivite
alérgica inclui medidas gerais que sao Uteis para a
maioria dos pacientes. Os pacientes e/ou cuidadores
devem receber suporte educativo sobre a duragdo
prevista e progndstico da alergia ocular, e possi-
veis complicacdes sobre o controle inadequado da
doenca.

Cuidados bdsicos com a visao

Os pacientes devem ser orientados a nao esfregar
os olhos, pois a friccdo pode causar degranulacao
mecénica dos mastécitos e piora dos sintomas. A
aplicagéao de colirios de lagrimas artificiais ou solu-
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¢bes oculares sem conservantes sdo Uteis para diluir
e remover antigenos da superficie ocular, reduzindo
a concentracdo de mediadores no filme lacrimal, e
consequentemente os sintomas alérgicos. Por outro
lado, a lavagem frequente dos olhos com agua cor-
rente deve ser evitada, uma vez que pode reduzir a
estabilidade da camada lacrimal®43,

Embora a aplicagdo de lagrimas artificiais e
compressas frias ndo tenha efeito profilatico sobre
a resposta alérgica ocular, estes procedimentos
podem atenuar sinais oculares de inflamagéo, como
hiperemia conjuntival e aumento da temperatura da
superficie ocular, em especial durante um episodio
agudo de conjuntivite alérgica. Estudo envolvendo
a exposicao controlada ao podlen de gramineas em
pacientes com conjuntivite alérgica sazonal (CAS)
mostrou que a combinacéo da aplicagcéo de lagrimas
artificiais e compressas frias, em conjunto com colirio
de anti-histaminico, foi superior ao uso isolado da
medicacéo para a reducédo do tempo e intensidade
dos sintomas44.

De um modo geral, os pacientes devem reduzir
ou interromper o uso de lentes de contato durante os
periodos sintomaticos, devido a propensao dos alér-
genos de aderir as superficies das lentes de contato.
Os agentes de limpeza de lentes, juntamente com as
solugbes de armazenamento e enxague devem ser
isentos de conservantes, uma vez que as reacgbes
de hipersensibilidade a estas substancias podem
contribuir para a reagéo inflamatéria. Solugdes salinas
caseiras nao sao recomendadas, devido ao risco de
contaminacgao bacteriana’®.

Essas medidas sdo especialmente uteis em
pacientes portadores de conjuntivite papilar gigante
(CPG) desencadeada por lentes de contato, cujo tra-
tamento primdrio baseia-se na remog¢éo da fonte de
irritacdo mecéanica. Neste caso, aprimorar a limpeza
e 0 armazenamento das lentes para evitar a aderén-
cia de antigenos, reduzir o tempo de uso, aumentar
a frequéncia de sua substituicdo e alterar o tipo e/
ou modelo das mesmas sao importantes medidas
auxiliares do tratamento farmacolégico46.

Controle ambiental

A identificacdo dos alérgenos especificos para
cada caso e a instituicdo de medidas inerentes para
sua prevencao constituem importantes etapas para
a abordagem adequada da alergia ocular. Do mesmo
modo, a¢des que minimizem a exposicao a gatilhos
inespecificos, como a exposicdo ao sol, vento e

agua salgada, como o uso de 6culos escuros, cha-
péus com viseiras e 6culos de natacao, devem ser
implementadas.

Como na maioria das vezes a conjuntivite alérgica
esta associada a rinite, as medidas preventivas devem
abordar ambas patologias. Assim, em pacientes com
conjuntivite alérgica perene (CAP) devido aos acaros
da poeira domiciliar, atencado especial deve ser re-
servada ao dormitério, que deve ser bem ventilado e
ensolarado. Os reservatorios de poeira, como méveis
estofados, cortinas e tapetes muito pesados, devem
ser removidos ou ser aspirados com frequéncia no mi-
nimo semanal. Os pisos devem ser preferencialmente
lavaveis (ceramica, vinil e madeira), e as cortinas do
tipo persianas ou de material que possa ser limpo com
pano Umido. Medidas adicionais incluem a substitui-
¢ao de travesseiros, cobertores e colchdes de paina
e/ou penas pelos de espuma, fibra ou latex, lavar
regularmente as roupas de cama e cobertores com
detergente e temperaturas elevada (> 55 °C), seca-
gem ao sol ou ar quente e utilizar capas impermeaveis
para travesseiros, edredons e colchoes!47:148,

Quando os principais alérgenos envolvidos séo os
epitélios de animais de pelo, deve-se evitar a presenca
dos mesmos no quarto e, especialmente, na cama do
paciente. Caso nao seja possivel restringir o animal a
uma unica area da moradia, € recomendavel utilizar
purificadores do tipo Hight Efficiency Particulate Air
(HEPA)147,148,

Medidas preventivas para reducao dos sintomas
da conjuntivite alérgica sazonal (CAS) produzida por
polens, presentes em paises de clima temperado e
também no Sul do Brasil, incluem a reducao da expo-
sicdo ao ar livre, especialmente nos periodos de alta
contagem de polens, entre 5 e 10 horas da manha
e em dias secos, quentes e com ventos. As janelas
de casa e automdveis devem permanecer fechadas
durante as estacdes de pico do pdlen e, se possivel,
os sistemas de ventilagédo de casa e do carro devem
ser equipados com filtros especiais para evitar estes
alérgenos43.147.148 Medidas adicionais incluem a
inspecao regular do ambiente visando a redug&o dos
focos de umidade e o exterminio de baratas, além de
evitar irritantes inespecificos, com destaque para a
fumaca de cigarro, inseticidas, perfumes e desodo-
rantes, principalmente na forma de sprays'47:148,

Tratamento farmacoldgico

Os regimes de tratamento farmacolégicos incluem
0 uso de agentes terapéuticos, como agentes orais
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ou tdpicos, incluindo anti-histaminicos e, se neces-
sario, descongestionantes tdpicos, estabilizadores
de mastdcitos, agentes de acdo multipla e agentes
anti-inflamatarios.

Anti-histaminicos orais podem oferecer alivio dos
sintomas de alergia ocular, mas tém um tempo de
inicio de acao prolongado. Os antagonistas H1 de
segunda geragado causam menos sedagcao e menos
efeitos anticolinérgicos (olho seco) do que os de
primeira geragdo'#?. Medicamentos com atividade
dupla anti-histaminica e bloqueadora de mastdcitos
fornecem a abordagem mais vantajosa no tratamento
da conjuntivite alérgica, com alivio sintomatico, inicio
de acao rapida e acao modificadora da doenga. Em
geral, as criangcas ndo gostam de preparacdes of-
talmicas tdpicas, pois muitas vezes se queixam de
ardor ou queimagao. E importante ndo contaminar
0s medicamentos oculares tépicos se a ponta do
aplicador entrar em contato com o olho ou a pélpebra
ou usar um frasco para varios membros da familia
(especialmente com potencial de contaminagdo com
COVID-19). Os descongestionantes tépicos atuam
como vasoconstritores locais, reduzem o eritema, a
congestdo vascular e o edema palpebral, mas nao
tém efeito na prevencgao da resposta alérgica ou do
prurido como sintoma primario. O uso crbnico de
vasoconstritores topicos leva a instabilidade do filme
lacrimal e irritagcdo da conjuntiva, com subsequente
queimagéao ou ardéncia e até hiperemia de rebote. O
termo “conjuntivite medicamentosa” tem sido descrito
pelo uso excessivo e cronico de vasoconstritores topi-
cos no olho'3, O uso combinado de anti-histaminico
e vasoconstritor demonstrou ser mais eficaz do que
0 uso de qualquer um dos agentes isoladamente. O
uso de corticosteroides topicos nasais para rinocon-
juntivite alérgica diminui os sintomas oculares, pre-
sumivelmente por meio de um reflexo naso-ocular e
mais efetivamente para a conjuntivite alérgica sazonal
do que as formas perenes de conjuntivite alérgica.
Os efeitos do uso cronico em longo prazo dos corti-
coides nasais nos sintomas oculares nao foram bem
estudados, portanto, eles ndao devem ser usados
para o tratamento de alergia ocular na auséncia de
sintomas nasais’.

Antagonistas dos receptores de leucotrienos sao
uteis no tratamento da rinite alérgica, e, apesar de ter
sido demonstrado que eles podem diminuir os niveis
de éxido nitrico na conjuntiva, seu uso para alergia
ocular é limitado47.151,

Anti-inflamatérios nao hormonais bloqueiam a en-
zima ciclooxigenase e a produgéo de prostaglandinas

do &cido araquidénico. Reduzem sintomas oculares,
porém, podem provocar reagbes sistémicas, des-
conforto a instilacdo e, ocasionalmente, perfuracdo
de cdrnea; portanto, seu uso deve ser monitorado. O
cetorolaco é uma apresentacao disponivel para uso
topico ocular!0,

Corticosteroides topicos (ou raramente orais)
podem ser usados para os casos agudos mais gra-
ves que requerem terapia de 3-5 dias. O uso cronico
de esteroides para disturbios oculares s6 deve ser
realizado em conjunto com um oftalmologista. A
administragdo local de corticosteroides tépicos pode
estar associada ao aumento da pressao intraocu-
lar. Existe algumas formas de pré-drogas, como o
loteprednol, que demonstrou ter efeito minimo no
desenvolvimento de aumento de pressao intraocular
ou catarata. No entanto, todos os esteroides topicos
podem predispor a infec¢des virais e devem ser usa-
dos com cautela, especialmente se o paciente tiver
histéria suspeita de exposicdo viral ou conjuntivite
unilateral. Medicamentos imunomoduladores, como
tacrolimo tépico ou ciclosporina topica, sao usados
como poupadores de corticoides e ndo apresentam
perfil de efeitos adversos quando comparados aos
corticoides52. A Tabela 4 apresenta uma viséo geral
do tratamento da alergia ocular.

Imunossupressao

Imunomodulacgéo tdpica

Os inibidores de calcineurina tépicos sao os trata-
mentos mais frequentemente usados como agentes
poupadores de corticoides em casos de VKC e AKC
dependentes de corticoides. Duas revisdes sistemati-
cas sobre o uso de ciclosporina topica (CsA) em VKC
e AKC154.155 mostraram que a CsA tépica é eficaz no
alivio dos sinais e sintomas de VKC e AKC, reduz
a dependéncia de colirios de corticoides tdpicos,
mantendo seguranca semelhante a do placebo’®4.
O segundo estudo destacou a relativa escassez de
ensaios clinicos randomizados avaliando a eficacia da
CsA tépica em AKC, e sugeriu que CsA fornece me-
Ihora clinica e sintomatica e pode ajudar na redugéo
do uso de corticoides 6picos em pacientes cortico-
dependentes, ou nao responsivos a corticoides'55.

A ciclosporina A (CsA) é o primeiro imunomodu-
lador tépico usado para o tratamento de VKC grave
desde os anos 1990'%6. Ja naquela época, a CsA
era considerada um substituto eficaz dos corticoste-
roides, com excelente atividade anti-inflamatéria em
pacientes com VKC cortico-dependente e corticos-



Diretriz Latino-americana sobre o Diagndstico e Tratamento da Alergia Ocular — Chong-Neto HJ et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 1, 2022 33

teroide resistente6. A CsA ¢ lipofilica e, portanto,
deve ser dissolvida em uma base de alcool-6leo. Por
muitos anos, a indisponibilidade de uma preparagéo
comercial de CsA tdpica e dificuldades técnicas na
dispensacao de colirios impediam seu uso gene-
ralizado para o tratamento de VKC. A formulacédo
a 2% foi a primeira usada no tratamento de VKC,
mas concentracdes mais baixas (1%, 0,5%, 0,1%,
0,05%) foram usadas e mostraram-se eficazes para o
tratamento de VKC moderada a grave'®7:158, Quando
necessario, podem ser usados corticoides topicos

Tabela 4

adicionais em ciclos curtos. A absorgéo sistémica
nao foi detectada por métodos laboratoriais'®®, o que
exclui a possibilidade de efeitos colaterais locais ou
sistémicos pela CsA. Ardor e irritacdo sao efeitos
colaterais frequentes, mas raramente é necessario
interromper o tratamento com o medicamento. O
tratamento pode ser prescrito sazonal ou perene,
reduzindo-se as doses nas fases ndo ativas da do-
enca. Eventos adversos, como infeccdes bacterianas
ou virais, sao raros, enquanto alteragdes de pressao
intraocular ndo foram relatadas.

Vis&o geral do tratamento no formato a passo da alergia ocular. Modificado de Bielory L et al.1%3

Intervencao terapéutica Racional clinico

Agentes farmacoldgicos

Comentarios

Primario

Afastamento Efetivo, simples

Diminui estimulo nervoso,
reduz vasodilatagéo

Compressas frias

Lagrimas livres
de preservativos

Lavagem

Secundario

Anti-histaminico e
estabilizadores de
mastécitos topicos

Alivio no prurido

Estabilizadores de
mastécitos topicos

Seguros e efetivos

Terciario

Alivio de todas as
respostas inflamatérias,
incluindo eritema,
edema e prurido

Corticosteroides tépicos

Identifica e modula a
sensibilidade alérgica

Imunoterapia subcutanea
ou sublingual

Auxiliar

Levemente efetivo
no prurido

Anti-histaminicos orais

Lagrima artificial

Olopatadina, cetotifeno

Cromoglicato

Loteprednol

Sempre de 2% geragao

> 30% melhora dos sintomas

Efetivo para sintomas leve
a moderado

Extremamente recomendado,
confortavel e seguro

Anti-histaminico e
estabilizador de mastdcito

Alivio de sintomas leves
a moderados

Apropriado para curtos periodos.
Evitar em infeccdes virais

Adjunto, além de tratar a
rinite alérgica

Pode causar olho seco
e piora dos sintomas
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CsA 1% quatro vezes ao dia reduziu significa-
tivamente em duas semanas os sinais e sintomas
e 0s niveis lacrimais de proteina catidénica eosino-
filica em um grupo de pacientes com VKC'0, e foi
relatado como a concentracdo minima eficaz no
tratamento de Ulceras de cdérnea, com recorréncia
observada com concentragdes mais baixas'6!. Os
efeitos da baixa concentracdo de CsA 0,05% sao
controversos, mas considerados um eficaz agente
poupador de corticoides62.163 g eficaz na prevengéo
de recidivas de CVC'%4, Em um estudo clinico pros-
pectivo e observacional em 594 pacientes, o CsA
0,1% mostrou-se eficaz e seguro para o tratamento
de VKC1865,

O CsA tdpico 0,1% em emulséo catidnica (CE)
foi recentemente aprovado na Unido Europeia € no
Canada como um medicamento 6rfao para o trata-
mento de VKC grave com base nos resultados do
estudo VEKTIS. O estudo atingiu seu desfecho pri-
mario, demonstrando a superioridade do tratamento
com CsA-CE 4 vezes por dia e CsA-CE 2 vezes por
dia sobre o veiculo, em uma pontuacéo de eficacia
durante o periodo de tratamento de quatro meses.
Este beneficio foi impulsionado pela diminuicdo na
pontuacdo da fluoresceina da cérnea (CFS) (refle-
tindo menos danos a cdrnea) e pela redugéo no uso
de dexametasona como medicagéo de resgate em
caso de exacerbacgdes. Além disso, o CsA-CE 0,1%
melhorou significativamente a qualidade de vida (QV)
dos pacientes avaliada pelo questionario especifico
QUICK?86, As melhorias na ceratite, sintomas e qua-
lidade de vida alcancadas com CsA-CE durante os
quatro meses iniciais de tratamento foram mantidas
durante o periodo de acompanhamento de oito meses
subsequentes, com ambos os regimes de dosagem
de CsA-CE exibindo perfis de seguranca favoraveis
ao longo do periodo de tratamento, fornecendo mais
evidéncias de que a CsA-CE tdpica é uma opcao
terapéutica viavel para criangas e adolescentes com
VKC grave'®’,

O tacrolimo é uma droga potente semelhante
a CsA em seu modo de agédo, mas quimicamente
distinta. Uma pomada cutanea de tacrolimus é li-
cenciada para o tratamento de doencas palpebrais
atopicas moderadas a graves e pode ter beneficios
secundarios para AKC'68-170_ A aplicagao conjuntival
de pomada de tacrolimus 0,03% e 0,1% foi eficaz,
bem tolerada e segura no tratamento da conjuntivite
alérgica grave'®®171. Em um ensaio multicéntrico,
duplo-cego e controlado por placebo, a suspensao
oftalmica de tacrolimo 0,1% demonstrou ser eficaz

no tratamento da conjuntivite alérgica grave. A dose
foi baseada nos resultados de um estudo anterior
de variagdo da dose em que a suspensdo oftalmica
de tacrolimo 0,1% mostrou melhora mais evidente
e perfil de seguranga semelhante em comparacao
com 0,01% e 0,03%. Os pacientes tratados duas
vezes ao dia por 4 semanas com tacrolimo 0,1%
melhoraram significativamente os sinais e sintomas.
O evento adverso mais frequente relacionado ao
tacrolimo foi irritagdo ocular'”2. Demonstragdes sobre
a qualidade, seguranca e eficacia das diferentes
prepara¢des manipuladas usadas nos diferentes
estudos clinicos serdo necessarias antes que o ta-
crolimo seja considerado como medicamento 6rfao
para VKC e AKC.

No entanto, uma preparacao comercial de colirio
esta disponivel na Asia com a indicacdo de AKC e
VKC graves. Uma revisdo, com um escore de evi-
déncia de qualidade criticamente baixo, destacou os
beneficios do tacrolimus sobre o placebo em dois
ensaios randémicos controlados e quatro séries de
casos'73. Em um estudo prospectivo duplo-mascarado
comparativo randdmico para comparar a eficacia
da pomada oftalmica de tacrolimo 0,1% com CsA
2% mostrou que ambos foram igualmente eficazes
no tratamento de VKC'74. Em um segundo estudo,
pacientes com VKC resistentes & CsA'75, tratados
com tacrolimo 0,1%, mostraram uma melhora sig-
nificativa nos escores clinicos em relacdo a CsA
1%. Um estudo recente comparando o efeito do
tacrolimo topico a 0,1% sozinho ou em combinacao
com corticosteroides topicos em doencgas oculares
alérgicas refratarias, também mostrou um potencial
efeito poupador de corticoides'’6. Além disso, as
pomadas cuténeas de tacrolimo 0,03% ou 0,1% de-
monstraram ser benéficas no tratamento do eczema
palpebral em pacientes com AKC177-179,

Em doze pacientes tratados com tacrolimo tépico
por uma média de 8 anos, foi mostrada eficacia de
longo prazo nos sinais clinicos de AKC e VKC graves,
embora metade dos pacientes nao tenha sido capaz
de descontinuar os corticoides tépicos completamente
ao longo do tempo de tratamento. Deve-se notar que
0 aumento da presséo intraocular e infeccées da
cornea eram efeitos colaterais potenciais'80. Portanto,
a tolerabilidade dos inibidores de calcineurina topicos
€ uma preocupacgao, pois a sensagao de queimacao
é frequentemente relatada. As infecgdes por molusco
contagioso, virus do papiloma e herpes s&o raras,
mas sao riscos reconhecidos.
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Imunomodulagéo sistémica

Tratamento imunossupressor sistémico pode ser
prescrito na maioria dos casos refratarios com risco
de perda de visao por AKC. A ciclosporina foi 0 medi-
camento mais utilizado'8'. Azatioprina e micofenolato
de mofetil sdo opgdes alternativas.

Imunoterapia para alérgenos

O paciente com conjuntivite alérgica quando pro-
cura um especialista em alergia nem sempre esta
satisfeito em ter que usar com frequéncia ou diaria-
mente e até mais de uma vez por dia, medicamentos
por via oral ou tdpica, para controle de sintomas por
tempo prolongado. Imunoterapia (IT) é a pratica de
administrar quantidades gradualmente maiores de um
extrato alergénico em individuo alérgico para melhorar
os sintomas associados a exposicao subsequente
ao mesmo alérgeno'®.IT é um procedimento efetivo
no tratamento de pacientes com doencgas alérgicas
mediadas por IgE para alérgenos definidos182.183,

Pela modificagéo da resposta bioldgica, influencia
as respostas imunoldgicas iniciadas pelo alérgeno e
restabelece parcialmente o desequilibrio Th1/Th2 do
individuo alérgico linfocitos B e T, células Treg, anti-
corpos bloqueadores, IL-10 e outras citocinas estao
envolvidas na acédo da IT'83184 |T com injecbes de
alérgenos é recomendada para pacientes com aler-
gia respiratéria mediada por anticorpos IgE, cujos
sintomas respondem inadequadamente a terapéutica
recomendada por diretrizes clinicas?®5.

A IT, quando adequada, deve ser usada em combi-
nagao a todas as formas de tratamento farmacoldgico
e nao farmacoldgico, com o objetivo de permitir que
0 paciente alérgico se torne assintomatico o mais
rapido possivel. Diversos estudos, randomizados,
duplo-cegos, controlados com placebo demonstraram
a eficécia, seguranca, indicacdes e contraindicacdes
da IT no tratamento das doengas alérgicas'86:187,

A IT com alérgenos esta indicada para pacientes
que apresentem doenga com mecanismo dependente
de anticorpos IgE especificos a alérgenos clinicamen-
te relevantes. Portanto, ndo basta a demonstracao da
sensibilizacao alérgica por um teste cutaneo positivo,
por exemplo, pois cerca de 1/3 da populagdo tem teste
positivo sem demonstrar sintomas de alergia'82.183,

A administragao subcutéanea de alérgenos é a prin-
cipal via de aplicacdo da IT no tratamento de doengas
alérgicas. Imunoterapia sublingual (ITSL) é alternativa
efetiva, segura e conveniente a SCIT.

Metanalises mostraram que a ITSL é um trata-
mento seguro, reduz sintomas e necessidade de
medicagdo em pacientes com rinite alérgica e asma.
Novas formulac¢des, como comprimidos de dissolugéo
sublingual e adjuvantes direcionados para a mucosa
oral, aumentam a eficicia do tratamento com a ITSL.
Apesar de estudos convincentes, ainda faltam mais
informacdes sobre 0 mecanismo de acéo, doses 6ti-
mas e comparagdo com o tratamento convencional
por via subcutanea's”.

Em relacdo a IT em CA, os estudos sdo muito
limitados e insatisfatdrios devido ao estudo de um tipo
de alergia ocular, avaliagdo de um tipo de alérgeno,
parametros de acompanhamento insuficientes, ou
pequeno tamanho da amostra’88,

A IT é um método seguro e eficaz no controle dos
sintomas e previne exacerbagdes e o desenvolvimen-
to de novas sensibilizacbes em pacientes com CA
sem efeitos colaterais oculares ou sistémicos. Deve
ser considerada como uma alternativa ou mesmo
um tratamento primario para pacientes com CA para
evitar problemas oculares graves de efeito colateral
dos esteroides tépicos, para reduzir ou evitar a far-
macoterapia de longo prazo, e também para reduzir
0 6nus econémico dos medicamentos47.

Nao ha diferenca significativa entre vias de admi-
nistragéo SLIT ou SCIT para alcangar melhora clinica
e imunolégica, para que o paciente possa escolher
seu método preferido de terapia. Sete dos oito ar-
tigos selecionados para revisdo sistematica sobre
pacientes com intensa CA recomendaram o uso de
SLIT e SCIT para melhora dos sintomas oculares no
tratamento de rinoconjuntivite alérgica’#’.

Duas outras revisdes sistematicas focando sin-
tomas oculares concluiram que a evidéncia era mo-
derada para SLIT e baixa para SCIT no tratamento
de conjuntivite alérgica por pdlen e por acaros da
poeira89.190,

Ceratoconjuntivite vernal (CCV) é uma doenca
conjuntival crénica alérgica mediada por mastdécitos,
linfocitos e células epiteliais. Aparece mais em me-
ninos pré-puberes e melhora na terceira década de
vida. CCV pode ter exacerbacdes sazonais: 50% a
60% dos pacientes apresentam teste cutdneo com
aeroalérgenos positivos. Imunoterapia nessa doencga
nao foi bem estudada, e ndo ha indicacédo para este
tratamento. IT para ceratoconjuntivite atépica também
tem pouca evidéncia de beneficio.

IT subcutdnea com extrato de Dermatophagoides
pteronyssinus (3 pg de Der p 1 por aplicagao, por 12 a
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16 semanas) em asmaticos com conjuntivite alérgica
promoveu remissdo de sintomas oculares em 17 de
19 pacientes com conjuntivite leve para moderada,
demonstrando a eficacia e rapidez do inicio de acao
da imunoterapia com extrato padronizado'®!.

A imunoterapia desempenha um papel mais impor-
tante no controle de “longo prazo” da rinoconjuntivite.
Em alérgicos que tinham asma e rinoconjuntivite
quando expostos a pelos de animais (por exemplo,
alérgeno Fel d I), aimunoterapia demonstrou melhorar
0s sintomas gerais de rinoconjuntivite e diminuir o
uso de medicamentos antialérgicos. Melhora clinica
e uma reducgdo na sensibilidade ao alérgeno também
foi observada em estudo por periodo de 12 meses de
imunoterapia usando uma preparacao purificada e
padronizada de Dermatophagoides farinae”.

Bioldgicos na conjuntivite alérgica
Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-
IgE indicado para o tratamento de asma grave e urti-
céria cronica. E uma IgG1 humanizada capaz de se
ligar seletivamente a IgE sérica livre, especificamente
na regiao Ce3 do fragmento Fc, evitando a ligacao
da IgE ao receptor de alta afinidade FceRI de muitos
tipos de células, incluindo basdfilos e mastécitos,
produzindo uma reducdo em IgE livre total, e con-
sequente incapacidade de desencadear a liberacao
de mediadores desses tipos celulares. Além disso, a
reducao de IgE livre induz uma diminui¢@o na expres-
sao de FceRI na superficie de mastdcitos, basdfilos
e células dendriticas, o que leva a uma diminui¢cao
da inflamacao alérgica e, em ultima andlise, a uma
menor producéo de IgE.

Diferentes estudos compararam o efeito de oma-
lizumabe vs. placebo no tratamento da conjuntivite
alérgica, mostrando uma reducgao significativa dos
sintomas nasais e oculares (olhos vermelhos, lacri-
mejantes e comichdo) no grupo omalizumabe em
comparacao com o placebo apds 12 e 16 semanas.
No entanto, 0 omalizumabe nao foi estudado no trata-
mento da conjuntivite alérgica fora da pesquisa sobre
rinite alérgical47.192.193,

Ha relatos de casos que mostram um bom efeito
do omalizumabe no tratamento de ceratoconjuntivite
atopica e ceratoconjuntivite primaveril com melhora
parcial ou completa, mas em casos muito graves em
relatos em criancas a melhora nao foi significativa ou
duradoura'@®, Entretanto, ndo ha indicagéo formal na
alergia ocular.

Dupilumabe

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal huma-
no direcionado contra a subunidade alfa do receptor
de IL-4 que bloqueia a sinalizagédo de IL-4 e IL-13 e
demonstrou eficacia significativa em pacientes com
dermatite atépica moderada a grave. O dupilumabe é
aprovado para o tratamento de DA moderada a grave,
asma com perfil inflamatdrio do tipo 2 ou corticosteroi-
de oral dependente moderada a grave e rinossinusite
crénica com polipos nasais. Nao ha estudos relatando
seu uso para terapia da doenca ocular alérgica.

A conjuntivite foi relatada como um efeito adver-
so desta, descrita como inflamag¢do da conjuntiva
anterior e hiperemia do limbo. A incidéncia varia de
5 a 28% nos grupos tratados com dupilumabe em
comparacao com 2-11% nos grupos com placebo. A
conjuntivite alérgica pré-existente parece ser um fator
de risco, e a conjuntivite relacionada ao dupilumabe
parece responder a 0,1% de fluorometolona, colirio
ou indicagdo ndo marcada de tacrolimus em 0,03%
de pomada oftalmica'5. O aparecimento de ectrépio
cicatricial foi relatado em um paciente tratado com ele
para dermatite atdpica9®.

Os agentes bioldgicos direcionados a IL-5, como
mepolizumabe, reslizumabe ou benralizumabe, ain-
da nao foram estudados no contexto da conjuntivite
alérgica.

Tratamentos alternativos

Tratamentos alternativos e complementares
(MACs) sao chamados de qualquer intervencgao te-
rapéutica fora dos ditames da medicina convencional.
Embora os MACs sejam usados por aproximadamen-
te 80% da populacdo mundial, principalmente nos
paises orientais, seu uso esta se espalhando para o
Ocidente'9’. Esse aumento é baseado em seu bai-
xo custo, perfis de segurancga favoraveis, nos quais
sdo geralmente considerados como alternativas de
tratamentos “naturais” em contraste com a aversao
a medicamentos de uso cronico (especialmente cor-
ticosteroides) e os resultados as vezes ruins nessa
doenga crénica com terapias convencionais. Vale
ressaltar que apesar de seu uso difundido, existem
poucos estudos randomizados de controle com place-
bo mostrando sua eficacia, o que faz com que estas
alternativas ndo sejam implementadas nas diretrizes
internacionais9’.

Quando alergistas foram consultados sobre o0 uso
de MACs por seus pacientes, uma alta porcentagem
relatou que os faziam. Dentre eles, os mais popula-
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res foram: plantas medicinais, vitaminas, probidticos,
acupuntura, ioga, meditacdo, massagens corporais,
homeopatia, medicina ayurvédica, etc., para citar os
mais frequentes’98,

Terapia com plantas medicinais

Também chamada de fitomedicina ou fitoterapia,
utiliza certas plantas que possuem atividade anti-
inflamatéria°.

Butterbur (Petasites hybricus): € uma erva nativa
da Europa, Norte da Africa e Sudeste Asiatico. Foi de-
monstrado que as petasinas in vitro inibem a sintese
de leucotrienos, bloqueiam a liga¢éo da histamina aos
receptores H1 e a degranulacdo dos mastdcitos200,
Em um estudo duplo-cego randomizado, demonstrou
a mesma eficacia da cetirizina, com menos efeitos
colaterais?01.

Euphrasia (Euphasia officinalis). faz parte das
terapias antroposdficas, de grande popularidade na
Europa Central. Entre seus principios ativos estao
taninos, flavonoides e &cido fenolcarboxilico, que
Ihe conferem capacidade adstringente, antisséptica
e anti-inflamatéria. Seu uso em gotas demonstrou
eficacia significativa na reducdo dos sintomas ocu-
lares, embora mais estudos sejam necessarios para
determinar sua utilidade.

Argemone mexicana (berberina, cardose ou pa-
poula): € uma planta nativa da América2%?, da qual se
extrai um liquido leitoso que contém alcaloides, e tem
efeitos anti-inflamatdrios e antibiéticos, o que levou ao
seu uso no tratamento da conjuntivite203,

Lycopus lucidus (licopeno da China): € uma planta
nativa da China e da América do Norte, amplamente
utilizada na medicina tradicional coreana. Possui com-
postos que inibem a desgranulagéo dos mastdcitos,
reduzindo as reacdes alérgicas imediatas04.

Flavonoides: sdo metabdlitos polifendlicos am-
plamente encontrados em vegetais e frutas que
compdem a dieta habitual (frutas citricas, cebolas,
cha verde, vinhos, etc.), com comprovada capacidade
anti-inflamatdria e antioxidante, com inimeros benefi-
cios a saude (arteriosclerose, obesidade, Parkinson,
deméncia e doengas alérgicas, etc.). Eles suprimem
a adesao de leucdcitos e degranulagéo neutrofilica,
diminuem a liberac@o de histamina de mastdcitos e
basdfilos e inibem a producgéo de IL-4 e IL-13, agindo
assim em doencas alérgicas. Os flavonoides mais
estudados para o tratamento da conjuntivite alérgica
sA0 a quercetina, a isoquercetina e a catequina2°®.

A aplicacdo de extratos de Artemisia abrota-
num L (possui alto teor de quercetina), granulos de
Yupingfeng (uma mistura de raizes vegetais ampla-
mente utilizada na medicina tradicional chinesa) e
Perilla frutescens (familia da hortela) por via nasal ou
conjuntival foram avaliados por estudos duplo-cego,
randomizados, evidenciando alivio dos sintomas da
conjuntivite alérgica, com boa tolerancia’-2%,

Canabioides: a estimulacéo dos receptores cana-
bioides presentes na conjuntiva ocular (receptores
CB1 e CB2) produz um efeito analgésico e anti-
inflamatdrio, reduzindo também a pressao intraocular.
O uso de flavonoides e canabioides abre uma série
de oportunidades terapéuticas devido a sua eficacia
comprovada com poucos efeitos colaterais2%5,

Outras ervas amplamente utilizadas na medicina
tradicional chinesa (Biminna, Bu-Zhong-yi-Qi-Tang,
Shi-Bi-Li) ou japonesa (Sho-seiryu-to) demonstraram
eficacia in vivo, porém mais estudos sédo necessarios
para corroborar sua utilidade clinica2%8.

Medicina ayurvédica indiana

Existe bibliografia, embora escassa, sobre o uso
da medicina ayurvédica, utilizando uma mistura de
ervas e comparada com placebo ou medicagédo. A
eficacia e segurancga de Triyushnadi Anjana e gotas de
cromoglicato foram comparadas, e melhora significa-
tiva foi observada no grupo que utilizou medicamento
ayurvédico em relagdo ao cromoglicato, sem efeitos
colaterais significativos2%7. Qutras formulas com mis-
turas de ervas foram testadas (Aller-7) e comparadas
com prednisona e ibuprofeno, com excelentes resul-
tados em animais, mas néao ha relato de sua eficacia
em humanos?°,

Acupuntura

A acupuntura é uma das formas mais difundidas
da medicina tradicional chinesa no mundo. Segundo
ela, a colocacdo de agulhas em locais ja definidos
consegue uma redistribuicdo da energia vital (Qui
ou Chi) que constitui 0 organismo. Tem demonstrado
efeito significativo no tratamento da rinoconjuntivite
alérgica, melhorando os sintomas oculares e a qua-
lidade de vida, quando comparado ao placebo em
estudos randomizados com placebo-controle208-210,
A Academia Americana de Otorrinolaringologia e
Cirurgia de Cabeca e Pescoco sugere como uma
opcao de tratamento em pacientes que ndo desejam
utilizar os tratamentos da medicina convencional?'?,
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No entanto, devido a potenciais erros metodoldgicos
(padronizacao de locais, técnica, etc.) e a escassez de
disponibilidade de estudos duplo-cegos controlados
com placebo que comprovem sua utilidade, pode-se
concluir que mais evidéncias e melhores niveis de
padronizacdo sdo necessarios para o tratamento da
rinoconjuntivite alérgica20e.

Medicina energética

S&o necessarios estudos controlados que possam
demonstrar o beneficio do uso de técnicas de cana-
lizagéo de energia (Reiki, Qigong), uma vez que seu
papel no tratamento de doencgas alérgicas ainda nao
foi demonstrado?6.

Homeopatia: a homeopatia parte do principio de
que se a substancia que produz um sintoma for incor-
porada ao corpo em solugdes extremamente diluidas
do mesmo, consegue-se a resolucdo da patologia?'2.
Sua pratica é amplamente difundida em todo o mundo,
e ha farta bibliografia sobre sua utilidade no tratamen-
to das doencas alérgicas, embora algumas dessas
publicacdes apresentem problemas metodoldgicos
que dificultam sua comparagéo. Numerosas publica-
¢des mostraram uma melhora significativa quando a
administracdo da homeopatia foi comparada com o
placebo ou uma redugao no uso de anti-histaminicos
e anti-inflamatdrios para tratar a rinoconjuntivite alér-
gica quando administrados junto com eles, tanto em
criangas como em adultos e com medicamentos de
longa duracgao de efeito terapéutico?'3-219, A imunote-
rapia homeopatica, na qual sao fornecidas extensas
diluicdes de alérgenos (acaros, polens), também tem
demonstrado sua utilidade no tratamento da conjunti-
vite alérgica, com rapida resposta terapéutica e baixo
custo?14220, Apesar de seu uso difundido em todo
o mundo, os MACs oferecem uma resposta clinica
aceitavel, com poucos efeitos colaterais e menor custo
gue os medicamentos convencionais, mas geralmente
as doses e os procedimentos de administracao nao
sdo padronizados e a bibliografia em alguns casos é
escassa e metodologicamente pobre. Mais estudos
de qualidade sdo necessarios para determinar o
mecanismo exato de acao, padronizar suas doses e
oferecer margens de seguranga adequadas.

Probidticos

Estudos recentes avaliaram os efeitos de diferen-
tes preparacdes de probidticos sobre os sintomas
oculares e a qualidade de vida em pacientes com

conjuntivite alérgica. Apesar dos efeitos benéficos
observados, o pequeno numero de estudos e de
pacientes envolvidos ndo permite a generalizagao
destes resultados?21.222,

Psicoterapia

Pacientes com formas graves de alergia ocular,
como a ceratoconjuntivite vernal (CCV) e ceratocon-
juntivite atépica (CCA), podem necessitar de apoio
psicoldgico em fungéo do impacto na qualidade de
vida e das limitacdes impostas pela doenca. Uma
abordagem colaborativa entre 0 médico de familia, o
médico especialista e o psicélogo deve ser conside-
rada nestes casos?23.

Avaliacao do controle

O objetivo do tratamento na conjuntivite alérgica
€ minimizar os efeitos inflamatdrios associados a
resposta alérgica, promovendo alivio nos sintomas
e prevenindo as complicagdes associadas com o
prolongamento dessa inflamagao ocular'®2,

Podemos definir o controle como o estado da
doenca na qual as manifestagdes clinicas estao
ausentes ou quase completamente resolvidas com a
terapia instituida224. A avaliagcdo do controle é parte
imprescindivel no acompanhamento das doengas
crbnicas, uma vez que melhoram a tomada de deci-
sao médica e, consequentemente, o tratamento dos
pacientes. No caso da conjuntivite alérgica, o acom-
panhamento deve ser multidisciplinar e realizado,
sempre que possivel, em conjunto com o oftalmo-
logista. Ainda assim, é importante que os médicos
clinicos envolvidos no tratamento (especialistas e
generalistas) saibam avaliar de forma uniformizada o
controle do paciente sem a necessidade de ferramen-
tas especificas, muitas vezes disponiveis apenas no
consultério oftalmolégico. Com esse objetivo, foram
desenvolvidos questionarios clinicos, que podem ser
respondidos diretamente pelo paciente (ou pelo seu
cuidador, nos casos pediatricos), sendo curtos, de
facil compreensao e de simples execugéo.

Os questionarios de controle para doengas créni-
cas podem ser baseados em sintomas objetivos e/ou
subjetivos, mas também devem, idealmente, avaliar
a qualidade de vida do paciente. Como a conjuntivite
alérgica frequentemente acontece em associacao
com outras doencas como asma e rinite alérgica,
alguns questionarios desenvolvidos para estas pato-
logias também contemplam o controle da conjuntivite
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alérgica. Podemos citar o RQLQ (Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire)??5, o RCAT (Rhinitis
Control Assessment Test)226, o escore de sintomas
nasais e extranasais (ESN), e a escala visual analo-
gica (EVA). Nesta ultima, os sintomas séo graduados
individualmente, em uma escala numérica de 0-10 cm
e pontuadas pelo proprio paciente, sendo considerada
uma forma simples e pratica de avaliagao de controle,
porém nao considera aspectos de qualidade de vida.
Quando aplicados em quadros associados com rinite
alérgica, os sintomas podem ser graduados em: mo-
derado/grave > 5 e leve < 5227, No caso do RCAT, ha
versdes validadas e traduzidas para varias linguas,
além de possuir versoes especificas tanto para adul-
tos como para criangas. O documento ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma)?2® apenas sugere
a classificagédo da alergia ocular graduando gravida-
de e persisténcia dos sintomas. A gravidade pode
ser classificada como “leve”, “moderada” ou "grave”,
com base na presenga ou auséncia de disturbios vi-
suais, comprometimento nas atividades cotidianas e
outros sintomas que gerem incémodo ( Troublesome
symptoms).

Porém, quando consideramos a ocorréncia ape-
nas da conjuntivite alérgica, a literatura é escassa
para ferramentas que a avaliem exclusivamente. A
avaliacao dos quatro sintomas principais: hiperemia,
prurido, edema e lacrimejamento constituem um
questionario néo validado, chamado TOSS?2° (Total
Ocular Symptom Score) e que pode, de maneira se-
melhante ao ESN, avaliar gravidade e monitoramento
de tratamento. O Unico questionario disponivel para

Tabela 5

Critérios de controle adaptado de Sanchez-Hernandez et al.23!

avaliacao de qualidade de vida foi desenvolvido para
aplicagéo em criangas com ceratoconjuntivite vernal,
e é denominado QUICK?230. Esse questionario gradua
frequéncia dos sintomas de alergia ocular em uma
escala de 3 pontos (1 - nunca, 2 - de vez em quando,
3 - sempre), mas pode ser utilizada apenas em uma
situacé@o especifica da alergia ocular.

Recentemente, Sanchez-Hernandez e cols.231
validaram um questionario (Tabela 5) para avaliagao
de gravidade e controle clinico da conjuntivite alérgica.
Nesse questionario sdo avaliados: sintomas oculares,
escala visual analdgica e hiperemia. A avaliacao deste
ultimo item é realizada através da hiperemia conjun-
tival e limbar separadamente, utilizando a escala de
Efron232 (Figura 8).

Além da escassez de questionarios clinicos, a
dificuldade para graduagéo dos sintomas oculares,
também ocorre por ser uma avaliagdo observador-
dependente. Por essa razdo, recomenda-se que,
independentemente da ferramenta escolhida, o
médico esteja habituado a utilizar sempre a mesma,
conhecendo seus pontos fortes e fracos, melhorando
a troca de informacdes entre os membros da equipe
multidisciplinar e beneficiando o acompanhamento
do paciente.

Frente ao exposto, hé ainda grande necessidade
de avangarmos no desenvolvimento de questionarios
mais completos, que possam mensurar a gravidade e
controle dos diferentes tipos de conjuntivite alérgica
e nas diferentes faixas etarias?33, favorecendo um
melhor acompanhamento e controle dos pacientes
com alergia ocular.

Controlado (todos abaixo)

Nao-controlado (pelo menos 1 presente)

Sintomas oculares (prurido,

lacrimejamento, desconforto visual)

Escala visual analégica <5cm

Hiperemia (escala de Efron) 0-1

Sem sintomas ou poucos sintomas

ou < 2 dias/semana

Qualquer intensidade

> 2 dias/semana

>5cm

2-4
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Figura 8
Escala de Efron

Complicagdes da conjuntivite alérgica

As complicagdes dependem fortemente do fe-
nétipo da doenca e das apresentagbes clinicas:
conjuntivite alérgica sazonal e perene, conjuntivite
papilar gigante e conjuntivite de contato bleforralér-
gica, enquanto outras nem sempre sdo explicadas
pela exposicao a alérgenos, como ceratoconjuntivite
primaveril e ceratoconjuntivite atépica234.

Existem manifestagdes clinicas associadas a esta
condigao com a presencga de lesdes oculares frequen-
temente encontradas, tais como: edema do fundo de
saco conjuntival, papilas na conjuntiva tarsal, defeito
do filme lacrimal, pigmentacéo peri-limbica, defeito do
epitélio da cornea, blefarite, pontos de Horner-Trantas,
conjuntivite infecciosa agregada e pterigio23.

Conjuntivite alérgica sazonal ou conjuntivite alér-
gica perene sdo acompanhadas por laceragcéo do tipo
hialina, edema palpebral e quemose e, dependendo
da duragéo dos sintomas, as complica¢des associa-
das sdo infecciosas, além da sindrome do olho seco
que, embora pareca uma complicacdo nao tao séria,
pode causar graves lesdes da superficie ocular, afe-
tando a qualidade de visdo e de vida dos pacientes,
com alto custo no atendimento médico devido a alta
frequéncia de consultas e tratamentos?233.

Ceratoconjuntivite vernal apresenta complicagdes
como ceratopatia puntiforme, Ulceras de cérnea, infil-
trados conjuntivais e papilas gigantes na conjuntiva
tarsal em até 6% dos pacientes. Outras possiveis
sequelas sdo ambliopia e ceratocone, que em casos

graves podem necessitar de transplante de cornea.
Papilas gigantes que nao respondem ao tratamento
médico podem ser removidas cirurgicamente em
caso de envolvimento da cérnea e Ulcera em escu-
do com placa inflamatéria, podendo ser necessario
debridamento cirdrgico com ou sem transplante de
membrana amnidtica. A deficiéncia de células-tronco
limbicas, uma complicagao rara, pode ser tratada com
um aloenxerto limbo conjuntival?.

Na ceratoconjuntivite atépica encontramos
achados semelhantes a conjuntivite alérgica, com
agravamento do dano palpebral. O acréscimo de al-
teracdes inflamatdrias cronicas na superficie ocular
(cicatriz corneana e neovascularizacéo) e alteragdes
variadas nas palpebras e na pele periorbital, que
vao desde dermatite atopica leve até liquenificagao.
Complicagbes: blefaroconjuntivite estafilocdcica e
ceratite por herpes simplex, catarata, deficiéncia
de células-tronco do limbo, ceratocone, glaucoma,
descolamento de retina e tumores da cérnea ou
conjuntiva23e,

Outras complicagoes

Um dos problemas mais comuns € a infecgao
conjuntival; frequentemente encontramos germes
autoinoculantes, como Staphylococcus aureus,
Hemophilus influenzae e outros estreptococos.

As infecgbes virais induzem quadros como con-
juntivite folicular aguda, tanto em criancas quanto em
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adultos, e os virus associados sao adenovirus que
induzem ceratoconjuntivite epidémica e febre, com
transmissao por contato direto e se manifesta uma
semana apos a exposi¢do afetando um dos olhos, e
posteriormente em ambos os olhos, causando ero-
s6es puntiformes que variam de 1-50 mm com infiltra-
do epitelial e subepitelial, e 0 manejo geralmente esta
relacionado ao uso adequado de esteroides.

A conjuntivite de inclusao é causada por Chlamydia
trachomatis e esta relacionada a pessoas sexualmen-
te ativas por ser uma doenca 6culo-genital, pois o
nome indica que ha inclusdo do germe de forma
sistémica, portanto, 0 manejo oral com macrolideos
€ recomendado.

As infecgbes por herpes virus também induzem
conjuntivite folicular, mas ocasionalmente as mani-
festacdes sdo poucas e devem ser evidenciadas com
técnicas de anticorpos fluorescentes. Infecgdes por
virus Epstein Barr causam conjuntivite folicular ou
membranosa com ou sem hemorragias, e 0s sinto-
mas sao tipicos de mononucleose associada a febre,
linfadenopatia, etc. E quando essa condi¢cao aparece,
€ muito semelhante a ceratite por adenovirus. Eles
também podem estar associados a outros virus
de RNA, como Paramyxoviridae, Orthomyxovirida,
Togaviridae e Flaviviridae.

Existem complica¢cdes por esfregar os olhos
cronicamente. Essas complicagbes sdo devido a
processos biomecanicos que Sao expressos por
mudancas estruturais da cornea e disturbios ectaticos
da cérnea, como ceratocone, ceratoglobulina e dege-
neracao marginal pelucida, com uma predominancia
evidente de ceratocone causando remodelamento
da cérnea.

Algumas das complicagbes sao resultado da
friccdo; como exemplo de glaucoma, uma vez que
0s picos de pressao intraocular estdo relacionados
ao atrito. Outro exemplo é hidropisia com ou sem
perfuragéo, prolapso da iris, ruptura da capsula do
cristalino e deslocamento do cristalino intraocular, e
descolamento da retina34.
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RESUMO ‘

Objetivo: A incidéncia das doencas alérgicas cresceu nas ultimas
décadas. Na tentativa de conter o aumento da alergia alimentar
(AA) ao longo dos anos, estratégias de prevengdo vém sendo
implementadas. Para promover um melhor entendimento dos
dilemas que permeiam a introdugéo alimentar no primeiro ano
de vida, esse artigo trata de uma revisao bibliografica narrativa
sobre a introducdo dos alimentos complementares no primeiro
ano de vida e possiveis associagbes com a prevengao primaria
da alergia alimentar. Fonte dos dados: Publicagbes relevan-
tes foram pesquisadas nas bases de dados Cochrane Library,
MEDLINE, PubMed, Guidelines International Network, National
Guidelines Clearinghouse e revisadas recomendagdes do guia e
do consenso nacional de alergia alimentar. Resultados: Estudos
observacionais diversos e ensaios clinicos randomizados estao
disponiveis, bem como recomendagdes publicadas por orga-
nizacdes cientificas; no entanto, de qualidade variavel. Foram
consideradas as recomendagdes de diretrizes de pratica clinica
classificadas como de alta qualidade e publicagbes recentes
ainda nao categorizadas de forma sistematica em sua qualidade,
mas internacionalmente reconhecidas como relevantes para a
atencao primaria. Conclusao: Até o momento, ndo ha evidéncias
consistentes de que a introducé@o precoce, antes dos 6 meses,
dos alimentos alergénicos, contribua para a prevencéo de alergia
a alimentos na populacéo geral.

Descritores: Prevencao primaria, hipersensibilidade alimentar,
alimentos infantis, desenvolvimento infantil, ingestdao de
alimentos.

‘ ABSTRACT

Objective: The incidence of allergic diseases has increased in
recent decades. In an attempt to contain the increase in food
allergy (AA) over the years, prevention strategies have been
implemented. To promote a better understanding of the dilemmas
that permeate the introduction of food in the first year of life, this
article deals with a narrative literature review on the introduction
of complementary foods in the first year of life and possible
associations with the primary prevention of food allergy. Data
source: Relevant publications were searched in the Cochrane
Library, MEDLINE, PubMed, Guidelines International Network,
National Guidelines Clearinghouse, and revised recommendations
from the national food allergy guide and consensus. Results:
Several observational studies and randomized controlled trials
are available, as well as recommendations. published by scientific
organizations; however, of variable quality. Recommendations
from clinical practice guidelines classified as high quality and
recent publications not yet systematically categorized in their
quality, but internationally recognized as relevant to primary care,
were considered. Conclusion: To date, there is no consistent
evidence that the early introduction, before 6 months, of allergenic
foods contributes to the prevention of food allergy in the general
population.

Keywords: Primary prevention, food hypersensitivity, infant food,
child development, eating.

1. Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia, Departamento Cientifico de Alergia Alimentar - Sdo Paulo, SP, Brasil.
2. Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia, Diretoria Cientifica - Sao Paulo, SP, Brasil.
3. Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia, Presidéncia - Sdo Paulo, SP, Brasil.

Submetido em: 27/11/2021, aceito em: 06/12/2021.
Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(1):49-57.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20220003



50 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 1, 2022

Introdugdo da alimentagdo complementar e prevengéo da alergia alimentar — Franco JM et al.

A incidéncia de doencgas atdpicas pediatricas
cresceu nas Ultimas décadas'. Fatores genéticos e
ambientais, em constante interacao desde o periodo
intrauterino, constituem a base fisiopatoldgica dessas
doencas?. Na tentativa de conter o aumento da aler-
gia alimentar (AA) ao longo dos anos, estratégias de
prevencado vém sendo implementadas, dentre elas,
mudancas nos habitos alimentares, notadamente na
introducao alimentar no primeiro ano de vida?s.

Nos anos 90, retardar a introducéo dos alimentos
mais alergénicos na dieta da criancga foi a estratégia
adotada*. Entretanto, essas recomendagdes nao fo-
ram cientificamente sustentadas a medida que novos
estudos foram surgindo e sugerindo se nao seria o
consumo precoce de alimentos alergénicos o melhor
caminho para a inducéo da tolerancia oral®.

Ensaios clinicos foram elaborados para testar a
“Hipdtese da via de exposicao do alérgeno”, segundo
a qual o consumo precoce de alérgenos alimentares
poderia induzir toleréncia oral, enquanto a sensibiliza-
¢ao alérgica a alérgenos alimentares poderia ocorrer
por via transcutanea®12. No entanto, a diversidade
metodoldgica desses ensaios trouxe resultados con-
flitantes e a incorporacao das novas recomendacgdes
tornou-se um desafio em regides com prevaléncias de
AA, condigdes socioecondmicas e habitos alimentares
distintos’3.

Para promover um melhor entendimento dos dile-
mas que permeiam a introduc¢éo alimentar no primeiro
ano de vida, esse artigo trata de uma revisao biblio-
grafica narrativa sobre a introducdo dos alimentos
complementares no primeiro ano de vida e possiveis
associagdes com a prevencao primaria da alergia
alimentar, através de perguntas e respostas sobre as
principais controvérsias acerca do tema, adaptando
as evidéncias cientificas a pratica clinica.

A definicédo de introducao precoce ou tardia
da alimentacao complementar é uniforme na
literatura?

Os resultados dos estudos ainda mostram contro-
vérsias sobre o momento ideal'* e poucas conclusdes
podem ser assumidas como definitivas.

Em 2001, a Organizagcao Mundial da Saude (OMS)
publicou uma revisao sistematica com o objetivo de
avaliar as evidéncias cientificas acerca do periodo
ideal para a pratica do aleitamento materno exclusivo.
Os autores concluiram que o aleitamento materno ex-
clusivo por seis meses deveria ser instituido, ao invés
da orientagéo anterior, por quatro a seis meses, tendo

em vista as inumeras evidéncias dos beneficios em
curto e longo prazo para o binbmio mae-filho e para
a sociedade’. Em acordo, o “Guia Alimentar para
Criancas Brasileiras Menores de 2 anos” do Ministério
da Saude, publicado em 20196, e o “Guia Pratico
de Alimentacao da Crianca de 0 a 5 anos — 20217,
elaborado pela Sociedade Brasileira de Pediatria'?,
recomendam o aleitamento materno exclusivo até o
6° més de vida.

A partir dos seis meses de idade, outros alimentos
devem fazer parte da refei¢cdo da crianga. A transi¢ao
para as refeicdes familiares deve ocorrer em torno dos
12 meses'6:17. Com esses marcos, podemos definir,
para a nossa populacao, introducéo precoce como a
oferta de alimentos complementares ao leite materno
antes dos seis meses de idade. Por outro lado, a luz
dos conhecimentos atuais, a oferta de alimentos po-
tencialmente alergénicos apos os 12 meses de idade
seria considerada oferta tardia. No entanto, essas
definicbes deixam de ser tdo evidentes em situagdes
em que o aleitamento materno nao é possivel, ou é
insuficiente.

Recomendacdes de outros paises e entidades
podem diferir da preconizada pela OMS' e pelo
Brasil'6.17. A Sociedade Europeia de Gastrenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN) reco-
menda o inicio da introducao dos alimentos comple-
mentares entre quatro e seis meses de idade (172
e 262 semanas de vida), ndo devendo introduzi-los
antes dos quatro, nem atrasar para além dos seis
meses's.

A introducao precoce da alimentacao
complementar pode ter um papel no
desenvolvimento da alergia alimentar?

Ha duas décadas, acreditava-se que a sensi-
bilizagao alérgica a alimentos ocorria por meio da
exposicao oral e, portanto, prevenir AA traduzia-se
em retardar a introdugéo dos alimentos potencial-
mente alergénicos'®. Entretanto, a despeito do atraso
nessa introdugéo, a prevaléncia da AA continuava
aumentando, o que levou especialistas a reavaliar as
recomendacdes e a elaborar novas estratégias de
prevencéo, uma delas com foco no momento ideal
da introducdo dos alimentos alergénicos na dieta
das criangas?°.

Estudos observacionais e in vitro, em animais e
humanos, demonstraram sensibilizagdo transcutanea
a alérgenos alimentares através da pele inflamada,
com eczema?'23, Dados publicados por Fox e cols.
sugeriram que altos niveis de exposicado ambiental
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ao amendoim, durante a infancia, poderiam promover
sensibilizacdo ao invés de tolerancia?*. Um estudo
ecoldgico que avaliou a prevaléncia de alergia ao
amendoim em lactentes em Israel e no Reino Unido
encontrou taxa significativamente maior no Reino
Unido (1,85% vs. 0,17%). Uma explicacao para
essa diferenga, favorecendo a tolerancia, teria sido
0 consumo precoce € em maiores quantidades do
amendoim em criancas israelenses?®.

Fundamentados nos dados previamente publi-
cados, estudiosos elaboraram a “Hipétese da via
de exposicdo ao alérgeno” como uma das novas
estratégias de prevencéo. Ela sugeria que o equi-
librio das exposicdes, durante o primeiro ano de
vida, se através da pele ou do intestino, prepararia
o sistema imunolégico para alergia ou tolerancia,
respectivamente?®.

Ensaios clinicos se faziam necessarios para colo-
car em teste a nova hipétese. O estudo Learning Early
about Peanut Allergy (LEAP) foi o primeiro ensaio
clinico elaborado para demonstrar se a introdugéo
do amendoim antes de um ano de vida poderia servir
como estratégias de prevencao primaria e secundaria
eficazes na alergia ao amendoim®. A introdugao do
amendoim, entre 4 e 11 meses de vida, diminuiu sig-
nificantemente a frequéncia de alergia ao amendoim
entre criangas, sensibilizadas ou nao, classificadas
como de alto risco, por apresentar alergia ao ovo e/ou
dermatite atopica grave®. Os resultados demonstrados
trouxeram questionamentos: seria o beneficio da in-
trodugéo precoce do amendoim também encontrado
com outros alimentos e na populacao geral?

O estudo Enquiring About Tolerance (EAT), avaliou
se a introdugao de seis alimentos alergénicos comuns
(amendoim, leite, ovo, trigo, peixe e gergelim) poderia
prevenira AA em 1.303 lactentes da populagéo geral,
amamentados exclusivamente até os trés meses de
idade”. De acordo com a andlise por intengdo de
tratar, 5,6% dos lactentes com introducao precoce,
entre trés e seis meses de vida, desenvolveram AA
a pelo menos um dos seis alimentos aos trés anos
de vida, ao passo que, no grupo padrao, alimentados
com sélidos a partir dos 6 meses de idade, a taxa foi
de 7,1%, diferenca ndo estatisticamente significante.
Entretanto, na andlise per protocolo, foi demonstrado
uma reducao significativa de alergia entre os diversos
alimentos (2,4% vs. 6,4%), mais especificamente ao
ovo e ao amendoim, no grupo de introdugéo preco-
ce, entre 3-6 meses, sugerindo que a introducao do
alimento numa “janela de tempo” poderia prevenir a
alergia alimentar”.

Infelizmente, a taxa de abandono do estudo EAT
foi muito alta, 69,1% dos lactentes recrutados, repre-
sentando um importante viés na analise per protocolo.
Analisando a taxa de adesao ao protocolo para cada
alimento, o menor valor foi encontrado para o ovo
(43,1%), sugerindo que o consumo do ovo cozido
poderia ser o principal fator para o abandono?’.

Ensaios clinicos randomizados controlados com
placebo foram elaborados para avaliar o efeito pre-
ventivo da introducdo precoce do ovo na AA7-12
(Tabela 1). Entre as evidéncias havia diversidades
metodoldgicas relacionadas ao tipo do alimento
escolhido, a forma de apresentagao do alimento, a
dose de proteina alergénica consumida, e ao desfe-
cho procurado (Tabela 1). Essas diferencas geraram
conclusdes variadas, por vezes antagdnicas, € nem
sempre comparaveis?.

Na atualidade, embora a forga das evidéncias seja
maior para a introdu¢do de amendoim em populagéo
de alto consumo, a exemplo dos Estados Unidos,
estudos com outros alimentos alergénicos, como ovo,
também demonstraram beneficio em nado adiar a sua
oferta durante a transi¢éo alimentar. Entretanto, mais
estudos sdo necessarios em populacdes maiores,
com diferentes dietas e exposi¢cdes ambientais para
a generalizagdo e avaliacdo da seguranga dessa
potencial estratégia preventiva.

Em quais populacoes a idade de introducéao de
alimentos potencialmente alergénicos merece
consideragoes no cenario da alergia alimentar?

A genética tem forte influéncia na prevaléncia das
alergias alimentares. Uma crian¢a tem um aumento
de sete vezes no risco de alergia a amendoim se
tem um dos pais e/ou irm&do acometidos?8. Gémeos
monozigoticos tém 64% de probabilidade de alergia
a amendoim se seu irmado gémeo for alérgico?®.
Entretanto, pesquisas fundamentam que, por si s6,
alteragdes ou fatores genéticos nao explicam a pre-
valéncia crescente de AA28:29,

De acordo com as recomendagdes internacionais,
uma crianga de alto risco para desenvolver alergia
alimentar é assim definida quando um ou mais
membros da familia (pais e/ou irmaos) apresentam
eczema, alergia alimentar, asma ou rinite alérgicaZ2.
O estudo LEAP, em 2015, considerou dois fatores
como alto risco para sensibilizacdo e alergia ao

amendoim: eczema grave e/ou alergia a ovo®.

Nos grupos de risco para atopia, ndo retardar a
introducao dos alimentos complementares alergéni-
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cos mostrou protecdo contra o desenvolvimento de
alergia alimentar8.8-12, Entretanto, uma preocupacao é
a possibilidade de prévia sensibilizacdo ao alimento a
ser introduzido, incluindo a chance de manifestacdes
clinicas imediatas®. Embora tenha-se observado algu-
mas reagdes alérgicas no estudo LEAPS, nao existe
recomendacao de testes para pesquisa de IgE espe-
cifica para alimentos, como rotina para a introdugao
alimentar. A excepcionalidade da alergia alimentar,
nessa situacdo, nado justificaria a recomendacgéao
dessa conduta, dificil de ser implantada em termos
de saude publica e que poderia, inclusive, trazer pre-
juizos pelo retardo na introducéo alimentar3°,

Outros aspectos sao as questdes culturais, pre-
feréncias familiares e riscos especificos, como o
medo dos pais de introduzirem o alimento quando
o outro filho tem esse tipo de alergia. E importante
estabelecer um relagdo médico-familia de confianca

Tabela 1
Ensaios clinicos na introdugéo do ovo e prevengao de alergia

e orientar a familia que uma crianca considerada de
“alto risco” para desenvolvimento de alergia alimentar,
nao necessariamente, vai desenvolvé-la.

Férmulas para aleitamento artificial apresentam
impacto no desfecho da alergia alimentar?

Frente a impossibilidade do aleitamento materno
exclusivo, formulas infantis poliméricas devem ser
introduzidas em criangas sem sintomas de alergia, de
acordo com recomendacoes internacionais e nacio-
nais'517. No entanto, recente diretriz atualizada pela
Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica
(EAACI) reforca a necessidade de se evitar comple-
mentacao do leite materno com férmulas infantis na
primeira semana de vida, a qual se associou a maior
chance de desenvolvimento de alergia3'32, além de
aumentar o risco de desmame precoce, segundo a
OMS15,

Periodo da Resultado
Nome do ensaio, Tipo de intervencao na analise por ITT
pais Populagao alimento Proteinas meses (m) (valor de p)
EAT?, Geral Leite, amendoim, 4 g/semana 3ab6m RR, 0,69 (IC95%,
Reino Unido ovo, gergelim, 0,40-1,18); p=0,17
peixe e trigo

STARS, Alto risco Ovo cru 0,9 g/dia 0-8 m RR, 0,65 (IC95%,
Australia (crianga com pasteurizado 0,38-1,11); p=0,11

eczema

moderado)
HEAPS, Geral Ovo cru 259 4a12m RR, 2,2 (IC95%,
Alemanha pasteurizado 3 x /semana 0,68-7,14); p = 0,24
STEP10, Moderado Ovo cru 0,4 g/dia 4-10 m Ajustado RR, 075
Australia risco (maes pasteurizado (IC 95%, 0,48-1,17);

atopicas) p=0,20
BEAT™, Moderado Ovo cru 0,35 g/dia 4-8m OR, 0,46 (IC95%,
Australia risco pasteurizado 0,22-0,95); p=0,3

(parentes de

primeiro grau

com alergia)
PETIT?2, Alto risco Ovo cozido 0,175 mg/dia - 4-12m RR, 0,222 (1C95%,
Japao liofilizado 3 meses 0,22-0,95); p = 0,001

0,875 mg/dia -
3 meses

EAT = Enquiring About Tolerance, STAR = Solids Timing for Allergy Research, HEAP = Hen's Egg Allergy Prevention, STEP = Starting Time of Egg Protein,
PETIT = Prevention of Egg Allergy with Tiny Amount Intake, BEAT = Beating Egg Allergy Trial, ITT = analise por intengao de tratar, OR = odds ratio, RR = risco

relativo, IC95% = intervalo de confianca de 95%.
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As principais consideragdes a respeito de formulas
infantis e prevencéo de alergia alimentar séo deriva-
das do estudo aleméao GINI (German Infant Nutricional
Intervention Study). Neste estudo, 2.252 criangas com
risco para alergias (um parente de primeiro grau alér-
gico) foram randomizadas (com cegamento durante
os trés primeiros anos) para receber formula padrao
de leite de vaca ou férmulas hidrolisadas (parcial-
mente ou extensamente hidrolisada de proteinas do
soro do leite ou formula extensamente hidrolisada de
caseina) nos quatro meses iniciais de vida, quando
o aleitamento materno exclusivo nao era possivel.
Desfechos alérgicos desse estudo tém sido avaliados
nos ultimos 20 anos. Na ultima publicacao, os autores
concluiram que as férmulas extensamente hidrolisa-
das de caseina e as férmulas parcialmente hidrolisa-
da de proteinas do soro reduziram a prevaléncia de
eczema e asma33. No entanto, revisdo sistematica, em
2018, concluiu ndo haver evidéncias substanciais que
comprovem que a utilizagdo de férmulas hidrolisadas
previna doencgas alérgicas3*.

Sendo assim, devemos incentivar o aleitamento
materno exclusivo até os seis meses de vida, evitar
0 uso de férmulas poliméricas na primeira semana de
vida, mesmo que seja com o objetivo de complemen-
tacdo. Nao ha ainda comprovacéo de que férmulas hi-
drolisadas previnem alergias, quando impossibilitada
a manutencao do aleitamento materno. Também nao
h& comprovacao de que retardar a introducao da in-
gestdo da proteina do leite de vaca previna alergia.

A introducao precoce para a prevencéao de
alergia deve ser instituida para todos os
alimentos?

Ensaios clinicos forneceram evidéncias de que a
introducdo precoce de amendoim e do ovo de gali-
nha diminuiu a incidéncia de alergia ao amendoim e
ao ovo em lactentes com alto risco de desenvolver
AA. Estudos sobre prevencao a outros alérgenos
alimentares tém sido menos robustos e mostraram
evidéncias de seguranga, mas nao necessariamente
de eficaciad®.

Em relagédo a introducédo de leite de vaca (LV),
seja sob a forma de formulas infantis, leite in natura
ou iogurte, ndo existem evidéncias robustas de que a
introducao precoce exerca qualquer papel protetor. A
sua introducéo nos primeiros dias de vida pode con-
tribuir para o desenvolvimento de alergia alimentars2,
porém, a introdugéo a partir dos 3-4 meses ou apos
0s 6 meses ndo demonstraram diferenca de efeito

em relacdo a alergia alimentar36. Da mesma forma,
nao existem evidéncias que justifiquem o retardo na
introducao das proteinas do LV apds os 12 meses de
vida®”. Com relacéo as férmulas infantis especiais, hi-
drolisadas parcial ou extensamente, dados publicados
em revisdo sistematica ndo mais justificam o seu uso
para a prevencao de alergia as proteinas do leite de
vaca (APLV)3438  Vdrias sociedades internacionais
que recomendavam a introducdo dessas férmulas
especiais hidrolisadas para a prevencao da APLV, em
detrimento das formulas infantis convencionais, estao
revisando estas recomendacdes3®37. Entretanto, na
ultima publicagao do GINI, de 2021, os autores con-
cluiram que as férmulas extensamente hidrolisadas de
caseina e a parcialmente hidrolisada de proteinas do
soro reduziram a prevaléncia de eczema e asma33.

Quanto a introdugéo do ovo, 0s estudos sdo muito
variaveis em relacao a dose recomendada, ao tipo de
exposicao (se ovo inteiro, ou clara pasteurizada crua
ou cozida) e a populagéo selecionada (presenca de
dermatite atopica ou risco aumentado de atopia)26:40,
Revisdo sistematica e metandlise, publicada em
2016, envolvendo o agrupamento de cinco estudos,
com 1.915 participantes, evidenciou que a introducao
precoce de ovo (entre 4 a 6 meses) foi associada a
reducéo significativa de alergia a ovo39.

De acordo com o posicionamento da Autoridade
Europeia em Seguranga Alimentar, esta evidéncia é
de confianga baixa a moderada, e, portanto, insufi-
ciente para apoiar a introduc¢éo do ovo aos 3-4 meses
de idade em todos os lactentes, para a prevencao
da alergia. Nos estudos, nenhuma reagao adversa
grave foi observada com o ovo cozido, mas, quando
a intervencao consistia em ovo cru pasteurizado em
po, algumas reacdes anafilaticas ocorreram. Portanto,
deve-se evitar produtos que contenham ovos crus,
mesmo que pasteurizados®®4!. O ovo cozido deve
ser introduzido na dieta das criangas a semelhanca
dos outros alimentos complementares, por volta dos
6 meses de idade3041,

As diretrizes da Sociedade Britanica de Alergia
e Imunologia Clinica (BSACI) sugerem que ovo e
amendoim podem ser introduzidos, como parte da
dieta familiar, em lactentes de alto risco, entre 4-6
meses de idade. Porém, recomendam a introdugao
do ovo antes da introdu¢do do amendoim, porque a
sensibilizagdo ao ovo parece ocorrer antes*2.

Em relagéo a introdugao de amendoim, metanali-
se demonstrou evidéncia moderada, a partir de dois
estudos (1.550 participantes), de que a introdugéo
de amendoim entre 4 e 11 meses esteve associa-
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da a reducéo na alergia a amendoim*°. De acordo
com o posicionamento da Autoridade Europeia em
Seguranga Alimentar, ha evidéncias de que a intro-
ducéo do amendoim, durante o primeiro ano de vida,
em comparagao com evita-lo até os 5 anos de idade,
reduziu o risco de desenvolver alergia ao amendoim.
No entanto, as evidéncias sao insuficientes para con-
cluir se, ao comparar lactentes em que o amendoim foi
introduzido com idade < 6 meses de idade com aque-
les em que a introducao foi realizada em > 6 meses,
mas ainda dentro do primeiro ano de vida, ocorreria
um efeito semelhante*!. Em paises com alto consumo
de amendoim, diretrizes americanas recomendam a
introducao do amendoim entre 4 a 6 meses*3.

O estudo HealthNuts relatou que a ingestao de
castanha de caju para pacientes de alto risco (der-
matite atopica grave e/ou alergia a ovo)?” antes de
1 ano de idade (n = 140) foi associada a nenhum
caso de alergia a esta castanha aos 6 anos*4. Nao
existem estudos disponiveis sobre a seguranca ou
eficacia da introdugéo precoce de outras nozes, soja
ou mariscos®,

A luz do conhecimento atual, ndo ha evidéncias
consistentes de que a introducao precoce, antes dos
6 meses, dos alimentos alergénicos, contribua para a
prevencao de alergia a esses alimentos na populacéo
geral30:40,

As recomendacoes de introducéao
complementar dos estudos externos podem
ser amplamente aplicadas no Brasil?

E sabido que a introdugdo de alimentos com-
plementares junto ao leite materno diminui sua
quantidade ingerida e, consequentemente, todos os
seus beneficios imunoldgicos, como a prevencgao de
infec¢des e diminuicdo de mortalidade infantil, e ndo
imunolégicos, como a absorgéo otimizada de ferro e
de zinco via leite materno pelo lactente, que serao
reduzidos'®17. A literatura ndo permite estabelecer se
a amamentacao exerce alguma protecao em relagédo
a AA%, Sugere-se que a introducdo de alimentos
alergénicos enquanto a crianga é amamentada pos-
sa ter efeito protetor, porém nao existem evidéncias
suficientes a esse respeito*®. Apesar de os resultados
do estudo EAT terem demonstrado que ndo houve
reducdo nas taxas de aleitamento materno com a
introducao de alimentos sdlidos a partir de 3 meses
de idade, ndo existem dados sobre a relacao risco/
beneficio de possivel reducado no tempo de aleita-
mento materno exclusivo num pais como o Brasil,

com elevado grau de pobreza, inseguranca alimentar
e de desnutricao, onde o leite materno garante maior
seguranga nutricional ao lactente*®.

As primeiras habilidades motoras grosseiras
indicativas de prontiddo de desenvolvimento para
alimentacéo a colher podem ser observadas entre 3
e 4 meses de idade. Nessa idade, pode-se presumir
que os reflexos de procura e extrusao também podem
ter diminuido em alguns bebés. Em lactentes prema-
turos, os marcos de desenvolvimento necessarios
para a alimentacdo também sao atingidos em torno
da mesma faixa etaria (pds-termo), dependendo da
gravidade da doenca vivenciada durante o periodo
neonatal, do grau de prematuridade e de quaisquer
sequelas*!.

Nesse raciocinio, o EAT foi o Unico ensaio de
introducao precoce (3 meses) com multiplos alérge-
nos simultaneamente’. Os pais deveriam oferecer
as criancgas, a partir de 3 meses de vida, juntamente
ao aleitamento materno, ovo cozido, manteiga de
amendoim, iogurte de leite de vaca, peixe branco
cozido, pasta de gergelim e cereal a base de trigo’.
No entanto, a adesdo do grupo intervengao foi muito
inferior a do grupo controle (de 31,9% vs. 92,9%)".
Os provaveis motivos para a baixa aderéncia foram
a dificuldade em cozinhar determinados alimentos e
a palatabilidade’.

Nao ha evidéncias de que a ordem de introdugao
dos diversos alimentos soélidos contribua para maior
ou menor risco de alergia alimentar4’. Assim, a in-
trodugéo alimentar oportuna deve seguir os habitos
dietéticos das familias, permitindo que a crianca te-
nha contato com todos os grupos alimentares entre
6 e 12 meses de idade'”. Nao ha raz&o para adiar a
introducao de alimentos potencialmente alergénicos
(ovos, cereais, proteinas do leite, carnes e peixes),
para além de 1 ano de idade, nem para adiantar a ex-
posicéo a alimentos potencialmente alergénicos, para
antes dos 6 meses de idade*’. Castanhas, amendoim
e frutos do mar também podem, e idealmente devem,
ser apresentados a crianga nesse periodo'”.

Com relagéo as criangas com grande risco de
desenvolver alergia alimentar, aquelas com eczema
grave, alergia a ovo, ou ambos, a orientagcdo do
Instituto de Alergia e Doengas Infecciosas dos EUA,
em relacdo ao amendoim, é de que a sua introducéo
entre 4 e 6 meses de idade, ocorra apos realizagao do
prick test ou dosagem sérica de IgE especifica para o
amendoim e, quando necessario, realizagéo do Teste
de provocacao oral*8. No entanto, isso implicaria que
todas as criangas de alto risco tivessem acesso a
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servico especializado de alergia para testagem dos
principais alérgenos — nesse caso do amendoim, o
que é inviavel na maior parte dos paises, inclusive no
Brasil*6. Portanto, essa é mais uma quest&o que per-
manece em aberto, a espera de mais evidéncias.

Que outros fatores, além da alimentacao
complementar, podem interferir no desfecho da
alergia alimentar?

Fatores genéticos, ambientais e dietéticos podem
influenciar na ocorréncia da alergia alimentar4®. Entre
os fatores genéticos, os que predispdem a defeitos
nas filagrinas e, consequentemente, na barreira cuta-
nea, facilitam a sensibilizacéo transcutanea®. Neste
racional, procurou-se avaliar se o uso de hidratantes
foi passivel de diminuir a sensibilizagédo via transcu-
tdnea precoce, evitando assim o desenvolvimento
de alergia alimentar'2. Até o momento, os resultados
ndo confirmaram esta hipétese, como evidenciado
em revisao sistematica. No entanto, argumenta-se
que talvez hidratantes mais especificos possam trazer
resultados mais promissores®0.

O convivio com animais e com outras pessoas
podem ser considerados fatores ambientais proteto-
res, ao passo que, uso de antibidticos, parto cesarea
e inibidores da secrecédo acida, fatores de risco®.
Com relacao a dieta, tem sido estudado como fato-
res protetores a amamentagéo, uso de probidticos e
preferéncia por alimentos preparados em casa e com
alto teor de fibras*®. Um estudo com 1.628 criangas
mostrou que dieta materna na gravidez rica em produ-
tos industrializados e agucarados, combinado com um
periodo mais longo de amamentacao, pode favorecer
alergia alimentar, sugerindo um efeito nocivo das
gorduras trans nas criancas®'. Mais estudos com su-
plementacdo de &cidos graxos de cadeia curta e fibras
SA0 necessarios®2:53, além de estudos para confirmar
os efeitos imunomodulatérios da vitamina D e antioxi-
dantes na prevencao de alergia alimentar54:55,

Com relacao ao efeito dos probidticos, sabe-se
que podem ter um papel na indugao de células T re-
gulatdrias na mucosa, reforgando a barreira epitelial
e protegendo contra a sensibilizacdo a alérgenos
alimentares®®. Nao esta claro qual seria 0 momento
ideal de intervencao, mas, segundo um estudo mul-
ticéntrico, talvez a idade de 3 a 6 meses seja uma
janela durante a qual a microbiota intestinal possa
influenciar a alergia alimentar®3. Definicdes mais
claras de microbiomas saudaveis e alergénicos sao
necessarias levando em consideracéo que variam em
diferentes idades, regides, grupos de risco e classes

sociais. Apesar dos probidticos serem promissores
na prevencdo de alergia alimentar, uma reviséo sis-
tematica recente da Academia Europeia de Alergia®”
e da Organizacdo Mundial de Alergia concluem que
os dados sao insuficientes para que se recomende
suplementacao com probidtico, prebidtico, simbidtico
ou transplante fecal na alergia alimentar, devido ao
limitado e baixo nivel de qualidade de evidéncias, seja
na crianga ou na gestante®®,

Roduit e cols. avaliaram que, em uma coorte de
301 criangas, o consumo de iogurte, peixes, vegetais
e frutas no primeiro ano de vida foi associado ao
aumento do butirato, um metabdlito da microbiota
saudavel, nas fezes das criancas na idade de 1 ano
e reduziu a sensibilizagdo a alérgenos alimentares
até os 6 anos®9, reforgando o conceito de que uma
alimentacdo variada e saudavel seja importante para
o desenvolvimento de tolerancia oral®°,

Conclusoes

Embora ndo haja na literatura uma padronizacao
mais evidente ao que consideramos introducéo ali-
mentar precoce, ja dispomos de dados suficientes
para demonstrar que o atraso na introducao alimentar
tem forte associagéo com um risco maior de alergias
alimentares e, considerando os diversos beneficios
do aleitamento materno, sugere-se que a introducao
oportuna da alimentacdo complementar néo seja feita
antes dos seis meses de vida, e que, a partir dessa
idade, mesmo os alimentos potencialmente alergé-
nicos possam ser introduzidos na dieta, idealmente
dentro do primeiro ano de vida, preferencialmente
em vigéncia do aleitamento materno e mantendo-se
um consumo rotineiro, respeitando o habito alimentar
da familia.
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RESUMO ‘

A Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) se
manifesta totalmente favoravel a imunizagéo contra a COVID-19
em individuos entre 5 e 11 anos, para a protecdo ndo somente
deste grupo, mas também de seus conviventes. A vacinagao de
criangas, demonstrada sua eficacia e seguranga, é fundamental
para o controle da circulagao do virus e protegéo de individuos
cuja resposta vacinal pode nao ocorrer de modo eficiente, como
0s imunocomprometidos e idosos. A imunizagao de pessoas
entre 5 e 11 anos deve ser uma estratégia de saude publica
fundamental para o controle da pandemia que nos assola desde
marc¢o de 2020 com todas as suas graves consequéncias para a
saude publica e a economia.

Descritores: Vacinas contra COVID-19, imunizagao, crianga.

Em agosto de 2020, o Instituto Nacional de Saude
da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira (IFF/Fiocruz), apontou questdes relevantes
para o enfrentamento das consequéncias da pan-
demia de COVID-19 sobre a saude de criancas e
adolescentes no Brasil. Desde o inicio da pandemia,
evidenciamos menos infecgdes sintomaticas e casos

‘ ABSTRACT

The Brazilian Association of Allergy and Immunology (ASBAI) is
totally in favor of immunization against COVID-19 in individuals
between 5 and 11 years old, for the protection not only of this
group, but also of their cohabitants. The vaccination of children,
once its efficacy and safety has been demonstrated, is essential
for controlling the circulation of the virus and protecting individuals
whose vaccine response may not occur efficiently, such as the
immunocompromised and the elderly. The immunization of peo-
ple between the ages of 5 and 11 must be a fundamental public
health strategy to control the pandemic that has been plaguing
us since March 2020 with all its serious consequences for public
health and the economy.

Keywords: COVID-19 vaccines, immunization, child.

de doenca grave e mortes por COVID-19 em crian-
cas e adolescentes, em comparacao com as demais
faixas etarias’.

Os casos por idade notificados a OMS, de 30 de
dezembro de 2019 a 25 de outubro de 2021, mostra-
ram que as criancas menores de 5 anos represen-
tam 2% (1.890.756) dos casos globais notificados,
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e 0,1% (1.797) das mortes globais notificadas. As
criangas mais velhas e os adolescentes mais jovens
(faixa etaria de 5 a 14 anos) sao responsaveis por
7% (7.058.748) dos casos globais relatados, e 0,1%
(1.328) das mortes globais relatadas. Os 6bitos em
todas as faixas etarias inferiores a 25 anos represen-
taram menos de 0,5% das mortes globais relatadas.
No Brasil, quase metade das criangas e adolescentes
brasileiros mortos por COVID-19 em 2020 tinham
até 2 anos de idade; um terco dos 6bitos até 18 anos
ocorreram entre 0os menores de 1 ano e 9% entre
bebés com menos de 28 dias de vida.

Desde abril de 2020, em diversos paises da
Europa, América do Norte e, inclusive, no Brasil, foram
identificados casos de criangas e adolescentes com
uma nova apresentagao clinica associada a COVID-
19, caracterizada por um quadro inflamatério tardio
e grave, denominada como Pediatric Inflammatory
Multisystem Syndrome temporally associated with
COVID-19 (PIMS-TS) ou Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children (MIS-C), adaptada para o por-
tugués como Sindrome Inflamatdria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P). Os principais achados dessa
sindrome incluem: febre persistente, sintomas gas-
trointestinais (dor abdominal, nduseas, vémitos), con-
juntivite bilateral ndo purulenta, sinais de inflamacgao
dermatoldgica/mucocutanea, além de envolvimento
cardiovascular frequente. Os casos mais graves
apresentam choque com necessidade de suporte
hemodindmico e, algumas vezes, podem evoluir
para a morte. No Brasil foi implantada oficialmente a
vigilancia dos casos de SIM-P associada a COVID-19
em 24 de julho de 2020, subsidiada pelos critérios de
definicdo de caso padronizados pela Organizagao

Tabela 1
Numero de casos e ébitos por COVID-19 no Brasil

Mundial da Saude (OMS) e, desde entao, 1.377 casos
foram notificados em todas as unidades federativas,
com um total de 84 ébitos, correspondendo a 6,1%
dos casoss.

Ressalta-se que o diagndéstico da COVID-19, além
do risco de doenca grave e SIM-P, também esta asso-
ciado a maior risco de ocorréncia de diferentes outros
acometimentos, tais como miocardite, pericardite,
arritmias cardiacas, doengas desmielinizantes, en-
cefalites, sindrome de Guillain-Barré, paralisia facial,
miastenia gravis, hemorragias cerebrais, insuficién-
cia renal aguda, trombose venosa profunda, infarto
agudo do miocérdio e embolia pulmonar. As criangas
e os adolescentes também podem apresentar ma-
nifestagdes clinicas prolongadas conhecidas como
“COVID-19 longa”, ou sindrome pds-COVID-199, ou
sequelas pos-agudas de infecgdo por SARS-CoV-2,
mas a frequéncia e as caracteristicas dessas doencas
ainda estéo sob investigagao*>.

Portanto, embora a doenga seja mais branda
em criangas quando comparada a adultos e idosos,
é importante ressaltar que doencga grave e 6bitos
ocorrem e que a presenca de doencas de base
e comorbidades podem contribuir para o risco de
diferentes manifestacées graves relacionadas a
COVID-19.

Abaixo mostramos que, apesar de proporcional-
mente 0 nimero de casos ser bem menor, esses
numeros sao significativos e de forma nenhuma
estariam dentro de um patamar “aceitavel”®. A Tabela
1 mostra o numero de 6bitos (1.207) em menores
de 18 anos no exercicio de 2020, com 0s numeros
relativos as diversas faixas etarias’.

COVID-19 de acordo
com a faixa etaria

Obitos notificados
no Brasil em 2020 (< 18a)

Taxa de letalidade
no Brasil em 2020 (%) (< 18a)

>5e < 18 anos 525
<5 anos 71
<2 anos 156
<1 anos 335
<1més 150

Total 1.207

44,3%
5,9%
12,9%
27,8%
9,1%
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Na Tabela 2 podemos comparar os dados disponi-
veis do Brasil e do mundo, comparando a letalidade da
doencga em jovens e em adolescentes, além dos da-
dos disponiveis de reacdes adversas “graves” a vacina
Comirnaty (liberada pela ANVISA para os menores
entre 5 e 11 anos de idade recentemente). Torna-se
evidente que o risco de morrer de COVID nessa faixa
etaria é entre 10.000 e 20.000 vezes maior que o risco
de ter alguma reacao adversa a vacina8-10,

Eficacia e imunogenicidade

Dados consistentes de eficacia, imunogenicidade,
seguranca e tolerabilidade da vacina Comirnaty em
pacientes de 5 a 11 anos derivam de um estudo de
fases 2 e 3, envolvendo aproximadamente 2.268
participantes, realizado nos EUA, Finlandia, Polbnia
e Espanha, utilizando duas doses (de 10 pg) de um
produto com concentragdo de 50 pg/mL, com um
intervalo de trés semanas’!.

A eficacia foi avaliada por meio de protegao contra
infeccao sintomatica e produgéo de anticorpos neutra-
lizantes. Identificou-se que a vacina teve eficacia de
90,9% contra infecgdes sintomaticas, e que a resposta
de produgéo de anticorpos neutralizantes foi tao sa-
tisfatéria quanto aquela observada em individuos de
16 a 25 anos de idade'.

Ressaltamos que a eficacia de duas doses da vaci-
na para criangas abaixo dos cinco anos ainda nao foi
demonstrada em estudos realizados pela Pfizer'2.

Seguranca

Dentre as 1.518 criangas vacinadas e as 750 que
receberam o placebo, ndo foi observado nenhum
evento adverso grave atribuivel a vacinagéo. Ainda,

Tabela 2

dados do Centro de Controle de Doencas dos Estados
Unidos descrevendo as notificacdes de eventos ad-
versos em 5.126.642 criangas vacinadas (incluindo
2.014.786 com a segunda dose) identificaram uma
incidéncia de 1,58 eventos adversos graves a cada
100 mil criangas vacinadas, sendo os eventos graves
mais frequentes febre, vdmito, dor toracica e elevacéo
de proteina C-reativa. Foram notificados 14 casos
com menc¢ao a miocardite, sendo que oito casos pre-
encheram a definicdo de caso padronizada (6 com a
segunda dose e 2 com a primeira dose), representan-
do uma incidéncia de 0,04 casos de miocardite a cada
100 mil primeiras doses, e 0,29 casos de miocardite
a cada 100 mil segundas doses’2.

Reacbes alérgicas graves, como anafilaxia, podem
ocorrer apds qualquer vacina, incluindo as vacinas
contra COVID-19. A taxa estimada de anafilaxias pa-
ra todas as vacinas é de 1 para 1.000.000 de doses
aplicadas, sendo considerado um evento raro's. Em
relagéo as vacinas contra COVID-19, a observacéo de
quadros de anafilaxia nos primeiros dias de vacinacao
em massa com a vacina da Pfizer nos EUA e no Reino
Unido, levaram a uma estimativa de ocorréncia de 0,5
caso0s:100.000 doses (ou 0.0005%). No entanto, com
0 avancgo da imunizagao, o CDC estimou a prevaléncia
de anafilaxia em 0,37 casos: 100.000 doses'.

Até o presente momento, ndo identificamos relatos
de casos de anafilaxia em pacientes de 5 a 11 anos
que receberam a vacina da Pfizer nos paises que ja
iniciaram a imunizacao desta faixa etaria.

Beneficio da vacinacédo em criangas

Embora a porcentagem de doencga grave entre
0s casos pediatricos seja pequena, se 0 numero de
infeccdes nesta faixa etaria aumentar, aumentara pro-

Taxa de letalidade por COVID-19 no Brasil e no mundo e reacdes adversas graves pela vacina Comirnaty

COVID-19 de acordo
com a faixa etaria

Taxa de letalidade
no Brasil em 2020 (%)

Taxa de letalidade
no mundo (%)

Reacdes graves pela
vacina Comirnaty (%)

Quadros graves pela doenga

< 29 anos 1,5%

>6e <19 anos 0,3%

Total 2,90%

0,50%

1,15% 0,000158%
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porcionalmente o nimero de criancas que ficarao gra-
vemente doentes. Dados de estudos em adolescentes
sugerem que a vacinacdo com BNT162b2 (Comirnaty/
Pfizer) para criangas de 5 a 11 anos de idade pro-
vavelmente evitara a maioria das hospitalizagdes e
mortes. Embora os estudos pediatricos ndo tenham
avaliado se as vacinas reduzirdo a transmissao de
SARS-CoV-2, dados de estudos em adultos vacinados
sugerem que as criancas vacinadas tém probabilidade
de transmitir quantidades menores do virus por menos
tempo. Assim, vacinar criangas 5 a 11 anos de idade
tem o potencial de reduzir a transmissao do virus
entre familias, escolas e comunidades>16.

Experiéncia internacional

O debate sobre a necessidade e adequagao de
instituir programa de imunizagéo contra a COVID-19
em criangas aconteceu ao redor do mundo7:18,

A estratégia para adotar a vacinagao de crian-
cas deve considerar o cenario epidemioldgico de
cada pais e os beneficios individuais e coletivos da
imunizacdo. Existem questdes importantes a serem
consideradas para vacinar criangas e adolescentes
que vao além dos beneficios diretos a saude de
quem recebeu a vacina. A proposta é que a elevada
cobertura vacinal possa contribuir para a redugéo da
transmissdo do SARS-CoV-2 neste grupo etario e, por
conseguinte, reducédo da transmissao para adultos,
idosos e imunocomprometidos. Além disso, atenuar as
interrupgdes nas atividades educativas e esportivas
das criangas, mantendo a seguranca e bem-estar sao
beneficios indiscutiveis a ser considerados.

Considerando todos estes dados, os seguintes pa-
ises ja aprovaram a imunizagao de criangas de 5a 11
anos contra a COVID-19 com a vacina da PFIZER:

— Estados Unidos (FDA), aprovacdao em 29 de
outubro de 202119;

— Canada (HC), aprovacao em 19 de novembro de
202129;

— Comunidade Europeia (EMA), aprovagéo em 25
de novembro de 202121;

— Australia (TGA), aprovacao em 5 de dezembro de
202122

— Singapura (HSA), aprovacado em 10 de dezembro
de 202123;

— Suica (Swissmedic), 10 de dezembro de 202124,

— Reino Unido (MHRA), aprovada em 22 de
dezembro de 202125,

Aprovacéo pela ANVISA

Apds avaliagdo de beneficios e riscos, seguindo
protocolos de analise utilizados por diversas agéncias
internacionais com fungéo semelhante, a ANVISA
concedeu a vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 au-
torizagdo de emergéncia para uso em criangas de
5 a 11 anos de idade no dia 16 de dezembro de
202126,

Conclusao

Diante de todos os dados apresentados, a
Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)
se manifesta totalmente favoravel a imunizagéo contra
a COVID-19 dos individuos entre 5 e 11 anos, para
a prote¢do nao somente deste grupo, mas também
de seus conviventes. A vacinacao de criangas, de-
monstrada sua eficacia e segurancga, é fundamental
para o controle da circulagéo do virus e protecdo de
individuos cuja resposta vacinal pode ndo ocorrer de
modo eficiente, como os imunocomprometidos.

Portanto, a ASBAI considera que uma consulta
publica nao cabe, uma vez que a indicagao de
imunizagdo de pessoas entre 5 e 11 anos néo
deve ser uma questdo de opinidao, mas sim uma
estratégia de saude publica fundamental para o
controle da pandemia que nos assola desde marco
de 2020 com todas as suas graves consequéncias
econdmicas, sociais, emocionais e efeitos na saude
individual e coletiva.
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RESUMO ‘

Os anestésicos locais sao essenciais em diversos procedimentos
médicos e odontoldgicos. Funcionam estabilizando as membranas
neuronais e inibindo a transmissao de impulsos neurais, o que
permite a realizagdo desses procedimentos com mais seguran-
¢a e sem dor. As reacdes adversas a drogas sao definidas pela
Organizacao Mundial da Saude como todos os efeitos nocivos,
nao intencionais e indesejaveis de uma medicacao, que ocorrem
em doses usadas para prevenc¢ao, diagnéstico e tratamento. As
reagdes de hipersensibilidade sao reacdes adversas do tipo B, im-
previsiveis, que clinicamente se assemelham a reacdes alérgicas
e podem ou n&do envolver um mecanismo imune. As reagdes de
hipersensibilidade verdadeiras aos anestésicos locais séo raras,
apesar de superestimadas. Nesta revisao destacamos a necessi-
dade de uma avaliagao completa dos pacientes com suspeita de
reagao alérgica aos anestésicos locais, incluindo a investigagao
de outros possiveis alérgenos que tenham sido utilizados no pro-
cedimento, como analgésicos, antibioticos e latex. A estratégia de
investigagao e selecao de pacientes para testes deve se basear
na historia clinica. Dessa forma, poderemos fornecer orientagées
mais assertivas e seguras aos pacientes.

Descritores: Anestésicos locais, ésteres, amidas, hipersensibili-
dade a drogas, lidocaina.

‘ ABSTRACT

Local anesthetics are essential in many medical and dental
procedures. They work by stabilizing neuronal membranes and
inhibiting the transmission of neural impulses, which allows these
procedures to be performed more safely and without pain. Adverse
drug reactions are defined by the World Health Organization as
all harmful, unintended and undesirable effects of a medication,
which occur at doses used for prevention, diagnosis and treatment.
Hypersensitivity reactions are unpredictable type B adverse
reactions that clinically resemble allergic reactions and may or
may not involve an immune mechanism. True hypersensitivity
reactions to local anesthetics are rare, although overestimated.
In this review, we highlight the need for a thorough evaluation
of patients with suspected allergic reaction to local anesthetics,
including investigation of other possible allergens that may have
been used in the procedure, such as analgesics, antibiotics and
latex. The investigation strategy and patient selection for testing
should be based on clinical history. In this way, we will be able to
provide more assertive and safe guidelines to patients.

Keywords: Local anesthetics, esters, amides, drug hypersensitivity,
lidocaine.
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Introducéo

O alivio, controle e bloqueio da dor foi um dos
avangcos mais importantes da Medicina e enorme
salto para humanidade. Hoje sdo inumeros os proce-
dimentos que se beneficiam do uso de anestésicos
locais (AL), substéncias que geram bloqueio das fun-
¢oes sensitivas, motoras e autondmicas sem causar
inconsciéncia’.

A utilizacdo dos anestésicos locais nos remonta
as civilizagbes mais antigas, quando os Incas mas-
cavam as folhas de coca para obter a sensagéo de
bem-estar. A cocaina propriamente dita foi isolada
em 1860 pelos trabalhos do estudante de Medicina
Albert Niemann e o Professor Frederick Woller, mas
sua utilizagcdo pratica como anestésico de forma
isolada s6 aconteceu anos depois, com os estudos
de Carl Koller, sobre os efeitos dela no olho, e de
Sigmund Freud a respeito dos efeitos estimulantes
dessa substancia sobre o cérebro. A partir de en-
tdo, diversos AL seguros vém sendo sintetizados,
sendo que alguns deixaram de ser utilizados por
apresentarem graves efeitos toxicos nos sistemas
cardiovascular e nervosoZ.

Estima-se que as reag¢des adversas aos AL ocor-
ram entre 2,5 a 10% dos pacientes expostos a essa
classe de medicamentos, mas reac¢des de hipersen-
sibilidade sao raras e descritas em menos de 1% dos
casos de reagdes adversasS.

As reacdes de hipersensibilidade aos anestésicos
locais podem ser inicialmente divididas em locais
ou sistémicas, e essa distingdo é importante na
investigacdo. De acordo com o tempo de inicio dos
sinais e sintomas, mas considerando também as ma-
nifestagdes clinicas, podemos classificar as reagbes
em imediatas (instalagdo dos sinais e sintomas até
uma hora, podendo ocorrer até 6 horas) e tardias
(depois de uma hora, até dias ou semanas)*.

Levando-se em consideracdo a raridade das
reacoes de hipersensibilidade alérgica aos AL, a
dificuldade em esclarecer o real mecanismo causador
da reacdo e o receio dos profissionais de saude e
do proprio paciente para realizacdo de um novo
procedimento diante da ocorréncia de um evento
adverso com uso de AL, é necesséria a realizagao
do protocolo de investigacdo através dos testes
cutdneos e de provocagdo. Tais testes ajudam na
identificacdo e confirmagéo dos possiveis agentes
suspeitos, de modo a conhecermos a real prevaléncia
da alergia aos AL, e ainda a descartar o diagndstico
ou fornecer outros AL alternativos para uso®.

Portanto, nessa revisao, feita a partir de buscas
por artigos originais, revisoes, diretrizes e consen-
sos nas bases de dados MEDLINE e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), utilizando os termos: local anaesthetics
hypersensitivity, local anaesthetics adverse effects,
pharmacology, diagnostic tests, atualizamos a pre-
valéncia das reacdes aos AL, discorremos sobre a
farmacologia dessas medicagdes, descrevemos as
caracteristicas de cada tipo de reacéo e finalizamos
com as indicagdes e protocolo de investigagao, e con-
sequentemente os desfechos de seus resultados.

Farmacologia dos anestésicos locais

Os AL sao a unica classe de medicamentos capaz
de bloquear completamente a chegada dos impulsos
nociceptivos ao cértex cerebral, prevenindo assim a
percepcgao desses estimulos pelo paciente®.

A lidocaina foi sintetizada em 1948 para uso
tdpico ou infusdo intravenosa, e desde entdo novas
drogas foram criadas, variando suas caracteristicas
quanto ao tempo de inicio, duracdo de agéo e po-
tencial toxicidade®.

A molécula do AL é composta de trés partes: um
anel aromatico lipofilico, um ligante éster ou amida e
um terminal amina (Figura 1)78.

O ESTER
||
-C-0-C-
® + ®
ampba QO _ L
% | -NH-C-C- ®
Anel Ligante Amina
aromatico intermediario terminal
Figura 1

Estrutura quimica dos anestésicos locais

O grupo funcional amina e suas ramificagcdes sao
ligadas ao anel aromatico por uma cadeia intermedia-
ria de éster ou amida, que determinard 0 mecanismo
metabdlico de cada AL. Isto é importante, pois os
anestésicos locais do tipo amida sao mais estaveis
quimicamente, tém menor risco de reagdes alérgicas
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e apresentam maior meia-vida devido a sua degra-
dacgao hepatica, em comparagao ao grupo éster, que
€ metabolizado primariamente pela colinesterase
plasmatica’.

A reatividade cruzada entre as drogas do grupo
éster é frequente devido ao metabdlito comum deste
grupo, o acido para-aminobenzoico (PABA). Os AL
do grupo amida geralmente ndo apresentam reagao
cruzada entre eles, mas existem alguns relatos de
caso dessas reacdes. Entre os grupos éster e amida
nao ha reatividade cruzada®10. A Tabela 1 apresenta
0s AL comumente utilizados.

Tabela 1
Anestésicos locais

Grupo 1 (Esteres) Grupo 2 (Amidas)

Benzocaina Lidocaina
Cocaina Mepivacaina
Procaina Prilocaina
Proparacaina Articaina
Cloroprocaina Bupivacaina

Tetracaina Levobupivacaina

Ropivacaina

Quatro propriedades fisico-quimicas determinam
a atividade dos anestésicos locais: pKa (constante
de dissociagdo em uma solugao, isto &, define o pH
no qual as formas da droga estardo em equilibrio:
50% ionizada e 50% nao ionizada), peso molecular,
solubilidade lipidica e grau de ligagdo proteica®11.

Em geral, os anestésicos locais com baixo pKa
terao um inicio de acdo mais rapido, pois apresen-
tam menor grau de ionizagdo em pH fisioldgico, ou
seja, é através da forma nédo ionizada que a droga
se difunde pela membrana neural e entdo, dentro
da célula, estabelece sua forma ionizada ou ativa,
ligando-se ao canal de sédio intracelular para exercer
sua funcdo. O peso molecular é inversamente rela-
cionado a capacidade de difusédo tecidual do ALS.

A estrutura molecular, com a presenca do anel
aromatico e suas ramificagdes, € o principal determi-
nante da solubilidade dessa classe de medicamentos.
AL com maior lipossolubilidade apresentam maior di-
fusao através da membrana neural, e, com isso, maior
sera a poténcia desses farmacos. Entretanto, AL com
maiores solubilidades lipidicas sdo absorvidos mais

lentamente, pois essa propriedade fisico-quimica po-
de influenciar na dispersao desses farmacos através
dos fluidos dos tecidos, bem como nas concentracdes
comerciais em que sao formulados®.

Ja o grau de ligacdo proteica determina a fragéo
livre da droga disponivel para se ligar aos receptores
alvo, assim a duragéo de acao da droga esta direta-
mente relacionada a capacidade de ligacao proteica
do anestésico local'2.

O mecanismo de agéo dos AL se baseia no blo-
queio da transmisséo dos potenciais de agéo dentro
dos neurbnios através da inibicdo dos canais de
sédio voltagem-dependentes. Quando em repouso,
0s canais estao fechados, abrindo-se quando despo-
larizados e logo apds entrando em estado inativo, a
fim de facilitar a repolarizagdo da membrana celular
nervosa. Assim, quando o AL se liga aos canais de
sédio, o estado inativo dele inibe o potencial de a¢do
nas fibras nervosas, gerando condi¢des favoraveis
para ligacédo da droga; portanto, o estimulo das fibras
nervosas facilita o inicio dos seus efeitos®11.

O bloqueio das fibras nervosas ocorre gradual-
mente com o inicio da perda de sensibilidade a dor,
a temperatura, ao toque, a propriocepc¢ao e, por fim,
do ténus musculo esquelético. Assim, os individuos
podem ainda sentir o toque quando a dor ja esta
ausente’2,

Em termos farmacocinéticos, observa-se que os
AL tém sua absorcao de acordo com o local da ad-
ministragéo, determinada por sua lipossolubilidade,
vascularizagao do sitio de atuacado e pela presenca
ou nao de vasoconstritor incorporado a solugéo®.

Com relag@o ao uso de vasoconstritores na so-
lucdo, sua presenca diminui a absorgao sistémica
do anestésico, que consequentemente permanece
por maior tempo no local de administracdo. Outros
fatores que podem influenciar a concentracéo plas-
matica maxima sao a quantidade da droga, o débito
cardiaco do paciente, e a vasodilatagdo no sitio do
bloqueio neural®.

Em relacéo a distribuicdo dos AL, os do tipo ami-
no amidas sdo melhores distribuidos devido a sua
metabolizagdo mais lenta do que os amino ésteres,
e ambos apresentam excregao renal®.

Reacoes de hipersensibilidade aos anestésicos
locais

As reacg0es de hipersensibilidade sdo reagbes ad-
versas tipo B, imprevisiveis, independentes da dose,
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que se relacionam a predisposicao individual e que se
assemelham clinicamente a reagdes alérgicas. Podem
ter mecanismo imunoldgico ou ndo envolvido em sua
patogénese, sendo classificadas em alérgicas e nao
alérgicas, respectivamente’s.

A grande maioria das reag¢des aos AL ndo séo rea-
¢Oes de hipersensibilidade alérgica e envolvem outros
mecanismos, como os relacionados a seguir'.

— Toéxico: ocorre pela administracdo intravascular
acidental ou em altas doses do AL e tem sintomas
como tremores, agitagdo, arritmia, hipotensao,
torpor, nauseas, vOmitos, apneia, excitagao,
convulséo e disfungdo miocardica.

— Psicossomatico: relacionados a ansiedade ou
medo, incluem sintomas como hiperventilacdo
(taquipneia e dispneia), parestesias, palpitacao,
taquicardia, nduseas, tonturas e sudorese.

— Vasovagal: bradicardia e palidez.

— FEfeito farmacolégico dos vasopressores: palpi-
tacdo, taquicardia, tremores, cefaleia e aumento
dos niveis pressoricos.

— ldiossincrasias: meta-hemoglobinemia relacionada
a administragéo de doses mais elevadas de AL,
em especial da prilocaina.

Os AL sao utilizados tanto na forma injetavel
como em preparagdes topicas, podendo levar a
grande variedade de manifestacdes. Diferenciar o
processo alérgico do nao alérgico nem sempre é
facil, pois em geral a histdria é imprecisa, a droga
envolvida é desconhecida, os sinais e sintomas séao
muito variados, transitérios e na maioria das vezes
nao requerem tratamento?'. A presenca de sintomas
cutaneos generalizados e hipotensao relacionados ao
uso de AL foi descrita como fator preditor de testes
cutaneos ou de provocacao positivos®.

Os AL do grupo éster sdo os mais associados
a reacdes de hipersensibilidade alérgica, sendo
seu metabdlito ativo e potencial epitopo alergénico,
o acido paraminobenzoico (PABA)°. A reatividade
cruzada entre os AL do grupo éster é atribuida a
esse metabdlito em comum. O PABA tem em sua
estrutura componentes semelhantes aos parabenos
(metilparabenos, propilparabenos), encontrados em
maquiagens, protetores solares e cremes. Em relagéo
aos AL do grupo amida, o componente metaxileno é o
possivel epitopo alergénico e pode estar presente em
outros farmacos como antirretrovirais, antiarritmicos
e antidiarreicos®17. Portanto, os dois grupos de AL

podem levar a reacédo de hipersensibilidade alérgica
ja na primeira exposicéo ao farmaco devido a sensi-
bilizagdo primaria por reatividade cruzada'”.

Dois tipos de reacdes alérgicas aos AL séo reco-
nhecidos: as reacdes imediatas mediadas pela IgE
(tipo I), caracterizadas pela liberagé@o de histamina e
outros mediadores, e as reagdes tardias, mediadas
pela célula T (tipo IV).

As reacbes imediatas correspondem a menos
de 1% das reagdes de hipersensibilidade, ocorrem
tipicamente até 1 hora apdés a administragdo do
AL e se apresentam como urticdria, angioedema,
prurido, broncoespasmo e anafilaxia®'8. A gravidade
da reagéo depende da dose do alérgeno, via de
administracdo e a quantidade de IgE especifica.
Em caso de suspeita de anafilaxia, a dosagem de
triptase pode ser Util no diagndsticos.

As reag0es tardias sao mais frequentes, obser-
vadas em 2,4 a 4,1% dos pacientes’®. Podem ser
locais ou sistémicas. As reagdes locais ocorrem
dentro de horas ou mesmo dias apés a aplicacdo
tépica ou injegdes subcutineas/submucosas do AL,
podendo persistir por varios dias. Sao caracterizadas
por dermatite de contato alérgica ou edema e eritema
local, semelhante a celulite. A dermatite de contato
tipicamente se apresenta com eczema, vesiculagao,
bolhas e exsudagdo. O edema de inicio tardio no
local da injecdo do AL pode ou ndo acompanhar a
dermatite de contato, e quando acomete mucosas
leva a formagéo de bolhas e descamacéo?0. Além
do AL do grupo éster benzocaina, a cinchocaina
é frequentemente identificada como alérgeno de
contato. As reagodes tardias sistémicas podem se
apresentar com erupgbes cutédneas generalizadas,
como o exantema maculopapular2°,

Diagndstico diferencial das reacoes de
hipersensibilidade aos anestésicos locais

Reacdes adversas mais comumente confundidas
com as reacoes de hipersensibilidade incluem sinco-
pe, ataques de pénico e efeitos téxicos devido a admi-
nistracdo inadvertida intravascular da droga021,

Os possiveis diagnoésticos diferenciais e seus
sintomas séo relacionados a seguir.

Alergia a outros agentes

Reacbes alérgicas envolvendo preparagoes
anestésicas locais podem ser decorrentes de outros
constituintes da solugéo de injecdo ao invés da pro-
pria droga. Excipientes, tais como conservantes (por
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exemplo, benzoatos — usados em frascos multidose)
e antioxidantes (por exemplo metabissulfitos - usados
em anestésicos locais em solugdo contendo adrena-
lina), podem causar reacgoes de hipersensibilidade?!.
Historicamente, os componentes mais sensibilizantes
em solugdes anestésicas locais eram conservantes
como os metilparabenos, utilizados em tubetes
plasticos de anestésicos para evitar perdas devido
a contaminantes microbioldgicos. Entretanto, os AL
empregados em odontologia s&o itens de uso unico,
0S quais nao necessitam da inclusao de parabenos.
Existem concentracdes variaveis de metilparabeno
em tubetes plasticos, embora os mesmos néo tragam
indicacéo na sua bula. Considerando a presenca do
metilparabeno, os tubetes de vidro sdo mais seguros.
Uma vez que a quantidade de metilparabeno nao é
especificada nas embalagens, e nao é regulada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, é importante
alertar aos profissionais sobre sua presenca.

Alergia ao latex

O latex contido em tampdes de borracha, luvas
de borracha natural e outros materiais odontolégicos
também deve ser considerado?2.

Reacébes psicogénicas

Reacdes psicogénicas sdo uma das mais comuns
reacdes adversas associadas ao uso de anestésicos
locais em odontologia. Elas podem se manifestar de
muitas maneiras, sendo a sincope a mais comum,
mas outros sintomas incluem ataques de panico,
hiperventilagéo, nausea, vomitos e alteragbes na
frequéncia cardiaca ou pressao arterial, 0 que pode
causar palidez. Essas reacoes podem ser diagnostica-
das erroneamente como reagdes alérgicas e também
podem imita-las com sinais como vermelhidao da pe-
le, erupcéo cutdnea com manchas vermelhas, edema
e broncoespasmo. Todos os pacientes tém algum grau
de resposta autondmica a inje¢des, variando de leve
taquicardia e suor até a sincope?®?.

Reacoes toxicas

Reacdes téxicas podem ocorrer se altos niveis
de anestésico entram na corrente sanguinea. Os
anestésicos locais podem atingir a circulacdo como
resultado de injecdes repetidas, administragcéo intra-
vascular inadvertida, ou superdosagem em pacientes
que tém problemas de eliminacao ou metabolizacdo
desses farmacos. Efeitos colaterais téxicos sao predo-
minantemente neuroldgicos e incluem excitabilidade
ou agitagao, sedacéo, tontura, fala arrastada, altera-

¢ao do humor, diplopia, desorientagédo e espasmos
musculares. Niveis sanguineos mais elevados po-
dem resultar em tremores, depressao respiratéria e
convulsoes?.

Agentes vasoconstritores, como adrenalina, tam-
bém podem causar efeitos adversos. A toxicidade
da adrenalina pode resultar em sintomas tais como
ansiedade, inquietacdo, tremores, dor de cabeca
latejante, palpitagbes, suor, palidez, fraqueza, ton-
tura e taquipneia®?. As reacdes téxicas podem ser
minimizadas quando se utilizam doses corretas do
anestésico, e técnicas de injecdo segura?.

Prevencdao de efeitos adversos

Quando o paciente experimenta sinais e sintomas
que sao sugestivos de reagao alérgica, possiveis
causas alternativas devem ser consideradas, como o
contato com outros alérgenos comuns, dose toxica ou
reagao psicogénica. As possiveis causas dos sinto-
mas experimentados devem ser discutidas com o pa-
ciente. O uso dos termos “alérgico” e “alergia” devem
ser evitados ao discutir qualquer evento adverso?2,

Reacdes adversas causadas por toxicidade ou
ansiedade podem ser minimizadas por:22

— administrar injecbes com uma seringa de aspi-
racao para evitar injecdo intravascular;

— em pacientes nervosos, utilizar relaxantes para
aliviar a ansiedade. Para pacientes extremamente
ansiosos, pode ser necessdria sedagao;

— tratar pacientes em posicao supina para evitar
desmaios;

— dar injecdes lentamente para reduzir desconforto
e melhorar a localizagéo de solugéo;

— restringir a dose total do anestésico dada ao
paciente para prevenir a ocorréncia de efeitos
toxicos por overdose. A dose maxima para o
paciente pode ser calculada usando a informagéo
de dosagem contida em bula e dados da literatura,
levando sempre em consideragéo a idade e o peso
do paciente, qualquer terapia medicamentosa
concomitante e condi¢cdes médicas subjacentes.

Métodos diagndsticos e fluxograma

Todos os pacientes com histdria clinica sugestiva
de reacgao de hipersensibilidade alérgica aos AL de-
vem ser avaliados e submetidos a preenchimento do
questiondrio da European Network for Drug Allergy



68 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 1, 2022

Reacées de hipersensibilidade aos anestésicos locais — Marcelino FC et al.

(ENDA). A partir dessas informagdes, € feita a analise
de indicagao de testes para investigagdo2324,

Ao se suspeitar de uma reagao alérgica a medi-
camentos, a estratégia inicial € a suspensao imediata
da droga e apés 4 a 6 semanas a investigacdo pode
ser realizada através de testes cutaneos, como: tes-
te de contato, prick test ou puntura seguido ou nao
pelo teste intradérmico (ID) e testes de provocacao,
sempre baseado na histdria clinica e estratificagao
de risco?5. Nesse intervalo é possivel excluir o AL
utilizado e liberar alguma alternativa com base na
reatividade cruzada aos anestésicos locais.

Diversos trabalhos avaliaram a aplicacdo de
protocolos de investigacdo para os AL. Um estudo
retrospectivo dinamarqués avaliou 189 testes de
provocagao realizados em pacientes com suspeita
de reacgdo alérgica imediata aos AL, sendo que
nenhum obteve resultado positivo'®. Outra avaliagéo
retrospectiva na Alemanha excluiu alergia aos AL
em pacientes com histéria sugestiva de anafilaxia.
Foram realizadas 771 provocacdes subcutaneas
com resultado positivo em apenas dois casos,
evidenciando o valor preditivo do teste ID negativo
nas investigactes desses farmacos'4. Kallan e cols.
evidenciaram uma frequéncia de apenas 3,52% de
testes positivos para anestésicos locais em uma
amostra de 398 pacientes, totalizando 452 provo-
cacgdes realizadas®.

No Brasil, Aun e cols. realizaram estudo retros-
pectivo no Ambulatdrio de Alergia a Medicamentos
da Universidade de S&o Paulo avaliando 93 testes de
provocagdo com AL em pacientes com histéria de hi-
persensibilidade imediata a essas drogas e obtiveram
trés resultados positivos, sendo um deles no teste de
puntura2®. Tanno e cols. estudaram 33 pacientes com
histéria de reacéo durante ou apds (até 24 horas)
procedimento em que se utilizou AL. Todos os testes
de provocacao tiveram resultados negativos, e dois
pacientes apresentaram teste de puntura positivo para
latex, que foram confirmados também com dosagem
de IgE especifica®. Em pesquisa realizada num centro
de referéncia brasileiro (UNIFESP), cinco pacientes
apresentavam histéria de reagdes cutaneas (urticaria
e angioedema) ou anafilaxia apds uso de anestésicos
locais em procedimentos odontoldgicos. Na inves-
tigacdo, nenhum paciente apresentou positividade
aos testes cuténeos e provocagao com as drogas
suspeitas ou opgéao terapéutica (AL da classe amida,
sem vasoconstritor)?7.

Portanto, de acordo com os relatos da literatura,
as reag0es alérgicas aos AL sé&o raras, devendo-se

sempre investigar concomitantemente outro agente
suspeito, como por exemplo, antimicrobianos e
latex®24.

As reac0es alérgicas ao latex podem se apresen-
tar com sintomas imediatos (urticaria, angioedema,
espirros, sibilancia e anafilaxia) ou tardios (eczema).
A investigagcéo deve ser realizada especialmente nos
grupos de risco como atépicos, profissionais da saude
e outros trabalhadores expostos ao latex, pacientes
submetidos a multiplas cirurgias, criangas com ma
formagao urogenital ou espinha bifida, e naqueles
com histdria de anafilaxia perioperatdria. Inicialmente
deve ser feita a histdria clinica minuciosa, seguindo
questionario especializado para alergia ao latex. O
diagndstico se baseia nos testes cutaneos com ex-
trato padronizado (sensibilidade 93% e especificidade
de 100%), dosagem de IgE especifica para latex
(sensibilidade de 80% e especificidade > 95%) e, em
caso de histdria sugestiva e testes negativos, podem
ser realizados os testes de provocacao. Apesar de efi-
cazes, os testes de provocacao sédo de alto risco para
o desencadeamento de anafilaxia, sendo reservados
para casos inconclusivos?s.

Em relagéo as reacdes aos AL, estas geralmente
séo reagdes imediatas, e em sua maioria causadas
pela toxicidade do medicamento ou do vasoconstritor
associado. Sendo assim, muitas vezes o medicamen-
to acaba sendo suspenso sem uma real necessidade,
limitando as opgdes terapéuticas dos pacientes’.

Antes de iniciar a investigacao, alguns dados sobre
a reagdo devem ser considerados: tipo de procedi-
mento realizado no momento da reagéo, administra-
¢ao do anestésico local em relacao ao aparecimento
de sinais e sintomas, revisao completa do mecanismo
da reacgdo, a classificagéo, a quantidade e a concen-
tracdo do anestésico local usado, se o AL continha
vasoconstritor e a histéria patolégica pregressa do
paciente, particularmente histéria renal, hepatica,
cardiaca e psiquiatrica®.

O AL a ser testado ndo devera conter vasocons-
tritor, pois ha possibilidade deste agente inibir a for-
magcao de papulas durante o procedimento, levando a
resultados falso-negativos ou ainda a eventos adver-
sos associados com seu uso29-3° (Figura 2).

A escolha do tipo de teste devera ser realiza-
da baseada nos mecanismos de reacdo de Gell e
Coombs, sendo os testes cutaneos de leitura imediata
e o teste de provocacao indicados para investigacao
de reacdes do tipo | e o teste de contato para rea-
¢bes do tipo IV3!. E fundamental obter o Termo de
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Histéria sugestiva de hipersensibilidade aos AL

Excluir outro alérgeno suspeito
(latex, antibidtico, dentre outros)

AL conhecido

l l

Sim Nao

Testar o AL suspeito Testar o AL suspeito
ou outro do grupo amida*® ou outro do grupo amida*

Testar lidocaina*

AL = Anestésico local.

* Todos os testes cuténeos devem ser realizados com AL sem vasoconstrictor. No caso da
impossibilidade da realizagao de testes cutaneos e provocagao, devido ao baixo risco de reatividade
cruzada, os anestésicos da classe éster devem ser substituidos pela classe amida, e os da classe
amida, substituidos por outro anestésico local da classe amida.
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Figura 2

Fluxograma para investigacé@o de alergia aos anestésicos locais

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes da
realizagdo dos testes.

As concentracdes das medicacdes para realiza-
¢ao de testes cuténeos sdo: teste de puntura com
AL puro, ID 1/10%2 e teste de contato com a medi-
cacéo pura*33,. Caso o teste cutdneo seja negativo,
prossegue-se a investigacdo fazendo o teste de
provocagdo com 2 mL do anestésico local puro e
sem vasoconstritor, por via subcuténea, mantendo o
paciente em observacao clinica por pelo menos uma
hora apéds a aplicagao®.

O teste de provocacao com droga é considerado o
padréo ouro na investigacao de alergia a medicamen-
tos, devendo ser realizado em ambiente controlado

e com equipe capacitada3*. Através da resolugdo do
CFM de n°2153/2016, os servicos que realizam testes
de puntura, imunoterapia, teste intradérmico, des-
sensibilizagéo e teste de provocagdo com antigenos
foram categorizados como grupo 3, sendo exigidos 0s
insumos e equipamentos (desfiblilador externo auto-
matico-DEA, fonte de oxigénio, canulas orofaringeas,
ventilador manual) para o tratamento de emergéncias
como anafilaxia e parada cardiorrespiratéria.

Conclusao

As reacoes de hipersensibilidade verdadeiras aos
AL sao raras, mas sdo queixas bastante frequentes
nos consultérios de Alergologia. O diagndstico di-
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ferencial com as reacdes tdxicas, psicogénicas ou
por outros agentes como o latex é fundamental. A
investigacéo através de uma anamnese detalhada
podera ser muito util. Deve-se caracterizar o tipo
de manifestagédo clinica, cronologia dos eventos e
necessidade de tratamento medicamentoso para
reversao da reagdo. Caso a reagdo seja sugestiva
de hipersensibilidade alérgica, os testes cutaneos de
leitura imediata e tardia poderao ser utilizados. O teste
de provocagédo SC é a ultima etapa da investigacao
diagndstica, e deve ser realizado por profissionais
treinados, em ambiente com suporte para reversao
de uma eventual reagao anafilatica. Assim, apds todo
o procedimento, o paciente podera ser aconselhado
sobre o tipo de reacdo apresentada e quais sdo os
AL seguros para utilizagao futura.
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RESUMO ‘

A alergia alimentar caracteriza-se por uma reacdo adversa a um
determinado alimento, envolvendo um mecanismo imunoldgico.
Uma das alergias mais comuns encontradas atualmente é a aler-
gia a frutos do mar, a qual se baseia em uma hipersensibilidade
a animais desse grupo. O objetivo desta pesquisa € identificar os
desafios expostos na alimentacgéo de alérgicos a frutos do mar e
formular solugdes para essa populagao baseadas em alimentos
nutricionalmente substitutos. Sendo realizado em trés etapas:
investigagao inicial, construgao de conceitos e planejamento
de uma agéo com orientagdes nutricionais. De acordo com as
dificuldades encontradas na alimentacdo dessa parcela popu-
lacional, realizaram-se diferentes preparagdes, com nutrientes
como 6mega-3, proteinas, vitaminas do complexo B, zinco, ferro,
potassio, magnésio, iodo e selénio, os quais também sao encon-
trados nos frutos do mar, a fim de evitar possiveis contaminac¢des
cruzadas e garantir seu aporte nutricional em alimentos substitu-
tos. Foi possivel concluir que os alérgicos aos frutos do mar nao
apresentam uma interferéncia significativa em sua qualidade de
vida, tendo um impacto nutricional pequeno, visto que por meio
da alimentacdo existem outras fontes, necessitando somente de
alguns cuidados no dia a dia em virtude das consequéncias de
uma possivel contaminacao.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, frutos do mar,
alérgenos, nutrientes substitutos.

‘ ABSTRACT

Food allergy is characterized by an adverse reaction to a given
food, involving an immunological mechanism. One of the most
common allergies currently found is seafood allergy, which is
based on hypersensitivity to animals in this group. The objective
of this research is to identify the challenges exposed in the feeding
of seafood allergies and formulate solutions for this population
based on nutritionally substitute foods. Being carried out in 3
stages, initial investigation, construction of concepts and planning
of an action with nutritional guidance. According to the difficulties
encountered in feeding this portion of the population, different
preparations were carried out, with nutrients such as: 6mega-3,
proteins, B vitamins, zinc, iron, potassium, magnesium, iodine
and selenium. Which are also found in seafood. In order to avoid
possible cross-contamination and ensure their nutritional intake
in substitute foods. It was possible to conclude that seafood
allergies do not present a significant interference in their quality
of life, having a small nutritional impact, since through food there
are other sources, requiring only some care on a daily basis due
to the consequences of possible contamination.

Keywords: Food hypersensitivity, seafood, allergens, substitute
nutrients.
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Introducéo

As alergias alimentares sdo uma resposta atipica
do corpo, envolvendo o sistema imunolégico, que
identifica alimentos inécuos como se fossem agres-
sores, que causariam mal ao organismo. A gravidade
das reagdes alérgicas varia para cada individuo, po-
dendo ir de uma reacéo leve até uma anafilatica grave,
a qual pode ser fatal, desenvolvendo-se em alguns
minutos ou até duas horas apds sua ingestao'-2.

A alergia alimentar (AA) pode ser mediada por
Imunoglobulinas E (IgE), que é a mais comum, os
sintomas séao imediatos com a possibilidade de ocor-
rer reacao anafilatica; pode ser também néo mediada
por IgE, isto é, mediada por células, ou por ambas,
IgE e células?®.

As manifestacgdes clinicas podem ocorrer de dife-
rentes formas, dependendo do tecido afetado. Elas
vao desde manifestagbes cutaneas como urticaria,
eczema, sensagado de formigamento na cavidade
oral, coceira, edema, problemas respiratdrios, car-
diovasculares como diminuicdo da pressao arterial,
perda de consciéncia, gastrointestinais como vomitos,
diarreia, dores abdominais, até a reac¢des anafilaticas.
As manifestacdes clinicas da anafilaxia podem ser de
intensidade leve, moderada ou grave, com potencia-
lidade de ser fatal*.

Os alérgenos causadores de alergia alimentar séao
normalmente glicoproteinas relativamente resistentes
a digestdo e ao processo de cocgdo. Os alimentos
mais comuns sao: leite, ovos, trigo, castanhas, amen-
doins, peixes, frutos do mar e sementes’-5.

Para apresentar uma reagéo alérgica, o indivi-
duo devera ter tido algum contato com o alimento
previamente, o que leva a sensibilizacdo (formacgéo
de anticorpos sem reagao clinica). Em determinadas
situagbes esse contato ndo acontece por meio da
ingestao. Essa sensibilizagcdo pode ocorrer por meio
do contato com a pele (exemplos: produtos que con-
tenham proteinas de alimentos em sua composi¢éo)
ou até mesmo por meio do leite materno. No caso
dos frutos do mar, eles podem ser ingeridos varias
vezes antes desencadear respostas alérgicas, ja os
demais alimentos como o leite e ovo, geralmente ndo
necessitam de um tempo prolongado de exposicéo
para apresentar reacdes adversas®.

Os frutos do mar estao caracterizados dentre os
alimentos que mais causam alergia alimentar”’. Entre
eles, pode-se citar os mariscos que s&o divididos
entre crustaceos como lagosta, siris, caranguejos e
camardes, e moluscos, como ostras, mexilhdes, ca-

ramujos, polvos e lulas2. A tropomiosina é a proteina
reativa dos frutos do mar que causa aversao a esses
alimentos, tendo 75% de risco de reatividade clinica,
isto é, reacdes que ocorrem mesmo que certas pro-
teinas ndo pertencam a uma mesma classificacao
taxondmica, podendo haver sequéncia de aminoaci-
dos similares8.

Estudos recentes apontam que 15% dos indivi-
duos com alergia a frutos do mar podem reagir a
vapores e fumagas produzidos durante o processo
culinario. Isto ocorre porque durante o cozimento os
frutos do mar liberam proteinas denominadas aminas,
as quais podem causar reagdes alérgicas nas vias
respiratoriass.

O aumento da prevaléncia das doencas alérgicas
estd em ascenséo e afeta tanto criangas como adul-
tos, e relatam que 25% da populagcdo mundial sofre
com o problema, 1 a 2% dos adultos e 5 a 7% das
criangas®.

Referente ao diagndstico, o paciente é submetido
a uma avaliacdo criteriosa, sendo esta avaliagéo ca-
racterizada pela histdria clinica associada a dados de
exame fisico e podendo ser complementada a testes
alégicos. Estes testes podem ser in vitro ou in vivo.
Nos testes in vivo, os métodos utilizados sao o teste
cutaneo de hipersensibilidade imediata (ou prick test),
e os de provocagao oral, os quais séo o padrao ouro
para o diagndstico. Ja os testes in vitro medem a IgE
sérica especifica®.

Atualmente, evitar o alérgeno se torna o unico tra-
tamento disponivel e eficaz, dado que ainda ndo existe
cura. Consequentemente, dietas de exclusdao devem
ser realizadas, e tratamentos de emergéncia para o
caso de ingesta acidental. Com isso, é de extrema
importancia a garantia de que a ingestao de nutrientes
néo seja comprometida, assegurando o consumo de
alimentos nutricionalmente equivalentes2-1°,

Em decorréncia a esses pressupostos, o objetivo
desta pesquisa, por meio do projeto de extensao, é
identificar os desafios expostos na alimentagao de
alérgicos a frutos do mar e formular solucdes para
essa populacado baseadas em alimentos nutricional-
mente substitutos.

Materiais e métodos

A partir da disciplina de Satde Unica e Alimentagao,
realizou-se um projeto de extensdo por alunos do
curso de Nutricdo e Gastronomia da Universidade
Positivo, juntamente com o auxilio e supervisdo das
docentes.
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As alergias, intolerancias e restrigdes alimentares
foram apresentadas pelas docentes como tema geral
de inicio para o desenvolvimento dos estudos, cada
grupo deveria optar por um deles e se aprofundar no
assunto.

Diante disso, o presente estudo sera desenvolvido
de acordo com a alergia a frutos do mar, sendo ex-
postos desafios e solu¢des para os portadores dessa
hipersensibilidade.

As pesquisas realizadas para uma maior com-
preensdo sobre o tema foram divididas em etapas,
sendo: investigacgao inicial, construgdo de conceitos
e planejamento de uma acao.

Na primeira etapa, investigagéo inicial, buscou-
se de inicio uma analise de banco de dados com
0s seguintes descritores: hipersensibilidade, frutos
do mar, alergia alimentar, alérgenos, alimentacéo e
crustdceos. Com um conhecimento mais aprofunda-
do sobre o assunto, os alunos desenvolveram uma
entrevista estruturada com roteiro com a doutora e
coordenadora do Departamento Cientifico de Alergia
Alimentar da ASBAI — Associacdo Brasileira de
Alergia e Imunologia (Anexo 1).

A segunda etapa, construgdo de conceitos, se
baseou em um agrupamento das informagdes obtidas
pelo banco de dados e pela entrevista. Com isso,
obtiveram-se definicbes mais detalhadas sobre a
doenca e respostas as dificuldades encontradas no
dia a dia pelos alérgicos a frutos do mar. Por fim, a
terceira etapa, planejamento de uma acao, resultou
na elaboracéo de receitas (Figuras 1 a 5) que possam
contribuir principalmente na area nutricional, focan-
do em nutrientes (6mega-3, proteinas, vitaminas do
complexo B, zinco, ferro, potassio, magnésio, iodo e
selénio) que compdem os frutos do mar, porém em
outras preparacdes que possam ser ingeridas sem
risco algum. Também foram elaboradas orienta¢des
nutricionais para os individuos que possuem essa
alergia, com base nos resultados de todas as etapas
descritas.

Resultados e discussao

Segundo a especialista entrevistada, apds ser
diagnosticado é fundamental que o alérgico seja
orientado a respeito dos alimentos que devera consu-
mir para garantir o aporte nutricional adequado, espe-
cialmente quando peixes e frutos do mar sdo a base
da alimentagé@o, como ocorre em regides litoraneas.
A leitura de rétulos também deve ser considerada, se

tornando imprescindivel pelos alérgicos, dado que
segundo a RDC N° 26/2015 é obrigatéria a apresen-
tacao de alérgenos nos rétulos dos alimentos'!.

De acordo com a especialista, a contaminagao
cruzada ocorre quando alérgenos alimentares sao
transferidos acidentalmente de um alimento para
outro, isso pode ocorrer em alguma das etapas de
producéo do alimento: preparo, embalagem, armaze-
namento e distribuicédo, tanto em ambiente domiciliar,
como em lanchonetes e restaurantes. Assim, para
alguns pacientes alérgicos, uma pequena quantidade
do alimento pode ser suficiente para causar reagoes.
Em ambiente doméstico, para evitar contatos inde-
sejaveis, quem manipula os alimentos deve sempre
lavar as maos entre as preparacoes, higienizar as
superficies e os utensilios domésticos?. Relata a en-
trevistada que para cozinhar deve-se sempre utilizar
agua limpa e 6leo novo, evitando as reutilizagcoes do
mesmo. Também é recomendavel que a secagem dos
utensilios seja feita ao ar livre, evitando a utilizacdo de
panos. E, caso o alérgico ndo saiba como o alimento
foi preparado, o ideal seria evitar o consumo, para
assim ndo ter uma possivel crise alérgica. Dessa for-
ma, o tratamento consiste na eliminagao do contato,
inalacdo ou consumo do alimento envolvido'2.

Os frutos do mar tém como principal fonte o
Omega-3. Com isso, opgdes de substituicao para ob-
tencao de 6mega-3 incluem as sementes de linhaga,
algas marinhas e as oleaginosas. Outros nutrientes,
também presentes nos frutos do mar, como protei-
nas, vitaminas do complexo B, zinco, ferro, potassio,
magnésio, iodo e selénio podem ser encontrados em
carnes, ovos, frutas, oleaginosas e vegetais de cor
verde escuro's,

Para individuos que necessitam de suplementacédo
de EPA - acido eicosapentaenoico e DHA - acido do-
cosahexaenoico (tipos de dmega-3 provenientes de
Oleo de peixes), a opcao de substituicao de suplemen-
tos sdo os provenientes de algas marinhas, expoe a
entrevistada. Estudos indicam que o DHA pode, por
exemplo, ser obtido a partir do consumo de produtos
do mar, sendo peixes, crustaceos e, para alérgicos,
algas, uma vez que esses alimentos constituem a
principal fonte de &acidos graxos poli-insaturados
(PUFAs) 6mega-3'4, os quais tém diversos beneficios,
como o cuidado da saude cardiovascular, mais espe-
cificamente com o acido eicosapentaenoico’.

Fazer refei¢bes fora de casa pode ser algo arrisca-
do, devido a possivel contaminagao cruzada e a exis-
téncia do alérgeno na preparagéo, 0os quais podem
acarretar em uma reacao alérgica inesperada'®. Com
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isso, um dos desafios e dificuldades existentes entre
aqueles que sao alérgicos a frutos do mar é o fato de
que o alérgico pode vir a sentir receio em se alimentar
em determinados lugares. Com isso, buscou-se por
meio de outras preparagdes nutrientes substitutos
aos frutos do mar.

Realizou-se cinco preparac¢des ao todo, com as
seguintes fontes nutricionais: 6mega-3, proteinas, vi-
taminas do complexo B, zinco, ferro, potassio, magné-
sio, iodo e selénio, sendo dispostas em preparacgdes
que podem ser atribuidas ao café da manha, lanche
da manh@, almogo, café da tarde e jantar.

A primeira preparacdo (omelete com ovos, ba-
nana com castanha de caju ralada e leite integral)
serviu como opgao de café da manha e foi desen-
volvida com foco nos seguintes nutrientes: selénio,
iodo, e magnésio. Nela, observou-se praticidade na
preparacao, além de ser de facil alcance pelo valor
acessivel (Figura 1).

Os nutrientes escolhidos nessa preparagéo se
basearam no relato da entrevistada, no qual a mes-
ma expde que os nutrientes mais comprometidos
com a dieta de exclusdo a frutos do mar incluem
o iodo, que por sua vez, auxilia na protecao contra
os efeitos toxicos dos materiais radioativos, previ-
ne o bdcio, estimula a producdo de hormoénios da
glandula tireoide, queima gorduras em excesso e
protege pele, cabelo e unhas’®. A fonte de iodo desta
preparacdo é destacada pelo o leite integral, tendo
como recomendacgdo diaria 130 pg para adultos.
Gestantes, no entanto, precisam consumir 220 pg/
dia. A quantidade ideal de iodo para lactentes é
de 90-135 pg diariamente!”. Contudo, os frutos do
mar também possuem em sua composi¢ao selénio,
o qual destaca-se pela participagdo na sintese de
horménios tireoidianos, a agao antioxidante e o auxilio
a enzimas que dependem dele para terem um bom
funcionamento®. Sua principal fonte é a castanha
de caju, e seu aporte alimentar diario para adultos
no Brasil é de 34 pg/dia’”. Por fim, o magnésio é
necessario para a atividade hormonal do organismo
e para a contracao e o relaxamento dos musculos,
incluindo o coragao’®. A indicagao de consumo didrio
de magnésio para homens e mulheres adultos é
de 260 mg, 220 mg/dia para gestantes, e 36 a 53
mg/dia para lactentes. Sua fonte é ofertada nesta
preparacdo através do leite'”.

Como lanche da manha, a opg¢éo dada foi um

creme de abacate com linhaca e banana, rico em
Omega-3 e potéssio (Figura 2).

Segundo estudo, os pescados tém a vantagem
de fornecer acidos graxos polissaturados e 6mega-3
e 6, essenciais a salude'8. Diante dessa afirmacao,
optou-se por realizar uma preparacao rica deste
nutriente (édmega-3), que apresenta beneficios
cardiovasculares para a saude humana's. A reco-
mendacdo minima de ingestdo adequada diaria
desse nutriente é de 250 mg/dia de EPA + DHA nos
adultos'?, além de potassio, importante contribuinte
para o metabolismo e sintese das proteinas e do
glicogénio que pode ser encontrado em frutos do
mar e em frutas como a banana, utilizada nessa
preparacdo'®. Sua ingestdo adequada para adultos
é de 3.500 mg/dia'”.

Para o almogo preparou-se um prato a base de
lombo de porco assado com creme de espinafre e
batatas e cenouras assadas (Figura 3). Este prato é
rico principalmente em proteina, ferro e vitaminas do
complexo B, em especial vitamina B2 (riboflavina),
a qual atua na formacdo das hemacias, e a B12
(cobalamina), que garante o metabolismo celular,
especialmente as células do trato gastrointestinal,
da medula 6ssea e do tecido nervoso?°. Dado que,
€ exposto que carnes e pescados constituem boas
fontes de vitamina B122'. A recomendacéo diaria
de Cobalamina é de 1,5-2,4 yg para adultos e 0,7-
1,2 ug para criangas??. Ja no caso da Riboflavina,
é recomendado o consumo de 1,1-1,6 mg/dia para
adultos e 0,4-0,6 mg/dia para criancas'’.

Para o café da tarde, executou-se uma prepa-
racdo com foco em zinco. Para a sua realizagdo
foram utilizados os seguintes insumos: pao integral,
queijo minas, gema de ovo e cha-preto. O zinco,
por sua vez, possui diversos beneficios, entre eles
se destacam a defesa antioxidante, crescimento,
desenvolvimento, essencial para estruturas proteicas
e aumento, complemento e estimulante a resisténcia
do sistema imunoldgico. Mariscos, ostras, carnes ver-
melhas, figado, miudos, ovos, nozes e leguminosas
séo considerados as melhores fontes de zinco?. Seu
aporte diario para adultos é de 7 mg/dia, 0 consumo
diario para lactentes deve ser de 2,8-4,1 mg/dia, e
para gestantes 11 mg/dia'” (Figura 4).

Para o jantar, realizou-se uma receita com ali-
mentos praticos e acessiveis: filé de figado, mantei-
ga, brécolis, cenoura e arroz integral, tendo como
principal foco a proteina de origem animal e ferro,
se tornando uma refeicdo bastante nutritiva, rica em
nutrientes necessarios para o bom funcionamento do
organismo?23 (Figura 5). O ferro é reconhecido pelo
transporte de oxigénio para todas as células'®, sua
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fonte nessa receita é identificada através do figado,
e seu requerimento didrio para adultos é de 14 mg,
para lactentes o valor diario é de 0,27-9 mg, ja as
gestantes devem ter seu aporte de 27 mg/dia'”. No
caso da proteina, sua ingestédo recomendada diaria
€ de 10 a 15 por cento no valor total da dieta?*. Ela
por sua vez, desempenha fungdes de transporte
de substancias pelo sangue, formacéo de tecidos,
enzimas, hormdnios, neurotransmissores e anticor-
pos, participam do equilibrio acido-base, mantém
o equilibrio ideal de liquido nos tecidos corporais,
atuam como fonte de energia no ciclo de Krebs e séo
responsaveis pela contragdo muscular?s. As fontes
proteicas que melhor atendem a estas caracteris-
ticas séo aquelas de origem animal: carnes, ovos,
leite e derivados?627, Diante disso, vem a escolha
de substituir os frutos do mar por outra carne, no
caso desta preparacao, o figado.

Ante o exposto, as orientacdes nutricionais le-
vantadas de acordo com a entrevista e 0os bancos
de dados revelam que para que o alérgico possa
conviver melhor com essa hipersensibilidade, devera
evitar a ingestao dos frutos do mar, além do cuidado
a ser tomado ao se alimentar fora de casa, devido
a contaminacdo cruzada que pode ocorrer em fri-
turas, utensilios e superficies durante a preparagao.

Anexo 1

As fontes substitutas citadas acima caracterizam
a facilidade em se alimentar corretamente com
nutrientes presentes nos frutos do mar, porém em
outras preparagdes, resultando na obtencdo das
recomendacoes diarias de cada nutriente.

Consideracodes finais

De acordo com o estudo apresentado por meio
do projeto de extensdo, conclui-se que as alergias
alimentares, em especial a dos frutos do mar, pos-
suem alguns desafios relacionados a alimentacao.
Com o histdrico de pesquisas e a entrevista realizada,
foi possivel concretizar e identificar maneiras para
o auxilio a este publico, apresentando preparagdes
nutricionalmente balanceadas, saborosas, com
micro e macronutrientes substitutos aos frutos do
mar, e também acessiveis as mais diversas classes
econdmicas.

Dessa forma, torna-se evidente o fato de que
alérgicos a frutos do mar ndo apresentam uma in-
terferéncia nutricional significativa em sua qualidade
de vida, visto que por meio da alimentacao existem
outras fontes dos principais nutrientes desse grupo.
Porém, essa é uma alergia que ndo tem cura, devendo
ser tratada, evitando a ingestao do alérgeno e todas
as possiveis situagdes de contaminacao cruzada.

Entrevista estruturada com roteiro com a doutora e coordenadora do Departamento Cientifico de Alergia Alimentar da ASBAI —

Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia

1. Um dos impasses encontrados pelos alérgicos a frutos do mar seria a dificuldade em achar um local em
que nao ocorra a contaminacao cruzada, visto que muitos deles utilizam, por exemplo, 0o mesmo 6leo nas
frituras. Diante disso, a pessoa pode se sentir insegura em se alimentar fora de casa e optando por fazer
sua prépria comida. No seu ponto de vista, qual seria a solugéo para estes casos?

Dra.: O contato cruzado ocorre quando alérgenos alimentares séo transferidos acidentalmente de um alimento para
outro. Isso pode ocorrer em alguma das etapas de produgéo do alimento: preparo, embalagem, armazenamento
e distribuicao, tanto em ambiente domiciliar, como em lanchonetes e restaurantes.

Para alguns pacientes alérgicos, uma pequena quantidade do alimento pode ser suficiente para causar reagées.
Em ambiente doméstico, para evitar contatos indesejaveis, quem manipula a comida deve sempre lavar as maos
entre a preparagao de diferentes alimentos e higienizar as superficies e os utensilios domésticos. Para cozinhar
deve sempre utilizar agua limpa e 6leo novo. Também é recomendavel que a secagem dos utensilios seja feita ao

ar livre, evitando a utilizagéo de panos.

Quando nao souber como o alimento foi elaborado, evitar o consumo. Embora existam estudos que tentam definir
para cada alérgeno qual seria a dose minima capaz de induzir uma reacéo alérgica, isso varia de individuo para
individuo e, até mesmo, num mesmo individuo a depender da condicao clinica.
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Anexo 1 (continuagcao)
Entrevista estruturada com roteiro com a doutora e coordenadora do Departamento Cientifico de Alergia Alimentar da ASBAI —
Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia

2. Os frutos do mar sao 6timas fontes de vitaminas do complexo B e de minerais. Porém, os alérgicos aos
alimentos em questdao acabam nao podendo ingerir certos suplementos dos compostos existentes nos
frutos do mar, como o 6mega-3. Com isso, qual seria a solu¢ao para que eles ndo tenham nenhum tipo de
caréncia nutricional?

Dra.: Os nutrientes mais comprometidos com a dieta de excluséo a frutos do mar séo o émega-3 e o iodo. Opgdes de
substitutos para a obtengao de 6mega-3 incluem as sementes de linhaga e as oleaginosas. Algas marinhas também
sdo boas fontes de 6mega-3.

O iodo é adicionado ao sal de cozinha iodado. Algas, leite e ovos séo outras fontes de iodo.

Outros nutrientes, também presentes nos frutos do mar, como proteinas e vitamina B12, podem ser facilmente
obtidos por outros alimentos de origem animal, como carnes e ovos.

Para individuos que necessitam de suplementacdo de EPA e DHA (tipos de 6mega-3, provenientes de 6leo de
peixes), a opcao de substituicdo de suplementos sé@o os provenientes de algas marinhas (suplemento vegano).

3. Ao ser diagnosticado com alergia a frutos do mar, além da pessoa nao poder mais ingerir esses alimentos,
quais as demais precaucoes a serem tomadas?

Dra.: E fundamental que o paciente seja orientado a respeito dos alimentos que devera consumir para garantir aporte
nutricional adequado, especialmente quando peixes e frutos do mar sdo a base da alimentagdo, como ocorre em
regides litoraneas. Na dieta de restricdo de peixes, a suplementagao de acidos graxos 6mega-3 de origem vegetal
deve ser considerada.

A leitura cuidadosa dos rétulos também deve ser realizada. Por exemplo, molho inglés pode conter anchova, nao
devendo ser consumido por pacientes que tém alergia a peixes.

4. No caso de reacoes alérgicas mais graves, que incluam anafilaxia. Quais os cuidados no tratamento? E em
quais situacoes sao prescritas a caneta de adrenalina?

Dra.: A anafilaxia € uma reacdo grave, potencialmente fatal, que requer tratamento emergencial. Planos de tratamentos
de emergéncia para anafilaxia, com descricdo de sinais e sintomas de reagdes alérgicas e indicagdes para 0 uso
de medicamentos de emergéncia, devem ser fornecidos ao paciente. Prescrigdes para adrenalina autoinjetora e
treinamento sobre como os dispositivos devem ser utilizados deverao ser disponibilizados a todos os pacientes
anafilaticos. Revisdes constantes das orientagdes e treinamentos deverdo ser realizadas.
No caso das alergias a mariscos, a adrenalina autoinjetora deve sempre ser prescrita pelo potencial de gravidade
das reagdes. E a droga mais importante no tratamento da anafilaxia, devendo ser administrada prontamente todas
as vezes que se fizer necessaria.

5. Para uma pessoa que ama frutos do mar mas acabou se tornando alérgico com o tempo, as dificuldades
encontradas sao as mais diversas, como a falta do sabor e textura, que sao caracteristicos. Em sua opiniao,
existem alimentos que possam substituir essas propriedades sensoriais que os frutos do mar trazem?

Dra.: O sabor e textura caracteristicos dos frutos do mar nao séo encontrados em alimentos in natura de outros grupos
alimentares, infelizmente.
Individuos com alergia a frutos do mar raramente séo alérgicos a todos os frutos do mar. Por exemplo, pessoas com
alergia a peixe podem ser tolerantes a mariscos e, igualmente, aqueles que sao alérgicos a crustaceos podem tolerar
peixe. Orientacdo profissional é necessdria para determinar quais alimentos sao seguros para cada individuo.

6. Como muitos pacientes gostariam de poder voltar a consumir os frutos do mar, existe alguma forma espe-
cifica deles adquirirem a tolerancia novamente?

Dra.: Até o momento, evitar o alérgeno do marisco é o unico tratamento disponivel. A pesquisa em imunoterapia com
crustaceos tem se concentrado no desenvolvimento de variantes hipoalergénicas da tropomiosina. Nenhum ensaio
clinico de imunoterapia com crustaceos foi descrito até agora.
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e 0\
Ficha técnica
Nome da receita:
Omelete de dois ovos com fio de azeite. Copo de leite
integral. Banana cortada com castanha de caju ralada em
cima.
Utensilios e equipamentos: Tempo: 10 min
frigideira, faca, copo, xicara,
garfo, espatula, balanga e prato. Rendimento:
1 refeicdo
Quantidade em Quantidade em
Ingredientes medida caseira gramas ou mililitros Custo R$
Ovos médios 2 unidades 659 0,80
Banana média 2 unidades 759 0,89
Castanha de caju 4 unidades 259 0,90
Copo de leite 1 copo 250 mL 0,82
Sal 2 pitadas 19 0,10
Modo de preparo:
1. Bata os ovos e o sal até ficar homogéneo. Em seguida, despeje na frigideira quente.
2. Corte as bananas e rale ou pique as castanhas por cima delas.
3. Sirva um copo médio (250 mL) de leite.
Rendimento total gramas: 538 g Rendimento porcao gramas: 538 g
Informacéao nutricional
CHO PTN LIP Fibra Ca Fe Na Selénio lodo Magnésio
(9 (9) (9 (9) (mg (mg) (mg) (ng) (ng) (mg)
1,28 14,35 27,64 0 57,72 1,37 0 42,24 72 11,58
34,26 1,64 0,5 3,9 7,5 0.39 0 1,5 3 40,5
2,62 1,22 3,71 0,24 3,6 0,48 0 1,87 9 20,8
11,31 8,05 8,13 0 282,62 0,08 0 9,26 40 20,8
0 0 0 0 0 0 461,2 0 0 0
Total g Total g Total g Total g Totalmg Totalmg Total mg Total g Total g Total
49,46 25,26 39,97 4,14 351,44 2,31 461,2 12,45 11,8 1.083,6
Kcal Kcal Kcal
197,84 101,04 359,73
Valor calérico total: 644 Kcal Valor caldrico porcao: 644 Kcal
Custo total: R$ 3,51 Custo da porcao: R$ 3,51
. J

Figura 1

Primeira preparagao
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Ficha técnica

Nome da receita:
Creme de abacate com linhaga.

Utensilios e equipamentos: Tempo: 10 min
liquidificador, faca, colher,
espremedor, copo medidor, Rendimento:
tigela e balanga. 27 porcoes
Quantidade em Quantidade em
Ingredientes medida caseira gramas ou mililitros Custo R$
Abacate médio 1 unidade 400 g 5,98
Banana média ou grande 1 unidade 150 g 0,50
Suco de limao Y2 unidade 15 mL 0,30
Copo de agua Y copo 100 mL 0,40
Linhaga 2 colheres de sopa 18¢g 0,50
Torrada integral 3 unidades 209 0,78

Modo de preparo:

1. Bata no liquidificador o abacate, a banana e o suco de limao.

2. Despeje a dgua aos poucos, sem parar de bater, até que figue homogéneo.
3. Despeje em uma tigela e salpique a linhaga.

4. Sirva gelado em torradas.

Rendimento total: 500 g (creme) Rendimento por¢ao: 25 g (do creme com a torrada)

Informacao nutricional

Gordura Gordura

CHO PTN LIP Fibra Ca Fe Na monoinsa- poli-insa- Potassio
(9 (9) (9 (9) (mg) (mg) (mg) turada(g) turada(g) (mg)
30,15 6,20 41,98 31,57 39,58 1,03 0 21,5 7 1.031,28
30,30 1,29 0,22 1,37 3,74 0,26 0 0 0 295,23
0,84 0,04 0,01 0,04 1,4 0,01 0,2 0 0 11,7
7,80 2,54 5,81 6,03 38,07 0,85 1,56 1,28 0,76 156,47

14,67 2,67 0,67 1,33 0 6,07 83,33 0 0 0

Total g Total g Total g Total g Total mg  Total mg Total g Total g Totalg Total mg
83,76 12,74 48,69 40,34 82,79 8,22 84,89 22,78 7,76 1.494,68
Kcal Kcal Kcal

335,04 50,96 438,21

Valor calérico total: 760 Kcal Valor caldrico porcao: 28 Kcal

Custo total: R$ 8,46 Custo da porcao: R$ 0,31

Observacgoes: para que fique mais saboroso, o abacate deve estar bem maduro. Se preferir, adicione uma pequena quantidade

de agucar mascavo.
. J

Figura 2
Segunda preparagao
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e 0\
Ficha técnica
Nome da receita:
Lombo de porco assado com batatas e cenoura com creme
de espinafre.
Utensilios e equipamentos: Tempo: 2h40min
liquidificador, faca, colher,
espremedor, copo medidor, Rendimento:
tigela, assadeira, panela, 10 porcdes
espatula de silicone, ralador,
peneira, balanga, concha, papel
aluminio e balanca.
Quantidade em Quantidade em
Ingredientes medida caseira gramas ou mililitros Custo R$
Lombo de porco 1 peca 1,5 kg 40,30
Batatas grandes 5 unidades 1,1 kg 2,98
Cenouras grandes 3 unidades 795 g 1,58
Agua 2 % xicaras 500 mL 0,00
Suco de laranja 1 xicara 200 mL 2,00
Azeite de oliva Y2 xicara 100 mL 5,50
Cebola média 1 unidade 100 g 0,40
Cabeca de alho 1 unidade 509 1,00
Sal (a gosto) 2 V2 colheres de sopa rasas 509 0,09
Alecrim (a gosto) 2 pitadas 29 0,78
Pimenta do reino (a gosto) 2 pitadas 59 0,65
Espinafre 1 mago 100 g 3,00
Parmesao 1 xicara 200g 19,00
Farinha Y2 colher de sopa 509 0,18
Manteiga Y2 colher de sopa 509 2,60
Leite 5 xicaras 1L 3,10
Modo de preparo:
Lombo de porco assado
1. Misturar o suco de laranja, azeite de oliva, cebola, alho, pimenta, sal e a agua no liquidificador.
2. Com o auxilio de uma faca, fazer furos no lombo para que o tempero possa penetrar na peca.
3. Colocar a peca de lombo dentro de um saco plastico e adicionar o molho.
4. Deixar marinando durante 24h.
5. Depois de marinar, corte as batatas e as cenouras em pedacos grandes e tempere com um fio de azeite, sal e alecrim.
6. Passe o lombo ja marinado para uma assadeira, adicione as batatas e 5 conchas de molho da marinada.
7. Cubra a pega com papel aluminio (lado brilhante para baixo), e coloque para assar durante 2 horas a 200 °C.
8. Depois de 2 horas, retire o papel aluminio do lombo e deixe no forno até dourar o lombo e os legumes.
9. Enquanto o lombo e os legumes douram, regue o lombo para que ele fique suculento.
10. Depois de retirar do forno, deixe reservado enquanto prepara o creme de espinafre.
Creme de espinafre
1. Comece separando as folhas de espinafre e ralando o queijo parmeséo.
2. Em uma panela, adicione manteiga e as folhas de espinafre até a borda da panela, retire e reserve quando as folhas estiverem
murchas.
3. Emuma outra panela, adicione 50 g de manteiga e peneire 50 g de farinha, misture até sentir cheiro de pipoca, depois acrescente
o leite e misture até virar um creme.
4. Em seguida desligue o fogo e adicione pimenta, sal e o queijo, misture até que tudo fique homogéneo e adicione o espinafre.
5. Por fim, sirva junto com lombo e os legumes.
Rendimento total gramas: 3.900 g Rendimento porcao gramas: 390 g
. J

Figura 3
Terceira preparacao
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e N\
Informacéao nutricional
Vitaminas do complexo B:
CHO PTN LIP Fibra Ca Fe Na Vitamina B2
(9) @ @ (@ (mg) (mg) (mg) (mg)
0 536 96 1,7 296,7 6,9 583,8 1,05
131,3 12,8 0 14,7 38,7 2,1 25,2 0
60,9 10,5 1,4 257 179,2 1,4 26,5 0
15,1 1,5 0,1 0 14,7 0 0 0
0 0 12 0 1 0,6 2 0
9 1,1 0,1 1,7 23 0,2 4 0
12 3,5 0,1 2,4 6,8 0,4 2,7 0
0 0 0 0 12 0,1 19,37 0
2,6 2,86 0,2 2,2 97,5 0,4 17,1 16,1
3,3 711 67,1 0,5 1.983,9 1,1 3.688,2 0
37,6 4,9 0,7 1,2 8,9 0,5 0,4 0
0,05 0,45 81 0 24 0 11 0
50 30 20 0 1.150 0 690 2,4
Total g Total g Total g Total g Total mg Total mg  Total mg Total mg
321,65 674,71 278,6 50,1 3.836,4 13,2 5.070,27 19,55
Kcal Kcal Kcal
1.286,6 2.698,84 2.507,4
Valor caldrico total: 7.221,1 Kcal Valor caldrico porcao: 722,11 Kcal
Custo total: R$ 83,16 Custo da por¢do: R$ 8,24
. J

Figura 3 (continuagdo)
Terceira preparacao
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Ficha técnica

Nome da receita:
Pao integral com queijo branco e gema e cha preto.

Utensilios e equipamentos: Tempo: 15 min
frigideira, faca, colher, xicara,
prato e balanga. Rendimento:
1 porgcao
Quantidade em Quantidade em
Ingredientes medida caseira gramas ou mililitros Custo R$
Pao de forma integral 2 fatias 44 g 0,88
Queijo minas frescal 2 fatias 409 1,71
Gema do ovo de galinha 2 unidades 429 0,80
Cha preto 1 copo 165 mL 0,33

Modo de preparo:
1. Fritar a gema do ovo em frigideira antiaderente.
2. Colocar a agua quente na xicara e adicionar o cha.

3. Adicionar as fatias de queijo no pao integral e logo apds a gema.

4. Servir.
Rendimento total gramas: 291 g Rendimento porcao gramas: 291 g
Informacéao nutricional
CHO PTN LIP Fibra Ca Fe Na Zinco
(@) (9) (@) (@) (mg) (mg) (mg) (mg)
20,63 4,13 0 2,75 105,88 0,92 233,75 0
1,16 5,68 7,24 0 579 0 0 0
0,75 7,06 12,98 0 57,54 1,48 18,06 1,31
0 0 0 0 0 0 0 0
Total g Total g Total g Total g Total mg Total mg Total mg Total mg
22,54 16,87 20,22 2,75 742,42 18,98 251,81 1,31
Kcal Kcal Kcal
90,16 67,48 181,98
Valor caldrico total: 339,62 Kcal Valor caldrico porgao: 339,62 Kcal
Custo total: R$ 3,72 Custo da porgao: R$ 3,72
. J
Figura 4

Quarta preparagao
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Ficha técnica

Nome da receita: ' &5
Figado com cenoura e brécolis na manteiga e arroz. ’
B

Sy o il

Utensilios e equipamentos: Tempo: 30 min B 2 v
faca, balanca, prato, colher, R
panelas, fogao e frigideira. Rendimento:
1 porgcao
Quantidade em Quantidade em
Ingredientes medida caseira gramas ou mililitros Custo R$
Figado de boi 1 fatia 120 g 1,91
Cenoura refogada 4 colheres sopa 60 g 0,45
Brdcolis refogado 1 xicara cha 80¢g 0,44
Arroz cozido 3 colheres sopa 100 g 0,58
Manteiga sem sal 1 colher cha 8¢ 0,41

Modo de preparo:

1. Cozinhe o arroz.

2. Grelhar o filé de figado.

3. Refogue a cenoura e o brécolis na manteiga.
4. Coloque no prato € sirva.

Rendimento total gramas: 360 g Rendimento porcao gramas: 360 g

Informacéao nutricional

Gordura Gordura Vitamina

CHO PTN LIP Fibra Ca Fe Na monoinsa- poli-insa- A
(9) (9) (9) (9) (mg) (mg) (mg) turada(g) turada(g) (ug)
5,04 35,83 10,81 0 6,67 6,95 98,63 2,64 1,32 17.488,8
4,78 0,44 1,90 1,75 17,46 0,2 33,76 0,42 1,09 0
5,74 1,90 2,66 2,64 32 0,54 32,8 0,58 1,49 0
25,47 2,32 1,18 0,49 12,43 1,37 275,87 0,29 0,62 0
0 0,07 6,49 0 1,88 0,01 0,88 1,95 0,24 60,32
Total g Total g Total g Total g Totalmg Totalmg Total mg Total g Totalg  Total ug
41,03 40,56 23,04 4,88 70,44 9,07 441,94 5,88 4,76 17.549,12
Kcal Kcal Kcal
164,12 162,24 207,36
Valor caldrico total: 533,72 Kcal Valor caldrico porgao: 533,72 Kcal
Custo total: R$ 3,79 Custo da porcédo: R$ 3,79
. J
Figura 5

Quinta preparacéo
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Infeccoes graves por SARS-CoV-2

com uso de tocilizumabe

Severe infections by SARS-CoV-2 with the use of tocilizumab
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RESUMO

O SARS-CoV-2 é causador da doenca infecciosa COVID-19. A
infeccao estimula o sistema imunolégico a produzir citocinas pro-
inflamatérias. A principal citocina envolvida é a IL-6, e esta ligada
a gravidade da doencga. Devido a associagao dos altos niveis de
IL-6 com a mortalidade na COVID-19, investiga-se sobre o uso
de tocilizumabe (TCZ), um anticorpo monoclonal humanizado
antirreceptor de IL-6 humana. O objetivo desta revisao sistematica
é avaliar a eficacia do uso do TCZ em pacientes com COVID-19
grave. As buscas foram feitas através das bases de dados Science
Direct e PubMed em setembro de 2021. Foram incluidos os en-
saios clinicos randomizados com pacientes em um unico estagio
de COVID-19, casos graves e sem restricdo de idade, os quais
receberam o TCZ como medicagao de intervengao combinado a
tratamentos protocolados por cada hospital e associado a cor-
ticosteroides. A andlise desses estudos demonstrou resultados
significantes sobre o uso de TCZ em casos severos de COVID-19.
O uso de TCZ associado a glicocorticoides levou a uma reducao
no indice de mortalidade e de submissao a ventilagdes mecanicas
e auma melhora expressiva em relacéo a escala “WHO-endorsed
7-point ordinal scale”. Entretanto, ndo houve melhora relevante
quanto ao uso do TCZ de maneira isolada.

Descritores: COVID-19, anticorpos monoclonais, Sindrome de
Resposta Inflamatéria Sistémica.

‘ ABSTRACT

SARS-CoV-2 causes the COVID-19 infectious disease that
affects the respiratory tract. From the beginning of the infection,
the immune system starts to produce pro-inflammatory cytokines
and chemokines. The main cytokine involved is IL-6 and is linked
to the severity and prognosis of the disease, as it provokes a
storm of cytokines and severe inflammatory responses. Due to
the association of high levels of IL-6 with severity and mortality
in COVID-19, the use of Tocilizumab (TCZ), a humanized
anti-human IL-6 receptor monoclonal antibody, which binds to
IL receptors, is being investigated. -6 and blocks intracellular
signaling reducing cytokine storm and hyperinflammatory state.
The aim of this review is to assess the effectiveness of using TCZ
in the treatment of patients with severe COVID-19. Searches were
performed using the Science Direct and PubMed databases in
May 2021. Randomized clinical trials with patients in a single
stage of COVID-19, severe cases and without age restriction,
who received TCZ as medication for treatment, were included.
Intervention was combined with treatments protocoled by each
hospital and associated with corticosteroids. The analysis of
these studies showed significant results regarding the use of
TCZ in severe cases of COVID-19. The use of TCZ associated
with glucocorticoids led to a reduction in the rate of mortality
and compliance with mechanical ventilation and a significant
improvement in relation to the “WHO-endorsed 7-point ordinal
scale”. However, there was no evidence of relevant improvement
when using TCZ alone.

Keywords: COVID-19, monoclonal antibodies, Systemic
Inflammatory Response Syndrome.
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Introducéo

O novo coronavirus (SARS-CoV-2) é causador
da doenga infecciosa COVID-19, que se iniciou na
cidade de Wuhan, China, em novembro de 2019 e
se espalhou por todo o mundo!.

Até o momento ha o registro de sete tipos de
coronavirus, dos quais quatro estao relacionados a
resfriados comuns, que infectam somente o trato
respiratério superior. Ja os outros trés (SARS-CoV,
MARS-CoV e SARS-CoV-2) sdo responsaveis por
infeccbes mais agressivas, afetando o trato respi-
ratério inferior e podendo evoluir para a sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA), extre-
mamente grave'.

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA pertencente
ao grupo B-coronavirus, que age diretamente nos
receptores de ACE-2 dos humanos. Para que isso
ocorra, uma proteina pico (proteina S) se projeta co-
mo um envelope viral que se liga ao receptor ACE-2,
fazendo com que o genoma viral entre na célula e
inicie, dessa forma, a infecgao COVID-19. O fato de os
receptores ACE-2 estarem presentes principalmente
nas células epiteliais alveolares explica a agdo mais
agressiva do virus no trato respiratdrio inferior. No
entanto, tais receptores também sao expressos na
superficie de células do coracado, endotélio vascular,
trato gastrointestinal e rins’.

A partir do inicio da infec¢éo, o sistema imuno-
I6gico inato é ativado e comeca a produzir e liberar
citocinas proé-inflamatérias, como IL-6, IL-13, IL-8,
TNF-o. e outras quimiocinas, que aumentam as
respostas inflamatérias. No caso da COVID-19, as
respostas inflamatdrias sdo exacerbadas, causando
o0 que se chama de tempestade de citocinas. Essa
resposta inflamatéria excessiva provoca diversas
anormalidades no organismo humano, como anorma-
lidades de coagulagao, desenvolvimento de oxida¢do
excessiva, transicdo de permeabilidade mitocondrial
e falha do sistema imunoldgico. Essa condi¢do causa
disturbios do sistema nervoso central, insuficiéncia
renal, insuficiéncia hepatica e, finalmente, insufici-
éncia de multiplos érgaos’.

Estudos do perfil imunolégico de pacientes com
COVID-19 grave demonstram que ha um numero
elevado de linfécitos T e mondcitos ativados. Essas
células de defesa sao responsaveis por sintetizar ci-
tocinas proé-inflamatdrias, como a interleucina 6 (IL-6),
fator de necrose tumoral-o (TNF-o) e interleucina-12
(IL-12). As pesquisas evidenciam que, nessa patogé-
nese, a principal citocina envolvida é a IL-6, a qual

esta diretamente ligada a gravidade e ao progndstico
da doenga, pois provoca uma tempestade de citocinas
e respostas inflamatérias graves nos pulmodes e em
outros 6rgaos e tecidos?.

O receptor de IL-6 possui duas apresentacoes:
receptor de IL-6 ligado a membrana (mIL-6R), e
receptor de IL-6 soluvel (slL-6R). Ha ligacao da IL-6
com slL-6R para formacao de um complexo, o qual
se acopla a proteina transmembrana gp130 para que
ocorra a transducao de sinal e a fungéo pré-inflama-
toria seja realizada?. A IL-6 ligada ao seu receptor, ao
gerar essa tempestade de citocinas, pode agravar o
disturbio imunolégico e, assim, impedir 0 processo
de hematose, o que possibilita a ocorréncia de uma
vasta gama de disfuncdes, desde uma insuficiéncia
respiratdria a uma falha cardiovascular e a disfungé@o
de varios 6rgaos, contribuindo, entéo, para a mortali-
dade de pacientes graves com COVID-193.

Essa tempestade pode ser controlada através
de anticorpos monoclonais que agem sobre a via
da IL-6, j& que conseguem se ligar ao sIL-6R e ao
mIL-6R, impedindo, assim, essa transdugcédo de si-
nal. Devido a essa associacdo dos altos niveis de
IL-6 com a gravidade e mortalidade na COVID-19,
investiga-se sobre o uso de tocilizumabe (TCZ), que
€ um anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor
de IL-6 humana da subclasse das imunoglobulinas
(Ig) IlgG1, usado no tratamento de artrite reumatoide,
artrite idiopatica juvenil e arterite de células gigantes®.
Esse medicamento se liga aos receptores da IL-6 e
bloqueia a sinalizagcéo intracelular permeada pelos
complexos sIL-6R e mlL-6R2, havendo, assim, a
possibilidade de reducao da tempestade de citocinas
e, consequentemente, do estado hiperinflamatoério.

O objetivo desse estudo é avaliar a eficacia do
uso do tocilizumabe no tratamento de pacientes com
COVID-19 grave.

Método

Foram realizadas estratégias de busca para estu-
dos publicados do tipo ensaios clinicos randomizados
para tal revisao narrativa. Os mesmos investigavam a
eficacia do uso do anticorpo monoclonal tocilizumabe
como terapia para casos graves de COVID-19, ou
seja, uso como terapia adicional a terapia conven-
cional de centros médicos. As buscas foram feitas
através de pesquisas nas seguintes bases de dados:
Science Direct e PubMed em setembro de 2021,
sem haver nenhuma restricdo de datas ou de idio-
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mas. A estratégia de busca usada foi: (“Coronavirus
Infections” OR “COVID-19”) AND (Tocilizumab) AND
(“Randomized Controlled Trial” OR “Ensaio Clinico
Controlado Randomizado”).

Foram considerados como uso de tocilizumabe
nesta revisao aqueles trabalhos que usaram o medi-
camento sem associagéo a nenhum outro tratamento,
a nao ser o preconizado pelo proprio centro médico,
ou com associagao a corticosteroides, em pacientes
em casos graves de infeccao por Coronavirus.

Foram incluidos neste trabalho publicagcbes de
ensaios clinicos randomizados de casos graves de
pacientes em um unico estagio de COVID-19 e sem
restricdo de idade, os quais receberam o tocilizumabe
como medicacdo de intervengdo, combinado a tra-
tamentos protocolados por cada hospital e também
associado a corticosteroides, em alguns trabalhos.

Os desfechos de interesse foram a escala WHO-
endorsed 7-point ordinal scale e Raz&o de Pao,/Fio,.

Selecao dos estudos

A priori, as buscas através da estratégia de busca
encontraram 413 trabalhos, no dia 7 de maio de
2021. Foi feita a leitura dos titulos e resumos por
revisores independentes (RAP e ACM) e, desses,

Tabela 1

foram retiradas as duplicatas. Entdao a partir da
leitura dos titulos e resumos restaram 90 artigos.
Apds a leitura dos artigos completos e aplicacao
dos critérios de inclusao e exclusdo, entraram nesta
revisao narrativa 2 artigos, ambos ensaios clinicos
randomizados (ECR). Os critérios de inclusao estao
relacionados a pessoas com infecgdo ativa pelo
Coronavirus em estado grave, com uso de tocilizuma-
be, associado ou nao a corticoides e medicamentos
instituidos pela instituicdo hospitalar, contanto que
ndo haja antivirais no tratamento. Outro critério de
inclusdo foram ECR’s. Foram considerados como
critérios de exclusdo: uso de antivirais, relatos de
caso, revisdes bibliograficas, opinides de experts e
estudos retrospectivos, prospectivos que nao ECR’s.
A avaliacdo dos artigos segundo a Escala PEDro
esta descrita na Tabela 1.

Resultados

Na estratégia de busca foram identificadas 413
referéncias. Apds a remocao das duplicatas, andlise
dos titulos e resumos, aplicacdo dos critérios de
inclusao e exclusado, restaram 11 artigos em poten-
cial para o estudo. Dos 11 em potencial, 9 foram
excluidos. Os principais critérios de exclusao desses

Avaliacdo dos estudos de Ramiro e cols. e Salvarani e cols. segundo a Escala de PEDro

Critérios de PEDro

Ramiro e cols.5 Salvarani e cols.b

Elegibilidade

Alocagao aleatéria

Alocagao oculta

Grupos semelhantes na linha de base
Participantes cegos

Terapeuta cego

Pesquisador cego

< 15% de desisténcias

Andlise de intengéo de tratar
Diferenga entre grupos relatada

Estimativa pontual e variabilidade relatada

Total (0 a 10)

Sim Sim
Nao Sim
Nao Sim
Sim Sim
Nao Nao
N&o N&o
Nao Nao
Sim Sim
Sim Sim
Sim Sim
Sim Sim
6 8

Fonte: elaborado pelos autores baseado na Escala de PEDro, 2021.
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estudos em potencial foram ndo ser ECR e o uso obtidos através do uso do tocilizumabe. Os desfechos
de antivirais. Todos os resultados dos estudos foram encontrados estao descritos nas Tabelas 2 e 3.
Tabela 2

Desfechos do estudo de Ramiro e cols.5

Ramiro e cols.>

Taxa de Risco ou Coeficiente do

Efeito do Tratamento versus Controle* Intervalo

Desfecho primario

Melhora clinica (2 pontos) escala da OMS 2,31 1,45-3,68
Principais desfechos secundarios

Mortalidade hospitalar 0,26 0,13-0,52

Ventilagdo mecanica 0,22 0,10-0,52
Outros desfechos secundarios

Melhora clinica (1 ponto) escala da OMS 2,26 1,44-3,54

Independéncia do suporte de oxigénio 2,36 1,45-3,83

Duragéo da ventilagdo mecénica nos sobreviventes -6,83 -21,45-7,79

Duragao da hospitalizagao nos sobreviventes -6,65 -10,93-2.37

* Ajustado para idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), tabagismo, hipertensao, diabetes, doenga cardiovascular e arritmia.

Tabela 3
Desfechos do estudo de Salvarani e cols.®

Salvarani e cols.b

Razao da Taxa dos Resultados
Clinicos na Populagado com intencao de

tratamento (TCZ versus Cuidado padrao) Intervalo Valor p

Desfecho primario (no 14° dia)

Melhora clinica 1,05 0,59 - 1,86 0,87
Desfechos gerais no 14° dia

Admissao em UTI 1,26 0,41-3,91

Mortes 1,05 0,07-16,4

Alta hospitalar 0,99 0,73-1,35
Desfechos gerais no 30° dia

Admissao em UTI 1,26 0,41-3,91

Mortes 2,10 0,20-22,6

Alta hospitalar 0,98 0,87-1,09

TCZ = tocilizumabe, UTI = unidade de tratamento intensivo.
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Todos os estudos retratados foram publicados
entre julho de 2020 e janeiro de 2021. Incluiu-se nesta
revisédo pessoas de ambos os sexos, sem restricao
de idade e todos com diagndstico de COVID-19 por
testes PCR ou pela tomografia computadorizada de
area pulmonar. Vale ressaltar que todos os individuos
dos estudos estavam em estado grave.

Foram selecionados dois ECR’s. O primeiro foi
realizado por Ramiro e cols.5, que selecionou uma
amostra de 172 pacientes e a separou em um gru-
po intervencdo e um grupo controle, ambos com
86 pessoas com idade média de 67 anos. Ambos
0S grupos receberam algum tipo de tratamento. O
grupo de controle recebeu tratamento imediato com
metilprednisolona (MP) 250 mg por via intravenosa
no dia 1, seguido por MP 80 mg por via intravenosa
nos dias 2-5, com opgéo para uma extenséo de 2
dias se considerado necessario e seguro, além de
receber Ceftriaxona 2 g por dia, durante sete dias e
cloroquina 300 mg a cada 12 horas, apés uma dose
de ataque de 600 mg. Ja o grupo intervengao recebeu
tocilizumabe (TCZ) entre o dia 2 e o dia 5 (TCZ em
dose Unica, 8 mg/kg de peso corporal por via intrave-
nosa, max. 800 mg).

Por sua vez, no outro ECR, segundo Salvarani
e cols.b, foi selecionada uma amostra de 126 pa-
cientes, 60 destinados para o grupo que receberia
o anticorpo monoclonal e outros 60 que seriam o
grupo controle. A média da idade destes pacientes
era de 60 anos, e tanto o grupo controle como o
grupo intervengéo receberam tratamento. O grupo
intervencao recebeu tocilizumabe intravenoso dentro
de 8 horas da randomizagao (8 mg/kg até um maximo
de 800 mg), seguido por uma segunda dose apoés 12
horas. O grupo controle por sua vez recebeu cuida-
dos de suporte, que foram guiados pelos protocolos
de cada centro hospitalar. Vale ressaltar que todos
os pacientes foram acompanhados por 14 dias de
acordo com o protocolo de estudo e mais 30 dias
para analise de desfechos secundarios.

Ramiro e cols.> objetivaram avaliar um curso
intensivo de glicocorticoides com ou sem tocilizu-
mabe para analisar se ha aceleracdo de melhora
clinica em pacientes com sindrome de tempestade
de citocinas (CSS) associada a COVID-19, tendo
usado como desfecho a escala WHO-endorsed
7-point ordinal scale. Tal estudo de Ramiro e cols.?
também buscou avaliar o indice de mortalidade e
de necessidade de ventilacao.

O estudo de Salvarani e cols.® objetivou avaliar
o efeito da administracao precoce de tocilizumabe

versus terapia padrdo na prevencao da piora clinica
em pacientes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19, através da razéo de PaO,/FiO,, e através
dos desfechos secundarios que sdo mortalidade e
alta hospitalar.

Ao final da avaliagdo dos trabalhos selecionados,
foram obtidos resultados relevantes sobre o uso do to-
cilizumabe em relagdo a COVID-19 em casos severos.
Percebeu-se que no estudo de Ramiro e cols.5 houve
melhora significativa com o uso de glicocorticoides
e tocilizumabe associados, diminuindo o indice de
mortalidade, submissdes a ventilagbes mecanicas e,
com isso, apresentando uma melhora significativa em
relacdo ao desfecho primario.

No entanto, o trabalho realizado por Salvaranic,
néo evidenciou melhora significativa. Nao houve di-
ferencgas significativas nos desfechos se comparados
0S grupos controle e o submetido ao tratamento
com tocilizumabe.

Discussao

O novo coronavirus (SARS-CoV-2) age nos
receptores de ACE-2, os quais estdo presentes
majoritariamente nas células epiteliais alveolares. Tal
fato aumenta a agéo do virus no trato respiratério
inferior, porém é possivel encontrar esses recepto-
res na superficie de células do coragdo, endotélio
vascular, trato gastrointestinal e rins'. O fendtipo
dessa infeccao decorre desde a auséncia de sintoma
até uma pneumonia grave, levando a sindrome do
desconforto respiratério (SDRA)”.

A tempestade de citocinas acontece com fre-
quéncia nos casos mais graves de COVID-19. Tal
fato esta atrelado a génese de imunofenétipos de
células T aberrantes associadas a um perfil secre-
tor desregulado de pré-inflamatdérios, citocinas e
quimiocinas. O SARS-CoV-2 pode influenciar os
linfocitos T CD4+ em direcdo a uma linhagem TH1
patogénica, o que leva a hiperproducao de IL-6 e
GM-CSEF. Essas citocinas contribuem na ativacéo de
CD14+ mondcitos CD16, que secretam interleucina-6
(IL-6) e podem se deslocar para o pulmao, onde
eventualmente ha a diferenciacdo em macroéfagos
alveolares ou células dendriticas”.

A IL-6, ao ligar-se ao seu receptor (IL-6R) faz a
sinalizacao cis classica, acdo que afeta as fungdes
das células T e B, macréfagos, células natural killer
e neutrdfilos. A interleucina também contribui para a
patogénese da tempestade de citocinas. Ja quando
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héa a interacdo com slIL-6R ocorre a transinalizagao,
que tem um efetivo papel na tempestade de citocinas,
pois estimula a producao da propria IL-6, IL-8, MCP-1
e fator de crescimento endotelial (VEGF). Também
regula a favor da expressédo da molécula de adeséo
E-caderina, a qual, junto com VEGF, intervém no
aumento acentuado da vascularizagéo, permeabi-
lidade e vazamento, fato de relevancia para gerar
danificacbes aos pulmdes. Quando a sinalizacao da
IL-6 € mediada por células dendriticas que expressam
IL-6R, ha a transapresentagdo, que compromete
as células T, levando-as a um imunofendtipo apto a
destruir tecidos’.

Partindo desse pressuposto, uma estratégia
terapéutica interessante para amenizar os efeitos
perigosos da tempestade de citocinas associadas a
COVID-19 ¢ a inibicéo de IL-6. No mercado farma-
céutico existe um anticorpo monoclonal humanizado
aprovado para o tratamento da artrite reumatoide, o
tocilizumabe. Seu efeito farmacoldgico interage com
0 epitopo de ligagdo da IL-6, impedindo assim a
fixacdo da IL-6, fato que impede a cis-sinalizagéo,
transinalizacéo e transapresentacgédo. Portanto, o toci-
lizumabe tem propriedades anti-inflamatdrias. Wang e
cols." concluiram que o tocilizumabe pode melhorar a
oxigenagao, os sintomas e reduzir o agravamento da
doenca com um perfil de efeitos colaterais aceitaveis.
Tleyjeh e cols.8 concluiram que evidéncias cumula-
tivas de alta certeza mostraram que o tocilizumabe
reduziu o risco de ventilagdo mecénica em pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave.

Ramiro e cols.> mostraram efeito benéfico em
relagéo ao uso de tocilizumabe associado a glicocor-
ticoides, pois tal uso em conjunto geraria diminuicao
de fatores pré-inflamatorios gerais e especificos,
ocasionando assim diminuicdo da CSS e gerando,
como consequéncia, diminuicdo da mortalidade e
diminui¢cdo de submissdes a intervengbes mecanicas.
Nesse sentido, o uso do tocilizumabe associado a
metilprednisolona gera efeito benéfico.

Contudo, segundo Salvarani e cols.®, ndo houve
melhora significativa do desfecho, que é a razédo
de Pao,/Fio,, mostrando assim que o uso isolado
de tocilizumabe nao gera melhoras significativas,
pelo fato de inibir de forma isolada especifica. Isto
é, pela acao do medicamento percebe-se a neces-
sidade do uso associado a outros medicamentos,
pois, de fato, 0 SARS-CoV-2 atua sobre a IL-6, mas
também afeta outras citocinas pré-inflamatérias. Por
esse fato o tocilizumabe isolado ndo gera a melhora
esperada.

Através da andlise dos desfechos e dos resultados
obtidos, constata-se que o tocilizumabe pode fornecer
certa melhora, mas tal resultado nao é obtido se usa-
do de forma isolada. Outrossim, compreendeu-se que
o uso de um medicamento de efeito inibitério generali-
zado intenso de resposta inflamatdria, associado a um
farmaco de efeito inibitdrio especifico ao IL-6, neste
caso o tocilizumabe, gera efeitos de melhora signifi-
cativos, como diminui¢cdo de mortalidade, diminui¢cao
de intervencgdes para uso de ventilagdo mecénica e
mudanca da WHO-endorsed 7-point ordinal scale
favoravel a melhora.

Conclusao

O uso do tocilizumabe em pacientes com
COVID-19 resulta em uma melhora do quadro in-
flamatdrio devido ao seu efeito inibitério sobre a via
IL-6, reduzindo assim a tempestade de citocinas,
que € uma das principais causas de agravamento
da COVID-19. Entretanto, por atuar apenas na via
IL-6, o uso do tocilizumabe de forma isolada nao
ofereceu melhoras significativas nos quadros clini-
cos graves dos pacientes com COVID-19. Aqueles
que receberam uma associagdo de tocilizumabe e
medicamentos que possuem efeitos inibitorios gene-
ralizados sobre a resposta inflamatéria tiveram uma
diminuicdo da mortalidade e da necessidade de uma
intervengdo mecénica. Assim, conclui-se que 0 uso
do tocilizumabe associado a outros farmacos que
também interferem na resposta inflamatéria pode
contribuir para uma melhora do quadro clinico de
pacientes com COVID-19 grave.
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RESUMO ‘

O aumento da prevaléncia de doengas respiratérias cronicas coin-
cide com o da exposigao aos poluentes atmosféricos pelo cres-
cente processo de industrializagdo, aumento do trafego veicular
e migragao da populagao para areas urbanas. A poluicdo do ar é
uma mistura complexa de poluentes e outros compostos quimicos
téxicos e nao toxicos, e o efeito na saude pode derivar dessa
mistura e da interacdo com parametros meteorolégicos. Apesar
disso, busca-se estabelecer o papel de um poluente especifico
em separado e consideram-se os parametros meteorolégicos
como fatores de confusdo. Ha evidéncias de que a exposicao
aos poluentes contribui para maior morbidade e mortalidade por
doengas respiratorias, especialmente nas criangcas, mesmo em
concentragbes dentro dos padrdes estabelecidos pela legisla-
¢ao. Identificar os efeitos dos poluentes no sistema respiratorio,
isoladamente e em associacao, é um desafio, e os estudos tém
limitagbes devido a variabilidade de resposta individual, a pre-
sencga de doengas pré-existentes, aos fatores socioeconémicos,
as exposicoes a poluentes intradomiciliares, ocupacionais e ao
tabaco. A maioria das evidéncias sobre o efeito dos poluentes
no sistema respiratério de criangas deriva de estudos que in-
cluem desfechos de fungdo pulmonar. Entretanto, esses estudos
tém diferencas quanto ao desenho, ao método de avaliagao de
exposicdo aos poluentes, as medidas de fun¢éo pulmonar, as
covariaveis consideradas como capazes de alterar a resposta aos
poluentes e aos tipos de modelos utilizados na analise dos dados.
Considerar todas essas diferencas é fundamental na interpretacao
e comparagao dos resultados dessas pesquisas com os dados ja
existentes na literatura.

Descritores: Poluicdo do ar, doengas respiratérias, material
particulado, poluentes atmosféricos, crianca.

‘ ABSTRACT

The increase in the prevalence of chronic respiratory diseases
coincides with that of exposure to air pollutants due to the
growing industrialization process, increased vehicular traffic and
population migration to urban areas. Air pollution is a complex
mixture of pollutants and other toxic and non-toxic chemical
compounds and its effect on health can derive from this mixture
and the interaction with meteorological parameters. Despite this,
it seeks to establish the role of a specific pollutant separately and
considers the meteorological parameters as confounding factors.
There is evidence that exposure to pollutants contributes to greater
morbidity and mortality from respiratory diseases, especially in
children, even at concentrations within the standards established
by legislation. Identifying the effects of pollutants on the respiratory
system, alone and in association, is a challenge and studies
have limitations due to the variability of individual response,
the presence of pre-existing diseases, socioeconomic factors,
exposure to indoor, occupational and environmental pollutants as
well tobacco. Most of the evidence on the effect of pollutants on
the respiratory system of children comes from studies that include
lung function outcomes. However, these studies differ in terms of
design, method of assessing exposure to pollutants, measures
of lung function, covariates considered capable of altering the
response to pollutants, and types of models used in data analysis.
Considering all these differences is fundamental in interpreting
and comparing the results of these researches with data already
existing in the literature.

Keywords: Air pollution, respiratory tract diseases, particulate
matter, environmental pollutants, child.
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Introducéo

O crescimento econémico e industrial ocorrido
nas ultimas décadas ocasionou aumento expressivo
nas emissbes de poluentes atmosféricos, e a quali-
dade do ar tornou-se um problema de saude publica.
A tendéncia de migracdo da populacdo para o am-
biente urbano aumentou a exposicao aos poluentes
atmosféricos, o que contribuiu para maior morbidade
e mortalidade por causas relacionadas a essa expo-
sicdo como, por exemplo, as doencas respiratérias’-5.
Esses desfechos sao descritos principalmente em
criangas, idosos e portadores de doengas cronicas. As
criancas s&o mais vulneraveis aos efeitos da poluicao
atmosférica devido a caracteristicas anatdmicas das
vias respiratdrias, a imaturidade do sistema imuno-
I6gico e a maior exposi¢do por permanecer muito
tempo ao ar livre*S,

Nas ultimas décadas houve aumento expressivo
na prevaléncia de doencas respiratérias crbnicas
como asma e rinite alérgica, o que coincide com o
crescente processo de industrializa¢do, o aumento do
trafego veicular e a migragao para as areas urbanas,
principalmente nos paises ocidentais®-57:8. Paralelo a
isso, e, frente a problematica do aquecimento global,
surgiram evidéncias sobre a influéncia da tempera-
tura em desfechos relacionados a saude como, por
exemplo, hospitalizag¢des e visitas a emergéncia por
doencas respiratdrias, incluindo asma® 10,

Nesse contexto, diversos estudos tém relacionado
ndo sé a poluicédo do ar, mas também outros fatores
ambientais como, por exemplo, a exposi¢ao a aeroa-
Iérgenos e ao aumento da temperatura, a maior mor-
bidade e mortalidade por doencas respiratérias?-3-,
Estudos realizados em diferentes regides tém obser-
vado que a elevacao da temperatura pode reduzir a
fungéao pulmonar, e, também, que existe associagao
entre elevacédo da temperatura e concentracao dos
poluentes, na reducao de parametros da fungdo pul-
monar de criangas'!-16,

No Brasil, estudos que relacionem poluicéo at-
mosférica e doencas respiratorias sao escassos. Em
revisdo sistematica, Froes Asmus e cols.!” analisaram
17 estudos de séries temporais realizados em areas
urbanas do Brasil, todos da regiao Sudeste. Os au-
tores observaram risco aumentado para sibilancia,
asma e pneumonia em criancas e adolescentes que
residiam em areas com altas concentragdes de dio-
xido de nitrogénio (NO,) e 0z6nio (O,), e redugéo na
medida de pico de fluxo expiratério (PFE) em criangas
expostas a material particulado (MP) com diédmetro

aerodindmico menor que 10 ym (MP10), material
particulado com diametro aerodindmico menor que
2,5 ym (MP2,5) e black carbon (fuligem). Os estudos
realizados no Rio de Janeiro e em S&o Paulo eviden-
ciaram diminuicao da fungéo pulmonar relacionada ao
MP10 e NO,, embora os mesmos estivessem dentro
dos padrdes aceitdveis pela legislagao vigente na
maior parte do tempo'”.

Estudo realizado na Grande Vitéria avaliou a rela-
¢ao entre o numero de hospitaliza¢des por doencgas
respiratérias, no periodo de 2005 a 2010, e observou,
por meio de Modelo Aditivo Generalizado (MAG), que
o aumento de 10,49 pg/mm3 nos niveis de MP10 foi
associado a aumento de 3% do valor do risco relati-
vo para esse desfecho, mesmo com concentragdes
do poluente dentro dos limites recomendados pelo
Conselho Nacional de Meio Ambiente (CONAMA) e
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)'8,

No Espirito Santo, os estudos realizados revela-
ram, ao longo das ultimas décadas, a coexisténcia de
alta prevaléncia de doencas respiratérias em crian-
cas'?® e relagdo com condicdes ambientais desfavo-
raveis em Vitéria, provavelmente devido ao aumento
do trafego veicular e a existéncia de industrias com
potencial poluidor dentro da malha urbana20-23. A
maioria desses estudos utilizou dados secundarios
de saude, isto &, hospitalizacbes e atendimentos em
urgéncia, provenientes de Sistemas de Informacgao
em Saude (SIS). Esses dados apresentam como
vantagens a ampla cobertura populacional, o baixo
custo para a coleta das informacdes e a facilidade
para o seguimento longitudinal. Entretanto, as limi-
tacbes desses dados estao relacionadas a falta da
padronizacdo na coleta que afeta a qualidade dos
registros, a cobertura que pode variar no tempo e no
espaco, e a falta de informacdes que podem ser im-
portantes para as andlises de interesse, que incluem
variaveis de desfecho, explicativas, mediadoras, de
confusdo ou modificadoras de efeito?4. Essas limita-
¢des motivam estudos que fornecam subsidios para
analise de dados primarios de saude com o objetivo
de avaliar o efeito da polui¢cdo no sistema respiratd-
rio de criangas e adolescentes residentes em areas
urbanas do Brasil.

Poluicao do ar

A poluicdo do ar pode afetar o ser humano em
todos os estagios da vida, da concepcao até a velhice.
Desde os primeiros relatos sobre efeitos da poluicéo
na saude ocorridos em 1930 (Vale do Meuse, Bélgica)
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e em 1952 (Londres, Inglaterra), muitos estudos foram
realizados na tentativa de elucidar o real impacto da
poluicédo do ar sobre a salide humana25-27,

As emissbes geradas por industrias e veiculos
automotores sdo as principais fontes de poluentes
atmosféricos nas areas urbanas e estao claramente
envolvidas na génese de sintomas clinicos, assim
como no maior nimero de hospitalizagdes e dbitos
por doencas respiratorias28-30,

Esta bem estabelecido que o 0zénio (O,), o didxido
de nitrogénio (NO,), o diéxido de enxofre (SO,), o
monoxido de carbono (CO) e o MP s&o os principais
poluentes atmosféricos e que, mesmo em concentra-
¢bes dentro dos limites estabelecidos pelas agéncias
regulatdrias e pela OMS, oferecem risco a saude
humana?227, Todavia, recentemente a OMS ao revisar
estudos sobre a influéncia dos niveis de exposicéo a
poluentes do ar, sobretudo MP10, MP2,5, O; e NO,,
e o desenvolvimento e/ou agravamento de doencgas
dos aparelhos cardiovascular e respiratério, revisou
esses limites e os reduziu conforme demonstrado na
Tabela 131,

O MP é uma mistura heterogénea e complexa de
particulas que variam no seu tamanho, peso, forma,
composigdo quimica, solubilidade e origem3'. As
particulas sao classificadas quanto ao seu diametro
aerodinamico em: ultrafinas (particulas com diametro
menor que 0,1 ym - MPO,1), finas (particulas com
didmetro entre 0,1 e 2,5 pm — MP2,5) e grossas (par-
ticulas com diametro entre 2,5 e 10 um — MP10)32.

O MP10 nao alcanga as vias aéreas inferiores,
entretanto, é o que apresenta relagcdo mais frequente
e consistente com as doencas do aparelho respira-
tério. O MP2,5 e as particulas ultrafinas alcangam
as vias aéreas inferiores, e tém potencial maior para
desencadear ou agravar doengas respiratorias. As
particulas ultrafinas chegam aos alvéolos, alcangam
a circulacdo sanguinea e geram efeitos biolégicos
(estresse oxidativo e inflamacao sistémica) que po-
dem ser despreziveis ou intensos, dependendo de
caracteristicas do individuo, do grau de exposicao e
da composi¢do quimica do MP27:33,

Os poluentes gasosos SO,, O5, NO, e CO, quando
inalados, desencadeiam uma série de eventos biolo-
gicos. O SO,, quando penetra nas vias respiratorias e
€ exposto a agua, forma os acidos sulfurico (H,SO,) e
sulfuroso (H250;), que induzem a broncoconstricgéo
e o broncoespasmo34. O O,, quando inalado causa
morte de células ciliadas do epitélio respiratério,
comprometendo a funcéo protetora do epitélioss. O

NO, provoca inflamagao, estresse oxidativo e hiper-
reatividade nas vias respiratérias®. O CO fixa-se
nos locais de ligacdo de oxigénio na hemoglobina
causando hipdxia e estresse oxidativo3”.

Na prética, a poluicdo do ar € uma mistura desses
principais poluentes e outros compostos quimicos
téxicos e nao toxicos, e o efeito a saide humana po-
de derivar dessa mistura®. Entretanto, a maioria dos
estudos busca estabelecer o papel de um poluente
especifico ou de diversos poluentes em separado
sobre a saude humana. Identificar os possiveis efeitos
dos poluentes no sistema respiratério, isoladamente
e em associagdo, € um desafio, e os estudos tém
limitagbes devido a variabilidade de resposta indi-
vidual, a presenca de doencas pré-existentes, aos
fatores socioeconémicos, a exposi¢do a poluentes
intradomiciliares, ocupacionais e ao tabaco?27:38-39,
Nesse contexto, alguns autores tém descrito efeitos
deletérios quando modelos de analise multivariada
sdo incorporados na andlise dos dados?'.

Os parametros meteoroldgicos, temperatura,
vento, umidade e precipitacdo atuam no transporte e
dispersao dos poluentes e exercem papel importante
na dispersao e deposi¢do de poluentes no meio am-
biente, e também na saude humana, influenciando
0s eventos bioldgicos relacionados ao contato com
os poluentes*0. Por isso, esses parametros sio
usualmente considerados como fatores de confuséao
nos estudos de poluigdo. Embora o impacto negati-
vo dos poluentes e da elevagao da temperatura na
saude estejam bem estabelecidos, poucos estudos
investigaram o efeito interativo entre temperatura
e poluicdo atmosférica nos desfechos de satde!".
Alguns estudos tém observado ao longo do tempo que
a exposicao aos poluentes atmosféricos e parametros
meteoroldgicos estéo relacionados a ocorréncia de
infecgdes respiratérias agudas e maior gravidade da
asma?’42,

Os mais susceptiveis aos efeitos dos poluentes
e das varia¢oes da temperatura s&o as criangas, 0s
idosos e os com doengas crbnicas, especialmente
cardiovasculares e respiratérias’2. As mais fortes evi-
déncias dos efeitos da poluicao atmosférica na saude
das criancas, por exemplo, derivam de estudos de
fungao pulmonar. O estresse oxidativo gerado pelos
poluentes causa inflamagéo nos pulmdes, o que pode
contribuir para a queda da fungéao pulmonar em curto
e longo prazos*344, Estudos recentes observaram
relacao entre elevacdo da temperatura, concentragao
de poluentes e reducdo nos parametros de fungao
pulmonar, tanto em criancas com doenga pulmonar
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preexistente’2, quanto em adultos jovens saudaveis’4,
o que reforca a necessidade de melhor compreensao
dessa interacao.

Qualidade do ar

A interacdo entre as fontes de poluicdo e a at-
mosfera determina a qualidade do ar de determinada
regiao. O monitoramento da qualidade do ar permite
estimar a exposicao na populagdo por meio da me-
dida da concentragéo dos poluentes. De acordo com
dados da OMS, mais de 90% da populagdo mundial
reside em locais nos quais os niveis dos poluentes
nao estao de acordo com os limites previamente es-
tabelecidos*®. A medicéo sistematica da qualidade do
ar é restrita a um numero de poluentes, definidos em
funcdo de sua importancia e dos recursos disponiveis
para seu acompanhamento.

No Brasil, os padrdes de qualidade do ar foram
estabelecidos pela resolugdo do Conselho Nacional
do Meio Ambiente - CONAMA N° 03, de 1990. Esses
padrdes sao divididos em primarios e secundarios, e
representam as concentragdes de poluentes atmos-
féricos que, quando ultrapassadas, podem afetar a
saude, a seguranca e o bem-estar da populagéo, bem
como ocasionar danos a flora e a fauna, aos materiais
e ao meio ambiente em geral, e foram atualizadas
em 20184, Os padrbes primdrios de qualidade do
ar sao as concentragdes de poluentes que, quando
ultrapassadas, podem afetar a saude da populacéo,
e 0s padrbes secundarios sao as concentragdes de
poluentes abaixo das quais se prevé o minimo efeito
adverso sobre o bem-estar da populagéo, assim como
o minimo dano a fauna, a flora, aos materiais e ao
meio ambiente em geral. Nessa primeira resolugéo
ficou estabelecido que o monitoramento da qualidade
do ar é atribuicdo dos Estados“6.

Os limites de alguns poluentes do ar*! foram revi-
sados com base em estudos clinicos que avaliaram
a relacao entre o nivel de exposi¢ao e o desenvolvi-
mento e/ou agravamento de doengas, reduzindo-os3'.
Destaca-se também que o conhecimento acumulado
ao longo dos anos permite inferir que os efeitos no-
civos dos poluentes na saude da populagédo podem
ocorrer dentro de concentracdes mais baixas do que
aquelas anteriormente estabelecidas*!.

As diretrizes da OMS e os padroes nacionais
de qualidade do ar apresentam valores referenciais
associados aos efeitos a saude causados pela cur-
ta e longa exposicdo para cada poluente, a fim de
prevenir efeitos agudos e cronicos, respectivamente.

Entretanto, para os poluentes SO,, O, e CO a OMS
estabelece diretriz apenas para valores referenciais
para curta exposi¢ao®'.

Na Tabela 1 sdo apresentados os padrdes de qua-
lidade do ar no Brasil*6 e os recentemente estabeleci-
dos pela OMS em 202131, Nela verificamos que houve
reducdo para a quase totalidade dos poluentes.

Efeitos da poluicao do ar sobre a satde
humana

A poluicéo do ar causa efeitos nocivos a saude
humana mesmo quando os niveis dos poluentes es-
tao dentro dos padrdes estabelecidos pelas agéncias
reguladoras®’. Esses efeitos variam desde alteragoes
fisioldgicas, que nao provocam manifestacgdes clinicas
relevantes e afetam uma proporgéo maior de pessoas,
até desfechos de maior impacto como, por exemplo,
0 Obito, que afeta um percentual menor da populagéo
expostad!. Assim, a OMS ilustra esses desfechos
como uma pirdmide, que considera a magnitude e
a gravidade dos efeitos da exposicao aos poluentes
atmosféricos (Figura 1).

Os efeitos da poluigdo atmosférica sobre a saude
sdo considerados como de curto ou longo prazo,
dependendo do tempo de exposicdo aos poluentes
(Tabela 2). Estudos sobre os efeitos de curto prazo
(dias ou semanas) na saude respiratdria de criancas
tém aumentado nos ultimos anos em comparagéo aos
que avaliam os efeitos da exposicao de longo prazo
(um ou mais anos). Esses ultimos s&o, na maioria
das vezes, realizados em cidades norte-americanas
e europeias, com niveis moderados de poluicao
atmosférica47-50.

Efeitos da poluicao do ar no sistema
respiratdrio

As evidéncias mais fortes sobre os efeitos da po-
luicdo atmosférica na saude do sistema respiratorio
séo obtidas de estudos em criangas e com monito-
ramento da fung¢&o pulmonar. As criancas sao mais
susceptiveis a esses efeitos devido a caracteristicas
inerentes da faixa etaria: (1) imaturidade do sistema
imunoldgico predispondo & ocorréncia de infecgdes
respiratdrias; (2) maior area de extensao das vias res-
piratérias em relagdo ao tamanho corporal; (3) maior
taxa de ventilagao por unidade de peso corporal; (4)
vias aéreas periféricas anatomicamente menores, o
que resulta em maior obstrugéo diante de processo
inflamatério; e (5) maior prevaléncia de doencgas res-
piratdrias cronicas, como asma e rinite®.
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Além disso, as criangas desempenham ativida-
des ao ar livre, geralmente durante o dia, quando
os poluentes podem estar em niveis mais elevados,
aumentando a chance de efeitos nocivos ao sistema
respiratério.

Ao nascimento, os pulmdes nao estao totalmente
desenvolvidos e 80% da area alveolar responsavel pe-
las trocas gasosas ird se formar até aproximadamente

Tabela 1

0s 6 anos de idade. O desenvolvimento funcional dos
pulmdes se estende até a adolescéncia, e o contato
com poluentes durante esse periodo pode ocasionar
perda de fungédo pulmonar, com consequente surgi-
mento de doencas respiratdrias ainda na infancia ou
na idade adultab. Portanto, a exposicdo a poluentes
atmosféricos pode afetar negativamente o desenvol-
vimento pulmonar em criangas, causando déficit na

Padroes de qualidade do ar no Brasil segundo o Conselho Nacional de Meio Ambiente (CONAMA)*6 e as novas recomendagoes

da World Organization of Health (WHO)31

Padroes de referéncia de qualidade do ar
CONAMA WHO 2021
Intermediarias Final Intermediarias Nivel
Periodo de PI-1 PI-2 PI-3 PF 1 2 3 4 AQG
Poluente referéncia pg/m3 Hg/m3 Hg/m? Hg/m? ppm Hg/m? Hg/m?  pg/m? Hg/m3 Hg/m?
PM10 24 horas 120 100 75 50 - 150 100 75 50 45
Anual? 40 35 30 20 - 70 50 30 20 15
PM2,5 24 horas 60 50 37 25 - 75 50 37,5 25 15
Anual? 20 17 15 10 - 35 25 15 10
SO, 24 horas 125 50 30 20 - 125 50 - - 40
Anual? 40 30 20 - - - - - - -
NO, 1 horaP 260 240 220 200 - - - - - -
Anual? 60 50 45 40 - 40 30 20 - 10
(0N 8 horas® 140 130 120 100 - 160 120 - - 100
Smoke 24 horas 120 100 75 50 - - - - - -
Anual2 40 35 30 20 - - - - - -
CO 8 horas® - - - - 9 7 - - - 4
TSP 24 horas - - - 240 - - - - - -
Anuald - - - 80 - - - - - -
Pbe Anual? - - - 0,5 - - - - - -

ppm = partes por milhdo, PM10 = material particulado com didmetro inferior a 10 ym, PM2,5 = material particulado com diametro inferior a 2,5 pm, SO, =
dioxido de enxofre, NO, = didxido de nitrogénio, O = 0zénio, CO = monoxido de carbono, TSP = particulas suspensas totais, Pb = chumbo, a = média aritmética
anual, b = média horaria, c = média mével maxima obtida no dia, d = média geométrica anual, e = medido em TSP, AQG = Air Quality Guidelines.
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Figura 1

Efeitos da exposigdo aos poluentes no sistema respiratorio3!45

funcao pulmonar, o que é considerado fator de risco
para o desenvolvimento de doenga pulmonar e ébito
na idade adulta. Dessa forma, estudos para avaliar a
relagéo entre fungao pulmonar e polui¢céo atmosférica
sdo complexos porque caracteristicas inerentes ao
individuo e ao meio ambiente intra e extradomiciliar
contribuem para que ocorram variagdes ao longo da
vida.

Estudo de longo prazo avaliou os efeitos da
exposicao a poluentes do ar no desenvolvimento
pulmonar de criangas americanas. Ao final de quatro
anos, houve associagao significante entre exposicao
a MP10, NO, e vapor de acidos inorgénicos, com a
reducdo no crescimento pulmonar, sem relagdo com
sexo, diferente do observado pelos mesmos autores
em estudo anterior®!. Houve uma redugao cumulativa
de 3,4% no volume expiratério forcado em um se-
gundo (VEF1), e de 5% no fluxo expiratério maximo
(MMEF)52, Com o seguimento desses pacientes, os

autores comprovaram que as criangas que residiam
em comunidades mais poluidas tiveram um déficit
de 100 mL no VEF1 (7% do sexo feminino e 4% do
masculino), quando comparadas com as criancas
de areas nao poluidas®3, e que tinham cinco vezes
mais chance de apresentar manifestacao clinica de
déficit de funcao pulmonar aos 18 anos do que as que
residiam em areas nao poluidas®*.

Rojas-Martinez e cols. acompanharam 3.170
escolares de 8 anos de idade, de escolas localiza-
das até 2 km de 10 estacdes de monitoramento da
qualidade do ar, durante um periodo de 3 anos e
estudaram a relacdo entre exposicdo de longo prazo
aMP10, NO, e O, e o desenvolvimento pulmonar. Os
autores observaram déficit no crescimento pulmonar
(capacidade vital forgada, CVF e VEF1) relacionado
as concentragdes de O,, PM10 e NO,, sendo as me-
ninas as mais afetadas®5. Resultados similares foram
observados por outros estudos®®.
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Tabela 2
Efeitos da poluigao do ar na saude*®

Exposicao aos poluentes do ar

Curto prazo

¢ Mortalidade didria

* Admissoes hospitalares por doenga respiratéria ou cardiovascular

¢ Atendimentos em emergéncias por doenca respiratdria ou cardiovascular

* Atendimentos em atengao primaria

¢ Dias de restricdo de atividades

¢ Absenteismo ao trabalho

* Absenteismo & escola

¢ Sintomas agudos (chiado, tosse, infec¢des respiratorias)

* Alteragdes fisiolégicas (por ex. funcéo pulmonar)

Longo prazo

* Mortalidade por doenca cardiovascular ou respiratéria

* Admissées hospitalares por doenga respiratéria ou cardiovascular

¢ Alteragdes cronicas em fungoes fisiologicas
e Cancer de pulmao

* Doenga cardiovascular

* Problemas no crescimento intrauterino (baixo peso ao nascer, retardo no crescimento intrauterino, baixo peso para idade

gestacional)

Liu e cols. investigaram os efeitos agudos dos po-
luentes PM2,5, SO, NO, e O, sobre a fungéo pulmo-
nar, o estresse oxidativo e a inflamagéo de criancas
e adolescentes com asma, durante 4 semanas3®. O
aumento do nivel de PM2,5, SO, e NO, associou-se
a queda no VEF1 e do fluxo expiratério forgado entre
25% e 75% da CVF (FEF25-75%), e ao aumento de
marcadores da inflamagéo, indicando que a poluicéo
atmosférica pode aumentar o estresse oxidativo e
reduzir a funcdo das pequenas vias respiratérias. O
risco estimado foi menor nas criancas tratadas com
corticosteroide inalatériod°.

Estudo realizado em Taubaté, interior do estado de
Sao Paulo, mostrou maior prevaléncia de asma entre
adolescentes que habitavam préximo a rodovia com
fluxo veicular muito pesado®”’.

Outros estudos evidenciaram relagéo entre ex-
posicao a niveis mais elevados de poluentes do ar e
comprometimento da fungdo pulmonar49.50.58-61,

No Brasil, estudo conduzido na Amazbnia com
criancas e adolescentes observou para o aumento

de 10 pg/m3 na concentragdo de PM2,5, haver
reducdo significativa no PFE (0,26 a 0,38 L/min)®2,
No Espirito Santo, em uma area exposta a emis-
sOes industriais de uma companhia de mineracao, o
monitoramento diario do PFE de criancas e adoles-
centes documentou associa¢ao negativa significante
desse parametro com a concentracdo de PM10. A
elevacéo de 14 pg/m3 na concentragdo de PM10 foi
associada a redugao nas medicdes de PFE matinais
(-1,04%) e noturnas (-1,2%), mesmo apods ajuste
para temperatura e umidade®3.

Em sintese, nas ultimas décadas o meio ambiente
sofreu mudancas profundas devido ao aumento da
emissdo de poluentes atmosféricos e alteracdes
climaticas. Paralelamente, houve uma transig¢éao
epidemioldgica e as doencgas respiratdrias cronicas,
como asma e rinite, passaram a ser mais prevalen-
tes do que as doencas infecciosas. Nesse contexto,
estd bem estabelecido que o material particulado e
os poluentes gasosos provocam agravos no sistema
respiratério, especialmente de criancgas. Entretanto,
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os estudos tém diferencas quanto ao desenho, ao
método de avaliagdo de exposicao aos poluentes,
as medidas de fungao pulmonar, as covariaveis
consideradas como capazes de alterar a resposta
aos poluentes, e aos tipos de modelos utilizados na
andlise dos dados. Considerar todas essas diferen-
¢as é fundamental na interpretacao e comparacao
dos resultados dessas pesquisas com os dados ja
existentes na literatura.
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Asma tem cura?

Is asthma curable?

Hisbello da Silva Campos!

RESUMO ‘

A asma é o produto de processos coordenados, interligados e
complexos que tém origem nos genes/epigenética, microbioma
e ambiente/estilo de vida. Os medicamentos atualmente dispo-
niveis nao sao capazes de interferir com a inser¢ao da asma no
organismo. A abordagem terapéutica atual envolve farmacos que
visam controlar os sintomas e antagonizar parte dos efeitos de
algumas das citocinas envolvidas. Dessa forma, o tratamento
atual visa o controle da asma e n&o a sua cura. Mecanismos epi-
genéticos traduzem os estimulos microbidmicos e ambientais em
comportamento celular alterado. Por essa razao, a identificagao
de marcadores epigenéticos certamente apontara novos alvos
terapéuticos e, idealmente, estratégias para reverter o compor-
tamento celular alterado no trato respiratorio. Ai, sim, poderiamos
dizer que a asma tem cura.

Descritores: Asma, epigendmica, tratamento bioldgico.

Introducéo

Uma das frases atribuidas a Hipdcrates (460-370
a.C.) tem espago numa discusséo sobre a cura da
asma: “a cura estd ligada ao tempo e, as vezes, as
circunstancias.” Sabe-se que a asma é o produto da
interacao variavel de fatores genéticos, epigenéticos,
microbidmicos e ambientais. Com pesos diferentes,
em momentos distintos e de modo diversificado, es-
ses fatores interagem e influenciam uns aos outros.
Basicamente, as opgdes terapéuticas disponiveis
reduzem a inflamacao, relaxam a musculatura lisa
peribronquica, ou antagonizam determinadas citoci-
nas. Dessa forma, alcangcamos o controle da asma, e
nao a sua cura. Se a asma so é passivel de controle

‘ ABSTRACT

Asthma is the product of coordinated, interconnected and complex
processes that originate in genes/epigenetics, microbiome, and
environment/lifestyle. Currently available drugs are not able to
interfere with the insertion of asthma into the body. The current
therapeutic approach involves drugs that aim to control symptoms
and antagonize part of the effects of some of the cytokines involved.
Thus, the current treatment is aimed at controlling asthma and not
curing it. Epigenetic mechanisms translate the microbiological
and environmental stimuli into altered cellular behavior. For this
reason, the identification of epigenetic markers will certainly point
out to new therapeutic targets and, ideally, strategies to reverse
the altered cellular behavior in the respiratory tract. Then, yes, we
could say that asthma is curable.

Keywords: Asthma, epigenomics, biological treatment.

com 0s recursos atuais, o tratamento é paliativo; trata
sintomas sem remover a causa.

O termo cura supde descobrir e solucionar a cau-
sa da doenca: destruir o microrganismo responsavel,
remover o tumor, restabelecer a normalidade dos
indicadores fisiologicos'. Um termo latino usado para
definir cura é Restitutio ad integrum, que significa
“restaurar a condig&o original’. Temos, ai, um pro-
blema semantico se quisermos curar a asma. Apesar
de os mecanismos envolvidos na génese da asma
ainda nao estarem esclarecidos, sabemos que genes,
microbioma, fatores ambientais, dieta e outros per-
sonagens estéo diretamente envolvidos na insergéao

1. Instituto Fernandes Figueira, Fiocruz, Alergia e Imunologia Clinica - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Submetido em: 18/10/2021, aceito em: 11/12/2021.
Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(1):100-7.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20220009



Asma tem cura? — Campos HS

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 1, 2022 101

dessa doenca no organismo humano através de me-
canismos epigenéticos, principalmente. Mais ainda,
sabe-se que parte da construcdo da asma comeca
ainda na fase pré-natal. Assim, como falar em cura
se a condigao original ja é predisponente?

Na medida em que novas tecnologias vém sendo
utilizadas para compreender os mecanismos envolvi-
dos na determinacdo de doencas, vamos descobrindo
que processos celulares e moleculares, regidos por
genes, micrébios e fatores associados ao ambiente
e a vida cotidiana geram a insercao de doencas
em nosso organismo, modulam sua progressao e
disfungdes decorrentes, definem seus desfechos.
Provavelmente o momento da vida em que cada um
desses processos € iniciado tem importancia. Na
asma, como em outras doengas, ha dois momentos
fundamentais. O primeiro, quando o fator causal altera
o funcionamento celular normal (saudavel) — insercao
da doenca no organismo. O segundo é representado
pela progressao do funcionamento alterado e suas
consequéncias funcionais e anatomopatoldgicas.
Se for desenvolvida uma tecnologia capaz de fazer
retroceder os processos envolvidos com a insercao, a
doenca podera ser curada. Se as agdes terapéuticas
s6 puderem controlar as disfungbes resultantes da
progressao dos mecanismos patolégicos, elas estarao
apenas controlando a doenca.

O entendimento crescente da patogénese da
asma torna cada vez mais improvavel que ela possa
ser curada através de medicamentos. Nesse artigo,
serao comentados alguns aspectos envolvidos na sua
patogenia que apontam para essa concluséo.

Asma: causa e desenvolvimento

Aparentemente, além da heranga genética, mu-
dancas na dieta maternal, uso de paracetamol durante
a gravidez, transmissédo da microbiota materna para
0 recém-nato durante o parto e prematuridade sao
fatores capazes de inserir a asma no organismo?.
Para curar a asma, seriam necessarios meios de
intervir nesses fatores. Definir uma dieta “preventiva”,
evitar a exposi¢cdo materna aos fatores de risco sdo
estratégias efetivas e exequiveis. Por outro lado,
interferir com a heranga genética, modular o micro-
bioma materno ou prevenir prematuridade ainda nao
sao agdes possiveis.

Fatores imunoldgicos, idade, sexo e atopia influen-
ciam o desenvolvimento da asma?3. Ha diferencas na
idade de inicio dos sintomas da asma de acordo

com o sexo. Provavelmente por um fator hormonal,
a asma é mais frequente entre meninos no inicio da
infancia, na puberdade e no inicio da idade adulta.
As taxas de remissdo dos sintomas também sao
mais elevadas no sexo masculino35. A remissdo
da asma durante a adolescéncia esté associada ao
menor grau inicial da hiper-responsividade brénquica
(HRB) e ao maior ganho na fungéo das vias aéreas
periféricas quando comparado com a asma que
comega depois da infancia®. Possivelmente, essa
variabilidade entre a asma de inicio na infancia (All)
e a de inicio tardio (asma na idade adulta - AlA)
esta associada a diferengas no grau de exposicao
ambiental®. A asma que se inicia em adultos mais
velhos tende a ser mais grave que aquela que co-
megca nas idades mais jovens’. Caracteristicamente,
a asma apresenta heterogeneidade temporal. A mes-
ma pessoa apresenta diferentes formas clinicas ao
longo da vida, indicando variagdo dos mecanismos
fisiopatolégicos ao longo do tempo. Possivelmente,
um arranjo multifatorial é responsavel pela hetero-
geneidade clinica e variacdo temporal observadas
na asma. Desvendar esse arranjo e os elementos
envolvidos seria uma maneira de identificar alvos
terapéuticos para controlar a asma.

O trio causal da asma e a inflamacéo do trato
respiratorio

“Sistemas complexos” (area da fisica e da ma-
tematica na qual a teoria do caos se popularizou)
tratam de conjuntos de numerosos elementos que
interagem entre si de diferentes formas, tornando
seu comportamento de dificil predicao e simulacao.
Os elementos e processos envolvidos na patogé-
nese da asma constituem um “sistema complexo
biologico”. Nele, genes/mecanismos epigenéticos,
disbioses nas microbiotas intestinal/respiratéria,
e fatores ambientais/associados ao estilo de vida
inter-relacionam-se de forma coordenada e variavel,
envolvendo mecanismos multiplos e gerando toda a
gama de disfungdes e alteracdes anatomopatoldgi-
cas observadas na asma. Essa variacao é expressa
pelos diferentes endotipos identificados.

A asma resulta de um trabalho coordenado e
interdependente entre trés fatores: genéticos, mi-
crobibmicos e externos. Através de mecanismos
epigenéticos (metilacdo do DNA e miRNA, principal-
mente), fatores ambientais (poluentes ambientais e
climaticos) e fatores relacionados ao cotidiano/estilo
de vida (dieta, atividade fisica, uso de farmacos,
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exposicao a alérgenos e a poluentes ambientais,
ambiente de trabalho e outros) o comportamento
celular no trato respiratério é alterado/modulado.
Paralelamente, provocam disbioses nas microbio-
tas intestinal e respiratdria que levam a disfungdes
imunes e inflamatdrias no trato respiratério. Parte
dos processos envolvidos comecga ainda na fase
pré-natal; outra parte, a partir do momento do nas-
cimento. Como resultado desse trabalho orquestrado
e organizado, processos patogénicos distintos sédo
gerados e levam as disfungdes clinicas variaveis
rotuladas como asma.

A variagdo temporal e de categoria entre os
processos inflamatdrios observados na asma é um
dos resultados dos complexos mecanismos multifa-
toriais envolvidos em sua patogenia. A inflamagéao é
um componente central da asma, responsavel por
sintomas e por anormalidades fisioldgicas e estrutu-
rais. Diversas técnicas foram e estdo sendo usadas
para classifica-la e dimensiona-la nas vias aéreas
asmaticas, desde a contagem celular estratificada
em material pulmonar, avaliagdo da resposta celular
por citometria quantitativa e, mais recentemente,
tecnologia dmica. O tipo celular e sua propor¢ao no
escarro/secrecao brénquica passaram a ser utilizados
para categorizar a asma em eosinofilica, neutrofilica,
granulocitica mista e paucigranulocitica (eosindfilos
e neutréfilos ndo elevados) e apontar a abordagem
medicamentosa mais adequada. Entretanto, nunca
foram estabelecidos pontos de corte estandardizados
para essas categorias na asma, conferindo impreci-
séo na escolha da abordagem terapéutica.

A busca da identificacao dos diferentes processos
inflamatdrios presentes na asma e sua categorizagéo
pormenorizada trouxe o conceito de endotipagem.
Endotipo é definido como o0 mecanismo que determina
uma forma particular de asma. Inicialmente, com a
suposi¢cao de que o linfécito T CD4+ era o principal
tipo celular na coordenacgéo dos processos inflama-
térios, a primeira categorizacéo endotipica focou os
subgrupos Th1 e Th2. As células Th2, ao gerarem
grandes quantidades de IL-4, IL-5 e IL-13, eram as
principais indutoras da inflamagado eosinofilica das
vias aéreas. Posteriormente, os asmaticos passaram
a ser estratificados em duas categorias, de acordo
com a presenga ou ndo da inflamacéao eosinofilica e a
resposta a corticoterapia. Surgiu, entéo, a polarizagéo
entre dois grupos endotipicos: Th2-alto (eosinofilico)
e Th2-baixo (ndo eosinofilico). No primeiro grupo,
a eosinofilia é preponderante e o tratamento inclui
corticoterapia e antagonistas das citocinas IL-4, IL-5

e IL-13. No segundo grupo, corticosteroides néo sao
efetivos, o emprego de antibidticos pode ser util e
as citocinas responsaveis pelo recrutamento de neu-
trofilos (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-23 e IL-17) podem
ser alvos da terapia. Na forma paucigranulocitica,
o tratamento com anti-inflamatérios nao parece ser
util; o emprego de broncodilatadores, termoplastia
brénquica ou medicamentos direcionados aos mas-
técitos parece mais efetivo.

Recentemente, outra linhagem celular foi incor-
porada a patogénese da asma, as células linfoides
inatas (ILCs). Sao linfécitos inatos distintos das
células T e B. As ILCs do grupo 2 (ILC2), produtoras
de protétipos de citocinas tipo 2, sdo importantes na
patogénese da asma. Elas geram grande quantida-
de de IL-5 e IL-13 nas vias aéreas em resposta as
alarminas e a mediadores liberados pelas células
epiteliais ativadas por estimulos inflamatérios. A
descoberta do valor dessas células na asma trouxe
uma nova terminologia endotipica: Th2 alto passou
a ser chamada T2 alta, agregando as ILC2 aos Th2.
Ambas as células séo reguladoras primarias da imu-
nidade tipo 2 e expressam o fator de transferéncia
GATAS3, que governa a producao de citocinas do tipo
2. Posteriormente, processos inflamatérios das vias
aéreas passaram a ser classificados como Tipo 2
(T2) e ndo Tipo 2 (T1)8.Na T2, as alarminas liberadas
pelo epitélio brénquico (Linfopoietina estromal timica
- TSLP, IL-25 e IL-33) a partir da inflamacé&o originada
por estimulos infecciosos ou alérgicos dao inicio a
diferentes processos de sinalizagao celular. Enquanto
a TSLP ativa as células apresentadoras de antigenos
(APC) levando a ativagdo de células Te B, as IL-33 e
IL-25 ativam ILC2. A expressao desses marcadores
esta correlacionada com a gravidade da asma®. Ao
serem ativadas, as ILC2 sao secretores dez vezes
mais potentes que as células Th2 de IL-5 e IL-13,
propagando/amplificando as respostas imunes do tipo
2. Ha indicios de que também estejam associadas
ao processo de remodelamento e reparo das lesdes
das vias aéreas presentes na asma'®. As IL-4, IL-5 e
IL-13 sao potentes ativadoras de eosindfilos, célula
fundamental na T2.

A categorizacdo da asma nao Tipo 2 (T1) nao é
tao clara quanto a do Tipo 2. Nela, além do nimero de
eosinofilos ndo ser expressivo, o papel dos linfocitos
Th1 e Th17 é relevante, bem como o dos neutrdfilos
e das IL-1b, IL-6, IL-8, IL-17A, IFN-y e TNF-o.. Na ca-
tegoria T1, anormalidades estruturais na musculatura
lisa e na rede neural também participam da patogenia.
A neutrofilia € um ponto ainda controverso. Nao ha
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consenso sobre o ponto de corte que classifica a
asma como neutrofilica. Além disso, a inflamagao neu-
trofilica € um biomarcador inconsistente, ja que pode
ser encontrada em fumantes ou apds a inalacao de
poluentes do trafego ou de poluentes contendo NO,/
ozbnio. O exercicio intenso e ambiente frio também
podem induzir um padrao neutrofilico, assim como
bronquiectasias'!.

Ainflamacao das vias aéreas asmaticas ndo € um
processo uniforme ou estatico, podendo ser causada
de diferentes formas e ser composta por diferentes
mecanismos. A evolugéo no conhecimento sobre os
processos moleculares e celulares envolvidos deixa
claro que asma é um rétulo que abrange disfungdes
respiratérias distintas que tém como denominador
comum episédios de dispneia com intensidade e
frequéncia variavel que, em sua maior parte, surgem
na infancia. Frequentemente, a histéria familiar é
positiva e os sintomas cardeais sdo dispneia, sibilo,
tosse e opressao toracica. Em parte das vezes, fatores
alérgicos ou ambientais estao associados ao desen-
cadeamento dos sintomas. O exame aprofundado
revela diferengcas nos mecanismos determinantes
das disfungdes (endotipos). As diferencas tém base
genética e epigenética, e resultam da diversidade
celular, da grande variedade de citocinas ativadas
e das disbioses microbiémicas envolvidas. Os me-
canismos epigenéticos traduzem fatores externos,
como alérgenos, poluentes ambientais, dieta, estilo
de vida, uso de farmacos e outros, em modificacdes
gendmicas que alteram o comportamento celular no
trato respiratério.

Adicionando complexidade ao cenario, temos a di-
namica dos processos envolvidos. A asma nao é uma
doenca “estatica”. Ao contrario, ela sofre variagdes
todo o tempo. Os diferentes processos inflamatérios
envolvidos podem se alternar ou se somar em dife-
rentes momentos. Como resultado, um asmatico clas-
sificado como eosinofilico em determinado momento,
pode ser neutrofilico em outro e paucicelular em outra
oportunidade. Clinicamente, ele pode passar periodos
assintomaticos ou com sintomas leves e ocasionais,
e, em outros, ter sintomatologia intensa e continua.
Enfim, ele pode ter “asmas” diferentes ao longo do
tempo, ou mesmo remissao total da sintomatologia.

Na medida em que a evolugdo tecnoldgica for
permitindo esclarecer os mecanismos patogénicos
e suas interagdes, novos alvos terapéuticos serao
identificados. Certamente, isso revolucionara a abor-
dagem da asma. O tratamento “paliativo”, que visa o
controle sintomatico e a prevengao dos sintomas/exa-

cerbacdes, ndo devera continuar “uniforme/retilineo”,
como hoje; provavelmente, variara ao longo do tempo,
moldando-se aos processos patogénicos vigentes em
cada momento e varidveis no mesmo paciente.

O papel de cada membro do trio causal (genes/
epigenética, microbioma e fatores externos) na insta-
lacado, progressao e desfecho da asma no organismo
humano ainda ndo esta esclarecido. Desvendar os
mecanismos presentes em cada um e suas inter-
relacdes € um passo fundamental na definicdo do
tratamento ideal do asmatico.

Genes/mecanismos epigenéticos

A hereditariedade é um trago marcante da asma.
A variedade fenotipica e de mecanismos patogené-
ticos subjacentes demonstram a complexidade dos
processos genéticos envolvidos. Com o progresso
da tecnologia de estudos de associagdo ampla com
o0 genoma (GWAS), diversos marcadores genéticos,
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) e regides
cromossdmicas vém sendo associados a susceptibi-
lidade para asma, a idade de inicio e a atopia’2.

Estudo recente sobre a variacdo genética entre
duas categorias distintas da asma segundo a idade
de inicio dos sintomas — iniciada na infancia (All)
e na idade adulta (AlA) — observou arquiteturas
genéticas parcialmente diferentes. Com base nos
achados, algumas suposi¢cdes podem ser feitas.
Numa, os genes diferentes poderiam levar a pro-
cessos moleculares distintos entre as duas formas.
Sendo assim, o desenho de farmacos desenvolvidos
especificamente para cada uma das formas seria
diferente. Em outra hipétese, um mesmo gene em
particular contribuiria para a fisiopatologia de ambas
as formas, mas sua expressao estaria desregulada
na All por diferentes alelos de risco, e, na AlA, por
modificacdes epigenéticas. SNPs explicam apenas
5-10% da variagéo na idade de inicio dos sintomas.
Pode ser que a grande amplitude de diferencas
observada nos alelos indique que uma associacao
especifica com determinados alelos determine a
idade de inicio. Nesse caso, a diferenca interna
em cada grupo poderia ser modulada por fatores
ambientais (fatores epigenéticos). Na All, os fatores
de risco ambientais candidatos seriam o momento,
a frequéncia e a duracéo de infeccoes respiratorias,
a exposicao alergénica, os animais domésticos, o
tabagismo materno e a dieta de baixa qualidade
durante a gravidez. Na AlA, exposi¢cdes ocupacionais,
tabagismo e obesidade's.
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O estudo da epigenética foca as mudancas here-
ditarias que afetam a expressao genética sem alterar
a sequéncia do DNA™. Os mecanismos epigenéticos
mais comuns identificados e que tém papel regulatério
nas respostas imunes e expressao genética na asma
sédo a metilacdo do DNA, modificagbes da histona
pos-translagdo e expressdo de miRNA'S. Alteracdes
na metilagdo do DNA resultam numa expresséo
gendmica diferenciada relacionada a producéo de
citocinas e a fatores de transcricdo associadas as
apresentacdes fenotipicas da asma. O ambiente e
os habitos de vida (tabagismo materno, poluigao
atmosférica, exposicéo a metais pesados, pesticidas
e micrdbios, determinados alimentos e farmacos)'®
séo influenciadores potentes da metilagdo do DNA'7.
Resumidamente, pode-se dizer que 0os mecanismos
epigenéticos representam a ponte entre fatores ex-
ternos e genes, levando as alteragbes na expressao
gendémica (funcionamento celular).

Na asma, as modifica¢des epigenéticas podem ser
induzidas na fase pré-natal, no inicio da infancia e na
adolescéncia, e tornam o individuo susceptivel aos
“gatilhos” asmaticos'8. Elas tém papel importante nas
respostas imunes e na regulacéo de varias fungbes
celulares, tais como diferenciacéo e equilibrio entre
as classes de célula T, mudancas na expresséo de
genes inflamatdrios, na transformagao celular da All
(asma Th2, predominantemente eosinofilica- corticos-
teroide sensivel) para AlA (asma ndo Th2, neutrofilica-
paucigranulocitica — corticosteroide menos sensivel),
nos fendmenos de remissao/protegéo.

Microbiotas intestinal e respiratoria

Em 1989, o Dr. David Strachan (Reino Unido)
propds uma hipétese para explicar o aumento da
prevaléncia de doencgas alérgicas observado nos
anos anteriores. Segundo ele, “Essas observacgoes...
poderiam ser explicadas se doengas alérgicas fossem
prevenidas por infecgcbes no inicio da infancia trans-
mitidas por contatos ndo higiénicos com irm&os mais
velhos, ou adquiridas no periodo pré-natal,... Durante
o ultimo século, o tamanho da familia diminuiu, as
brincadeiras intradomiciliares aumentaram e padrées
mais elevados de higiene pessoal reduziram a oportu-
nidade de infecgbes cruzadas em familias jovens. Isso
pode ter resultado em maior expresséo clinica genera-
lizada de doencas atdpicas.”'® Denominada “Hipétese
da higiene”, foi recebida com ceticismo inicialmente.
Pouco depois, na década de 90, o reconhecimento
de que a imunidade natural contra infec¢des virais e

bacterianas induzia um padrao Th1 de liberacao de
citocinas, potencialmente suprimindo as respostas
imunes Th2 envolvidas na alergia mediada por IgE,
atraiu a atencéo de alergistas e imunologistas2. Com
0 avancgo dos estudos sobre o tema, a Hipdtese da
higiene, que postula que infec¢des protegem contra
atopia, € considerada imunologicamente plausivel
e consistente com os aspectos epidemioldgicos da
atopia. Entretanto, a associag¢ao inversa entre infeccao
e atopia ndo pode ser confirmada diretamente por
estudos epidemioldgicos?!. A partir dai, a participagdo
do microbioma nas doencas imunes passou a ser
estudada com profundidade. Em condi¢des normais,
a interagdo entre o microbioma e o organismo humano
confere beneficios mutuos (simbiose). Porém, quando
a composi¢do e a diversidade do microbioma séo
alterados (disbiose), essas mudancgas sao traduzidas
em modificacdes das respostas imunes e doengas,
como a asma, por exemplo.

Apenas a parcela bacteriana do microbioma con-
tém cerca de 3,3 milhdes de genes, 150 vezes mais
do que o genoma humano?2. Isso representa uma
pressdo epigenética sobre o genoma humano que
deixa evidente a participacao do ecossistema micro-
biano nos processos bioldgicos subjacentes a saude
a as doencas?3. A comunidade microbiana intestinal é
a mais abundante, compreendendo mais de mil espé-
cies bacterianas, fora as populacdes virais e fungicas.
A microbiota pulmonar (MP) é um ecossistema forma-
do por uma comunidade bem organizada e metabo-
licamente ativa, que inclui os microrganismos (virus,
bactérias e fungos, principalmente), seus genomas e
as condicdes ambientais. As microbiotas (intestinal,
bucal, trato respiratdrio superior, trato geniturinario,
cutaneo e outras) estdo em comunicagéo constante
entre si de modo bidirecional através de “eixos”, com
cada uma sendo capaz de influenciar a outra. A co-
municagéo entre a MP e a microbiota intestinal (M)
se da através do “eixo intestino-pulmao™4,

Evidéncias crescentes deixam claro que ha inte-
racao entre a MP e o sistema imune do hospedeiro.
Mudangas na diversidade ou abundancia da MP estdo
associadas a diversas doencas respiratorias cronicas,
como asma, fibrose cistica, bronquiectasias e doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Bactérias, virus
e fungos das microbiotas das vias aéreas superiores e
inferiores produzem ligantes estruturais e metabdlitos
que interagem com o hospedeiro e alteram a progres-
séo dessas doencgas?®. Com o desenvolvimento das
ciéncias 6micas sera possivel comecar a desvendar
toda a biologia molecular e genética envolvida na par-
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ticipacdo do microbioma na asma e identificar novos
alvos terapéuticos, certamente mais especificos.

Fatores ambientais e estilo de vida

Exposi¢des ambientais estdo ligadas ao desenvol-
vimento e progressao de doencas. Além das exposi-
¢des a alérgenos, poluentes atmosféricos e fatores
climéaticos e microrganismos, habitos do cotidiano e
estilo de vida, como dieta, exercicios, medicamentos,
tabagismo, animais domésticos e infec¢des também
sao fatores de risco para o desenvolvimento e exacer-
bagdes de doencas alérgicas e asma?b. A influéncia
de todos esses fatores é diferenciada pelos aspectos
genéticos do individuo, seus aspectos imunolégicos,
momento da exposicdo e caracteristicas microbi6-
micas. Dentre os fatores microbioldgicos, os fungos
tém papel relevante. Algumas espécies, Aspergillus,
Candida, Alternaria, Clodosporium e outros estao
associadas a asma e sua gravidade?’.

Se quisermos curar a asma, teremos que ser
capazes de bloquear as influéncias desses elemen-
tos no trato respiratdrio. Isso sé podera ser possivel
apds o esclarecimento das inter-relagdes complexas
entre os fatores genéticos/epigenéticos, ambientais/
estilo de vida, microbidmicos e os processos bio-
I6gicos dindmicos resultantes. A identificagdo de
marcadores epigenéticos € um passo fundamental
para a identificacdo de endotipos asmaticos e para a
definicdo de abordagens terapéuticas e preventivas.
A integracdo das ciéncias 6émicas e seus instrumen-
tos nos estudos para resolver os mistérios ainda
existentes sera de grande ajuda na identificacao
de agentes terapéuticos, predicdo de evolugéo/
desfecho e, eventualmente, de agbes preventivas
de seu desenvolvimento. Um dos objetivos da me-
dicina personalizada é desenvolver abordagens de
farmacogenética e farmacoepigenética visando atuar
sobre os fatores responsaveis pela insercao/desen-
volvimento de doencas. A interferéncia pode se dar
prevenindo os indutores das alteracdes responsaveis
em cada um deles ou restaurando a fungéo original
de cada elemento envolvido. Na primeira situacgao,
estariamos falando de tratamento preventivo, ou seja,
evitando o desenvolvimento da asma no organismo.
Na segunda, estariamos falando de cura.

Abordagens terapéuticas atuais e futuras

Os grupamentos farmacoldgicos usados no
tratamento do asmatico visam reduzir inflamacao
(glicocorticosteroides — GCS), reverter a contragdo

da musculatura lisa peribrénquica (broncodilatadores
— BD), antagonizar citocinas chaves na patogénese,
mediadores inflamatérios ou bloquear a IgE. Todos
eles atuam sobre os efeitos resultantes das agdes
inter-relacionadas do trio genética-microbioma-fatores
externos. Todas as abordagens medicamentosas
objetivam antagonizar comportamentos celulares
anormais definitivamente estabelecidos. Por essa
razao, nenhuma delas permite falar em cura, apenas
em controle. Constituem, na verdade, tratamentos
paliativos. Os broncodilatadores relaxam a muscula-
tura lisa peribrénquica aliviando a dispneia. Os cor-
ticosteroides reduzem a inflamacao parcialmente, ja
gue nao atuam em todos os processos inflamatérios
presentes. Os bioldgicos antagonizam/bloqueiam
citocinas especificas.

O primeiro bioldgico usado na asma foi o
Omalizumabe, que previne a ligacdo da IgE ao seu
receptor nos mastécitos, basdfilos e células dendriti-
cas, evitando a liberacdo subsequente de mediado-
res inflamatdrios por essas células. Posteriormente,
outros biolégicos — Mepolizumabe, Reslizumabe,
Benralizumabe e Dupilumabe — foram inseridos no
arsenal terapéutico contra a asma. Os dois primeiros
conectam-se ao ligante da IL-5 prevenindo sua ligacao
ao seu receptor. O Benralizumabe liga-se também ao
receptor da IL-5, causando apoptose de eosindfilos
e basdfilos. Finalmente, o Dupilumabe liga-se ao re-
ceptor o da IL-4, bloqueando a sinalizagéo das IL-4
e IL-132%8,

Os bioldgicos estao sendo indicados para os as-
maticos graves que necessitam tomar trés ou mais
cursos de corticosteroide oral por ano, apesar da ade-
sdo adequada ao tratamento prescrito. Como ainda
nao foram comparados droga a droga, nao é possivel
afirmar a superioridade de nenhum deles??-31. De
modo geral, todos reduzem a taxa de exacerbagéo
em torno de 50% e os efeitos sdo maiores quando
0 numero absoluto de eosindfilos é mais alto. Como
o papel bioldgico predominante da IL-5 esta ligado a
maturagao, sobrevida e recrutamento de eosindfilos
para as vias aéreas, é de se esperar efeitos melhores
dos anti IL-5 quando os sintomas/disfungdes séo di-
recionados pelos eosindfilos intraluminais. Entretanto,
como as IL-4 e IL-13 (atuam sobre um receptor unico
IL-4R) tém acdo mais abrangente, agindo sobre o
recrutamento de eosindfilos, hiperplasia de células
caliciformes/secre¢éo de muco, contragao da muscu-
latura lisa e HRB, seria de esperar efeitos benéficos
numa populagao maior de asmaticos, e nao apenas
naqueles com eosinofilia nas vias aéreass?.
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As investigacdes buscando identificar novos
bioldgicos continuam. Mais a frente, outros que tém
como alvo as IL-25 e 33, a TSLP e uma alarminas
serdo incluidos no arsenal terapéutico?®. Certamente,
o desenvolvimento de biomarcadores preditivos ou
de monitoramento ira ajudar a selecdo do biolégico
mais apropriado para cada paciente. De qualquer
modo, seu valor terapéutico é parcial e sao farmacos
coadjuvantes para o controle da asma.

Conclusao

Na ética médica, o principio de ndo maleficéncia
sempre esteve relacionado a maxima Primum non
nocere, que pode ser interpretada “acima de tudo (ou
antes de tudo) ndo causar dano”. Segundo alguns
autores, apesar de essencialmente associada ao
pensamento de Hipdcrates expresso por volta do
ano 430 a.C. — “acima de tudo nao causar o mal” —
a frase nao consta de qualquer texto hipocratico. O
que esta estabelecido no paragrafo 12 do primeiro
livro de sua obra Epidemia, é que o médico “pratique
duas coisas ao lidar com as doencgas; auxilie e ndo
prejudique o paciente”3. Para imaginar a cura da
asma temos que mudar de patamar. Teremos que
passar para um cenario quantitativo em vez de qua-
litativo, mecanistico em vez de organico, de limites
indefinidos em vez de finitos, desafiador.

Tomando por base o conhecimento atual sobre
seus mecanismos patogénicos, podemos supor que
a abordagem efetiva da asma devera incluir agentes
que modulem o genoma e corrijam as disbioses
microbidmicas envolvidas. Se assim for, estariamos
falando sobre uma abordagem terapéutica “epigené-
tica e microbidmica” que incluird agentes atuantes
sobre metilacdo do DNA, modificagbes da histona,
miRNA e as disbioses no microbioma34. Nesse caso,
em que a abordagem terapéutica atuara basicamente
sobre 0 genoma humano, os principios éticos citados
acima nao podem ser esquecidos.
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RESUMO ‘

Introducao: A urticaria crénica € uma doenca com prevaléncia
em pelo menos 0,1% da populagao, definida pela presenca de
papulas pruriginosas, angioedema ou ambos por periodo supe-
rior a seis semanas. Os pacientes com urticaria crénica tém um
severo prejuizo na qualidade de vida. Objetivo: Avaliar o impacto
da urticaria crénica na qualidade de vida dos portadores da do-
enga dentro de um servigo especializado no estado de Sergipe.
Métodos: Trata-se de um estudo descritivo observacional a
partir de dados coletados de 40 pacientes atendidos, em 2021,
no Servigo de Alergia e Imunologia do Ambulatério de Alergia e
Imunologia do Decdés Day Hospital, através de dois questionarios
especificos para a avaliagao da qualidade de vida na urticaria cr6-
nica: o Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire e o Urticaria
Control Test. Resultados: Foi possivel identificar uma correlagao
positiva, através do questionario Urticaria Control Test, entre a
intensidade dos sintomas e a piora da qualidade de vida (r = 0,774;
p < 0,001). Também foi possivel identificar uma correlagéo positiva
entre a intensidade dos sintomas e a piora da qualidade de vida,
desta vez mensurada pela escala Chronic Urticaria Quality of
Life Questionnaire (r = 0,768; p < 0,001). Noventa por cento dos
pacientes afirmaram se sentir cansados durante o dia porque nao
dormiram bem, 87,5% sentem dificuldade para se concentrar,
90% sentem-se nervosos, 80% afirmaram sentirem-se para baixo,
75% disseram ter vergonha das lesdes da urticaria que aparecem
no corpo, e 60% tem vergonha de frequentar lugares publicos.
Conclusoes: A urticaria cronica compromete a qualidade de
vida, medida pelos questionarios Urticaria Control Teste Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire. O comprometimento da
qualidade de vida dos doentes com urticaria crbnica ocorre
principalmente nos aspectos psicoldgicos, nos relacionamentos
sociais e na qualidade do sono.

Descritores: Urticaria cronica, qualidade de vida, inquéritos e
questionarios.

‘ ABSTRACT

Introduction: Chronic urticaria is a disease with a prevalence
in at least 0.1% of the population, defined by the presence of
pruritic papules, angioedema or both for a period longer than
six weeks. Patients with chronic urticaria have a severe loss
in quality of life. Objective: To assess the impact of chronic
urticaria on the quality of life of patients with the disease within
a specialized service in the state of Sergipe. Methods: This is a
descriptive observational study based on data collected from 40
patients treated, in 2021, at the Allergy and Immunology Service
of the Allergy and Immunology Outpatient Clinic of Decés Day
Hospital, using two specific questionnaires for quality assessment
of life in chronic urticaria: the Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire and the Urticaria Control Test. Results: It was
possible to identify a positive correlation, through the Urticaria
Control Test questionnaire, between the intensity of symptoms and
the worsening of quality of life (r = 0.774, p < 0.001). It was also
possible to identify a positive correlation between the intensity of
symptoms and worsening quality of life, this time measured by the
Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire scale (r = 0.768,
p < 0.001). 90% said they felt tired during the day because they
didnt sleep well, 87.5% found it difficult to concentrate, 90% felt
nervous, 80% said they felt down, 75% said they were ashamed
of the urticaria lesions that appear on the body and 60% are
ashamed to go to public places. Conclusions: Chronic urticaria
compromises quality of life, as measured by the Urticaria Control
Test and the Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire. The
impairment of the quality of life of patients with chronic urticaria
occurs mainly in the psychological aspects, in social relationships
and in the quality of sleep.

Keywords: Chronic urticaria, quality of life, surveys and
questionnaires.
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Introducéo

A urticaria cronica (UC) é uma doenga com
prevaléncia em pelo menos 0,1% da populagdo?,
definida pela presenca de papulas pruriginosas,
angioedema ou ambos por periodo superior a seis
semanas. De evolucdo recorrente, pode prolongar-
se até mesmo por anos; ha tendéncia a remissao
espontanea. Raramente, apesar de investigacao
adequada, se encontra a etiologia2. As urticas sédo
papulas e/ou placas que aparecem de forma subita
e se caracterizam pela coloragéo clara ou averme-
Ihada, de tamanhos variados, quase sempre circun-
dadas por um eritema reflexo, associadas a intenso
prurido ou, algumas vezes, sensacdo de ardéncia.
A urticéria crénica € uma doenga que compromete
nao apenas o aspecto fisico, mas também o social
e 0 emocional®. A urticaria crénica espontéanea, que
é o foco do presente trabalho, é caracterizada por
sintomas espontédneos que nao estao associados a
um gatilho especifico.

A qualidade de vida relacionada a doencga pode
ser definida como o impacto da doenca e tratamento
nos dominios fisico, psicoldgico, social e somatico
do funcionamento e bem-estar. Por apresentar
uma evolugédo benigna do ponto de vista clinico,
sem mortalidade significativa, com lesdes fugazes
e desfiguramento temporario, os profissionais de
saude tendem a subestimar o impacto da urticaria
crbnica na qualidade de vida dos pacientes®. Apesar
das pequenas taxas de mortalidade por doencas
dermatoldgicas, a importancia da aparéncia estética
faz com que alteragdes sem grande significado clini-
co possam influenciar negativamente as atividades
cotidianas dos pacientess.

O impacto de uma doenga na qualidade de vida
pode nao se relacionar diretamente a sua gravidade
clinica, mas a estigmatizagéo e desconforto causa-
dos, o que reforca a importancia dos estudos de
qualidade de vida em doengas com manifestacdes
dermatoldgicas, como a urticéaria crénica®”. Por isso,
no seu acompanhamento, assim como em outras
condi¢bes cronicas, é de extrema importancia a
utilizagéo de ferramentas padronizadas que possam
fornecer informacdes objetivas quanto ao impacto
da doenca nos diversos aspectos da qualidade de
vida do paciente, para melhorar a abordagem clinica
destes casos. Os instrumentos disponiveis para me-
dir a qualidade de vida dos pacientes com urticaria
cronica podem auxiliar na avaliagdo continuada dos
pacientes com esta condigdo variavel. Portanto, o
uso dos Patient Reported Outcomes (PROs), ou

desfechos relatados pelo paciente, sdo fundamentais
na avaliagdo e monitoramento da atividade, controle
e qualidade de vida na urticaria crbnica. Por con-
seguinte, foram aplicados os questionarios Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire (CUQ20L) e
o Urticaria Control Test (UCT)8.

O CUQ2oL (Figura 1) foi criado e validado, em
2005, por Baiardini e cols. O questionario possui 23
itens, que na versao original em italiano dividem-se
em seis dominios, e na versdo em portugués, em
trés: | - sono/estado mental/alimentacéo (perguntas
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 e 17); Il - prurido/impacto
nas atividades (perguntas 1, 2, 5, 6, 7, 8, 9 e 22); e
[l - edema/limitacdes/aparéncia (perguntas 3, 4, 18,
19, 20, 21 e 23). Os pacientes responderam levando
em consideracao as duas ultimas semanas, indicando
em uma escala Likert de cinco pontos a intensidade
de cada item separadamente, variando de 1 a 5.
Quanto maior a pontuacéo, pior é a percepgao do
paciente da sua qualidade de vida3.

O UCT (Figura 2) & um questionario retrospectivo
que avalia o controle da urticaria baseando-se na
percepcao do paciente nas 4 semanas prévias. E de
facil preenchimento, ja que é composto por apenas
4 perguntas, com 5 opgdes de resposta. O escore
total minimo do questionario é 0, que é calculado
pelo somatério do valor minimo (0: bastante/muito
frequente) dado a cada resposta pelo paciente. Esse
escore indica a pior qualidade de vida. O escore
maximo é 16, que é alcangado quando o paciente
atribui pontuacdo méaxima para todas as questdes (4:
nada/nunca). Quanto maior a pontuacao, melhor é a
percepcao do paciente da sua qualidade de vida.

O objetivo do presente estudo é avaliar o impacto
da urticaria crénica espontanea na qualidade de vida
dos portadores da doencga, incluindo a identificacdo
dos principais fatores que afetam negativamente a
qualidade de vida dos pacientes com UCE.

Métodos

Participantes

O trabalho consiste num estudo transversal. Foram
incluidos os pacientes atendidos no Ambulatdrio de
Imunologia e Alergologia do Décos Day Hospital,
Aracaju, Brasil.

Os critérios de inclusao foram pacientes que te-
nham o diagndstico conclusivo de urticaria crénica
espontanea realizado através de avaliacéo da histéria
clinica e exame fisico, conforme o Guideline for the
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definition, classification, diagnosis and management
of urticaria® em qualquer idade e que permitam o
preenchimento do questionario. Foram utilizados os
seguintes critérios de exclusdo: paciente néo querer
participar do estudo, ou deficiéncia cognitiva.

Procedimentos

Os dados relativos a qualidade de vida dos pa-
cientes com urticaria crénica foram coletados, de
forma on-line, através de formulario eletrénico criado

no Google formularios. Os pacientes foram abordados
através de contato via aplicativo de comunicagao
(WhatsApp), com o nimero telefdnico obtido através
dos prontuarios. As variaveis analisadas obtidas por
meio do prontuario do paciente foram sexo, faixa
etaria, fator desencadeante da doenca, estado civil
e medicagdes prévias para controle dos sintomas
da urticaria crénica. No formulario foram compilados
dois questionarios previamente validados, o Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire (CUQ20L) e
o Urticaria Control Test (UCT).

Pergunta: nos ultimos 15 dias
Quanto vocé se sentiu incomodado com os seguintes sintomas?
Coceira

Placas vermelhas
Olhos inchados

Mo Db~

Labios inchados

Nada (1) Pouco (2) Mais ou menos (3) Muito (4) Muitissimo (5)

Quanto a urticéria Ihe atrapalhou nos seguintes momentos do seu dia a dia?

Trabalho
Atividade fisica
Sono

Lazer

© ©® N oo

Relacionamentos sociais
10. Alimentacao

Nada (1) Pouco (2) Mais ou menos (3) Muito (4) Muitissimo (5)

Dificuldade e problemas que podem estar ligados a urticaria

11. Vocé tem dificuldade para dormir?

12. Vocé acorda durante a noite?

13. Durante o dia, vocé se sente cansado(a) porque ndao dorme bem a noite?

14. Vocé tem dificuldade para se concentrar?

15. Vocé se sente nervoso?

16. Vocé se sente “pra baixo”?

17. Vocé se sente limitado(a) na escolha da sua comida?

18. Vocé fica com vergonha das les6es da urticaria que aparecem no seu corpo?

19. Vocé fica com vergonha de frequentar lugares publicos?

20. E um problema para vocé usar determinados cosméticos (perfumes, cremes, locbes, sabonetes e maquiagens)?
21. Vocé se sente limitado(a) na escolha das suas roupas?

22. Suas atividades esportivas sao limitadas por causa da urticaria?

283. Vocé fica incomodado(a) com os efeitos colaterais causados pelos remédios usados no tratamento da urticaria?

Nada (1) Pouco (2) Mais ou menos (3) Muito (4) Muitissimo (5)

Figura 1
Questionario para Qualidade de Vida da Urticaria Crénica (CUQ2oL)
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Quanto vocé sofreu com os sintomas fisicos da urticaria (coceira, empolacao e/ou inchaco) nas ultimas 4 semanas?

Bastante ( ) Muito( ) Maisoumenos( ) Pouco( ) Nada( )

Quanto a sua qualidade de vida foi afetada negativamente por causa da urticaria nas ultimas 4 semanas?

Bastante ( ) Muito( ) Maisoumenos( ) Pouco( ) Nada( )

Com que frequéncia o seu tratamento para urticaria nao foi suficiente para controlar os sintomas da urticaria nas
ultimas 4 semanas?

Muito () Frequente ( ) Algumasvezes( ) Raramente( ) Nunca( )

De maneira geral, quanto vocé conseguiu ter a sua urticaria sob controle nas ultimas 4 semanas?

Nada( ) Pouco( ) Maisoumenos( ) Bem( ) Totalmente( )

Figura 2
Questionario para avaliagdo do controle da urticaria (UCT)

Houve submissdo ao Comité de Etica em Pesquisas
(CEP) da Universidade Tiradentes - SE, que foi apro-
vado sob o parecer de numero 4.630.658.

Instrumentos

Foram aplicados os questionarios Chronic Urticaria
Quality of Life Questionnaire (CUQ20L) e o Urticaria
Control Test (UCT).

Para obter um indicador de saude do participante,
foi elaborado um indicador, obtido com o computo de

Tabela 1
Informagdes sociodemograficas e pessoais

trés perguntas relativas as condic¢des de saude geral
dos pacientes, em um indice que oscilou entre o valor
0 e 1, com valor 1 indicando excelentes habitos de
saude. As perguntas versaram sobre alimentacéao,
hobbies e pratica regular de exercicio fisico. Além
disso, também foram adicionadas perguntas sobre
idade, sexo, estado civil, uso de medicagcédo para
controle dos sintomas da urticaria crénica, fator
estressante no desencadeamento da urticaria crénica
e estresse (Tabela 1).

Qual é a sua idade?
Qual é o seu sexo?

Qual é o seu estado civil?

Vocé faz uso de alguma medicagao para controlar os sintomas da sua urticaria?

Algum fator estressante ocorreu na sua vida quando os sintomas da urticaria surgiram pela primeira vez?

Vocé se considera uma pessoa estressada?
Vocé possui algum hobby?
Vocé pratica exercicio fisico regularmente?

Vocé considera que possui uma alimentagao saudavel?
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Direcao de analise

Os dados foram salvos no programa Microsoft
Excel® versdo 2016, e posteriormente submetidos
a analise descritiva e inferencial utilizando a versao
0.14.1 do software de analise estatistica JASP.

Resultados

Os dados, coletados entre 14 de abril € 23 de maio
de 2021, referem-se a um total de 40 participantes.
Do total de participantes, 35, o que corresponde a
87,5%, declararam-se mulheres. Em relacéo a idade,
a amplitude oscilou entre os valores 16 e 59 anos,
com a média de 33,8 anos e o desvio padrao de 10,8
anos. Em relacdo ao uso de medicagdes, 82% relatou
fazer uso de anti-histaminicos para obter o controle
dos sintomas. No que concerne a presenca de fato-
res desencadeantes para o surgimento da urticaria
crénica, 60% afirmou ter ocorrido algum evento es-
tressante logo antes do inicio da doenga, e 67,5% dos
participantes referiram que se consideram pessoas
estressadas. No que concerne ao nivel de relacio-
namento, do total de participantes, 16 afirmaram-se
solteiros, 8 declararam estar em um relacionamento
de namoro, e 16 apontaram estarem casados.

Inicialmente foi feita a analise dos resultados ob-
tidos sobre a correlagcéo entre o nivel de controle da
urticaria crénica e seus efeitos na qualidade de vida
dos pacientes, através dos questionarios CUQ2oL
e UCT.

O primeiro dominio do questionario CUQ20oL é
relativo a qualidade de vida dos pacientes. A média
da qualidade de vida obtida no questionario CUQ20oL
foi de 2,8, e 0 desvio padrao foi de 0,8; dado este que
indica uma intermediaria qualidade de vida entre os
participantes, visto que a pontuagéo da escala oscila
entre 1 e 5. Para controlar o efeito de eventos trau-
maticos na qualidade de vida, foi conduzido um teste
t para a diferenga entre as amostras, o qual apontou
haver diferenca significativa (¢(38) = 2,214; p < 0,05).
Também foi encontrada uma diferenca estatistica-
mente significativa para o estresse (1(38) = 2,214;
p < 0,5). Para avaliar a influéncia da idade e do estado
de saude geral dos participantes na qualidade de
vida, conduzimos duas anadlises de correlagéo, uma
a respeito da idade, sendo encontrada correlagdo
significativa (r = 0,373; p < 0,05), e outra a respeito da
saude, nao sendo demonstrada correlagao significati-
va (r=0,189; p = 0,242). Foi utilizado o mesmo teste
t para identificar se foi encontrada diferenca entre
participantes homens e mulheres, que evidenciou

auséncia de diferencgas estatisticamente significativas
(t(38) = 1,479; p = 0,147). Sobre o uso de medica-
mentos, também nao houve diferencga (¢(38) = 1,638;
p = 0,110). Também n&o houve diferenca em relagéo
ao estado civil (F(37) = 0,007; p = 0,993).

De modo geral, podemos identificar que o nivel de
qualidade de vida dos pacientes foi razoavel, e esse
resultado sofreu alteracéo de variaveis como eventos
traumaticos, estresse e idade. Foi observado que
eventos traumaticos, estresse e o avancar da idade
sao fatores que colaboram com o prejuizo da qualida-
de de vida dos pacientes com urticaria cronica.

A média de sintomas obtida nos segundo e ter-
ceiro dominios do questionario CUQ2oL foi de 2,4,
e o desvio padrao foi de 1,0; dado este que indica
uma baixa incidéncia de sintomas entre os partici-
pantes, visto que a pontuagéo da escala oscila entre
1 e 5. Para avaliar a influéncia da idade e do estado
de saude geral dos participantes na incidéncia dos
sintomas, conduzimos duas andlises de correlacéo;
em relagéo a idade foi identificado uma correlagédo
positiva entre a idade e a incidéncia dos sintomas,
indicando que quanto mais idosa a pessoa, maior a
gravidade dos sintomas (r = 0,388; p < 0,05). No caso
da associagao entre estado de saude e os sintomas
ndo houve correlagéo estatisticamente significativa
entre as variaveis (r = 0,153; p = 0,346). Para identi-
ficar se foi encontrada diferenca entre participantes
homens e mulheres, foi conduzido um teste f para
a diferenca entre as amostras, que evidenciou au-
séncia de diferengas estatisticamente significativas
(¢(38) = 0,302; p = 0,765). Foi utilizado 0 mesmo tes-
tet para controlar o efeito de eventos traumaticos na
expressao inicial dos sintomas, e ndo foi encontrada
diferenca (£(38) = 1,776; p = 0,084). Sobre o uso de
medicamentos, também nao houve diferenca (¢(38) =
0,811; p = 0,422). Também n&o houve diferengca em
relagéo ao estado civil (F(37) = 0,998; p = 0,378) e
ao estresse (£(38) = 0,123; p = 0,903).

Para o célculo do grau de consisténcia interna do
instrumento, foi calculado o alpha de Cronbach, que
para o primeiro dominio apresentou o valor de 0,90,
um bom indicador da qualidade da medida, e para
o segundo e terceiro dominio ofereceu um alpha de
Cronbach que apresentou o valor de 0,882.

A média de sintomas obtida no questionario UCT
foi de 3,0, e 0 desvio padrao foi de 1,0; dado este
que indica uma intermediaria incidéncia de sinto-
mas entre os participantes, visto que a pontuagéo
da escala oscila entre 1 e 5. Para identificar se foi
encontrada diferenca entre participantes homens e
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mulheres, foi conduzido um teste t para a diferenca
entre as amostras, que evidenciou auséncia de dife-
rencas estatisticamente significativas (¢(38) = 0,514;
p =0,610). Foi utilizado o mesmo teste tpara controlar
o efeito de eventos traumaticos na expressao dos sin-
tomas, e nao foi encontrada diferenca ((38) = 1,563;
p = 0,126). Sobre o0 uso de medicamentos, também
nao houve diferenca (£(38) = 1,795; p = 0,081).
Também nao houve diferengca em relacdo ao es-
tado civil (F(37) = 1,223; p = 0,369) e ao estresse
(¢(38) = 0,508; p = 0,614). Para avaliar a influéncia
da idade e do estado de saude dos participantes na
incidéncia dos sintomas conduzimos duas analises
de correlagdo, ambas ndo demonstrando correlagdo
significante estatistica: idade (r = 0,194; p = 0,231) e
saude (r=0,163; p = 0,314).

Para o célculo do grau de consisténcia interna do
instrumento, foi calculado o alpha de Cronbach, que
supriu o valor de 0,856.

De modo geral, podemos identificar que o nivel de
sintomas dos pacientes foi de baixo a intermediario
em ambos os questionarios utilizados, e esses resul-
tados sofreram alteracdo de varidveis como idade,
mas nao sofreram alteracao de variaveis como sexo,
eventos traumaticos, medicamentos de controle dos
sintomas da urticaria, estado civil, estresse e estado
de saude.

Apresentadas as andlises descritivas, agora sub-
meteremos a prova a nossa hipétese de que existe
uma relagéo inversamente proporcional entre o nivel
de atividade da urticaria crénica e a qualidade de vida
dos pacientes. Para tal, rodamos duas correlac¢des bi-
variadas, uma entre as duas dimensdes do CUQ2oL,
relativa aos sintomas e a qualidade de vida, e uma
segunda, entre a medida da dimensédo do CUQ2oL
relativa aos sintomas e o UCT, um segundo indicador
da intensidade dos sintomas.

Tal como observado no diagrama de dispersao
apresentado na Figura 3, foi possivel identificar uma
correlagéo positiva entre a intensidade dos sintomas
e a piora da qualidade de vida (r = 0,774; p < 0,001),
um resultado que se mostrou independente dos
efeitos de variaveis como sexo, idade, eventos trau-
maticos, medicamentos de controle dos sintomas da
urticaria, estado civil, estresse e estado de saude dos
participantes.

Como é possivel observar no diagrama de disper-
sdo apresentado na Figura 4, também foi possivel
identificar uma correlagdo positiva entre a intensi-
dade dos sintomas e a piora da qualidade de vida,

desta vez mensurada pela escala CUQ2oL (r = 0,768;
p < 0,001), um resultado que foi independente de vari-
aveis como sexo, idade, eventos traumaticos, medica-
mentos de controle dos sintomas da urticaria, estado
civil, estresse e estado de saude dos participantes. O
comprometimento da qualidade de vida dos doentes
com urticaria cronica ocorreu principalmente nos
aspectos psicoldgicos, nos relacionamentos sociais

UCT

CUQ2oL dominio 1

Figura 3
Correlacédo positiva entre a intensidade dos sintomas e a
piora da qualidade de vida

CUQ20L dominios2e 3

CUQ20L dominio 1

Figura 4
Correlacéo positiva entre aintensidade dos sintomas e a piora
da qualidade de vida mensurada pela escala CUQ2oL
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e na qualidade do sono. Sendo que 77,5% afirmaram
ter alguma dificuldade para dormir, 92,5% afirmaram
acordar durante a noite, 90% afirmaram se sentirem
cansados durante o dia porque ndo dormiram bem,
87,5% sentem dificuldade para se concentrar, 90%
sentem-se nervosos, 80% afirmaram sentirem-se
para baixo, 75% disseram ter vergonha das lesbes da
urticaria que aparecem no corpo, e 60% tém vergonha
de frequentar lugares publicos.

Por conseguinte, ambas analises indicaram uma
forte correlagéo positiva entre a atividade da doenca e
a piora da qualidade de vida, o que corrobora a nossa
hipoétese de trabalho.

Discussao

A urticaria € denominada crénica (UC) quando
apresenta sintomas didrios ou quase diarios por
um periodo maior que seis semanas. Com isso, 0s
pacientes sofrem nao apenas com os impactos das
lesbes eritematosas, do prurido intenso e do edema
doloroso, mas também com a inseguranca de que
esses sintomas podem se manifestar a qualquer
hora e em qualquer local. Nesta forma crénica, fre-
quentemente compromete o doente ao interferir nas
suas atividades diarias, com prejuizo da autoestima
e das relagGes interpessoais'®!1. A urticaria crénica
espontanea também esta frequentemente associada
a auséncias na escola e no trabalho, o que traz ainda
impacto econémico na vida dos pacientes?2.

A urticaria ndo é emocional, néo é psicolégica e
nem ocorre por estresse, embora estes fatores pos-
sam exacerbar os sintomas?3:14.

Quem tem urticaria crbnica, seja pelo prurido
como pelo aspecto das lesdes, acaba tendo a inse-
guranca de ndo saber quando vai ter uma crise ou
nao. Isso causa impacto nos varios aspectos da vida
social e afetiva. Tudo isso junto, em algumas pessoas,
provavelmente naquelas mais predispostas, pode
levar a quadros de depressao, por causa do impacto
que tem na qualidade de vida como um todo'®. O pre-
sente estudo corroborou os achados acima, uma vez
gue mostrou associagao estatisticamente significativa
entre o estresse e a qualidade de vida dos pacientes
com urticaria crénica (¢(38) = 2,214;p < 0,5).

Embora a urticaria seja comum em qualquer idade,
observamos que a urticaria aguda (UA) é mais fre-
quente em criangas e adultos jovens, enquanto que a
UC ocorre, em geral, na meia idade'®17. O presente
estudo corroborou os dados anteriores ao demonstrar

que em relacao a idade foi identificado uma correlacéo
positiva entre a idade e a incidéncia dos sintomas,
indicando que quanto mais idosa a pessoa, maior a
gravidade dos sintomas (r = 0,388; p < 0,05).

Conforto e sensacgao de bem-estar, a capacidade
da manutencéo de razoavel fungéo fisica, emocional
e intelectual e o grau de retencao da habilidade para
participar de atividades com familiares, colegas de
trabalho e comunidade sao alguns dos atributos
valorizados pelos pacientes'®. Na urticaria cronica,
o prurido crbénico com a presenca de urticaria e/ou o
angioedema, e outros fatores como o custo da terapia
e o isolamento social, contribuem para a frustracédo
que esses pacientes experimentam®. Assim, pode-se
afirmar que o impacto social, psicoldgico, ambiental e
fisico da lesao da urticaria para o individuo afetado,
e até ao seu grupo de convivéncia, é significativo. O
paciente apresenta instabilidade emocional importan-
te, devido a natureza publica dos sintomas. Nas suas
formas graves, pode ser incapacitante por causar
transtornos nas atividades diarias, principalmente
disturbios do sono, com consequente profundo im-
pacto negativo na qualidade de vida'35. O presente
estudo corroborou os dados anteriores ao demonstrar
correlagéo positiva entre a intensidade dos sintomas e
a piora da qualidade de vida (r = 0,774; p < 0,001).

A urticaria cronica é significativamente mais
comum em mulheres do que nos homens2°. A real
incidéncia da UCE é desconhecida, porém estima-se
uma variagéo de 0,1% a 3% na populagéo em geral,
sendo mais comum nas mulheres, numa proporgao
de duas mulheres para cada homem?!. Segundo a
Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (2018),
60% de todas as urticarias crénicas sdo esponta-
neas, acometendo principalmente as mulheres de
meia-idade. O presente estudo ndo encontrou asso-
ciacao estatisticamente significativa entre o sexo e
a urticaria crénica, possivelmente pelo fato de mais
mulheres procurarem os servicos de saude do que
os homens.

O tratamento da UCE objetiva o controle dos sin-
tomas e a melhor qualidade de vida do paciente. Tem
sido sugerida uma dupla abordagem: a primeira re-
presenta a tentativa de identificar e eliminar possiveis
fatores desencadeantes, e a segunda representada
pelo tratamento farmacoldgico. O controle da UCE néao
é facil em fungéo da dificuldade da identificacao da
etiologia da doenca e pela fraca resposta terapéutica
em grande parte dos pacientes's. O presente estudo
n&o encontrou associagao estatisticamente significa-
tiva entre o uso de medicamentos para controle dos
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sintomas e a piora da qualidade de vida dos pacientes
com urticaria crénica, possivelmente devido ao fato
de apenas seis pacientes no estudo néo estarem em
uso de medicacdo para a doenca.

Conclui-se que a urticaria crénica compromete a
qualidade de vida medida pelos questionarios UCT
e CUQ2oL. Houve associagao estatisticamente sig-
nificativa entre a atividade da urticaria cronica e a
piora da qualidade de vida, sofrendo interferéncias
das variaveis idade, estresse e eventos traumaticos.
Entretanto, ndo foi encontrada significancia estatistica
em relag@o ao sexo, medicamentos de controle dos
sintomas da urticéria, estado civil e estado de saude.
O comprometimento da qualidade de vida dos doen-
tes com urticaria crénica ocorreu principalmente nos
aspectos psicoldgicos, nos relacionamentos sociais
e na qualidade do sono.
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RESUMO ‘

Introducao: Mutagdes do gene da filagrina vém sendo associa-
das, classicamente, a alteragbes da barreira epitelial em doen-
¢as alérgicas com comprometimento da pele e das superficies
mucosas. Particularmente na dermatite atdpica, a relagéo entre
filagrina, mecanismo fisiopatoldgico e evolugéo clinica tem sido
demonstrada. Recentemente, alteragbes da barreira epitelial com
reducdo da expressao da filagrina, também tém sido associa-
das a mecanismos imunoldgicos envolvidos na patogénese da
esofagite eosinofilica. Devido a disfun¢des na barreira epitelial,
microrganismos e alérgenos sdo capazes de penetrarem no
epitélio da mucosa esofagica, assim como na dermatite atdpica.
Objetivo: Avaliar a possivel correlacdo da expressao da filagrina
com os achados histopatolégicos em bidpsias esofagicas de
pacientes com esofagite eosinofilica. Métodos: A expressédo da
filagrina foi investigada in situ, por imuno-histoquimica, em biép-
sias esofagicas nos seguintes grupos: Grupo |, controle (n=8),
amostras provenientes de pacientes saudaveis; Grupo Il (n=27),
amostras provenientes de pacientes com esofagite eosinofilica.
Resultados: Os resultados demonstraram uma diminuicdo da
expressao da filagrina na mucosa do eséfago de portadores de
esofagite eosinofilica. Adicionalmente, a intensidade da marcagao
imuno-histoquimica foi menor na mucosa esofagica com maior
infiltrac@o de eosindfilos. Conclusao: A diminuigdo da expressao
de filagrina pode ser um fenomeno fisiopatolégico associado ao
aumento da quantidade de eosindfilos na mucosa esofagica, po-
dendo impactar na evolugao clinica da esofagite eosinofilica.

Descritores: Esofagite eosinofilica, imuno-histoquimica, mucosa
esofagica, dermatite atépica.

‘ ABSTRACT

Introduction:Filaggrin gene mutations have been classically
associated with changes in the epithelial barrier in allergic diseases
involving the skin and mucosal surfaces. Particularly in atopic
dermatitis, the relationship between filaggrin, pathophysiological
mechanism and clinical evolution has been demonstrated. Recently,
changes in the epithelial barrier with reduced expression of filaggrin
have also been associated with immunological mechanisms
involved in the pathogenesis of eosinophilic esophagitis. Due to
dysfunction in the epithelial barrier, microorganisms and allergens
are able to penetrate the epithelium of the esophageal mucosa,
as well as in atopic dermatitis. Objective: To evaluated the
possible correlation of filaggrin expression with histopathological
findings in esophageal biopsies of patients with eosinophilic
esophagitis. Methods: Filaggrin expression was investigated
in situ by immunohistochemistry in esophageal biopsies in the
following groups: Group |, control (n = 8), samples from healthy
patients; Group Il (n = 27), samples from patients with eosinophilic
esophagitis. Results: The results demonstrated a decrease in
the expression of filaggrin in the esophageal mucosa of patients
with eosinophilic esophagitis. Additionally, the intensity of the
immunohistochemical labeling was lower in the esophageal
mucosa with greater infiltration of eosinophils. Conclusion: The
reduction of filaggrin expression may be a pathophysiological
phenomenon associated with an increase in the quantity of
eosinophils in the esophageal mucosa, which may impact on the
clinical evolution of eosinophilic esophagitis.

Keywords: Eosinophilic esophagitis, immunohistochemistry,
esophageal mucosa, atopic dermatitis.
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Introducéo

A esofagite eosinofilica (EoE) vem sendo estu-
dada desde o final da década de 70 e foi melhor
descrita em 1993 por Attwood e cols. Trata-se de
uma doenga inflamatdria crénica, imuno-antigeno
mediada, caracterizada pela inflamacao eosinofilica
localizada no esbfago, sem envolvimento de outras
partes do trato gastrointestinal (TGl), associada aos
sintomas de disfungao esofagica, como a disfagia,
nauseas, vomitos e impactacgéo alimentar'2, A EoE
€ mais frequente em pacientes com histéria pessoal
e/ou familiar de atopias, como alergia alimentar,
asma e rinite alérgica. Sobre a prevaléncia, estudos
epidemioldgicos indicam que EoE é tao prevalente
quanto as doencas inflamatdrias intestinais idiopati-
cas, podendo afetar de 40 a 55 individuos/100.000
habitantesS. Entretanto, como a EoE sé foi reconhe-
cida e caracterizada como uma entidade isolada nos
ultimos anos, provavelmente, muitos pacientes ja
foram erroneamente diagnosticados como portadores
de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)=4.

O diagndstico histopatoldgico obtido a partir do
material das bidpsias do esbéfago é definido pela
presenca de 15 ou mais eosindfilos (Eo) por campo
de maior aumento (400X). Para definicdo diagndstica,
é recomendada a analise de 2 a 4 amostras de dois
segmentos diferentes do esbfago, independente do
aspecto de normalidade na endoscopia digestiva alta
(EDA)?4. A sensibilidade diagndstica do exame histo-
patolégico pode chegar a 100%, quando no minimo
cinco amostras de bidpsias esofagicas sao coletadas?®.
Na circulagdo sanguinea periférica, a eosinofilia é
encontrada, em média, em 50% dos pacientes por-
tadores de EoES.

Mutacdes do gene da filagrina (FLG) tém sido as-
sociadas a alteragdes da barreira epitelial em doengas
alérgicas que afetam a pele e as superficies mucosas,
como dermatite atpica e asma®''. A disfuncao da
barreira epitelial representada principalmente pela
reducdo da expressdo da FLG interage intimamente
com 0s mecanismos imunolégicos envolvidos na
fisiopatologia destas doencas atopicas. Do mesmo
modo, na EoE, a disfungdo da barreira epitelial na
mucosa esofagica comprometida parece, também, ser
um fator chave na fisiopatologia. Mais recentemente,
a expressao anormal de filagrina tem sido sugerida
como possivel via de atuagdo no mecanismo fisiopa-
tologico da EoE12-14,

Devido a uma barreira epitelial alterada, micror-
ganismos e alérgenos sdo capazes de penetrar no

epitélio da mucosa esofagica. Estes antigenos séao
reconhecidos por células epiteliais através de recep-
tores de reconhecimento de padrées (PRRs), que
entdo liberam citocinas, como linfopoetina estromal
timica (TSLP), iniciando uma resposta imunolégica
de perfil Th2. Em consequéncia da resposta Th2
os eosindfilos sdo recrutados da circulagéo, princi-
palmente pela producao local esofagica de IL-5 e
eotaxina®13,

No presente estudo, a expressao in situ da FLG foi
investigada em bidpsias esofagicas de pacientes com
EoE. Os resultados sugeriram que a expresséao da
FLG no epitélio da mucosa do es6fago é inversamente
proporcional a quantidade de eosindfilos observados
na mucosa esofagica.

Material e métodos

Pacientes

A amostra inicial do estudo compreendeu 50
pacientes adultos (N = 50), de ambos 0s sexos,
com idade acima de 18 anos, com suspeita clinica
de esofagite eosinofilica. O diagndstico definitivo
foi realizado baseado em caracteristicas clinicas
e endoscoépicas sugestivas de EoE, associadas a
presenca de pelo menos 15 eosindfilos (EO) por
campo microscopico de maior aumento (400X) na
mucosa esofagica; o diagndstico foi confirmado por
andlise histopatoldégica em 27 pacientes (n = 27),
tendo sido realizadas no minimo seis bidpsias em
regides diferentes do esbéfago. As bidpsias esofagicas
foram realizadas com finalidade diagndstica antes
de iniciado o tratamento dos pacientes.

Com a finalidade de controle do estudo, foram
analisadas amostras esofagicas provenientes de
pacientes saudaveis, compondo o0 grupo controle
(Grupo |, n = 8). As amostras de bidpsias esofagicas
provenientes dos pacientes com EoE compuseram
o Grupo Il (n = 27). Todas as amostras dos grupos
| e Il foram submetidas a analise histopatoldgica e
imuno-histoquimica.

Este estudo foi conduzido de acordo com a
Declaragdo de Helsinque da Associagdo Médica
Mundial de principios éticos para pesquisa mé-
dica envolvendo seres humanos, e aprovado por
Comité de Etica em Pesquisa em Humanos, em
conformidade com a Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa — CONEP (Parecer 2.314.988 / CAAE
28260814.9.0000.51083 SUPREMA - Sociedade
Universitaria para Ensino Médico).
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Processamento histopatoldgico

As bidpsias do es6fago foram obtidas a partir de
porcoes proximal, medial e distal em todos os pacien-
tes incluidos no estudo. As amostras foram fixadas
em formol a 10%, incluidas em bloco de parafina
e submetidas a microtomia com cortes histolégicos
com 5 a 6 pm de espessura. Os cortes histolégicos
foram corados com hematoxilina e eosina para exame
de rotina. As amostras foram examinadas com um
microscopio optico Zeiss (Hallbergmoos, Alemanha),
por dois observadores independentes com formagéo
em histopatologia. Apés a observacao, foram sele-
cionadas areas representativas da mucosa esofagica
para analise histopatoldgica descritiva em campo
microscopico de maior aumento (aumento de 400x),
e trés areas representativas foram escolhidas para
captura fotografica digital. A contagem de eosindfilos
foi investigada a partir da area mais representativa
com maior densidade de eosindfilos.

Deteccdao in situ da FLG por imuno-
histoquimica

O método de imuno-histoquimica para detecgcao
da expresséo de FLG envolveu as seguintes etapas:
desparafinizagdo por 20 min (60 °C) e embebicao
em 3 banhos de xilol por 3 min cada; hidratagdo em
alcool 100%, 95% e 70% por 3 min em cada; enxague
em agua destilada; bloqueio da peroxidase enddgena
(H,O, — 0,4% por 30 min /100 pL por corte); recupe-
racao antigénica em banho-maria a 95 °C por 40 min,
em PBS; resfriar por 20 min em temperatura ambiente
e enxague com PBS por 1 min; adigao de 4 gotas de

Tabela 1

BackgroundSniper sobre o corte e incubacao por 15
min (temperatura ambiente); enxague em tampao
PBS (1 min). Os cortes preparados foram incubados
com o anticorpo primario Anti-Filagrina (Santa Cruz,
Inc.) (Diluicdo 1:100 pL) por 1 h. Apés, enxague duplo
em PBS (2 min); gotejamento do anticorpo secunda-
rio Link Universal Trekkie sobre o corte e incubagéo
por 20 min (temperatura ambiente); enxague duplo
em PBS (2 min); incubagdo em camera umida, por
10 min com TrekAvidin- HRP (Label): estreptavidina
(temperatura ambiente); enxague duplo em PBS (2
min cada); incubacao com cromégeno Betazoid DAB
Chromogen (DAB) homogeneizado em 1 mL de PBS
(5 min); enxague duplo em agua destilada e em PBS;
contracoloragdo com hematoxilina (1 min); enxague
duplo em agua destilada e posteriormente em PBS
(1 min cada); desidratagédo em trés banhos de alcool
100% (1 min cada) e seguido por trés banhos em xilol
(1 min cada); montagem das laminas. O controle ne-
gativo foi realizado omitindo-se, em corte selecionado,
o anticorpo primario. A positividade foi determinada
pela observagéo, em microscopia 6ptica, de coloragéo
castanha intracitoplasmatica.

A marcacao imuno-histoquimica positiva para
FLG no epitélio da mucosa esofagica foi avaliada
de acordo com a imunorreatividade e intensidade, e
classificada de acordo com os critérios de escore'4.
Os resultados foram expressos em média do escore
por grupo de estudo. Os critérios definidores de in-
tensidade de expressado e imunorreatividade estao
especificados na Tabela 1. Todas as analises foram
realizadas por dois diferentes examinadores.

Critérios de avaliagdo da reagao imuno-histoquimica para filagrina'#

Intensidade da expressao

0 Sem marcagéo positiva
1 Fraca

2  Moderada

3 Intensa

Imunorreatividade

Auséncia de positividade

w N = O

Positividade em mais de 10% das células (campo microscépico 400x)
Positividade em 10 a 50% das células (campo microscopico 400x)
Positividade em mais de 50% das células (campo microscépico 400x)
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Andlise estatistica

Para a comparacao entre as variaveis dos dois
grupos foi utilizado o teste t de Student. Foi utilizado
o software SPSS 22. O nivel de significancia foi con-
siderado para p < 0,05.

Resultados

A andlise imuno-histoquimica revelou uma re-
ducédo (p < 0,05) no numero de células marcadas
positivamente para filagrina na comparacgéo entre as
amostras do grupo controle (escore 3) e as amos-
tras dos pacientes com EoE (escore 1). A Tabela 2
demonstra a imunorreatividade no grupo controle e
no Grupo EoE.

Com relagao a intensidade da marcagao imuno-
histoquimica, as amostras do grupo | (controle)
apresentaram-se fortemente coradas (escore 3). A
diminuicdo da intensidade da marcacao foi obser-
vada nas amostras do grupo Il (EoE). Entretanto, os
resultados demonstraram que quanto maior o niumero
de eosindfilos por campo microscopico (aumento de
400x), menor foi a intensidade da marcacao imuno-
histoquimica para filagrina.

Desse modo, para fins comparativos dividimos as
amostras esofagicas de pacientes com EoE em dois
subgrupos com o ponto de corte de 25 eosindfilos por
campo microscopico por haver uma correlagao entre

Tabela 2

esta quantidade de eosindfilos com uma significativa
diminuicdo da intensidade da marcacao tecidual da
filagrina (p < 0,05).

A Figura 1 apresenta os resultados do escore da
intensidade da marcacéo respectivamente em cada

grupo.

Discussao

A FLG é uma proteina estrutural da pele e a perda
da sua funcgédo esté associada com a permeabilidade
cutdnea e susceptibilidade para o desenvolvimento
de dermatite atdpica e, nos pacientes com EoE, tem
influéncia na permeabilidade da barreira epitelial
esofagica. Um aspecto importante a ser considerado
€ que a interleucina-13 (IL-13) contrarregula a ex-
pressdo de FLG nas células epiteliais, promovendo
um mecanismo pelo qual antigenos alimentares
ativam a imunidade adaptativa de perfil Th2, o que
pode alterar a fungdo de barreira epitelial da mucosa
esofagica, talvez propagando o processo inflamatério
local e 0 aumento da absorgao antigénica pelas célu-
las epiteliais e apresentadoras de antigenos. Desse
modo, a FLG influencia no mecanismo de toleréncia
imunoldgica que mantém a barreira esofagica integra,
evitando a passagem de particulas proteicas, que
poderiam causar um processo de sensibilizagao alér-
gica. A exemplo do que ocorre na dermatite atépica,

Escore de avaliagdo da marcacédo imuno-histoquimica: imunorreatividade e intensidade

Imunorreatividade

A (Grupo 1 - controle) 3

B (Grupo Il - EoE) 1

Intensidade da expressao

A (Grupo controle) 3 Intensa

B (Grupo Il - EoE) 1 Fraca
Subgrupos > 25/Eo campo

B (Grupo Il - EoE) 2
Subgrupos > 25/Eo campo

Moderada

Positividade em mais de 50% das células (campo microscépico 400x)

Positividade em mais de 10% das células (campo microscépico 400x)
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Figura 1

Avaliacdo imuno-histoquimica da expressao de filagrina em amostras esofagicas. (A)
presenca de inimeras células positivas (setas), marcadas com o anticorpo anti-filagrina,
em amostra do Grupo controle. (B) Presenga de algumas células (setas) com marcagao
positiva para filagrina em amostra do Grupo EoE. (b1) Intensidade menor da marcagéo para
a filagrina em amostra com numero < 25 eosindfilos/campo 400x. (b2) intensidade menor
da marcacdo para a filagrina em amostra com numero > 25 eosindfilos/campo 400x

mutagdes do gene da FLG promovem uma altera¢é@o
da hidratagédo tecidual e consequente rompimento
da barreira epitelial, facilitando a sensibilizagéo por
alérgenos alimentares e/ou aeroalérgenos'2-16,

Histologicamente, a EOE é caracterizada por um
infiltrado inflamatdrio predominantemente cronico,
que inclui eosinofilos, mastdcitos, basdfilos e célu-
las Th2. Semelhante a outras doengas atopicas, a
EOE ¢é desencadeada por alimentos alergénicos e
aeroalérgenos, culminando em fibrose esofagica ou
remodelagao tecidual. Como a pele em pacientes com
dermatite atdpica, o epitélio da mucosa do esdfago
apresenta funcao de barreira alterada em pacientes
com EOE'216, No presente estudo, utilizando imuno-
histoquimica, demonstramos uma reducéo acentuada
da expressao da FLG no epitélio da mucosa esofagica
de pacientes com EoE.

A predisposi¢ao genética ao desenvolvimento da
EoE estd bem documentada. Esta susceptibilidade
genética é devida ao polimorfismo de nucleotideo

unico que codifica o gene eotaxina-3 e também por
mutagdes do gene da FLG'. O gene eotaxina-3 é
considerado o principal promotor do recrutamento
de eosindfilos no eséfago, portanto, o aumento da
expressao desse gene esta relacionado com um
fendtipo de EoE carcterizado por intenso infiltrado
de eosindfilos.

Recentemente, em cultura de células epiteliais, o
aumento da sintese de IL-13 foi associado a alteracéo
na barreira epitelial via diminuicdo da expresséo de
filagrina'®. Anteriormente, Politi e cols. (2017) investi-
garam, também utilizando imuno-histoquimica, a ex-
pressao in situda FLG e da molécula periostina (PET)
em bidpsias do eséfago de pacientes pediatricos com
diagndstico de EoE. Os autores constataram uma
regulagao negativa da FLG e regulagdo positiva da
PET na mucosa esofagica de criangcas com esofagite
eosinofilica, em comparacao com bidpsias controles
obtidas de individuos saudaveis. Nossos resultados
foram semelhantes aos acima descritos'#, sendo o
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segundo estudo que demonstrou in situ, em biépsias
humanas, a associagéo entre EoE e diminuicdo da
expressao da FLG, e o primeiro em amostras prove-
nientes de pacientes adultos.

Quando analisamos o escore da imunorreatividade
da filagrina, observamos que as amostras teciduais
de pacientes do grupo com EoE apresentaram um
escore de marcacao positiva para FLG significativa-
mente menor (p < 0,05) do que o observado nas
amostras do grupo controle. Este achado fortalece
a hipétese de que alteragcbes da barreira epitelial
na EoE sdo importantes na fisiopatologia desta
doenga, semelhante ao observado, por exemplo, na
dermatite atdpica.

Os resultados, com relagdo a intensidade da
marcacao para a filagrina, permitem levantar a hi-
potese de que o numero de eosindfilos pode estar
influenciando a gravidade da disfungao epitelial via
perda de expressao da filagrina. Entretanto, outros
estudos séo necessarios para melhor elucidar o papel
da filagrina na patogénese da EoE e no significado da
intensidade da infiltrag&o eosinofilica tecidual quanto
a evolucgéo clinico-patoldgica desta doenca.
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Aquagenic urticaria: a case report and literature review
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RESUMO ‘

A urticaria aquagénica é uma forma rara de urticaria cronica indu-
zida (UCInd) desencadeada por um estimulo especifico. A patogé-
nese nao é totalmente compreendida, mas os sintomas se iniciam
minutos apods a exposi¢ao cutanea a agua, independentemente
de sua temperatura, e as urticas tém o padrao foliculocéntricas.
O diagnostico é confirmado através do teste de provocagao, e o
tratamento de primeira linha sao os anti-histaminicos de segunda
geracao. Neste artigo, relatamos um caso de urticaria aquagénica
e fazemos uma breve revisao da literatura sobre o tema.

Descritores: Urticaria cronica, prurido, antagonistas dos
receptores histaminicos H1.

Introducéo

Shelley e Rawnsley'! descreveram pela primeira
vez a urticaria aquagénica em 1964, com a hipdtese
de liberagéo focal de histamina por mastdcitos peri-
foliculares. E uma doenca rara, caracterizada pela
formagéao de urticas perifoliculares com 1 a 3 mm de
tamanho surgindo apds o contato com agua, indepen-
dente da temperatura. As lesdes tendem a localizar-
se preferencialmente no tronco e parte superior dos
membros, e podem durar de 10 a 60 minutos24.

A urticaria aquagénica é considerada uma forma
de urticaria crénica induzida, e é desencadeada por
estimulo especifico. As urticarias induzidas (UCInd)
afetam cerca de 0,5% da populagéo e frequentemente
podem ter coexisténcia com urticaria crénica espon-
tanea (UCE)®.

‘ ABSTRACT

Aquagenic urticaria is a rare form of chronic inducible urticaria
(CIndU) triggered by a specific stimulus. Pathogenesis is not
fully understood, but symptoms appear minutes after cutaneous
exposure to water, regardless of temperature, and wheals have
a folliculocentric pattern. The diagnosis of CIndU is confirmed
by provocation testing using established protocols, and first-line
treatment is second-generation antihistamines. In this article, we
report a case of aguagenic urticaria and provide a brief review of
the relevant literature.

Keywords: Chronic urticaria, pruritus, histamine H1
antagonists.

O diagndstico é baseado na histéria clinica e
confirmado por testes de provocacgéo, e o tratamento
compreende 0 manejo da ocorréncia de sintomas e
controle da doenca, de forma completa, pelo tempo
que for necessario para a remissao espontanea
ocorrers,

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 24 anos de idade, estu-
dante de Medicina, apresenta urticas principalmente
em regido de tronco e dorso apds exposicao a agua
desde os 8 anos de idade. Os sintomas se iniciam
cerca de 20-30 minutos apds exposi¢éo ao banho ou
ao entrar em contato com a agua do mar ou piscina,
com regressao total das urticas em até 30 minutos

1. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, FMUSP, Servigco de Imunologia Clinica e Alergia - Sao Paulo, SP, Brasil.
2. Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, FMUSP - Sao Paulo, SP, Brasil.
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ao final da exposicao (Figura 1). Refere piora das
crises mais préximas ao periodo menstrual, quando
apresenta maior intensidade e distribuicdo das urticas
e do prurido.

O diagnéstico foi confirmado pelo teste de provo-
cagao, com exposicao direta & gaze umedecida com
agua em temperatura ambiente no dorso por 20 mi-
nutos, tempo maximo para surgimento dos sintomas
referidos pela propria paciente. Alguns minutos apds
o inicio do teste, ela apresentou urtica e prurido na
area da pele exposta (Figura 2), com remissao total
dos sintomas em 30 minutos apds a exposi¢ao.

Os exames laboratoriais revelaram anticorpos
antitireoglobulina e antitireoperoxidase elevados,
no entanto TSH e T4 livre dentro da normalidade.

Figura 1
Urticas apds exposi¢éao ao banho

Ainda, apresentou positividade no fator antinuclear,
sendo esse, padrdo nuclear homogéneo com titulos
de 1/160. Realizada investigagdo adicional com o
teste do soro autdlogo (Figura 3) e frick test (teste
de friccdo), e ambos se mostraram negativos.

A paciente mesmo apds confirmacéo diag-
nostica optou por nao aderir ao tratamento com
anti-histaminico de segunda geragdo. Com isso,
teve progressdo das urticas em locais ndo antes
acometidos, piora do prurido e da qualidade de vida,
logo, foi novamente proposto o tratamento com anti-
histaminico de segunda geragédo na dose habitual.
Desde entao, a paciente mantém o uso intermitente
do anti-histaminico de segunda geracéo.

Discussao

A urticaria é uma condicé@o na qual ocorre o apa-
recimento de urticas, angioedema ou ambos. Sua
classificacdo é baseada no tempo de sintomas, sendo
considerada crénica quando ocorre por mais de seis
semanas consecutivas. As urticérias crénicas podem
ser subdivididas em urticaria crbénica espontanea
(UCE) ou urticéria cronica induzida (UCInd). As UCInd
sd0 aquelas nas quais as urticas e/ou angioedema
surgem apds um estimulo especifico, que pode ser fi-
sico (dermografismo sintomatico, urticaria de pressao
tardia, urticaria ao calor ou ao frio, urticaria vibratéria
e urticaria solar) ou néao fisico (urticaria aquagénica,
urticaria de contato e colinérgica)®’.

A prevaléncia estimada das UCInd é de 0,5% na
populacdo geral”’. A urticaria aquagénica é um tipo
raro de UCInd, afeta predominantemente o sexo
feminino e tem seu inicio frequentemente durante
a puberdade ou pds puberdade®'°. No entanto, ja
foram descritos relatos de inicio na infancia e outros
casos de doenca familiar®!!. Também existe uma
associagao de urticaria aquagénica com outros tipos
de urticaria fisica, como a urticéria colinérgica, a
causada por frio ou o dermografismo sintomatico’2.
Até o momento, somente cerca de 100 casos foram
relatados na literatura®®.

Para a maioria dos individuos, a urticaria aquagé-
nica ocorre sem repercussoes sistémicas associadas,
no entanto alguns pacientes relataram sintomas como
dor de cabega, tontura, dificuldade respiratdria e pal-
pitacdes, mas esses sintomas sdo raros'214,

A patologia exata da UCInd ainda nao foi total-
mente elucidada, mas a ativagdo dos mastdcitos
residentes no tecido e a liberacdo subsequente de
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Figura 2
Teste de provocagao com exposigao direta a gaze umedecida com agua
em temperatura ambiente no dorso da paciente

mediadores inflamatdrios, como a histamina, desem-
penham papéis importantes'. Shelley e Rawnsley?,
em 1964, sugeriram que a interacao da agua com o
sebo ou com as glandulas sebaceas poderia originar
uma substancia toxica que causava desgranulagao
dos mastdcitos e, consequentemente, liberagéo de
histamina e formacdo de urticas'8. J4 em 1981,
Tkach'® formulou a hipétese de que o mecanismo
da urticaria aquagénica (UA) estaria associado a
mudancas repentinas na pressdo osmotica ao re-
dor dos foliculos capilares, levando ao aumento da
difuséo passiva de agua. Por fim, em 1998 Luong
e Nguyen'” sugeriram um mecanismo que pode
ser completamente independente da liberacdo de
histamina; isso porque os pacientes com UA tive-
ram os niveis séricos de histamina inalterados apds
exposicdo a aguad8.9.13.17,

Mais recentemente, Maurer e cols.'> propuseram
que a autoimunidade do tipo | ou autoalergia seria
um potencial mecanismo fisiopatolégico, e, nesta
situacao, a produgao de neoautoantigenos ativaria os
mastdcitos da pele através do reconhecimento pelas
moléculas de IgE acopladas aos seus receptores
de alta afinidade. Estes neoautoantigenos seriam
produzidos através de um estimulo fisico (induzido)
especifico, como fricgao, frio e outros. Entretanto, a
patogénese exata néo é totalmente compreendida e
parece ser mediada tanto de maneira dependente
quanto independente da histamina®.

O diagnéstico de UA é baseado na anamnese
e confirmado por teste de provocagdo com agua'.
O teste pode ser administrado de varias maneiras;
todavia, o método padrao € uma compressa ou uma
toalha embebida em dgua em temperatura ambien-
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Figura 3
Teste do soro autélogo negativo

te (35-37 °C) ou soro fisiolégico, e esta deve ser
colocada na pele do paciente por 20 a 30 minutos,
escolhendo de preferéncia a parte superior do cor-
po, principalmente o dorso, pois as extremidades
inferiores s&o menos comumente envolvidas nesse
tipo de urticaria39.'8, Qutra possibilidade, caso esse
teste seja negativo, é solicitar que o paciente tome
banho ou ducha ou mergulhe as partes afetadas
do corpo em Aaguaé.

Existem também algumas apresentacoes clinicas
incomuns de UA relacionadas com reacdes depen-
dendo da salinidade da agua, como exemplo, pacien-
tes que referem sintomas somente apds exposi¢éo a
agua do mar (SDAU), e para esses pacientes, o teste
de provocagao deve ser realizado com uma solugao
de cloreto de sddio a 3,5%'3.1°,

Por ultimo, devemos sempre avaliar os diagnos-
ticos diferenciais, visto que é dificil diferenciar a UA
de outros tipos de urticaria induzida (por exemplo,
urticéria colinérgica, urticaria por calor, urticaria ao
frio, urticaria por pressao e urticaria induzida por
exercicio)®13.20. Em nossa paciente, a historia clinica
sugeria claramente o subtipo de urticaria fisica, aqua-
génica, e o aparecimento das urticas apos o teste de

provocagao com agua em temperatura ambiente e a
paciente em repouso, juntamente com o aparecimento
de urticas puntiformes e halo eritematoso afastou a
possibilidade de outras formas de UCInd.

O tratamento da urticaria aquagénica continua
sendo um desafio, no entanto, utiliza-se como primeira
linha os anti-histaminicos de segunda geracdo em
doses padronizadas ou até quadruplicadas”8. Em
alguns casos, entretanto, ha falha no controle dos
sintomas com o uso dos anti-histaminicos".

Ha alguns relatos de que esses casos refratarios
foram tratados com radiagéao ultravioleta (UV) (ambos
psoralenos mais terapia UVA e UVB), isoladamente
ou em combinagcdo com anti-histaminicos, e que o
efeito dessa terapia seria o0 espessamento da epider-
me, o que pode impedir a penetracdo de agua e a
interagdo com células dendriticas ou uma diminui¢ao
da resposta dos mastdcitos!!.

Outra possibilidade de tratamento foi descrita por
Chicharro e cols. 2!, no qual foi prescrito omalizumabe
na dose de 300 mg a cada 4 semanas, e o paciente
apresentou resolucao completa dos sintomas apds
2 meses de tratamento, sem nenhum efeito adverso
ao uso dessa medicagao.

Lembrando que essa medicagdo € um anti-
corpo monoclonal anti-IgE, amplamente utilizado
para tratamento da UCE, e que, até o momento,
este medicamento ndo esta licenciado para o
tratamento das UCInds'®. Logo, mais estudos se
fazem necessarios para podermos avaliar de fato
os resultados desse tratamento nos pacientes com
urticaria aquagénica.
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Anemia hemolitica autoimune na doenca
de Castleman multicéntrica: relato de caso

Autoimmune hemolytic anemia in multicentric Castleman’s disease: case report
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RESUMO ‘

A doenca de Castleman é um disturbio linfoproliferativo raro,
podendo se manifestar sob a forma de massas localizadas ou
como doenca multicéntrica. A doenga de Castleman multicéntrica
é caracterizada por adenopatias generalizadas, visceromegalias,
manifestagdes autoimunes e infecgbes recorrentes. Este artigo
apresenta o relato de caso de anemia hemolitica autoimune por
anticorpos quentes em paciente com doenga de Castleman mul-
ticéntrica. Resposta eficaz foi obtida com uso de corticoterapia
sistémica e tocilizumabe.

Descritores: Hiperplasia do linfonodo gigante, anemia hemolitica
autoimune, anticorpos monoclonais.

Introducao

Descrita pela primeira vez em 1954 por Castleman
e Towne', a doenga de Castleman (DC) é um distur-
bio linfoproliferativo raro policlonal de linfécitos B e
plasmécitos, podendo se manifestar sob a forma de
doenca unicéntrica ou multicéntrica2.

Histopatologia

A DC pode ser subdividida em duas principais
formas histopatoldgicas: variante hialino-vascular,
e variante de células plasmaticas®. A variante mista
apresenta elementos de ambas as variantes, e esta
presente em aproximadamente 10% dos casos. Ha
ainda a subvariante plasmablastica, associada a in-
fecgao por HHV-8 (herpes virus humano tipo 8) e HIV

‘ ABSTRACT

Castleman disease is a rare lymphoproliferative disorder that
can manifest as localized masses or as multicentric disease.
Multicentric Castleman disease is characterized by generalized
adenopathies, visceromegaly, autoimmune manifestations, and
recurrent infections. This article presents the case report of a
patient with multicentric Castleman's disease and autoimmune
hemolytic anemia by warm antibodies. Effective response was
obtained with systemic corticotherapy and tocilizumab.

Keywords: Castleman Disease, autoimmune hemolytic anemia,
monoclonal antibodies.

(virus da imunodeficiéncia humana), com risco de pro-
gresséo para linfoma monoclonal plasmablastico.

Histologicamente, a variante hialino-vascular
classica se caracteriza por distor¢do da arquitetura
linfonodal. Observa-se aumento do numero de foli-
culos linfoides, com variagdo de tamanho e forma.
Uma das lesdes identificadas é a atresia folicular, com
linfécitos da zona do manto dispostos em camadas
em torno do centro folicular (aspecto em “casca de
cebola”). Nota-se deposicao de material hialino nos
centros germinativos, destacado pela reacdo do aci-
do periddico de Schiff (PAS). Alteragbes vasculares,
como esclerose dos vasos que penetram os foliculos,
originam lesdes conhecidas como lollipop follicles*.
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As caracteristicas histopatoldgicas da variante
de células plasmaticas mostram diferengcas nas
formas HHV-8 negativo e HHV-8 positivo. Os casos
HHV-8 negativo apresentam aumento no numero de
plasmécitos maduros agregados, principalmente,
nas areas interfoliculares. A proliferacdo vascular
na regiao paracortical € proeminente. Os foliculos
se encontram hiperplasicos ou normais. Nas formas
HHV-8 positivas ha expansao da zona interfolicular por
plasmdcitos imaturos e maduros, com variavel grau
de atipia. Além disso, observa-se menor distingdo do
limite entre a zona do manto e a regiao interfolicular.
A variante mista, histologicamente, apresenta uma
sobreposi¢éo das duas variantes; hialino-vascular e
de células plasmaticas®.

A doenca de Castleman unicéntrica (DCU) esta
comumente associada a variante hialino-vascular, e
correspondente a aproximadamente 70% dos casos.
E caracterizada por linfonodomegalias localizadas,
geralmente em mediastino ou abdome, em pacientes
oligo ou assintomaticos, em que a ressecgéo do linfo-
nodo acometido resulta na cura da doenga®.

A doenga de Castleman multicéntrica (DCM)
estd comumente associada a variante de células
plasmaticas, e corresponde a aproximadamente
10-20% dos casos. E caracterizada por linfonodo-
megalias difusas e sintomas sistémicos moderados
a severos, dentre os quais: febre, sudorese noturna,
fraqueza, anorexia e perda de peso. Caracteristicas
clinicas incluem também hepatoesplenomegalia,
ascite, derrame pericardico, derrame pleural e rash
cutaneo. Anormalidades laboratoriais incluem anemia
de doencga crbnica, trombocitopenia, hipoalbumine-
mia, hipergamaglobulinemia policlonal, aumento de
VHS (velocidade de hemossedimentacao), proteina
C-reativa, IL-6 (interleucina 6) e VEGF (fator de cres-
cimento endotelial vascular).

Etiologia

A DCM pode estar associada a infecgdo por
HHV-8, com ou sem coinfec¢ao com HIV, em até 50%
dos casos. Mais raramente, também pode estar asso-
ciada a sindrome POEMS (sindrome paraneoplasica
caracterizada por polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, gamopatia monoclonal e alteragdes
cutaneas). Na outra metade dos casos, a DCM é
considerada idiopatica’.

A etiologia da DCM idiopatica é incerta, e suas
teorias incluem: autoanticorpos patolégicos ou muta-

¢des na regulacdo do sistema imune inato (hipdtese
autoimune/autoinflamatéria); presenca de pequena
populacdo de células neoplésicas (hipotese para-
neoplasica); ou presenca de algum outro virus nao
identificado (hip6tese viral)®. Foi descrita ainda uma
variante severa da DCM idiopatica conhecida por
sindrome TAFRO, que contempla trombocitopenia,
anasarca, febre, fibrose da reticulina e organomegalia
em seus aspectos clinicos®.

Sabe-se, também, que a superproducao de inter-
leucinas pré-inflamatdrias, em especial a IL-6, esta
implicada na fisiopatologia da doenca.

A DCM também cursa com infeccdes recorrentes,
incluindo oportunistas, € manifestagcdes autoimunes. A
ocorréncia, entretanto, de anemia hemolitica autoimu-
ne, é rara, tendo sidos descritos até a presente data,
de que os autores desse relato tenham conhecimento,
seis casos1'0-15,

Interleucina-6 e tocilizumabe

A IL-6 é uma citocina pré-inflamatdria que induz a
diferenciacao e proliferacdo de linfécitos T e B, esta
envolvida na sintese de proteinas de fase aguda, no
estimulo & hematopoiese e a produg¢édo hepatica de
hepcidina e no desenvolvimento de sintomas consti-
tucionais presentes em varias doengas inflamatdrias.
Na DC, os linfonodos hiperplasicos com infiltragcéo de
plasmdcitos apresentam produgéo constitucionalmen-
te aumentada de IL-616.

Para confirmar o envolvimento da IL-6 na fisio-
patologia da DC, em 19867 foi realizado um estudo
com dois pacientes afetados pela DC (um na forma
multicéntrica, e outro, unicéntrica). Ambos foram
submetidos a ressec¢éo da maior cadeia linfonodal
acometida — no caso da DCU, a unica acometida. A
cultura do sobrenadante dos linfonodos ressecados
confirmou a produgéo de IL-6. Observou-se também
que o paciente com DCU apresentou remissao com-
pleta dos sintomas apds o procedimento, enquanto
que o paciente com DCM manteve niveis séricos
elevados de IL-6 e persisténcias dos sintomas.

Yoshizaki e cols., em estudo de 1989, também
demonstraram associacao entre os niveis de IL-6, hi-
perplasia linfonodal, hipergamaglobulinemia, niveis de
proteina C-reativa e anormalidade clinicas na DC'8,

Desta forma, estudos se seguiram procurando
terapias anti-IL-6 eficazes no tratamento da doenca.
A primeira droga a demonstrar resultados promissores
foi desenvolvida no Japao, na forma de um anticorpo
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monoclonal antirreceptor de IL-6: o tocilizumabe.
Inicialmente desenvolvido para o tratamento de artrite
reumatoide no final da década de 90, o tocilizumabe
foi também aprovado para estudos clinicos na DC e
na artrite idiopatica juvenil no inicio do século XXI.

Os primeiros estudos com a administragcdo do
tocilizumabe em pacientes com DCM ocorreram
também no Japao'%20 e demonstraram revers&o dos
parametros inflamatérios, resolugédo dos sintomas
constitucionais e redugao dos niveis de linfadenopatia.
Os resultados se mantiveram apds trés anos de uso
continuo da medicacao, e permitiu também o desma-
me da corticoterapia sistémica em parte dos pacien-
tes que a haviam iniciado concomitantemente.

Desde entéo, o tocilizumabe vem se consagrado
importante terapéutica a ser considerada nos pa-
cientes acometidos pela DCM idiopatica. Entretanto,
tendo em vista sua etiologia incerta e 0 acometimento
multisistémico grave da doenca, ainda néo foi desco-
berta uma cura definitiva, e o progndstico da doenca
permanece desfavoravel.

Relato de caso

Foi admitido em agosto de 2020 no Hospital de
Clinicas da UNICAMP paciente masculino de 25
anos com quadro de cefaleia ha 6 dias associada a
quadro de dispneia aos esforgos, vOmitos esverdea-
dos, inapeténcia e ictericia. Negava febre, sintomas
respiratorios, alteragao de habito intestinal ou urinario,
incluindo acolia fecal ou coluria, viagens recentes,
picadas de insetos e ingestédo de alimentos suspeitos
ou medicagoes.

Paciente portador de doenca de Castelman
multicéntrica idiopatica, obteve confirmacao diag-
néstica em 2006 por meio de bidpsia de linfonodo
mesentérico. Durante o curso pregresso da doenca,
manifestara-se com quadro inflamatério cronico —
marcado por periodos recorrentes de febre, emagre-
cimento, adinamia e anorexia — infec¢des oportunistas
recorrentes e intercorréncias imunomediadas, como
glomerulonefrite e miocardiopatia.

A seguir, os cortes histoldgicos do linfonodo
mesentérico ressecado em 2006 mostram distor¢éo
da arquitetura linfonodal, com expansao da regiao
paracortical por aumento do nimero de plasmacitos
maduros (Figura 1), associada a proeminente vascu-
larizagao (Figura 2). Identifica-se hiperplasia folicular,
porém com centros germinativos regredidos, alguns
com aspecto em “casca de cebola” (Figura 3).

Figura 1
Evidente aumento no nimero de plasmécitos provocando
expansao da zona paracortical linfonodal (H&E, 100x)

Figura 2
Proeminente vascularizacao interfolicular (setas). Notar a
moderada distor¢ao da arquitetura linfonodal (H&E, 40x)

Figura 3
Regresséo de foliculo linfoide na zona cortical (H&E, 100x)
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O estudo imuno-histoquimico mostra CD20
positivo em linfocitos B nos foliculos regressivos,
CD3 positivo em linfécitos T interfoliculares, kappa
e lambda positivos em frequentes plasmécitos em
padréo policlonal (Figura 4). Os marcadores CD30,
HHV8 e a hibridizagéo in situ resultaram negativos.
Dessa forma, o estudo imuno-histoquimico corrobo-
rou o diagndstico de doenga de Castleman, variante
histopatolégica mista.

Proeminente aumento de plasmdcitos nazona paracortical (re-
acgao imuno-histoquimica para cadeia leve lambda, 100x)

Ao exame fisico atual, apresentava-se com palidez
cutdneo-mucosa, ictericia leve e taquicardia leve,
sem hepato ou esplenomegalia. Exames laboratoriais
mostraram hemoglobina 3,4 g/dL, volume corpuscular
médio (VCM) 83,1 fl, plaquetas 1.064.000 pL, hapto-
globina 32,6 mg/dL , reticuldcitos totais 176.000/mm3,
LDH 372 U/L, bilirrubina indireta 1,18 mg/dL, teste de
antiglobulina direto positivo (IgG 1+, C3d 3+) e eluato
positivo, com presencga de autoanticorpos classe 1gG
sem especificidade definida. No esfregaco de sangue
periférico, nao foram encontrados esquizécitos ou
outras formas anémalas de hemacias.

Sorologias para hepatite A, hepatite B, hepatite C,
sifilis e HIV resultaram negativas. Urina | negativa para
hemoglobinuria. Ultrassom abdome total sem anorma-
lidades. Ainda, triglicérides 156 mg/dL, ferritina 7540
ng/mL, fibrinogénio > 900 mg/dL e proteina C-reativa
300 mg/L. AST, ALT, amilase, lipase, crioaglutininas,
albumina e coagulograma normais.

Os exames laboratoriais alterados da admisséao
estao representados na Tabela 1.

Com base nos dados acima, o diagndstico de
anemia hemolitica autoimune por anticorpos quentes
foi definido. De inicio foi realizada transfusdo de uma
unidade de concentrado de hemacias, sem elevagéao
significativa dos niveis de hemoglobina (3,4 g/dL para
4,3 g/dL). Apds confirmagao diagnostica, o tratamento
foi iniciado com corticoterapia sistémica (metilpredni-
solona 4 mg/kg/dia) e, dois dias apds, tocilizumabe 4
mg/kg dose Unica.

No primeiro dia apds a administragao do tocilizu-
mabe, observou-se aumento progressivo dos niveis
de hemoglobina, com normalizag&o dos niveis no oita-
vo dia. Também foi observada normalizagao dos niveis
de LDH, bilirrubina e haptoglobina. Iniciado desmame
progressivo do corticoide a partir do sétimo dia.

A resposta ao tratamento administrado esta repre-
sentada nas Figuras 5 e 6.

O paciente manteve retornos regulares apds a alta
hospitalar, com administragdo mensal de tocilizumabe
8 mg/kg em monoterapia, com resposta sustentada
até a presente data.

Discussao

A existéncia de intima relagao entre autoimunidade
e doengas linfoproliferativas é conhecida, e tem como
base a fisiopatologia da proliferacao, transformacao
e autorreatividade dos linfécitos B2'. E inerente a
qualquer linfécito B produzir anticorpos de baixa afini-
dade contra autoantigenos, que sao eliminados pelos
mecanismos imunorregulatérios assim que s&o reco-
nhecidos. Porém, nas doencas linfoproliferativas, as
mutacdes nas linhagens germinativas, a alta atividade
proliferativa dos linfocitos B e o defeito no mecanismo
de apoptose levam a desregulagéo do sistema imune
e a geragao de autoanticorpos.

As doengas linfoproliferativas que mais cursam
com doencgas autoimunes sao: mieloma multiplo,
gamopatia monoclonal de significado indeterminado,
linfoma nao Hodgkin e leucemia linfoide crénica. Nesta
ultima, a ocorréncia de anemia hemolitica autoimune
ocorre em até 20-25% dos pacientes no curso da
doenca??.

Doengas autoimunes ja foram reportadas em
pacientes com DCM idiopatica, como ldpus eritema-
toso sistémico e linfohistiocitose hemofagocitica?s.
Porém, raros sao os relatos de anemia hemolitica
autoimune.

Dentre os sinais e sintomas sistémicos presentes
na DCM, a anemia invarialmente esta quase sempre
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Tabela 1

Exames laboratoriais na admissao

Exame laboratorial

Resultados obtidos

Valores de referéncia

Desidrogenase lactica (LDH)
Bilirrubina total

Bilirrubina indireta

Haptogloblina

Hemoglobina

Hematdcrito

Volume corpuscular médio (VCM)
Hemoglobina corpuscular média (HCM)
Plaquetas

Reticuldcitos (absoluto)
Reticulécitos (percentual)
Ferritina

Fibrinogénio

Proteina C-reativa

Interleucina-6 (IL-6)

372 U/L
1,91 mg/dL
1,18 mg/dL
32,6 mg/dL

3,4 g/dL

12,3%

83,1 fL

23 pg
1064 x 103 pL
176 x 103/mm3

11,93%
7.540 ng/mL
> 900 mg/dL

300 mg/L
72,75 pg/mL

140 a 271 U/L
0,3 a 1,2 mg/dL
0,1 a1 mg/dL
30 a 230 mg/dL
14 a 18 g/dL
41 a 52%
80a99fL
27-32 pg
150 a 400 x 108 pL
50 a 100 x 103/mm3
0,5a2,5%

30 a 500 ng/mL
175 a 400 mg/dL
>3 mg/L
< 6,4 pgmL
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Resposta ao tratamento
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Resposta ao tratamento

presente, geralmente com as caracteristicas tipicas
de anemia de doenga crénica?*. A patogénese da
anemia de doenca crénica nesses pacientes envol-
ve 0s mesmos determinantes que outras doencas
inflamatdrias, com o mecanismo adicional da IL-6,
que possui atividade inibitoria sobre a eritropoese.
Entretanto, é possivel que a propria superproducéo de
IL-6 possa estar envolvida na fisiopatologia da anemia
hemolitica autoimune (AHAI) através do estimulo a
geracgao e diferenciagao de plasmaocitos.

Ha mais de 20 anos, modelos experimentais de
inducdo de autoimunidade, como a artrite induzida
por colageno e a artrite induzida por antigeno,
utilizam-se da IL-6%5. Também em pacientes com
DCM e AHAI, estudos mostram niveis aumentados
de IL-6, assim como de IL-4, IL-10, IL-13, IL-17 e
IL-2126. Além disso, a presenca de células T helper
2 (Th2), T reguladoras (Treg) e T helper 17 (Th17)
sugerem sua associagdo com a atividade da doen-
ca?’. Células Th2 secretam IL-6, IL-4, IL-10, IL-13
e TGF-B, citocinas que estimulam a produgéo de
anticorpos pelos linfécitos B, enquanto que a IL-6
induz a diferenciagdo das células Th17, ampliando
a resposta proinflamatéria e autoimune28:29,

Até o momento, somente um estudo relatou
sucesso no tratamento da AHAI na DC com a
utilizacdo do tocilizumabe??, enquanto que estudo
mais recente de 2019 demonstrou sucesso parcial.
Neste estudo, Tabata S. e cols. relatam o caso de
um paciente com DCM idiopatica com AHAI, sendo
estabelecido tratamento inicial com tocilizumabe

D6

D7 D8 D9 D10

8 mg/kg a cada duas semanas no total de 6 doses.
Porém, apds a segunda dose da medicacao, hou-
ve a deteccdo de anticorpos anti-tocilizumabe no
soro do paciente, com consequente diminuicdo da
eficacia do tratamento. No entanto, observa-se que
houve introdugéo tardia da corticoterapia em dose
imunossupressora nesse paciente (seis dias apos o
inicio do tocilizumabe).

Nosso estudo permitiu a utilizagcdo do tocilizumabe
na dose 4 mg/kg, a medida que associou a metilpred-
nisolona na dose 4 mg/kg também. Essa associa¢éo
permitiu ndo sé reduzir a dose de tocilizumabe, o que
torna o custo do tratamento mais acessivel, como
também evitou o possivel surgimento de anticorpos
contra a droga. Entretanto, cabe ressaltar que a
alta dose de corticoterapia, mesmo que seguida de
desmame completo, trouxe como efeito colateral ao
paciente deste estudo acne moderada e descontrole
glicémico. E possivel supor que a dose de 1-2 mg/
kg também teria efeito imunossupressor, porém seria
acompanhada de menos efeitos colaterais.

O tocilizumabe foi aprovado no Japao para o tra-
tamento da DCM idiopatica em 2005, porém devido
a falta de estudos randomizados controlados, nao
foi aprovado nos Estados Unidos, onde em 2014
foi aprovada outra droga semelhante, denominada
siltuximabe, anticorpo monoclonal anti IL-6. Embora
considerada hoje tratamento de escolha, apenas 34%
dos pacientes responderam a terapia com o siltuxi-
mabe. Metade dos pacientes que nao responderam
apresentava baixa dosagem sérica de IL-63.
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As vias de sinalizacao implicadas na patogénese
da DCM idiopatica ainda nao estao totalmente escla-
recidas, e outras terapias envolvendo vias consequen-
tes a ativacdo da IL-6 também tém sido estudadas.

Conclusao

Novas opcoes terapéuticas para a DCM idiopatica
tém surgido e vém demonstrando resultados pro-
missores. Por ser doenca rara, de etiologia incerta
e com extensa variedade de manifestacdes clinicas,
a DCM idiopatica ainda consiste em grande desafio
para a comunidade cientifica e permanece alvo de
estudo. Entretanto, sabe-se que a IL-6 exerce papel
fundamental na fisiopatologia da doenga, e a inclu-
séo dos anticorpos monoclonais antirreceptor IL-6 e
anti-IL-6 no rol de tratamento mudou radicalmente
0 prognostico destes pacientes.
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Tuberculose intratoracica na forma pseudotumoral
e 6ssea como manifestacao de doenca

granulomatosa cronica

Intrathoracic tuberculosis in the pseudotumoral and bone form
as a manifestation of chronic granulomatous disease

Priscilla Filippo A. M. Santos', Antonio Condino-Neto2,

Lillian Nunes Gomes?, Claudete Aratjo Cardoso?

RESUMO ‘

A doenga granulomatosa cronica (DGC) é um erro inato da imu-
nidade de fagdcitos, e ocorre em decorréncia de mutagdes que
afetam componentes da enzima NADPH oxidase. Os pacientes
sao suceptiveis a infeccdes graves e letais por fungos e bacté-
rias. O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um lactente
com DGC que apresentou manifestagéo clinica de tuberculose
(TB) intratoracica na forma pseudotumoral e éssea iniciada no
periodo neonatal. O diagndstico de DGC foi realizado através do
teste de DHR e, apds o inicio da profilaxia com sulfametoxazol-
trimetroprima e itraconazol, o paciente manteve-se estavel clini-
camente. A mée e a irma também apresentaram DHR alterados,
a andlise genética revelou uma mutagao ligada ao X no exon 2
do gene CYBB c.58G>A, levando uma alteracio em G20R. E
fundamental que o diagndstico seja realizado o mais precoce-
mente possivel, a fim de instituir as orientacdes aos familiares e
tratamento adequado, reduzindo assim complicagdes infecciosas
e melhorando progndstico.

Descritores: Doenca granulomatosa crénica, doengas da
imunodeficiéncia primaria, tuberculose.

Introducéo

A doencga granulomatosa crénica (DGC) é uma
doenca genética heterogénea, que foi descrita pela
primeira vez na década de 1950. E um erro inato da
imunidade raro, caracterizado por infec¢des graves e
recorrentes, devido ao comprometimento funcional do

‘ ABSTRACT

Chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of
phagocyte immunity and occurs as a resulto f mutations that
affect components of the NADPH oxidase enzyme. Patients are
susceptible to serious and lethal fungal and bacterial infections.
The aim of this paper is to report a case an infant with CGD who
presented clinical manifestations of intrathoracic tuberculosis (TB)
in the pseudotumoral and bone form, which started in the neonatal
period. The diagnosis of CGD was performed using the DHR test
and, after starting prophylaxis with sulfamethoxazole-trimethoprim
and itraconazole, the patient remained clinically stable. The mother
and sister also had altered DHR, genetic analysis revealed an
X-linked mutation in exon 2 of the CYBB gene c.58G>A, leading
to an alteration in G20R. It is essential that the diagnosis is made
as early as possible, in order to establish guidelines for Family
members and adequate treatment, thus reducing infectious
complications and improving prognosis.

Keywords: Chronic granulomatous disease, primary
immunodeficiency diseases, tuberculosis.

complexo NADPH oxidase em monécitos e granulé-
citos neutrofilicos’-2. Esse complexo enzimatico gera
superdxido e é essencial para a morte intracelular
de patdgenos, fungos e bactérias, pelos fagdcitos.
Além de apresentar efeitos citotoxicos diretos, a
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producdo de espécies reativas de oxigénio parece
ter importancia para outras fungbes imunes inatas. A
incidéncia é variavel: 1:1 milhdo na Italia2, 1:300.00
no Japao?*, 1:250.000 nos Estados Unidos! e 1:
70.000 na populacédo arabe israelense®.

O pulmao, a pele, os linfonodos e o figado sao
os 6rgaos mais acometidos’. Pacientes com DGC
podem apresentar tuberculose (TB), que é uma
infecgao oportunista e de alta prevaléncia mundial,
especialmente em paises tropicais®’. O desenvol-
vimento da doencga pelo bacilo da TB depende da
interagdo entre os fatores imunoldgicos do hospe-
deiro e a agressividade do agente infeccioso. A
TB na forma pseudotumoral é uma entidade rara,
sendo dificil o diagnéstico, podendo ser confundido
com neoplasia primaria ou secundaria. As amostras
bacteriolégicas costumam ser negativas, o que pode
causar um atraso no diagnéstico e na terapéutica®.
O diagnostico de DGC pode ser realizado pelo teste
da dihidrorodamina (DHR), que mede a digestao
intracelular de fagécitos, e é confirmado por estudos
de genotipagems.

Estudos recentes relataram uma taxa de sobrevida
de aproximadamente 90% aos 10 anos de idade,
atribuida ao diagnoéstico precoce e instituicdo de
antibioticoprofilaxia, uso de interferon-gama, pro-
filaxia anti-fungica e transplante de células-tronco
hematopoiéticas®. Entretanto, a idade média da
morte desses pacientes permanece em torno de
30 a 40 anos'°,

O objetivo desse estudo é relatar um caso de
TB intratoracica na forma pseudotumoral e 6ssea
que é incomum, no periodo neonatal, como primeira
manifestacdo de doenga granulomatosa crénica. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CAAE: 46255021.4.0000.5259), sendo assinado
um termo de consentimento livre e esclarecido pela
responsavel do paciente.

Relato de caso

Menino, 12 meses, foi encaminhado para investi-
gacao imunoldgica com histdéria de tuberculose (TB)
intratoracica, na forma pseudotumoral e dssea (Figura
1). Recebeu a vacina BCG no periodo neonatal, sem
complicagdes. Aos 19 dias de vida internou com
quadro de febre diaria, edema e eritema de primeiro
quirodactilo esquerdo. Durante a investigacdo da
crianga nao se obteve confirmagao microbiolégica do
Mycobacterium tuberculosis, mas pelo aspecto radio-
I6gico da imagem pulmonar fez-se o diagnostico de
TB, sendo na ocasiao iniciados isoniazida, rifampicina

e pirazinamida, com regressao do pseudotumor e
remissao completa do quadro 6sseo apds 12 meses
de tratamento. Os pais e a irma foram investigados
para TB, com radiografia de térax normal e prova
tuberculinica reatora, sendo prescrito na ocasiao
tratamento para infeccdo latente da tuberculose
(ILTB). Os marcadores tumorais foram negativos.
Posteriormente, o paciente foi internado duas vezes
por pneumonia, sem necessidade de oxigenoterapia,
com PCR positivo para SARS-CoV2 na segunda
internagéo. O crescimento e desenvolvimento eram
adequados para a idade. Nao havia histéria familiar
de erros inatos da imunidade, de abortos esponta-
neos recorrentes e de consanguinidade entre os
pais. Apresentava cicatriz de BCG acima de 3 mm
ao exame fisico, sem outras alteragdes.

£

Figura 1
Angiotomografia de térax - tuberculose intratoracica forma
pseudotumoral

As sorologias para HIV | e I, HTLV | e Il resultaram
negativas. Hemograma evidenciou anemia. Dosagem
de glicose-6-fosfato desidrogenase, imunoglobulinas,
perfil linfocitario com resultados normais. Sorologias
para sarampo e caxumba IgG reativas. No entanto, o
ensaio de dihidrorodamina (DHR) apresentou resul-
tado anormal da producdo de ROS em granulécitos
apos a estimulagéao e foi sugestivo de DGC (Figura 2).
Iniciada profilaxia com sulfametoxazol-trimetroprima
e itraconazol com boa evolugéo clinica. Solicitada a
tipagem de HLA e indicado transplante de células
tronco hematopoiéticas. A mae e a irma apresentaram
DHR alterados, sugestivos para portadoras de DGC
ligada ao X (Figura 2).
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Figura 2

Resultado do teste de DHR. DHR de granulécitos espontaneo (ESP) ou estimulado com PMA
(EST) e o ndo marcado, sem DHR (NM), de amostras do paciente, mae e irma, respectivamente,
com resultado alterado do paciente, e sugestivo para portador de DGC ligado ao X
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Além disso, foi realizado o sequenciamento do
gene CYBB para confirmar o diagnéstico de DGC.
Os dados da sequéncia foram analisados usando
os bancos de dados NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov),
Ensembl SNP (https://www.ensembl.org/index.html), e
o Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org). Esta
andlise confirmou uma mutacdo missense (c.58G>A)
no exon 2 que leva a uma substituicdo de um unico
aminoacido, G20R na proteina gp91phox. A mesma
mutagéo foi observada em heterozigose na méae e
irma do paciente (Figura 3).

Discussao

A DGC é um erro inato da imunidade raro, com
incidéncia variavel de acordo com a etnia, mais pre-
valente no sexo masculino (2:1), pelo modelo predo-
minante de transmiss@o genética (doencga ligada ao
X)2. O lactente do relato de caso é do sexo masculino,
e provavelmente apresenta uma doenga ligada ao X,
uma vez que sua mae e irma apresentaram DHR al-
terados. Entretanto, defeitos em genes autossémicos
também podem causar DGC em homens e mulhe-
res'!. A DGC ligada ao X € mais comum em areas
com miscigenacao, enquanto a forma autossémica

recessiva € mais encontrada em areas com historico
de consanguinidade'2. Nao ha relato de consangui-
nidade entre os pais. Criangas com DGC ligada ao X
tém apresentacao clinica mais grave: inicio precoce
da doenca, obstrucdes frequentes causadas por
granulomas, infeccdoes mais frequentes e maior taxa
de mortalidade. Pacientes com DCG apresentam
expressao e funcao reduzidas de receptores Toll-like,
receptores de complemento e receptores de qui-
miocinas que se correlacionam com a gravidade da
doenca. A causa mais comum da DGC é um defeito
na CYBB gene (gp91 phox), localizado no brago curto
do cromossoma X (Xp21.1-p11.4)2.

Um estudo italiano multicéntrico mostrou que as
manifestacdes infecciosas mais comuns foram infec-
¢ao pulmonar (pneumonia/abscesso em 50%), der-
matite/abscesso subcutaneo (46%), linfadenite (45%),
osteomielite e abscesso hepatico (16%)3. Arnold et al.
observaram que o pulmao, a pele, os linfonodos e o fi-
gado sao os 6rgaos mais acometidos'. A osteomielite
€ uma infecgé@o importante na DCG e pode surgir da
disseminacéo hematogénica de patdgenos (S. aureus,
Salmonella spp., S. marcescens) ou invaséo contigua
do osso''. A susceptibilidade a infeccdes nesses pa-
cientes surge do periodo neonatal até a idade adulta,
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Figura 3

Resultados de sequenciamento para gene CYBB. Cromatograma para o Controle sau-
davel, paciente, sua mée e sua irma, de cima para baixo, respectivamente. Mostra em
destaque vermelho a substituicdo de um unico nucleotideo, c.58G> A, que resulta em

uma mudanga G20R

e o resultado depende do reconhecimento imediato e
da terapia para a infeccédo subjacente’2.

No Brasil, uma série de 18 pacientes identificou
como as manifestacées mais comuns de DGC: lin-
fadenopatia, hepatoesplenomegalia, pneumonia e
abscessos. Um segundo estudo, com sete pacientes
brasileiros, mostrou que a pneumonia foi a manifesta-
¢ao clinica mais frequente, seguida por infec¢bes de
pele, sinusite, otite e abscesso hepatico's.

Na Europa e na América do Norte, os patégenos
mais comuns sdo Aspergillus spp., Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens,
Nocardia spp. e Salmonella'3. Nesses locais, ndo
€ comum a infecgao por micobactérias. A DGC € a
imunodeficiéncia primaria em que é mais comum a
infeccao fungica invasiva, afetando os pulmdes e a
parede toracica’. Em paises em desenvolvimento, o
Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) e o Mycobacterium
tuberculosis sdo os patdgenos mais importantes''. Ha
relatos de infecg@o por micobactérias apds a BCG e

por Mycobacterium tuberculosis na China, no Ira e na
América Latina. Entretanto, os pacientes desenvolvem
uma forma grave localizada e nao disseminada pela
BCG e TB pulmonar e ndo miliar'?.

Em paises como o Brasil, em que a tuberculose é
endémica, a vacinacdo com BCG é feita nos primeiros
meses de vida, sendo usualmente aplicada no peri-
odo neonatal. E os pacientes com imunodeficiéncia
podem apresentar reacdes adversas a vacinagao
BCG. Um estudo multicéntrico (América Latina, Africa,
Europa e Asia) realizado por Conti F. e cols. mostrou
que a reacdo adversa ao BCG foi o primeiro sinal
da doenca em 39 (55%) das 53 criangas com essa
reacdo. Uma reacéo local ou regional (BCG-ites) foi
relatada em 33 (63%) dos 53 pacientes com reagéo
adversa, e uma reagao disseminada (BCG-osis) foi
observada nos outros 20 (37%) pacientes'. Além
disso, os pacientes com qualquer forma de DGC
podem falhar no desenvolvimento de uma resposta
imune protetora contra espécies de Mycobacterium,



138 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 1, 2022

TB intratordcica na forma pseudotumoral e 6ssea na granulomatosa crénica — Santos PFAM et al.

e podem desenvolver TB ativa em qualquer fase da
vida. Clinicamente, a infec¢ao por BCG foi em alguns
casos a primeira manifestagdo de DGC no Brasil'.

Na Argentina, Hong Kong e Iran, até 11%, 54,5%
e 31,7% dos pacientes com DGC, respectivamente,
apresentaram TB. Criangas com formas graves de
tuberculose devem ser investigadas para erros inatos
da imunidade’.

Em um estudo realizado por Oliveira Junior e cols.
com dados do LASID (Latin American Society for
Immunodeficiencies), foram avaliados 71 pacientes
com DCG com a seguinte distribuicao por paises: 39%
do Brasil, 36% da Argentina, 16% do México, 6% do
Chile e 3% da Colémbia. Dos pacientes avaliados,
30% apresentaram reagdo a BCG com uma prevalén-
cia aumentada no grupo com mutagéo no gene CYBB
(85,7%), comparado ao grupo com mutacéo no gene
NCF1 (14,3%). Destes pacientes que apresentaram
reacéo a BCG, 30% apresentou reacgao disseminada
com quadro clinico grave's.

Pacientes com DGC podem apresentar alteracao
na resposta inflamatéria e autoimunidade!. As ma-
nifestacdes inflamatdrias séo comuns em pacientes
com DGC e sao observadas com mais frequéncia
no trato gastrointestinal, trato urogenital, pulmdes e
olhos2.

Uma das caracteristicas da DCG é a formagao
de granulomas, podendo causar sintomas clinicos
de obstrucado, como vémitos, disfagia, esvaziamento
gastrico lento, perda de peso, obstrucéo brénquica,
obstrugdo da bexiga, etc.!'’. No caso relatado, a
primeira manifestagao clinica foi TB intratoracica na
forma pseudotumoral, que regrediu apds o inicio do
tratamento especifico.

O Brasil esta entre os 30 paises com maior carga
de TB no mundo, com uma taxa de incidéncia de
80.000 casos/ano. As criangas representam 10% dos
casos totais de TB. As criangas menores de cinco
anos de idade apresentam maior risco de adoeci-
mento apds a infecgéo primaria, quando comparadas
aos adultos e adolescentes. A forma pulmonar é a
mais frequente, destacando-se o maior potencial de
evolugdo para formas graves de TB, como a menin-
goencefalite e a miliar. A vacina BCG protege contra
essas formas graves e no Brasil, sendo a sua aplica-
¢ao recomendada ao nascimento. Pacientes com TB
devem ser investigados para HIV15. As manifestacdes
radiolégicas mais frequentes na infancia sao: linfono-
domegalias (hilares ou mediastinais), doenca miliar
(tipo reticulonodular difusa), doenca parenquimatosa

(condensagao pulmonar), atelectasia e derrame
pleural (raramente em menores de cinco anos). As
alteragdes na tomografia computadorizada séo as
consolidagdes lobares e areas hipodensas, encontra-
das em mais de 80% dos casos, e, em menos de 25%,
as cavitacdes'®. A angiotomografia computadorizada
de torax do paciente evidenciou massa mediastinal
com centro hipodenso e pequena escavagao no seu
interior associado a adenopatia hilar, paratraqueal,
infracarinal sugestivo de TB.

O diagndstico de TB em 80% dos casos em crian-
¢as menores que 5 anos é feito sem a comprovagao
bacteriolégica, devido a caracteristica paucibacilar
da doenca na faixa etdria pediatrica, o que dificulta a
realizacdo de bacterioscopia de escarro em criancas
menores'6. Na ocasiéo do diagnéstico de TB na crian-
¢a, deve-se sempre pesquisar a histéria de doenca
nos contactantes, a fim de se identificar o caso fonte
daTB. No caso relatado, os pais e a irma nao apresen-
taram a doenca. O paciente néo teve a comprovagao
bacteriolégica, e apresentou regressdo completa do
quadro clinico com a instituicdo do tratamento com
esquema RIP.

Marine B. e cols. relataram que o diagndstico de
DGC foi feito em média com 4,4 anos (mediana de
2,5 anos, faixa de 0 a 38 anos) e a média de idade do
inicio dos sintomas foi de 1 ano (mediana 7,5 anos,
faixa de 0 a 10 anos)'3. O paciente iniciou os sintomas
precocemente, no periodo neonatal e o diagnostico
de DGC foi realizado aos 13 meses, através do DHR
que foi realizado e repetido apds 15 dias. O DHR é
um ensaio muito sensivel e especifico que detecta
de forma confiavel todas as deficiéncias de NADPH
oxidase em neutrofilos'®. O diagndstico precoce é
fundamental para a instituicao adequada do tratamen-
to, com uso de antibidtico e antifungico profilaticos,
evitando complicacdes infecciosas, internacdes e
interferindo na qualidade de vida do paciente. Além
disso, é importante encontrar a mutacdo genética,
para aconselhamento genético e eventualmente
escolher um doador de medula 6ssea adequado ou
realizar terapia génica'®'7. No Brasil, ainda nao temos
disponivel a terapia génica.

Em alguns casos, os pais de paciente com DGC
podem considerar ter mais um filho para servir como
doador de células-tronco hematopoéticas para o irmao
afetado’2. Neste relato de caso, os pais, em principio,
nao pensam em ter mais filhos. Pensando no acon-
selhamento genético, foi solicitado o DHR e analise
genética materna e da irma. Os resultados dos DHRs
tiveram resultados alterados e a genética confirmou
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que ambas apresentam a mesma variante encontrada
no paciente (c.58G>A), na forma heterozigota. Esta
€ uma mutacao missense no exon 2 do gene CYBB,
resultando na mudanga de aminoacido p.G20R no
dominio N-terminal. Essa é uma mutacéo ja descrita'8.
Os dados deste estudo destacam a relevancia do
diagnéstico genético para o aconselhamento familiar
definitivo, visto que uma nova gestacao da mae tem
50% de chance de nascer um menino com DGC, o
mesmo para a futuras gestagdes da irma.

O uso profilatico com sulfametoxazol-trimetoprima
ou doxicacilcina e itraconazol a longo prazo mostrou
a redugao de infecgdes em pacientes com DGC, e é
recomendado durante os periodos sem infecgao 920,
A partir do inicio da profilaxia com essas medicagdes,
0 paciente ficou clinicamente estavel, sem outras
internacées devido a intercorréncias infecciosas.
Recomenda-se também a prevencao de infecgbes
por meio de imunizagdes'.

A BCG é uma vacina obrigatéria na América
Latina. E geralmente administrada durante o periodo
neonatal. Esta pratica é potencialmente prejudicial
para os pacientes com DCG, SCID ou outra imuno-
deficiéncia que afeta os fagdcitos ou fungéo da célula
T. Testes de triagem neonatal para DCG e outros
defeitos de fagdcitos deveriam ser realizados antes
da vacinagéo BCG'S.

No México e na Argentina, os pacientes com DGC
tém acesso a terapia de rotina com interferon-gama,
feita por via subcutanea, trés vezes por semana.
No Brasil, esse medicamento nao é registrado pela
agéncia nacional reguladora, limitando o acesso para
uso’3.

No estudo de Oliveira-Junior e cols. foram realiza-
dos transplantes de medula 6ssea em pacientes no
Brasil, México e Argentina, dependendo da disponibili-
dade de um doador compativel. A terapia génica para
imunodeficiéncias primarias ainda nao esta disponivel
na América Latina’3.

Agudelo-Flérez e cols. descreveram uma série
de 14 pacientes com DCG da América Latina (10
brasileiros, 2 chilenos e 2 mexicanos), em que todos
iniciaram quadro infeccioso antes de 2 anos. Nenhum
apresentou reacao grave a BCG. Todos fizeram uso
profilatico de sulfametoxazol/trimetoprim, 11 fizeram
itraconazol e 2 receberam interferon gama recombi-
nante regularmente?’.

Outros diagnodsticos diferenciais devem ser ex-

cluidos, como a deficiéncia de G6PD, porque essa
deficiéncia na forma grave pode levar a formacao

insuficiente de NADPH nos leucdcitos, dificultando a
atividade da NADPH oxidase!.

Martire B. e cols. relataram uma taxa de sobrevida
de 97%, 83% e 46% aos 10, 20 e 25 anos respectiva-
mente, desde o diagndstico da doencas.

Relatamos um caso raro de lactente com forma
pseudotumoral e 6ssea de TB, sendo importante
afastar outras causas com clinica e imagens seme-
Ihantes e investigar erros inatos da imunidade nesses
casos, o que é relevante para o tratamento precoce e
aconselhamento genético.
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Hereditary angioedema and Allergic bronchopulmonary
aspergillosis: an unexpected association

Angioedema hereditario e Aspergilose broncopulmonar alérgica: uma associagao inesperada

Laise Fazanha Sgarbil, Sérgio Duarte Dortas-Junior?, Maria Luiza Oliva Alonso?,
Alfeu Tavares Franca?, Solange Oliveira Rodrigues Valle?

ABSTRACT ‘

Hereditary angioedema (HAE) is a rare autosomal dominant
disorder, Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a
lung disease involving hypersensitivity to the fungi Aspergillus
fumigatus which occur in susceptible patient with asthma or cystic
fibrosis, also considered a rare disease. We report a case of HAE
and ABPA in a single patient. HAE diagnosis was confirmed: C4 =
3 mg/dL, C1INH < 2.8 mg/dL - nephelometry. Former lung function
showed elevation RV and RV/FVC, suggesting small airways
lung disease. Positive skin prick test to Aspergillus fumigatus
(03 mm); total serum IgE level 3,100 IU/mL (nephelometry - BNII
Siemens), eosinophilia 11% (528/mm3) and specific A. fumigatus
IgG antibodies 6,8 mgA/L (FEIA - fluorenzymeimmunoassay -
ThermoFisher) and Chest CT showed mucoid impaction of the
bronchi, consistent to current ABPA. Controlling ABPA could
prevent and reduce angioedema attacks, and lung structural
damage. Early diagnosis and treatment of both diseases should
be emphasized to reduce mortality and morbidity

Keywords: Hereditary angioedema types | and Il, allergic
bronchopulmonary aspergillosis, asthma, bradykinin, hereditary
angioedemas.

Introduction

Hereditary angioedema (HAE) is a rare autosomal
dominant disorder. Different forms of HAE are
currently recognized and genetically identifiable,
the most common mutations occurring in the

‘ RESUMO

Angioedema hereditario (AEH) é uma doenga autossémica
dominante; aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é uma
doenga de hipersensibilidade pulmonar relacionada ao esporo
de Aspergillus fumigatus, mais suscetivel em pacientes com
asma e fibrose cistica, ambas sao consideradas doengas raras.
Apresentamos um caso de AEH e ABPA em um paciente. O
diagnodstico de AEH foi confirmado com exames laboratoriais:
C4 = 3 mg/dL, C1INH < 2,8 mg/dL - nefelometria. Prova de fun-
¢ao pulmonar evidenciou aumento de VR e VR/CVF, sugerindo
doengas de pequenas vias aéreas. Teste de puntura positivo para
A. fumigatus (03 mm); IgE total = 3.100 IU/mL (nefelometria - BNII
Siemens), eosinofilia 11% (528/mm?3) e 1gG especifica para A.
fumigatus 6,8 mgA/L (FEIA - ThermoFisher), TC de térax eviden-
ciou impactacao mucoide, consistente com ABPA. Controlar ABPA
pode prevenir e reduzir as crises de angioedema e os danos ao
tecido pulmonar. O diagnéstico precoce de ambas as doengas
deve ser enfatizado para reduzir a morbimortalidade.

Descritores: Angioedema hereditario tipos | e Il, aspergilose
broncopulmonar alérgica, asma, bradicinina, angioedemas
hereditarios.

SERPING1 gene, leading to quantitative [HAE type
I[(HAE-1)] or qualitative [HAE type II(HAE-2)]
deficiency of C1 esterase inhibitor (C1-INH).?
Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is
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a lung disease involving hypersensitivity to the fungi
Aspergillus fumigatus (Af) which occur in susceptible
patient with asthma or cystic fibrosis.?

HAE-1 and HAE-2 with a combined estimated
prevalence of approximately 1:50,000 is an autosomal
dominant disease, although 25% of patients may have
no family history.!

ABPA affects approximately 1% through 15% of
cystic fibrosis patients.2 One study calculated that
2.5% of adults who have asthma also have ABPA,
which is approximately 4.8 million people worldwide.
In other studies, ABPA was detected in 25% to 37% of
asthmatics with a positive skin prick test to Af.3

Case report

A 07-year-old boy who presented to Immunology
Service for HAE screening, since his father and
grandmother had been formerly diagnosed HAE-1.
His parents reported recurrent lips swelling, without
wheals, during about 48-72 hours. Swellings were
not responsive to antihistamines and corticosteroids.
HAE diagnosis was confirmed (C4 = 3 mg/dL, C1INH
< 2.8 mg/dL — nephelometry) and he was prescribed
tranexamic acid 250 mg/day. Long-term prophylactic
treatment was interrupted at the age of 10 as HAE was
controlled, and on demand therapy (plasma-derived
C1-inhibitor concentrate) was prescribed.

At first evaluation, he also reported sneezing,
nasal itching, running nose, dyspnea and wheezing.
He was diagnosed with asthma and allergic
rhinitis and therapy initiated. Patient ended up with
uncontrolled moderate asthma because of non-
adherence to treatment. At 17 years old, patient
performed a spirometry that showed FEV1 (Forced
Expiratory Volume in first second) and FVC (Forced
Vital Capacity) reduction with negative reversibility
testing, but the VC (Vital Capacity) normalized.
Former lung function showed elevation RV (Residual
Volume) and RV/FVC, suggesting small airways
lung disease. Positive skin prick test to Aspergillus
fumigatus (03 mm); total serum IgE level 3,100 IU/mL
(nephelometry — BNIl Siemens), eosinophilia 11%
(528/mm?3) and specific A. fumigatus 1gG antibodies
6,8 mgA/L (FEIA — fluorenzymeimmunoassay —
ThermoFisher) and Chest CT showed mucoid
impaction of the bronchi, consistent to current ABPA
diagnostic criteria.3 Inhaled corticosteroids and LABA
were prescribed with disease control.

Discussion

HAE is a disabling, potentially fatal condition
characterized by recurrent episodes of swelling. A
failure of regulation of the kallikrein-kinin system
by C1-INH to prevent bradykinin (BK) formation is
recognized, which increases endothelial permeability
(by the interaction to B2 receptor) and leads to
recurrent episodes of swelling involving the deeper
layers of the skin and/or submucosal tissue.*>

The lectin pathway, other mechanisms for the
activation of the complement system in HAE have
been suggested, and may result in upregulation of B2
and B1 receptor. As with the other serine proteases
1 and 2 are inhibited by C1-INH and provides an
unregulated production of angioedema.®

During angioedema attacks the circulating levels
of BK, markers of endothelial activation, prothrombin
fragments, D-dimer, cytokines (e.g., TNF-o and
IL-8), as well as neutrophil count and neutrophil-
derived factors (e.g., elastase, myeloperoxidase,
pentraxin 3) are increased when compared with
symptom-free periods in C1-INH-HAE patients.45
ABPA is caused by hypersensitivity to Af Antigens.? In
susceptible hosts, repeated inhalation of Aspergillus
spores can cause an allergic response. These
spores are trapped in the fluids and mucus lining
of the epithelial surface, germinate, leading hypha
growth and release a variety of proteins allergens
and proteases that leads to a robust inflammatory
response. Innate lymphoid cells and Th2 cells are
activated and produce cytokines (IL-4, IL-5 and
IL-13), that stimulate inflammation. This reaction
is mainly an immunoglobulin E (IgE) mediated
hypersensitivity reaction (increased total serum IgE
levels and Af specific IgE antibodies production, mast
cells degranulation and exacerbated eosinophilic
response). Both type Il and type IV, immunoglobulin
G (IgG) mediated immune complex and cell-mediated
hypersensitivity reactions have also been seen in
ABPA immunopathogenesis.23

ABPA Th2 response causes substantial local
inflammatory reaction, leading to structural lung
damage, bronchiectasis and pulmonary fibrosis. It
also predisposes the patient to the development of
respiratory infections.26 Infections have been well
described in literature as one of the possible triggers
of angioedema attacks. We believe that ABPA
complications, such as recurrent exacerbations, as
well as respiratory infections might easily trigger
angioedema attacks. As well as HAE attacks might
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trigger bronchospasm and/or aggravate smooth
muscle structural damage.

In allergic mild asthma is well reported an
overexpression of B2 and B1 receptor, and in acute
airway inflammation pathway kinins are activated
and B2 receptor is upregulated.” B2 activation can
induces bronchospasm, endothelial permeability,
mucus secretion, cholinergic nerve stimulation. B1
and B2 activation is usually associated to eosinophil,
neutrophil recruitment, Type-2 cytokines (due to
IL-4/IL-13), kinins, releasing of various inflammatory
mediators (activated epithelial, endothelial cells,
endothelial-nitric oxide synthase, vascular endothelial
growth factor, fibroblasts, PGE2, [I-8) a cascade
implicated in airway chronic inflammation, which drives
remodeling airway.”

If this patient presents a HAE attack, BK levels
should increase, and B2 receptor activates driven
to this airway inflammation, which we believe would
be a severe bronchoconstriction, the use of icatibant
would be the best choice acute treatment.” Although,
it is related epithelia-derived PGE2 from bradykinin
stimulation reduces smooth muscle contraction. The
participation of PGE2 in allergic airway response
depends on signaling receptor, is not exactly clear.
Maybe in this case is acting controlling eosinophilia,
reducing Th2 response.8?

To the best of our knowledge, it’s the first report
of the association of these immunologic entities.
Regardless of heterogeneity of both ABPA and HAE
bradykinin and Th2 responses are involved in both
disorders due to airway chronic inflammation contact
system.10

Therefore, it is possible to hypothesize that this HAE
patient might present a worse evolution, so controlling
ABPA could prevent and reduce angioedema attacks,
and lung structural damage. Early diagnosis and
treatment of both diseases should be emphasized to
reduce mortality and morbidity.
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Prezado Editor,

A Sindrome linfoproliferativa autoimune, conhecida
como ALPS (Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome),
faz parte do grupo de erros inatos da imunidade com
desregulagaoimune, e é caracterizada porautoimunidade
(especialmente citopenias), linfoproliferagéo crénica e
risco aumentado para linfoma. Ocorre por mutagées em
genes (FAS, FASL e CASP10) que codificam moléculas
da via de sinalizagdo FAS-FAS-L, comprometendo a
apoptose de linfécitos!2.

Mutagbes em 24 outros genes nado relacionados
a via de apoptose FAS-FASL foram identificadas em
pacientes com quadro clinico semelhante ao de ALPS
(ALPS-like)?.

A haploinsuficiéncia de CTLA-4 (CHAI), a deficiéncia
de LRBA (LATAIE), a doenga linfoproliferativa autoimune
associada ao RAS (RALD), as sindromes do p110 delta
ativado 1 e 2 (APDS 1 e 2), adoenca de BENTA (mutagéao
de CARD11), defeitos com ganho de funcdo de STAT1
e de STATS3, a deficiéncia de adenosina deaminase 2
(DADAZ2) e as sindromes linfoproliferativas ligadas ao X
do tipo 1 e 2 sdo exemplos de doencas que fazem parte
do grupo ALPS-like, sendo que mutagbes em CTLA4
e LRBA correspondem a aproximadamente 50% deste
grupo'2,

Em comum, linfoproliferacdo nao maligna (esple-
nomegalia e adenomegalias) e citopenias autoimunes
ocorrem nos pacientes com ALPS, assim como naqueles
com ALPS-like3. No entanto, as manifestacoes clinicas
observadas sao heterogéneas, e outros dados clinicos e
laboratoriais podem direcionar a suspeita. Por exemplo,

ao contrario do que é descrito em ALPS, doengas autoi-
munes orgao-especificas, tais como diabetes mellitus
tipo 1, tireoidite, enteropatia e hepatite, sdo descritas em
pacientes com doengas do grupo ALPS-like. Infecgdes
de repeticao, hipogamaglobulinemia e infiltrado linfocitico
em alguns 6rgaos ocorrem na maioria dos pacientes
com doengas ALPS-Jike23. Dentre as infecgdes mais
frequentes, destacam-se as do trato respiratorio superior
e inferior, tanto virais quanto bacterianas. Em algumas
doencas do grupo ALPS-like, ocorrem outras infecgdes
como candidiase mucocutanea, herpes zoster, mico-
bacterioses ou doencas causadas por outros patégenos
intracelulares?3.

Os critérios em uso para o diagnéstico de ALPS sao
aqueles propostos por Oliveira em 2010%. Sao considera-
dos obrigatdrios para o diagndstico definitivo ou provavel
a presenca de linfadenomegalia e/ou esplenomegalia
com duragao superior a 6 meses (excluidas causas in-
fecciosas e malignidade), e niveis elevados de linfocitos
T duplo negativos (TDN) (= 1,5% do total de linfocitos ou
> 2,5 % do total de linfécitos CD3*), sendo estas células
definidas como CD3* TCRaf3* CD4-CD8-, em um cenario
de linfécitos em valores normais ou aumentados. A asso-
ciagao destes dois critérios necessarios com um critério
acessorio primario (identificagao de mutagao patogénica
em FAS, FASL ou CASP-10 ou identificacao de defeito
de apoptose de linfécitos em, pelo menos, dois ensaios
funcionais) possibilita o diagnéstico definitivo de ALPS,
enquanto a associagdo com um critério acessorio se-
cundario torna o diagndstico provavel. Sao listados como
critérios acessorios secundarios: citopenias autoimunes
e hipergamaglobulinemia policlonal;achados imunohisto-
guimicos tipicos em material de bidépsia;aumento de niveis
plasmaticos de FAS-ligante, ou IL-10 ou IL-18 ouaumento
de niveis séricos/plasmaticos de vitamina B124.

Critérios diagndsticos para as doencas ALPS-like,
incluindo células TDN e outros biomarcadores, ainda
nao estao definidos.

Em pacientes com doengas ALPS-/ike com mutagdes
nos genes PRKCD, MAGT1, RASGRP1 e TPP2 nao
foram observados niveis elevados de linfécitos TDN. No
entanto, recentemente, vem sendo descrito que pacientes
com doencgas ALPS-like relacionadas a mutagbes nos
genes PIK3CD, ITK, STK4, STAT3 GOF, CTLA4, LRBA,
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IL2RA, TET2, IL12RB1, ADA2, TNFAIP3, NRAS/KRAS e
CARD11 GOF também apresentam niveis de linfécitos
TDN maiores do que 2,5% em relagao ao valor total de
células CD3*. Este estudo demonstrou que dentre pa-
cientes com doencas ALPS-like, 14 também preenchiam
critérios emrelagéo a vitamina B12, FASL soltvel e IL-10,
o que os teria diagnosticado como ALPSZ. Por outro lado,
niveis normais de TDN, especialmente diante de uma
suspeita clinica importante, ndo descartam o diagndstico
de doencgas do grupo ALPS-like.

Nem sempre temos disponibilidade imediata de exame
genético, e muitos dos critérios acessoérios secundarios
nao se encontram disponiveis em nossa pratica coti-
diana. Deste modo, considerando que niveis de células
TDN = 6% (em relagé@o aos linfécitos CD3+) raramente
séo observados em pacientes com defeitos incluidos no
grupo ALPS-like, este ponto de corte foi proposto pela
European Society forImmunodeficiencies (ESID) em 2019
como critério a ser usado no registro de pacientes com
ALPS sem diagndstico genético®8.

Relevante salientar que é fundamental dosaras células
TDN pela citometria de fluxo adequadamente, marcando
receptores de células T (TCR) com cadeias alfa e beta. A
populacéo de células CD3* inclui células com TCR com-
postos por cadeias alfa-beta e por cadeias gama-delta.
As células com cadeias gama-delta séo constitutivamente
CD4-CD8- (duplo negativas). Ha variadas condigées clini-
cas de natureza infecciosa, inflamatdria ou maligna que
promovem aumento de células CD3*TCRAS 7. Portanto,
a estratégia de inferir o valor de células TDNof3 por meio
de subtragdo entre total de células CD3* e células CD4+
e CD8* ¢é inadequada, pois pode, em muitos casos, su-
perestimar o valor de TDN, orientando erradamente para
um diagnostico de ALPS ou ALPS-like.

Diante de quadro clinico sugestivo (linfoproliferagao e
citopenias, particularmente) com exame genético incon-
clusivo ou indisponivel e/ou indisponibilidade de ensaios
de citometria de fluxo e/ou funcionais que possibilitem o
diagndstico preciso, sugerimos que o diagnosticode ALPS
deve ser considerado diante dos critérios de Bosco de
2010, no entanto, utilizando-se valores > 6% de células
TDN com TCRaf dentre linfécitos CD3+. Pacientes com
células TDN TCRof entre 2,5 e 6% dos linfocitos CD3*
podem apresentar um dos defeitos relacionados & ALPS-
like, que podem requerer medidas terapéuticas especificas
e diferentes dos pacientes com ALPS.
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