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Marcia Carvalho Mallozi §

Mario Cezar Pires §

Nelson Guilherme Bastos Cordeiro §
Patsy Luciana Valadares Lanza Franga §

Janaina Michelle Lima Melo
Maria Eduarda Pontes Cunha de Castro'
Nayara Maria Furquim Nasser

Dermatite de Contato

Claudia dos Santos Dutra Bernhardt *
Cristina Worm Weber §

Eliana Cristina Toledo §

Juliano José Jorge §

Kleiser Aparecida Pereira Mendes $
Melissa Thiesen Tumelero §

Octavio Grecco §

Paulo Eduardo Silva Belluco §
Vanessa Ambrésio §

Ana Carolina de Oliveira Martins
Anne-Rose Leopoldina Wiederkehr BauT

Erros Inatos da Imunidade

Anete S. Grumach *

Adriana Azoubel Antunes §

Antonio Condino Neto $

Carolina Cardoso de Mello Prando §
Carolina Sanchez Aranda §

Cristina Maria Kokron §

Ekaterini Simdes Goudouris §
Fabiola Scancetti Tavares §
Fernanda Pinto Mariz $

Gesmar Rodrigues Silva Segundo §
Helena Fleck Velasco $

Irma Cecilia Douglas Paes Barreto §
Leonardo Oliveira Mendonga §
Luciana Araujo Oliveira Cunha §
Maria Luiza Oliva Alonso §

Mariana de Gouveia Pereira Pimentel §
Mayra de Barros Dorna $

Wilma Carvalho Neves Forte §

Alex Isidoro Ferreira PradoT
Almerinda Maria Rego Silval

Ana Carla Augusto Moura FalcaoT
Ana Carolina da Matta AinT

Danielli Christinni Bichuetti Silva Diniz 1
Fabiana Mascarenhas Souza Lima
Fernanda Gontijo Minafra Silveira Santos
Flavia Amendola Anisio de Carvalho'
José Roberto Mendes Pegler1

Lara Novaes Teixeiraf

Olga Akiko Takano'

Renan Augusto Pereiraf

Imunizagoes

Claudia Franga Cavalcante Valente *
Ana Karolina Barreto Berselli Marinho §
Angélica Varela Rondon §

Barbara Cristina Ferreira Ramos §
Bianca Noleto Ayres Guimaraes §
Clarissa Morais Busatto Gerhardt$§
Claudia Leiko Yonekura Anagusko §
Fatima Rodrigues Fernandes $
Gisele Feitosa Zuvanov Casado §
Lorena de Castro Diniz $

Ménica de Aratjo Alvares da Silva$
Ronney Correa Mendes §

Antonio Paulo Costa Penido

Imunobiolégicos

Norma de Paula Motta Rubini*

Aldo José Fernandes da Costa §
Eduardo Costa de Freitas Silva$

Filipe Wanick Sarinho §

Jodo Negreiros Tebyrica §

Marta de Fatima R. da Cunha Guidacci$
Martti Anton Antila §

Nelson Augusto Rosario Filho §

Sérgio Duarte Dortas Junior §

Fabricio Prado Monteiro
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Departamentos Cientificos

*Coordenadores(as), § Membros titulares, 1 Membros integrantes.

Imunossenéncia

Myrthes Anna Maragna Toledo Barros *
Dewton de Moraes Vasconcelos §

José Laerte Boechat Morandi §

Magna Adaci de Quadros Coelho §
Maria Elisa Bertocco Andrade §
Natasha Rebougas Ferraroni$

Roberto Magalhaes de Souza Lima $
Valéria Soraya de Farias Sales §

Imunoterapia

Fernando Monteiro Aarestrup *

Clévis Eduardo Santos Galvao §
Ernesto Akio Taketomi $

Georgia Véras de Araljo Gueiros Lira $
Gil Bardini Alves §

Marcos Reis Gongalves §

Sidney Souteban Maranhdo Casado §
Veridiana Aun Rufino Pereira $

Mariana Graga Couto Miziara 1

Provas Diagnésticas

Herberto Chong Neto *

Barbara Gongalves da Silva $

Camila Belloni Budin §

Daniel Strozzi$

Manoela Crespo de Magalhaes Hoff §
Marcelo Jeferson Zella

Victor Nudelman §

Rinite

Maria Leticia Freitas Silva Chavarria *
André Felipe Maranhao Casado $
Carolina Tavares de Alcantara $
Fausto Yoshio Matsumoto §

Gabriella Melo Fontes Silva Dias §
Giovanni Marcelo Siqueira Di Gesu §
Jodo Ferreira Mello Jr.§

Jo#o Vianney Brito de Oliveira $
Maria Candida Faria Varanda Rizzo §
Raphael Coelho Figueredo §

Simone Valladao Curi $

Danilo Gois Gongalves T
Gabriela Aline Andrade Oliveira'l
Isabella Diniz Braga Pimentel 1
Marcio Miranda dos Santos1
Priscila Megumi Takejimaf

Urticaria

Régis de Albuguerque Campos *
Eduardo Magalhaes de Souza Lima$
Eli Mansur$

Fernanda Lugao Campinhos §
Gabriela Andrade Coelho Dias §
Janaina Michelle Lima Melo §

Larissa Silva Brandéo §

Luis Felipe Chiaverini Ensina §
Priscilla Filippo Alvim de Minas Santos §
Rosana Camara Agondi §

Solange Oliveira Rodrigues Valle §

Bruna Gehlen™

Leila Vieira Borges Trancoso Neves T

Paula Natassya Barbosa Argolo de Freitas
Rozana de Fatima Gongalves T

Comissées Estatutarias

Comissao de Ensino e
Credenciamento de Servicos

Fatima Rodrigues Fernandes *
Albertina Varandas Capelo

Ana Caroline Cavalcanti Dela Bianca Melo
Carolina Sanchez Aranda

Mariana Paes Leme Ferriani

Maria do Socorro Viana Silva de Sa
Marisa Rosimeire Ribeiro

Monica Soares de Souza

Olga Akiko Takano

Roberto Magalhaes de Souza Lima
Rosana Camara Agondi

Valéria Botan Gongalves

* Coordenadores(as)

Comissao de Compliance

Marisa Lages Ribeiro *

Celso Taques Saldanha

Dirceu Solé

Eduardo Magalhaes de Souza Lima
Fatima Rodrigues Fernandes
Gustavo Falbo Wandalsen

Irma Cecilia Douglas Paes Barreto
Lillian Sanchez Lacerda Moraes
Maria Candida Faria Varanda Rizzo

Comissao de Titulo de Especialista

Marcia Carvalho Malloz *

Adriana Azoubel Antunes

Albertina Varandas Capelo

Antonio Carlos Pastorino

Iramirton Figueredo Moreira

José Elabras Filho

Maria Elisa Bertocco Andrade

Maria Candida Faria Varanda Rizzo
Myrthes Anna Maragna Toledo Barros
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Comissées Estatutdrias

Comisséo de Etica e
Defesa Profissional

Celso Taques Saldanha*

Adriana Teixeira Rodrigues

Ana Carolina A. Feliciano de Sousa Santos
Caroline dos Santos Cezar Ferreira Cury
Lorena Viana Madeira

Luiz Augusto Pereira Inez de Almeida
Milton Martins Castro

Rafael Pimentel Saldanha

* Coordenadores(as)

Comissao de Honorarios e
Exercicio Profissional

Giovanni Marcelo Siqueira Di Gesu*
José Carlos Perini

Maria das Gragas Martins Macias
Maria de Fatima Marcelos Fernandes
Octavio Grecco

Paula Wanderley Martin

Waldemir da Cunha Antunes Neto
Yara Arruda Marques Figueiredo Mello

Comissao de Estatuto,
Regulamentos e Normas

Eduardo Magalhaes de Souza Lima*
Adriana Aragao Craveiro Leite

Celso Taques Saldanha

Fatima Rodrigues Fernandes
Gustavo Falbo Wandalsen

Luis Felipe Chiaverini Ensina

Comissées Especiais

Alérgenos

Clévis Eduardo Santos Galvao *
Cinthya Covessi Thom de Souza
Ernesto Akio Taketomi

Luisa Karla de Paula Arruda
Laura Maria Lacerda de Araujo
Priscila Megumi Takejima
Rafaella Amorim Gaia Duarte
Stella Arruda Miranda

Assuntos Comunitarios

Maria de Fatima Epaminondas Emerson *
Annie Mafra Oliveira

Bianca da Mota Pinheiro

Fernanda Lugao Campinhos

Germana Pimentel Stefani

Giordana Portela Lima

Ingrid Pimentel Cunha Magalhaes Souza Lima
Leila Vieira Borges Trancoso Neves

Liana Maria Juca Bezerra

Maria Aparecida Ribeiro de Mattos

Maria das Gragas de Melo Teixeira Spengler
Marly Marques da Rocha

Mayara Madruga Marques

Nelson Guilherme Bastos Cordeiro

Patsy Valadares Lanza Franga

Priscilla Filippo Alvim de Minas Santos
Regina Sumiko Watanabe Di Gesu

Rosa Maria Maranh@o Casado

Rossy Moreira Bastos Junior

Wilma Carvalho Neves Forte

* Coordenadores(as)

Biodiversidade, Poluicao, Clima

Marilyn Nilda Esther Urrutia Pereira*
Adelmir de Souza Machado

Celso Taques Saldanha

Eliane Miranda da Silva

José Carlos Perini

Luciana Varanda Rizzo

Marcelo de Paula Corréa

Rafael Pimentel Saldanha

Raphael Coelho Figueredo

Raquel Prudente de Carvalho Baldacara

Jovem Especialista

Diogo Costa Lacerda *

Alex Isidoro Ferreira Prado
Bruna Gehlen

Camila Vazquez Penedo
Caroline Danza Errico Jerénimo
Cristine Secco Rosario

Filipe Wanick Sarinho

Gabriele Moreira Fernandes Camilo
Gabriella Melo Fontes Silva Dias
Marina Fran¢a de Paula Santos
Renata Caetano Kuschnir
Renato Ledo Praxedes Araujo

Politicas de Saude

Faradiba Sarquis Serpa*
Eduardo Costa de Freitas Silva
Eliane Miranda da Silva

Joseane Chiabai

José Luiz de Magalhaes Rios
Luane Marques de Mello

Marilyn Urrutia-Pereira

Marta de Fatima R. da Cunha Guidacci
Norma de Paula Motta Rubini
Phelipe dos Santos Souza

Yara A. Marques Figueiredo Mello
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Agradecimento aos Revisores dos AAAI — volume 6 (2022)

Os Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia agradecem
aos profissionais que atuaram como revisores em 2022,
contribuindo com seu tempo, esfor¢co e a andlise dos manuscritos enviados
para garantir a qualidade dos trabalhos publicados
no perodico cientifico oficial da ASBAI e SLaai:

Anete Sevciovic Grumach
Dirceu Solé
Ekaterini Simoes Goudouris
Eli Mansour
Fabio Chigres Kuschnir
Faradiba Sarquis Serpa
Fernando Monteiro Aarestrup
Flavio Sano
Herberto José Chong Neto
Jane da Silva
José Angelo Rizzo
Lorena Diniz
Lucila de Oliveira Camargo Lopes de Oliveira
Mara H. Giavina-Bianchi
Mara Morelo Rocha Félix
Marcelo Vivolo Aun
Marisa R. Ribeiro
Nelson Augusto Rosario Filho
Octavio Grecco
Pedro Giavina-Bianchi
Regis de Albuquerque Campos
Renata Rodrigues Cocco
Rosana Camara Agondi
Solange Oliveira Rodrigues Valle
Veridiana Aun Rufino Pereira
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Alagoas

Presidente: Rosa Maria Maranhdo Casado
Secretaria: Gisele Feitosa Zuvanov Casado
Tesoureiro: Cynthia Mafra Fonseca de Lima
Cientifica: Fernanda Gaia Duarte Fiuza de Souza
Etica e Defesa Profissional: Maria Lucia Lira Franca
Rua Epaminondas Gracindo, 22

Caixa Postal 275 — Pajucara

CEP 57030-101 — Maceié — AL

Tel.: (82) 3338-1020 | E-mail: asbaial @asbai.org.br

Amazonas

Presidente: Nadia de Melo Betti

Secretaria: Paola Lizane Bazilio Dalmacio Ricci
Tesoureira: Maria Aparecida Ribeiro de Mattos
Cientifica: Rosilane dos Reis Pacheco

Etica e Defesa Profissional: Joana Aralijo Simdes
Av. Djalma Batista,1719, Sala 106 — Torre Médica
CEP 69050-010 — Manaus — AM

Tel.: (92) 3342-6819

Bahia

Presidente: Régis de Albuquerque Campos
Secretario: José Carlison Santos de Oliveira
Tesoureira: Gabriela Paranhos de Castro Sampaio
Av. Prof. Magalhaes Neto, 1541, sala 7015 — Pituba
CEP 41810-011 — Salvador — BA

Tel. (71) 2109-2716 | E-mail: asbaiba @asbai.org.br

Ceara

Presidente: Fabiane Pomiecinski Frota

Secretaria: Mariana Castiglioni

Tesoureira: Paula Danielle S. M. A. de Andrade

R. Marcos Macedo, 1333, Torre Il, sala 617 — Aldeota
60150-190 — Fortaleza — CE

Tel.: (85) 4011-6373 | E-mail: asbaice @asbai.org.br

Distrito Federal

Presidente: Natasha Reboucas Ferraroni

Secretaria: Clarissa de Lima Hondrio

Tesoureira: Laisa Machado Bomfim

Cientifica: Marta de Fatima R. da Cunha Guidacci
Etica e Defesa Profissional: Rafael Pimenta Saldanha
SMHN QD. 2 BL. C, sala 1205 — Asa Norte

CEP 70710-904 — Brasilia — DF

Tel.: (61) 3328-5040

Espirito Santo

Presidente: Fernanda Lugao Campinhos

Secretaria: Juliana Salim Gongalves Freitas
Tesoureira: Claudia Rabelo Vieira

Cientifica: Joseane Chiabai

Etica e Defesa Profissional: Thais Sterza

R. Misael Pedreira da Silva, 138, 7° andar — S. Lucia
CEP 29056-230 — Vitéria — ES

Tel.: (27) 3325-3513 | E-mail: asbaies @asbai.org.br

Goias

Presidente: Lucas Reis Brom

Secretaria: Caroline dos Santos Cezar Ferreira Cury
Tesoureiro: Julio César Gontijo Junior

Cientifico: Darlan de Oliveira Andrade

Etica e Defesa Profissional: Daniélli C. B. S. Diniz
Avenida Portugal, 1148 - sala C3705

CEP 74150-030 — Goiania — GO

Tel.: (62) 3224-8234

Maranhao

Presidente: Newlena Luzia Lemos Felicio Agostinho
Secretaria: Alanna Batalha Pereira

Tesoureira: Edyla Cristina Carvalho Ribeiro

Av. Colares Moreira, Ed. Office Tower - sala 226
CEP 65075-060 — S&o Luis — MA

Tel.: (98) 3190-6611

Mato Grosso

Presidente: Ana Carolina Alves F. de Sousa Santos
Secretaria: Lillian Sanchez Lacerda Moraes
Tesoureiro: Luiz Augusto Pereira Inés de Almeida
Rua Montreal, 11 — Jardim das Américas

CEP 78060-648 — Cuiaba — MT

Tel.: (65) 99229-1492

Mato Grosso do Sul

Presidente: Stella Arruda Miranda

Secretario: Leandro Silva de Britto

Tesoureiro: Adolfo Adami

Cientifica: Adriana Cunha Barbosa

Etica e Defesa Profissional: Elke C. F. Mascarenhas
Avenida Hiroshima, 773 — Caranda Bosque

CEP 79032-050 — Campo Grande — MS

Tel.: (67) 3047-6701

Minas Gerais

Presidente: Roberto Magalhaes de Souza Lima
Secretéria: Isabella Diniz Braga Pimentel

Tesoureira: Claudia Rosa e Silva

Cientifico: Ernesto Akio Taketomi

Etica e Defesa Profissional: Antonio Paulo C. Penido
Avenida Pasteur, 40 - Sala 208 — Santa Efigénia

CEP 30150-290 — Belo Horizonte — MG

Tel.: (1) 3226-2246 | E-mail: asbaimg@asbai.org.br

Para

Presidente: Irma Cecilia Douglas Paes Barreto
Secretaria: Carolina Tavares de Alcantara
Tesoureira: Naiana Quadros Rodrigues de Almeida
Cientifico: Bruno Acatauassu Paes Barreto

Etica e Defesa Profissional: Juliano Ximenes Bonucci
Rua dos Mundurucus, 3100 — Sala 2101 — Guama
CEP 66073-000 — Belém — PA

Tel. (91) 3242-5260

Paraiba

Presidente: Maria do Socorro Viana Silva de Sa
Secretaria: Pryscilla Ferreira Coutinho

Tesoureira: Gabriele Moreira Fernandes Camilo
Cientifica: Catherine Solany Ferreira Martins

Etica e Def. Profissional : Zulmira Ernestina P. Lopes
Avenida Mal. Floriano Peixoto, 776, 2° andar, sala 8
CEP 58400-180 — Campina Grande — PB

Tel.: (83) 3066-5733 | E-mail: asbaipb @asbai.org.br

Parana

Presidente: Marcelo Jefferson Zella

Secretaria: Cristine Secco Rosério

Tesoureira: Paula Bley Strachman

Cientifico: Herberto José Chong Neto

Etica e Defesa Profissional: Juliano José Jorge
Rua Candido Xavier, 575 — Agua Verde

CEP 80240-280 — Curitiba — PR

Tel.: (41) 3014-4413 | E-mail: asbaipr@gmail.com

Pernambuco

Presidente: Luiz Alexandre Ribeiro da Rocha
Secretéaria: Ana Carla Melo Gomes Pereira Soares
Tesoureira: Liane Ledo dos Santos

Cientifico: Filipe Wanick Sarinho

Etica e Def. Profissional: Janaina H. D. B. Mariano
Rua José de Alencar, 725 — Boa Vista

CEP 50070-030 — Recife — PE

Tel.: (81) 3221-7676

Piaui

Presidente: Daniel Brunno Airemoraes Sousa
Secretario: Carlos Alves Bezerra Filho

Tesoureira: Giordana Portela Lima

Cientifica: Simone Soares Lima

Etica e Defesa Profissional: Mariana L. M. Fernandes
Rua Deputado Vitorino Correia, 1645 — Sao Cristovao
CEP 64051-070 — Teresina — PI

Tel.: (86) 3233-4700

Rio de Janeiro

Presidente: Maria Luiza Oliva Alonso

Secretario: Rossy Moreira Bastos Junior
Tesoureiro: Sérgio Duarte Dortas Junior

Cientifica: Albertina Varandas Capelo

Etica e Defesa Profissional: Priscila Wolf Geller

Rua Siqueira Campos, 43, s. 927/928 — Copacabana
CEP 22031-070 — Rio de Janeiro — RJ

Tel.: (21) 2256-4256 | E-mail: asbairj@asbairj.org.br

Rio Grande do Norte

Presidente: Fernando Antonio Brandao Suassuna
Secretaria: Raissa Monteiro Soares dos Anjos Roque
Tesoureira: Eliane Paiva de Macédo Oliveira
Cientifica: Valéria Soraya de Farias Sales

Etica e Defesa Profissional: Simone Leite Diniz

Rua Raimundo Bastos da Silva, 3606 - BI. A - ap. 901
CEP 59064610 — Natal — RN

Tel.: (84) 99169.2875

Rio Grande do Sul

Presidente: Giovanni Marcelo Siqueira Di Gesu
Secretario: Renan Augusto Pereira

Tesoureira: Luciane Failace Antunes de Oliveira
Cientifica: Helena Fleck Velasco

Etica e Def. Profissional: Susana Lopes R. Frasson
Praca Dom Feliciano, 39, conj. 503 - Centro Histdrico
CEP 90020-160 — Porto Alegre — RS

Tel.: (51) 3225-6927 | E-mail: asbairs @asbai.org.br

Santa Catarina

Presidente: Leda das Neves Aimeida Sandrin
Secretario: Gil Bardini Alves

Tesoureira: Claudia dos Santos Dutra Bernhardt
Cientifico: Phelipe dos Santos Souza

Etica e Defesa Profissional: Maria Claudia P. T. Schulz
Rodovia José Carlos Daux, 3854 — Saco Grande
CEP 88032-005 — Florianépolis — SC

Tel.: (47) 99214-8220 | E-mail: asbaisc @asbaisc.org.br

Sao Paulo

Presidente: Veridiana Aun Rufino Pereira

Secretaria: Adriana Teixeira Rodrigues

Tesoureiro: Fausto Yoshio Matsumoto

Cientifica: Rosana Camara Agondi

Etica e Defesa Profissional: Octavio Grecco

Rua Domingos de Morais, 2187, Bloco Xangai,

3° andar, sala 317 — Vila Mariana

CEP 04035-000 — Sao Paulo — SP

Tel.: (11) 5575-6888 | E-mail: regionalsp @asbai.org.br

Sergipe

Presidente: Nayra Valdete Andrade Vasconcelos
Secretaria: Julianne Alves Machado

Tesoureira: Gabriella Melo Fontes Silva Dias
Rua Campos, 671 — Sao José

CEP 49150220 — Aracaju — SE

Tel.: (79) 2105-2600

Tocantins

Presidente: Edna Claudia Mendes Barbosa
Secretaria: Ludmila Franco

Tesoureira: Karla Michely Inacio de Carvalho
Diretora Cientifica: Raquel Prudente de C. Baldagara
Etica e Def. Profissional: Lorena Carla B. L. Lucena
Rua 13 de Maio, 285 — Centro

CEP 77600-000 — Paraiso do Tocantins — TO

Tel.: (63) 3602-6764 | E-mail: asbaito@asbai.org.br
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Editorial

O centenario da atopia

The centenary of atopy

Fabio Chigres Kuschnir!

Em 1923, os imunologistas/alergistas norte-
americanos Arthur F. Coca (1875-1959) e Robert A.
Cooke (1880-1959) propuseram em seu celebre tra-
balho uma classificagéo para as diferentes formas de
hipersensibilidade, que anteriormente ndo eram bem
caracterizadas clinicamente e tinham terminologia mal
definidas. Assim, ao designar um lugar para o grupo
de disturbios respiratérios como a asma e “hay fever”
(febre do feno), introduziram o conceito de atopia (do
grego atopos - “fora de lugar”), propiciando um avango
inovador na compreenséao dos fendmenos alérgicos,
empregados até os dias atuais™2.

As descobertas e conceitos cientificos do passado
como a “atopia” de Coca e Cooke, assim como as de
hoje, sempre serdo submetidas a reinterpretacgoes,
mas uma realidade permanece imutéavel ao longo do
tempo: apesar do avango na compreensao dos meca-
nismos das doencgas alérgicas e imunoldgicas, estes
pacientes, cada vez mais numerosos, continuarao
necessitando de mais e novos tratamentos.

Relembrar e comemorar os marcos histéricos
e avancos cientificos de nossa especialidade é um
dos objetivos da ASBAI, que, com seus 50 anos de
existéncia, é parte viva desta histéria.

Como associagao cientifica, um dos nossos princi-
pais objetivos é divulgar os temas mais relevantes de
nossa especialidade de forma atualizada e baseada

em evidéncias aos nossos associados, e também as
demais instituicbes e sociedades médicas e de saude,
e a sociedade como um todo.

Neste contexto, os Arquivos de Asma, Alergia e
Imunologia (AAAI), publicagao oficial da ASBAI e
da Sociedade Latino-Americana de Asma, Alergia e
Imunologia (SLaai) vem cumprindo seu papel com
exceléncia.

Lancada em 2017, a AAAl a cada ano vem
recebendo cada vez mais artigos, elaborados por
colegas de diferentes instituicbes do mundo, cuja
qualidade e diversidade aumentam progressivamente.
A disponibilizagcéo dos artigos em portugués e inglés,
e sua indexacao em bases de dados como o LILACS,
e mais recentemente no Google Académico, vém
aumentando a atencado internacional, com mais
downloads e citacdes dos artigos publicados.

O trabalho em equipe é condi¢do essencial
para o sucesso dos Arquivos de Asma, Alergia e
Imunologia. Além das diretorias que nos antecede-
ram, gostaria de destacar o trabalho de nosso Editor,
Pedro Giavina-Bianchi, por sua visao e trabalho
incansavel em busca do crescimento de nossa re-
vista cientifica. Também gostariamos de agradecer
ao Editor Adjunto, Fernando Aarestrup, aos edito-
res associados e ao nosso competente Conselho
Editorial, e aos revisores dos AAAI, lembrando que
todos trabalham voluntariamente pela ASBAI.

1. Presidente da Associacéo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) - biénio 2023-2024.

Arq Asma Alerg Imunol. 2023;7(1):1-2.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230001
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O centendrio da atopia — Kuschnir FC

Em suma, os AAAI representam a credibilidade
cientifica da ASBAI, e a forca, riqueza e diversidade
dos especialistas em Alergia e Imunologia Clinica
brasileiros.

Esperamos que desfrutem deste fasciculo do
AAAIl, que traz como artigo especial uma objetiva
abordagem sobre as reacgbes as vacinas elaborada
pelo Departamento Cientifico de Imunizagbes da
ASBALS.

Entre os artigos de reviséo, temos importante tema
sobre o uso de dispositivos eletronicos para fumar e
risco de asma em adolescentes?, e entre os artigos
originais destacamos o estudo vencedor do prémio
“Osvaldo Seabra” de Temas Livres no Congresso da
ASBAI de 20225.

A vida associativa € uma experiéncia coletiva e
compartilhada, e € com grande prazer que a Diretoria

2023-24 convida a todos para continuar construindo
a histéria da nossa ASBAI.

Até 2123!
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RESUMO ‘

O desenvolvimento e a ampliagdo do uso das vacinas durante
décadas contribuiram para o controle e erradicagao de doengas
infecciosas, causando um grande impacto na saude publica no
mundo. A andlise de seguranca das vacinas percorre criteriosos
processos e fases dos estudos clinicos, um dos pilares essenciais
para aprovagao regulatéria e utilizagao do produto na populagéo.
O evento supostamente atribuido a vacinacdo e imunizagao
(ESAVI), terminologia atual, é definido como qualquer ocorréncia
médica indesejada apds a vacinagdo que possui, ou ndo, uma
relac@o causal com o uso de uma vacina ou outro imunobioldgico.
Cabe ressaltar que eventos adversos mais raros ou inesperados,
incluindo os eventos de hipersensibilidade, poderao ocorrer na
fase pos-comercializagdo, quando as vacinas sao aplicadas em
milhdes de pessoas. Neste artigo, serdo discutidos os principais
aspectos relacionados aos eventos adversos de hipersensibilidade
pos-vacinais de interesse do especialista, e os desafios frente
ao reconhecimento do agente causal e conduta a ser adotada.
Além disso, serao revisados os potenciais alérgenos presentes
nas vacinas de uso rotineiro para auxiliar o profissional de saude
na identificagcdo de pacientes com potencial de risco de ESAVI
por tais componentes. A atualizacdo do conhecimento acerca
da seguranga e dos beneficios das vacinas pelos profissionais
de saude, sobretudo em populagbes especiais, contribui para
condutas em imuniza¢do mais apropriadas, reduzindo o risco de
exposicao a um possivel alérgeno em pessoas comprovadamente
alérgicas as vacinas ou a alguns dos seus componentes, além de
evitar contraindicagbes desnecessarias em eventos coincidentes
ou nao graves.

Descritores: Hipersensibilidade, vacinas, imunizacao.

‘ ABSTRACT

The expansion of vaccine use and development in recent decades
has contributed to the control and eradication of infectious
diseases, causing a major impact on public health worldwide.
Vaccine safety analysis, which involves careful processes
and clinical study, is one of the essential pillars of regulatory
approval and use in the population. In current terminology, events
supposedly attributable to vaccination and immunization (ESAVI)
are defined as any unwanted medical occurrence after vaccination
that may or may not have a causal relationship with vaccines or
other immunobiologicals. It is noteworthy that rare or unexpected
adverse events, including hypersensitivity, can occur during
the post-marketing phase, when vaccines are administered to
millions of people. In this article, we will discuss the main aspects
of post-vaccine hypersensitivity events of interest to specialists
and challenges to recognizing the causal agent and appropriate
clinical practice. Potential allergens in routine vaccines will also
be reviewed to help health professionals identify patients with
a potential risk of ESAVI due to such components. Updating
health professionals’ knowledge about the safety and benefits
of vaccines, particularly in special populations, can contribute
to more appropriate clinical practice regarding immunization,
reducing the risk of exposure to possible allergens in people with
allergies to vaccines or their components, avoiding unnecessary
contraindications in coincidental or non-serious events.

Keywords: Hypersensitivity, vaccines, immunization.
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Introducao

A vacinacgdo é uma das agbes de saude publica
mais exitosas, tendo contribuido para a redugéo da
incidéncia das doengas imunopreveniveis no Brasil,
através da obtengao de altas coberturas vacinais’.

As vacinas disponiveis na rede publica e privada
no Brasil passaram por diversos testes clinicos de
eficacia e seguranca antes de serem aprovadas
pelos 6rgéos regulatérios para uso na populacéo, no
entanto, eventos supostamente atribuidos a vacinagao
e imunizacédo podem ocorrer23,

O evento supostamente atribuido a vacinagao
e imunizagao (ESAVI) é definido como qualquer
ocorréncia médica indesejada apds a vacinagdo que
possui, ou ndo, uma relagdo causal com o uso de
uma vacina ou outro imunobiolégico (imunoglobulinas
e soros heterdlogos). Qualquer evento indesejavel
ou nao intencional, como por exemplo, sintoma,
doenga ou um achado laboratorial anormal, pode
ser classificado como ESAVI45. Um ESAVI pode ser
causado por varios fatores: (1) fatores relacionados
a vacina: incluindo o tipo (atenuada ou inativada),
a cepa, o meio de cultura dos microrganismos, o
processo de inativacdo ou atenuacao, adjuvantes,
estabilizadores ou substéancias conservadoras, o lote
da vacina; (2) fatores relacionados aos vacinados:
idade, sexo, numero de doses e doses anteriores da
vacina, eventos adversos as doses prévias, doencgas
concomitantes, doencas alérgicas, autoimunidade,
deficiéncia imunoldgica; (3) fatores relacionados a
administracdo: agulha e seringa, local de inoculagéo,
via de inoculacdo (vacinagdo intradérmica, subcuta-
nea ou intramuscular)®.

A experiéncia acumulada ao longo do desenvolvi-
mento do Programa Nacional de Imunizagbes (PNI)
permitiu 0 acumulo de conhecimentos sobre os ESAVI
que podem ser classificados em esperados e ines-
perados, tendo em vista a natureza e caracteristicas

do imunobioldgico. Entre os eventos esperados, pode
haver eventos relativamente triviais, como febre, dor
e edema local, ou eventos graves, como convulsdes
febris, episddio hipotonico-hiporresponsivo (EHH),
anafilaxia, etc. Os eventos inesperados sao aqueles
nao identificados anteriormente, como no caso da va-
cina rotavirus rhesus/humana (invaginagao intestinal),
ou mesmo com vacinas de uso mais antigo, como por
exemplo, visceralizagao e faléncia multipla de érgaos,
raramente observada apds a vacina contra febre ama-
rela (FA). Ainda dentre os eventos inesperados estao
aqueles decorrentes de problemas ligados a quali-
dade do produto, como contaminacdo de lotes que
podem provocar abscessos locais, ou teor indevido
de endotoxina em certas vacinas, levando a reagdes
febris e sintomatologia semelhante a sepse®.

Os eventos adversos também podem ocorrer
coincidentemente apds as vacinas e nao ter relagao
direta com o seu efeito bioldgico (ou seja, ocorreriam
mesmo na auséncia de vacinacao)®.

Os ESAVI podem se apresentar de forma grave
ou ndo grave. Os eventos adversos graves (EAG)
sdo aqueles que requerem hospitalizacdo por mais
de 24 horas ou prolongamento de hospitalizacao ja
existente, disfuncéo significativa e/ou incapacidade
persistente, resultam em anomalia congénita, cau-
sam risco de morte e/ou causa o 6bito. Os eventos
adversos ndo graves sao qualquer outro evento que
nao esteja incluido nos critérios de EAGS.

Outra caracteristica dos eventos é a forma como
as reacoes se manifestam, podendo ser locais ou
sistémicas. Apds a administracdo de algumas vacinas
€ comum ocorrerem reagoes locais como edema,
hiperemia e sensibilidade no local da injecdo. Estes
sintomas nao sao contraindicacdes para vacinacoes
subsequentes’. As reacdes sistémicas sdo em sua
maioria leves e podem variar desde febre, mialgia,
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irritabilidade, anorexia, sonoléncia, choro persisten-
te, cefaleia, até eventos moderados e graves (raros)
como anafilaxia, convulsdes, episddio hipotdnico-
hiporresponsivo, doenca viscerotrépica aguda e
doencga neuroldgica aguda.

Neste artigo, serao discutidos os principais aspec-
tos relacionados aos eventos adversos de hipersen-
sibilidade pds-vacinais de interesse do especialista e
desafios frente ao reconhecimento do agente causal
€ manejo ao paciente. Além disso, revisaremos 0s
principais alérgenos presentes nas vacinas de uso
rotineiro para auxiliar a identificagcao de pacientes com
potencial de risco de ESAVI por tais componentes.

Reacoes de hipersensibilidade do tipo |

As reagdes de hipersensibilidade do tipo | séo
mediadas por anticorpos IgE pré-formados contra
componentes da vacina. Raramente ocorrem, mas
sao considerados eventos adversos potencialmente
graves que requerem investigacdo e compreensao da
relagéo risco versus beneficio para a administragao
de doses subsequentes”. Podem ocorrer apés qual-
quer vacina ou soro, especialmente os de origem nao
humana (equina).

Tipicamente, as rea¢des podem ocorrer imedia-
tamente ou em até 4 horas apds a exposi¢do ao
alérgeno e podem se manifestar com sintomas cuta-
neos ou sistémicos (anafilaxia)’-8. A taxa estimada de
anafilaxia varia de 1 para 100.000 a 1 para 1.000.000
de doses para a maioria das vacinas comumente
administradas®''. Um estudo avaliou os casos de
anafilaxia reportados no sistema de notificagao de
eventos adversos dos Estados Unidos no periodo de
1990 a 2016, e identificou 8 casos fatais, dos quais 4
nao tinham histdria pessoal de hipersensibilidade2.

Outro estudo demonstrou a incidéncia de anafila-
xia para vacinas de 1,31 casos para cada 1.000.000
de doses de vacinas aplicadas (95% CI - 0,90 - 1,84).
Embora a anafilaxia seja uma reag&o potencialmente
grave, pode ser tratada com um desfecho sem seque-
las ou fatalidadesS.

Durante a investigacdo de uma reacao alérgica a
vacina, é fundamental uma anamnese detalhada para
excluir que a reacédo ndo estava associada a outras
etiologias nao relacionadas aos componentes vaci-
nais (por exemplo, exposigao ao latex em pacientes
alérgicos, uso de anti-inflamatérios).

A principal causa de reacéo adversa imediata a
vacina € a gelatina. Outros constituintes presentes em

determinadas vacinas também podem ser implicados
em reagbes, como antigenos vacinais, proteinas car-
readoras, ovo, leite, leveduras, latex, antimicrobianos
e polietilenoglicol®13. As reacGes alérgicas a vacinas
podem ser decorrentes do componente ativo (o an-
tigeno) ou componentes adicionais”8. Os antigenos
das vacinas contém o microrganismo inteiro ou partes
dele, toxinas inativadas (toxoide) ou ambos, e tem
a funcéo de induzir resposta imunoldgica protetora.
Esses antigenos raramente sdo a causa das reagoes
de hipersensibilidade. Geralmente, a causa da hiper-
sensibilidade a vacina esta relacionada aos compo-
nentes adicionais utilizados®. A Tabela 1 resume os
principais componentes da vacina que podem causar
reacoes IgE mediadas.

Componentes das vacinas e reacdes de
hipersensibilidade imediata

Ovo

Algumas vacinas comumente usadas contém
pequenas quantidades residuais de proteina de ovo
(ovalbumina) decorrente do processo de manufatura.
As concentrag¢des de ovalbumina geralmente sao mais
altas em vacinas cultivadas em ovos embrionados de
galinha (vacina contra influenza, febre amarela e rai-
va) e menor em vacinas cultivadas em fibroblasto de
embrido de galinha (vacina contra sarampo, caxumba
e rubéola — triplice viral)8.

A vacina triplice viral é considerada segura para
pacientes alérgicos a ovo, ja que contém quantidades
minimas de proteina, que ndo séo capazes de gerar
resposta alérgica’-13.14, Diversos estudos comprova-
ram a segurang¢a da vacina em pacientes alérgicos
ao ovo e ndo ha contraindicagao ao seu uso’- 1415, A
maioria das reag6es anafilaticas da vacina triplice viral
foram atribuidas a alergia a gelatina”.

A vacina influenza ja foi considerada contraindi-
cagao aos alérgicos a ovo por muitos anos, porém
atualmente sabe-se que essa vacina também é
segura nesse perfil de pacientes. Uma revisao de 28
estudos que administraram vacina influenza em 4.315
pacientes alérgicos a ovo, sendo que 656 tinham
antecedente de anafilaxia a ovo, mostrou que nao
houve reagdes graves com a vacina'®. Além disso,
nos estudos que continham pacientes controles, nao
alérgicos a ovo, a taxa de reagao leve foi semelhante
aos alérgicos'®. Portanto, a recomendacéo atual é que
a vacina influenza pode ser realizada em pacientes
alérgicos ao ovo’8,
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A vacina da febre amarela contém quantidades
maiores de proteina e a avaliagdo da indicagao ou
nédo, deve ser realizada com cautela. A vacina da
febre amarela nao é aquecida em nenhum momento
de seu processo de fabricagéo, por isso mesmo o
paciente que tolera o ovo cozido/frito pode apresen-
tar reacdo a vacina'”. Um estudo brasileiro avaliou
o perfil de seguranga na aplicagdo da vacina em
pacientes alérgicos ao ovo. No protocolo do estu-
do, todos pacientes foram submetidos ao teste de
puntura (prick-test) com a vacina na apresentacao
pura. Se negativo, era realizado o teste intradérmico
(ID) com a vacina na diluicdo de 1:100. Se o teste
ID fosse negativo, a vacina era aplicada em dose
plena. Se o teste de puntura ou ID fosse positivo, a

Tabela 1

vacina era aplicada de forma fracionada, segundo o
protocolo de dessensibilizagdo. No estudo, todos os
58 pacientes tiveram teste de puntura negativo e 10
apresentaram ID positivo e foram dessensibilizados.
Desses 10 pacientes, 4 nao apresentaram reacoes
de hipersensibilidade, 4 apresentaram reacgdes lo-
cais (urtica no local da aplicagao) e 2 apresentaram
urticaria com sintomas subjetivos. Dos outros 48
pacientes com teste ID negativo, nenhum teve reacao
a vacina que foi feita em Unica aplicagdo'8. Portanto,
pacientes alérgicos a ovo com indicacao de vacina
contra a febre amarela devem ser encaminhados
para o especialista para a avaliacdo através de
testes cuténeos e para a avaliagdo de necessidade
de dessensibilizagao's.

Principais componentes da vacina relacionados a reagdes IgE mediadas

Componente Vacina Orientacao
Ovo Triplice viral Administrar vacina sem precaugao especial
Influenza Administrar vacina sem precaugao especial

Febre amarela

Avaliacéo individualizada. Considerar teste cutdneo com a vacina

em pacientes anafilaticos a ovo. Se positivo, administrar em doses gradativas

Leite Triplice viral Contraindicar vacina triplice viral do laboratério Serum Institute of India Ltd.
e administrar vacina de outro laboratério que néo contenha leite
DTaP Sem contraindicagao. Avaliagéo individualizada em pacientes com alergia
Tdap ao leite de vaca na forma grave e com baixo limiar
Gelatina Influenza, triplice viral, Considerar teste cutaneo com a vacina.

raiva, varicela, zoster

Fungos Hepatite B

Quadrivalente HPV

Latex http://www.cdc.gov/
vaccines/pubs/pinkbook/
downloads/appendices/B/

latex-table.pdf

Se positivo, administrar em doses gradativas

Considerar teste cutaneo com a vacina

Se positivo, administrar em doses gradativas

Administrar vacina. Nao utilizar luvas com latex

Adaptado de Dreskin SC, et al.”.
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Leite

Pacientes com alergia ao leite de vaca (ALV)
nao devem usar a vacina triplice viral do laboratério
Serum Institute of India Ltd. que pode conter alfa-
lactoalbumina. Estudos no Brasil e no Chile repor-
taram casos de reagOes alérgicas apos exposicao a
essa vacina nesse perfil de pacientes'20, No Chile,
foi relatado uma série de 9 casos de reacdes de
hipersensibilidade imediata apds a vacina triplice
viral em pacientes alérgicos ao leite. Todos tinham
o diagndstico de ALV antes da aplicacao da primeira
dose da vacina triplice viral, porém nenhum desses
pacientes tinha antecedente de anafilaxia. Todos os
casos ocorreram em menos de 2 horas da aplicagao
da vacina triplice viral do laboratério Serum Institute
of India Ltd., sendo que 6 tiveram anafilaxia, 2 casos
apresentaram apenas manifestacdes respiratérias
e 1 caso apenas manifestacdo cutdnea?. Portanto,
pacientes com ALV que tém indicagéo dessa vacina
devem realizar a vacina triplice viral provenientes de
outros laboratérios, que ndao contenham proteinas
do leite.

As proteinas do leite podem ser usadas como meio
de crescimento das vacinas difteria tétano-coqueluche
(DTaP e Tdap). Uma série de casos com 8 pacientes
com ALV grave reportou reacdes anafilaticas com
vacinas DTPa ou dTpa. No estudo, foi identificado que
essas vacinas continham derivados da caseina, que
potencialmente poderiam justificar as rea¢des imedia-
tas graves nos pacientes com ALV2'. Porém, a meto-
dologia utilizada para a identificagdo de causalidade
das reacdes descritas é controversa. Sendo assim,
de acordo com uma posi¢ao da EAACI, a vacinacao
com as vacinas DTaP e Tdap nao contribuem para a
patogénese de doencgas alérgicas, e a atopia ndo é
uma contraindicacéo para o uso destas vacinas?2.

Dessa forma, pacientes com ALV IgE mediada,
especialmente os pacientes com a forma grave e
com baixo limiar para o desenvolvimento de reacdes,
devem estar atentos a medicacdes e vacinas que
potencialmente podem ter tracos ou minimas quan-
tidades de proteina do leite de vaca. Nestes casos,
recomenda-se uma avaliacao individual de risco e a
vacinagao sob supervisdo pode ser indicada.

Gelatina

A gelatina é adicionada a vacina como estabili-
zante, na maioria das vezes, em vacinas de virus
atenuado, e € a principal responsavel pelas reacdes
alérgicas’. Estudos demonstraram que a gelatina era

0 agente desencadeador de reacbes anafilaticas a
vacina triplice viral?3-25 e varicela26.27.

Deve-se avaliar a histéria prévia de reacéo a ge-
latina antes de indicar vacinas que contenham este
componente, porém o fato de nao ter esse antece-
dente n&o exclui a possibilidade de ter reacao a esse
tipo de vacina, ja que a ingestao da gelatina permite
a digestao da gelatina em fragmentos de peptideos
menos alergénicos’. Pacientes com alergia ao alfa-gal
também devem ser avaliados com cautela®.

Pacientes com histéria prévia de alergia apds a in-
gestao de gelatina ou a uma vacina que contenha ge-
latina e que tenham indicagao de realizar vacina que
contenha este componente devem ser investigados.
Pode-se realizar a dosagem de IgE especifica para
gelatina, prick-test com a vacina pura e, se negativo,
teste ID com a vacina diluida a 1:1007. Se os testes
cuténeos forem negativos, a vacina pode ser realizada
da forma usual em dose uUnica e deve-se manter o in-
dividuo vacinado em observagao por 30 a 60 minutos.
Se os testes cutaneos forem positivos, pode-se reali-
zar um esquema de doses fracionadas em ambiente
preparado para atendimento de anafilaxia’.

Fungos

No processo de fabricagdo de vacinas como a
hepatite B, HPV e um dos tipos de meningocdcica
conjugada, os antigenos séo proteinas recombinan-
tes expressas em Saccharomyces cerevisiae®. Em
um estudo de revisdo, DiMiceli e cols. identificaram
180.895 eventos adversos, sendo 15 relatos de
anafilaxia provavel ou possivel apds vacinagao em
pacientes com histéria de alergia a fungos. Desses
pacientes, 11 tinham recebido vacina de hepatite B
que continham tragos de proteina de levedura, po-
rém nesses casos nao foram realizados testes para
comprovar sensibilizacdo a proteina em questao?8,
Portanto, reagcbes alérgicas a vacina suspostamente
causadas por leveduras ou fungos sao muito raras.
Em alguns casos, pode-se considerar a avaliacao
de testes cutdneos em pacientes com antecedente
de alergia S. cerevisiae e se positivo, considerar a
administragao supervisionada com doses fracionadas
da vacina que possa conter a levedura8.

Latex

A exposicao ao latex durante a vacinagao pode es-
tar relacionada a embalagem do frasco ou da seringa
da vacina, porém casos de reacdes alérgicas devido
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a esse contato sdo extremamente raras. Diferente
de balbes e luvas, em que o alérgeno do latex po-
de ser facilmente eluido, nao é possivel eluir este
componente das embalagens de vacinas. Portanto,
a recomendacdo é que a aplicagdo de vacinas em
pacientes alérgicos a latex seja realizada com luvas
sem latex (latex free)”. Em caso de vacinas com a
apresentacao multidoses, uma sugestéo é a admi-
nistracdo da primeira dose do frasco ao paciente
alérgico ao latex.

Antimicrobianos

No processo de produgédo de vacinas, alguns
antimicrobianos, como gentamicina, tetraciclina, ne-
omicina, estreptomicina e polimixina B, sdo usados
para prevenir crescimento bacteriano ou fungico. No
processo de purificacdo, a maioria desses agentes
antimicrobianos sédo removidos, mas tragos desses
agentes podem estar presentes em algumas vaci-
nas, porém raramente causam reagdes sistémicas.
Pessoas com histéria de alergia grave (anafilaxia) a
agentes antimicrobianos contidos em alguma vacina
poderéo ter uma conduta de imunizagdo individua-
lizada, podendo ser considerada a substituicdo do
imundgeno ou a vacinacgédo sob supervisaos.

Polietilenoglicol (PEG) e Polissorbato 80 (PS80)

O polietilenoglicol, utilizado como estabilizante em
formulagbes de medicamentos, cosméticos e outros
produtos, foi recentemente implicado como possivel
causa de reacdes anafilaticas apds vacinas de mRNA
COVID-19. No entanto, as evidéncias que apoiam esta
hipétese sdo contraditérias, e outros fatores podem
estar envolvidos nas reacoes imediatas?®,

Um estudo correlacionou um episédio de reagao
anafilatica apos vacina Pfizer/BioNTech em uma mu-
Iher com a presenca de anticorpos anti-PEG, deter-
minados por testes cutaneos de leitura imediata. No
entanto, o estudo também demonstrou que trés outros
participantes que tiveram eventos adversos sistémi-
cos semelhantes, n&o apresentaram anticorpos anti-
PEG. Apesar do niumero limitado de casos descritos
neste estudo, os resultados sugerem que o papel do
PEG na ocorréncia de reagdes anafilaticas pode ser
limitado. O monitoramento continuo de dados sobre o
raro potencial de risco de anafilaxia e a vigilancia ativa
da populagdo vacinada com as vacinas COVID-19,
podera auxiliar na identificacdo de fatores de risco
para o desenvolvimento de reagdes alérgicas graves

pds-vacinais. Cabe ressaltar que pessoas com histo-
rico de alergia grave comprovada ao PEG nao devem
receber vacinas que contenham este componente. O
melhor entendimento da frequéncia, caracteristicas e
mecanismos das reagdes ao PEG poderao auxiliar no
desenvolvimento de vacinas cada vez mais seguras
para os pacientes alérgicos2°.

Neste contexto, o polissorbato (PS80) € uma molé-
cula estruturalmente relacionada ao PEG e pode ser
encontrado em algumas vacinas. Ja foram descritos
na literatura alguns eventos adversos (anafilaxia) apés
vacinacao com produtos que continham o PS80, o que
leva os pesquisadores a levantar a hipétese do papel
do PS80 em induzir anafilaxias30:31,

Eventos adversos compativeis com reacées de
hipersensibilidade de tipo Il (citotoxica)

As reacdes de hipersensibilidade de tipo Il sdo
caracterizadas pela formacao de anticorpos que se
fixam a células do organismo, levando a sua destrui-
¢ao por agao do complemento e por linfocitos que se
fixam aos anticorpos provocando destruicao celular.
Esse mecanismo provavelmente esta envolvido na
destruicao da bainha de mielina dos nervos que pode
ocorrer apos certas vacinas virais vivas ou apos vaci-
na antirrabica preparada em tecido nervoso, ocasio-
nando doengas como a encefalomielite disseminada
aguda (ADEM) ou Sindrome de Guillain-Barré (SGB).
As vacinas cujas descri¢des na literatura reportam a
associagcao temporal (vacina e eventos neurolégicos
descritos acima) sao: febre amarela, influenza, DTP
e meningocdcicad.

Embora sejam raros os casos de purpura trom-
bocitopénica idiopatica (PTI) associados as vacinas,
devemos considerar que existe um risco aumentado
de PTI até seis semanas apds vacinagdo contra
sarampo, caxumba e rubéola (SCR). Em revisao
sistematica de 2010, a mediana de incidéncia de PTI
apos vacina SCR foi de 2,6 casos por 100.000 doses
aplicadas. Essa incidéncia € menor do que a causada
pela infeccao natural por sarampo e rubéola e seme-
lhante a incidéncia de PTI na populagdo geral®2.

Eventos adversos compativeis com reacées de
hipersensibilidade de tipo Ill (complexo imune)

Sao reacdes provocadas pela formagédo de com-
plexos imunes, que levam a vasculite e a necrose
tecidual no sitio da aplicacdo, como pode ocorrer
apos multiplos reforgos de vacinas contra a difteria e
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o tétano (fenébmeno de Arthus), ou a manifestagdes
generalizadas, como na doencga do soro. Reagbes de
Arthus tém sido reportadas apds a administragéo de
vacinas como tétano, difteria, hepatite B, pneumocé-
cica 23 valente e meningocdcica conjugada3s.

A conduta nas reacdes de Arthus baseia-se no
uso de corticosteroides topicos para aliviar o des-
conforto causado pelo prurido e erupgéo cuténea,
anti-histaminicos que também auxiliam no alivio da
erupcdo cuténea e do prurido, e anti-inflamatdrios
nédo esteroides para aliviar a dor articular, quando
presente®.

A doencga do soro, caracterizada por erupcoes
cutaneas, artralgia ou artrite, febre, linfadenopatia e
inapeténcia cerca de 1 a 2 semanas apds a exposicao
ao antigeno, pode manifestar-se apos vacinagao an-
tirrabica e mais raramente apds a administracdo das
vacinas influenza, tétano e pneumocadcica®.

Eventos adversos compativeis com
hipersensibilidade de tipo IV (tardia)

Reacbes de hipersensibilidade do tipo IV séo
reacoes inflamatdrias iniciadas por leucécitos mono-
nucleares. O termo “tardia” é usado para diferenciar
uma resposta celular secundaria, que aparece entre
48-72 horas apds a exposicao ao alérgeno, de uma
resposta de hipersensibilidade imediata, que geral-
mente aparece dentro de 12 minutos. Estas reag¢des
sao mediadas por células T e mondcitos / macréfagos,
e néo por anticorpos®.

As reacgbes de hipersensibilidade tardia podem
ser localizadas, como em individuos que apresentam
reagbes cutdneas a neomicina e ao timerosal, usados
como conservantes em algumas vacinas®.

As vacinas contendo adjuvantes de aluminio
podem induzir a formacao de ndédulos subcutaneos
crénicos no local da injecao35. As vacinas contra
difteria, tétano e coqueluche (isoladas ou em com-
binagdo com outras vacinas), bem como papilo-
mavirus humano e vacinas contra hepatite A e B
podem conter aluminio. O risco desta complicacéo
é estimado em torno de 0,03% a 0,83%. Os nédu-
los geralmente aparecem apds cerca de 3 meses
de vacinacdo e podem durar muitos anos (até 3-4
anos). Prurido intenso e eczema local, hipertricose
e descoloragdo podem estar presentes no local do
nddulo. A sensibilidade de contato ao aluminio pode
ser confirmada na pratica clinica através do teste
de contato3.

Manifesta¢des graves como Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), Necrolise Epidérmica Toxica (NET) e
Pustulosa Exantematica Generalizada séo relatadas
como eventos adversos pds-vacinais, embora a fre-
quéncia dessas reacoes seja extremamente rara. Os
mecanismos supostamente envolvidos nas reagdes
pods-vacinais tardias ndo sado bem estabelecidos,
embora a alergia pré-existente aos componentes da
vacina ou possiveis variacoes genéticas na apresen-
tacdo de antigenos ou processamento podem ser
fatores predisponentes para o desenvolvimento do
quadro clinico grave3'.

Vacinas relacionadas a eventos adversos de
hipersensibilidade

Vacina Febre Amarela

A vacina Febre Amarela (FA) é cultivada em
ovos embrionados de galinha. Devido o processo
de produc¢éo, quantidades residuais de proteina do
ovo podem estar presentes nesta vacina. No Brasil,
existem duas vacinas disponiveis, e as quantidades
de ovalbumina podem variar entre 2,43 e 4,42 pg/mL
de acordo com o lote. Além da ovalbumina, podem
ser considerados como possiveis causadores de re-
acao de hipersensibilidade a vacina Febre Amarela o
proprio agente vacinal (virus vivo atenuado da Febre
Amarela), gelatina bovina, eritromicina, canamicina e
latex (sendo estes quatro ultimos presentes apenas
em algumas apresentacoes)>.

O questionamento sobre alergia grave apos a
ingestao ou contato com o ovo é considerado adequa-
do para as pessoas com histdria de outras alergias
graves que irdo receber a vacina Febre Amarela.
Devemos lembrar que em criangas sem qualquer
histéria clinica compativel com alergia a ovo e que
estejam em introdugéo da alimentacdo complementar,
nédo existe nenhuma evidéncia sobre a necessidade
de ingestéo prévia do ovo a vacinagéo contra a Febre
Amarela. Do mesmo modo, ndo ha recomendacao pa-
ra realizacéo de IgE especifica para ovo em criancas
sem histéria de alergia apds a ingestao do alimento
antes da realizagdo da vacina®.

Se o individuo tem diagndstico ou suspeita clinica
de alergia a ovo, deve ser encaminhado ao especialis-
ta para a realizacao de investigacdo de possivel sen-
sibilizacdo a ovo empregando-se os testes cutaneos
de leitura imediata ou IgE especifica sérica. Se os
testes forem negativos, a vacina podera ser adminis-
trada com a dose padrao e o individuo mantido sob
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supervisao por 30 a 60 minutos. Caso o diagndstico
de alergia IgE mediada ao ovo seja confirmado com
critérios clinicos e laboratoriais pelo médico alergista,
o individuo podera receber a vacina FA por meio de
protocolos de dessensibilizacdo ou fracionamento
da dose em ambiente apropriado para o manejo de
possivel anafilaxia'®:17.37,

Um aspecto importante a ser considerado é se o
paciente refere tolerar o ovo cozido ou frito, mas nao
sabe se tolera o ovo cru. A vacina FA ndo é subme-
tida a altas temperaturas em nenhum momento de
seu processo de fabricagéo, portanto mesmo que o
paciente tenha tolerancia ao ovo cozido/frito, podera
apresentar uma reagao imediata apos a aplicagao
da vacina®’.

Vacina Influenza

A vacina Influenza é cultivada em fluido alantoide
de ovos embrionados de galinha e contém diferentes
quantidades de ovalbumina, dependendo do fabrican-
te. Em geral, as vacinas contra Influenza comercializa-
das atualmente contém menos do que 1,2 pg/mL.

A alergia ao ovo ja foi considerada uma contrain-
dicacdo a vacinagéo contra Influenza, porém estudos
que incluiram 4.300 individuos com histéria de alergia
a ovo, dos quais 650 referiram reacao anafilatica,
mostraram ter boa tolerancia a vacina. A recomen-
dacdo atual é que pessoas com histéria de alergia
grave (anafilaxia) ao ovo de galinha recebam a vacina
influenza e permanecam em observacgéo por 30 a 60
minutos. A Academia Americana de Pediatria (AAP)
orienta que a vacinagéo contra Influenza em alérgicos
ao ovo é um procedimento seguro sem necessidade
de precaugdes adicionais, uma vez que ja existe a
recomendacao formal sobre a necessidade de pre-
caucao padrdo para todos os pacientes que recebam
qualquer tipo de imunizante38,

Vacina triplice viral (sarampo, caxumba,
rubéola - SCR)

A vacina ftriplice viral contém quantidades des-
preziveis de proteina do ovo. Em muitos estudos,
individuos alérgicos ao ovo, mesmo com histéria de
hipersensibilidade grave, tiveram risco insignificante
de reacdes anafilaticas. O teste cutdneo com a vacina
SCR nao é recomendado, pois ndo tem valor preditivo
estabelecido'®. Muitas reacdes atribuidas a vacina
triplice viral possivelmente sao decorrentes de outros
componentes, como a gelatina®’.

Em 2014 foram documentados alguns casos de
criancas alérgicas ao leite que tiveram anafilaxia
apods receberem a vacina triplice viral do fabricante
Serum Institute of India Ltd.1920, Apés a investigacao
dos casos observou-se que a vacina continha tracos
de lactoalbumina em sua composicdo. Deste modo,
a orientacdo do Ministério da Saude é de que as
criancas com ALV recebam outra marca de vacina
triplice viral que nao contenha proteinas do leite,
ou, na indisponibilidade da vacina substituta, seja
adiada a vacinagaos®.

Vacina Varicela

Trata-se de uma vacina com cepa de virus vivo
atenuado (Oka) e pode conter gelatina e tracos de
neomicina. A taxa estimada de anafilaxia & vacina
varicela relatada ao VAERS de 2006 a 2016 foi de
1,2 por 1 milhdo de doses distribuidas?'2. Ozaki e
cols. descreveram 28 reagbes anafilaticas graves
e 139 reagdes alérgicas ndo graves apds a vacina
varicela contendo gelatina de 1994 a 1999 em 1,41
milhao de doses da vacina no Japao (11,6 / 100.000).
Todos 0s nove soros disponiveis nas criangas com
anafilaxia foram IgE especifico-positivo para gelatina,
enquanto 55 dos 70 soros disponiveis de criangas
com alergia ndo grave foram positivos. Por outro lado,
foram descritas 5 reagdes alérgicas ndo graves e
nenhuma grave em 1,3 milhdo de doses da vacina
varicela sem gelatina no periodo de 1999 a 2002
(0,38/100.000). Os autores concluiram que a vacina
sem gelatina era mais segura e forneceram dados
de que a imunogenicidade era comparavel a vacina
anterior contendo gelatina.

Os ESAVI graves e nao graves ja descritos para
cada vacina estao citados na Tabela 2.

Vacinas pneumocdcicas

Streptococcus pneumoniae é a maior causa de
morbimortalidade em criangcas no mundo. Sendo a
principal causa de otites e doenca bacteriana invasiva
nas criangas (pneumonia, bacteremia e meningite)”.

Mais de 90 sorotipos de pneumococo ja foram
identificados, mas aproximadamente 20 sorotipos
causam a maioria das infecgdes em todo o mundo?.

No momento, temos dois tipos de vacinas pneumo-
cocicas disponiveis comercialmente no Brasil: vacina
polissacaridica 23 valente (VPPS), disponivel desde
os anos 1980, e vacinas pneumocdcicas conjugadas
(VPC) 10 e 13 valente®”.
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A vacina pneumocécica polissacaridica 23-
valente contém os 23 sorotipos mais prevalentes
do pneumococo e tem em sua formulag¢éo, o fenol
como preservativo. A vacina pneumocdcica conju-

Tabela 2
Vacinas e eventos adversos

gada 13-valente contém polissorbato 80. Na vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente a conjugacéo
€ com a lipoproteina D nao tipavel do Haemophilus
influenzae em 8 sorotipos de pneumococo e 2 com a

Eventos adversos

Reacao de

Vacina Locais Gerais Especificos hipersensibiidade

Hepatite B Dor, enduracgéo e rubor Febre, irritabilidade, PTI Sim
fadiga, cefaleia

DPT-HB/HIb Dor, enduragao e rubor Febre, irritabilidade, Apneia, encefalopatia,
fadiga, cefaleia, convulsao, choro persistente, Sim
sonoléncia EHH

VOP Exantema, urticaria Paralisia flacida aguda pelo Sim

virus vacinal, meningite asséptica
Rotavirus Nauseas, vomitos Invaginagao intestinal
Febre Amarela Dor, eritema e Febre, mialgia e Encefalite, doenca Sim
enduragao cefaleia viscerotropica aguda, doenga
neurotropica aguda

Triplice viral Ardéncia, hiperestesia, Febre, cefaleia, Encefalite, meningite, Sim

(Sarampo, eritema, abscesso, irritabilidade, panencefalite esclerosante

Caxumba, linfadenopatia exantema subaguda, Guillain-Barré,

Rubéola) orquite, parotidite, PTI

Polio inativada Eritema, enduragao, dor Febre Raro

Hepatite A Eritema, enduracao, dor Febre, cefaleia, Raro
mal-estar, fadiga

Varicela Eritema, enduracao, dor Febre, exantema com Reagbes mais frequentes Raro
poucas vesiculas em imunossuprimidos

Pneumo 10 Eritema, enduragao, dor Irritabilidade, sonoléncia, Raro
choro excessivo

Pneumo 23 Eritema, edema, dor Febre, mialgia, artralgia, = Manifestag¢des locais sao mais Raro
cefaleia, astenia frequentes em revacinados

Meningo C Eritema, enduragao, dor Febre e irritabilidade Raro

PTI = purpura trombocitopénica idiopatica.
EHH = episddio hipotbnico-hiporresponsivo.
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proteina CRM, .. No geral, as vacinas pneumocdcicas
sao bem toleradas, tendo sido mais descritos eventos
adversos locais*142,

Dois casos de anafilaxia associados a vacina pneu-
mocdcica polissacaridica 23-valente foram relatados
em criangas, em 2001 e 2010, e os testes cutéaneos
de leitura imediata demonstraram sensibilizagéo aos
polissacarideos pneumocdcicos. Os casos descritos
ressaltam que as reagdes de hipersensibilidade ao
antigeno vacinal s&o eventos raros, e sua comprova-
cao é desafiadora na pratica clinica*s.

O primeiro caso de anafilaxia a vacina pneumoco-
cica conjugada 13-valente relatado na literatura ocor-
reu em uma crianca de 1 ano de idade que recebeu
varias vacinas ao mesmo tempo. A investigagao pelo
especialista com testes cutneos e teste de ativagao
de basofilos concluiu como sendo a proteina CRM, o,
o agente causal da anafilaxia®.

Vacina Adsorvida Difteria e Tétano Adulto (dT)

A vacina difteria e tétano adulto é composta por
anatoxina diftérica, anatoxina tetanica, hidréxido de
aluminio, timerosal e solugéo fisioldégica tamponada
pH 6,4. As reacbes de hipersensibilidade séo raras,
sendo a maioria causada pelos timerosal e aluminio
presentes em sua composicao®.

Vacinas com componente pertussis

Vacina triplice bacteriana acelular DTPa

A maioria das reacdes alérgicas a vacinas é rela-
tada em pacientes imunizados contra tétano, difteria
e coqueluche*®. Entretanto, as reacgdes de hipersen-
sibilidade séo extremamente raras, 2 por 1 milhdo
de doses de DTPa®?, e estdo associadas a reagdes
alérgicas como urticdria, ou, em casos mais graves,
a anafilaxia®s.

Além do principio ativo (toxoide diftérico, toxoi-
de tetanico, componentes da capsula da bactéria
Bordetella pertussis, hemaglutinina, pertactina, feno-
xietanol) os excipientes variam, inclusive em concen-
tracdo, de acordo com o fabricante, e sdo os principais
causadores de reagOes alérgicas. Os utilizados séo:
hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, cloreto de
sédio e agua para injecédo. As seguintes substancias
sao encontradas como residuos: formaldeido, polis-
sorbato 80, glutaraldeido e glicina®.

O aluminio pode estar presente como excipiente e
como adjuvante para potencializar a imunogenicidade

do componente ativo e pode induzir a hipersensibilida-
de do tipo IV (alergia de contato). Portanto, devemos
ter atencao aos individuos com histéria pregressa
de hipersensibilidade ao aluminio (mais comum
aos antitranspirantes)3. Em raras situagoes (< 1%)
as criancas vacinadas podem apresentar prurido e
formac@o de nédulo no local de aplicagédo devido
ao aluminio da composicdo e sua causa ainda nao
estd bem definida?2. Hipersensibilidade de contato
foi demonstrada em 77% das criangcas com nodulos
pruriginosos, e em 8% dos irm&os assintomaticos que
receberam as mesmas vacinas??. Os nédulos subcu-
tneos podem se desenvolver e persistir por meses ou
anos antes de desaparecer gradualmente. Os fatores
de risco para a sensibilizagao ao aluminio durante a
vacinacao parecem estar relacionados a quantidade
de aluminio na vacina, nimero de vacinacdes e o
tipo do componente de aluminio, sendo o hidréxido
de aluminio mais propenso de induzir sensibilizacao
do que o fosfato de aluminio®2.

Muitos fabricantes incluem glicina na sua compo-
sicao (gelatina), aumentando o potencial alergénico.
Investiga-se a correlagdo da imunizagdo pregressa
com doses de DTPa com desenvolvimento de hiper-
sensibilidade a gelatina, fato que poderia justificar a
alergia a outras vacinas que contém glicina, como por
exemplo, a vacina contra sarampo, rubéola e caxumba
(triplice viral). A maioria das reacdes anafilaticas e de
urticaria relacionadas a triplice viral estao relaciona-
das a niveis elevados de IgE especifica a gelatina, e
ndo ao antigeno vacinal6.

Vacina triplice bacteriana DTP

A vacina DTP, composta por células inteiras do
componente celular pertussis, apresenta maior fre-
quéncia de reagdes adversas reportadas em relagdo
a DTPa. No entanto, a composi¢ao dos adjuvantes é
semelhante entre as duas vacinas e o risco de rea-
¢Oes alérgicas pode ser o mesmo. Em alguns paises,
a DTP com células inteiras ndo possui aluminio na
sua composi¢do?*’, portanto as reagdes alérgicas séo
relatadas em menor frequéncia.

Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis
(acelular), hepatite B (recombinante), poliomielite
1, 2, 3 (inativada) e Haemophilus influenzae b
(conjugada) (DTPa-HB-IPV+Hib) - Hexavalente

A vacina hexavalente tem como composicao o
componente ativo toxoide diftérico, toxoide tetani-
co, toxoide pertussis, hemaglutinina filamentosa,
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pertactina, antigeno de superficie da hepatite B,
poliovirus, polissacarideo Haemophilus influenzae
tipo b. Adjuvante hidroxido de aluminio hidratado.
Excipientes: lactose, cloreto de sédio, Meio 199
(M-199), hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio e
agua para injecoes. Componentes residuais: cloreto
de potassio, fosfato dissédico, fosfato monopotéssico,
polissorbato 20 e 80, glicina, formaldeido, sulfato de
neomicina e sulfato de polimixina B. Reagbes locais
a antibidticos ndo contraindicam a vacinacdo. As
reagdes ao aluminio e a glicina sdo semelhantes as
que ocorrem com a DTPa%.

Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis
(acelular), poliomielite 1, 2, 3 (inativada) e
Haemophilus influenzae b (conjugada) (DTPa-
IPV+Hib) - Pentavalente

Os componentes ativos da vacina pentavalente
sao toxoide diftérico, toxoide tetanico, antigenos da
Bordetella pertussis, toxoide pertussis (PT) 25 pg,
Hemaglutinina filamentosa Pertactina (PRN), po-
liovirus (inativado) (IPV) Tipo 1 (cepa Mahoney) 2,
polissacarideo de Haemophilus influenzae tipo b
(fosfato de polirribosilribitol), hidréxido de aluminio. Os
excipientes: lactose, cloreto de sddio, sais de aluminio,
meio 199 (M-199) e agua para injecéo. Residuos:
cloreto de potassio, fosfato de sédio dibasico, fosfato
de potassio monobasico, polissorbato 80, glicina, for-
maldeido, sulfato de neomicina, sulfato de polimixina
B. Reacdes locais a antibiéticos ndo contraindicam a
vacinagao*6. As reagdes ao aluminio e a glicina sdo
semelhantes as que ocorrem com a DTPa.

Em um estudo prospectivo de 4.758 criancas,
0,66% (n = 38) desenvolveram granuloma pruriginoso
apos aplicacdo da vacina pentavalente, Pentavac®
(DTaP-Hib-Polio). Sugeriu-se a realizagao de teste de
contato para aluminio elementar e cloridrato de alumi-
nio hexahidratado 2%, mas alguns casos podem nao
ser diagnosticados e identificadas a sensibilizagao.
Neste caso, uma alternativa para melhorar a sensibili-
dade do teste, seria utilizar como antigeno o cloridrato
de aluminio hexahidratado a 10%. Para auxiliar na
confirmacdo do diagndstico de hipersensibilidade,
recomenda-se que o teste de contato realizado com
o hidréxido de aluminio a 10% seja lido apés 3 a 4
dias e 1 semana?’.

COVID-19

No atual cenario de pandemia do novo corona-
virus 2019 (COVID-19), as vacinas tém sido uma

das principais medidas promissoras para o controle
da transmissao, redugcédo de casos graves e obitos.
As vacinas COVID-19 foram desenvolvidas com
diversas tecnologias, pela vasta experiéncia com as
plataformas anteriores e pelo grande impacto social
e econdmico da pandemia. Os principais tipos de
vacina em uso na populagao mundial séo de virus ina-
tivado, vetor viral recombinante, baseadas em acido
nucleico (RNAm), particulas semelhantes ao virus e
subunidades de proteinas. Outras vacinas estao em
fases distintas de desenvolvimento, como as de virus
atenuado e vacinas de DNA48,

Reagbes com caracteristicas de anafilaxia apds
a administragdo de vacinas de mRNA COVID-19
(Moderna e Pfizer/BioNTech) foram relatadas no
Reino Unido e nos Estados Unidos. A incidéncia
dessas reagbes indica que, embora ainda rara, a taxa
pode ser maior com essas vacinas em relacao as
descrigbes anteriormente relatadas na literatura, em
torno de 2,5 a 4,7 eventos por milhdo de doses?*°.

Alguns casos caracterizados e tratados como
anafilaxia foram posteriormente resolvidos e os
pacientes receberam a segunda dose das vacinas
sem intercorréncias®. Outros casos foram descritos
com inicio rapido dos sintomas e necessidade de
intubacéo orotraqueal que parecem claramente rea-
¢Oes anafilaticas, embora nenhuma investigacao do
mecanismo tenha sido descrita*®.

Ocasionalmente, os pacientes desenvolvem urti-
céria com ou sem angioedema leve algumas horas
ou dias apos receber a vacina. A maioria das reacbes
alérgicas sistémicas potencialmente graves relatadas
as vacinas de RNAm COVID-19 ocorreram dentro de
30 minutos apds a vacinagéo (a maioria dentro de
15 minutos). A ocorréncia do inicio dos sintomas em
curto espago de tempo pode auxiliar no reconheci-
mento da anafilaxia, além de definir as medidas de
precaucgdo necessarias na sala de vacinagao®’.

O edema tardio intermitente persistente (ETIP)
facial em areas previamente injetadas com preen-
chimentos dérmicos cosméticos foi relatado apds a
administracdo da vacina mRNA, Moderna. A fisio-
patologia ainda ndo esta clara e pode nao envolver
mecanismos alérgicos, embora tenha sido observado
inflamacao local®'.

As reacdes locais tardias sdo eventos raros e des-
critas em diversas vacinas. No estudo de fase 3 com
a vacina mRNA-1273 (Moderna), as reacbes locais
tardias foram observadas em 0,8% dos pacientes
apos a primeira dose, e em 0,2% apds a segunda
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dose52. Blumenthal e cols. descreveram 12 pacientes
com reacgdes locais extensas tardias, apds a aplica-
¢ao da vacina mRNA-1273 (Moderna). A mediana
do inicio da reagéo foi de 8 dias (intervalo de 4 a 11
dias), ap0s a primeira dose. Alguns pacientes tiveram
sintomas sistémicos concomitantes e dois pacientes
tiveram outras alteragbes cutdneas. A maioria dos
pacientes foi tratada com sintomaticos (por exemplo,
aplicacdo de gelo no local e anti-histaminicos). Os
sintomas se resolveram com uma média de 6 dias do
inicio dos sintomas (intervalo 2 a 11 dias). Todos os
pacientes foram vacinados com a segunda dose, ja
que esse tipo de reacdo ndo contraindica a vacinagéo
subsequente. Apesar de metade dos pacientes nao
apresentarem reagao, trés pacientes tiveram reacoes
semelhantes a inicial, e trés pacientes tiveram recor-
réncia da reagao local em menor grau comparado a
reacao da primeira dose?s.

A maioria das reac¢des ocorre nas primeiras doses,
0 que sugere que 0s pacientes eram previamente
sensibilizados a algum componente vacinal ou o me-
canismo envolvido nas reagdes podera ser diferente
dos mecanismos de hipersensibilidade conhecidos.
As reag0es alérgicas as vacinas geralmente néo sao
atribuidas aos componentes ativos, mas aos excipien-
tes. A Tabela 3 demonstra as vacinas existentes com
seus tipos, componentes e reac¢des de hipersensibi-
lidade relatados até janeiro de 2021.

As reacdes de hipersensibilidade imediata tém
sido mais frequentes com as vacinas de mRNA do
que com as outras vacinas comumente aplicadas,
conforme descrito anteriormente. Por esse motivo,
tem se buscado entender os mecanismos de hiper-
sensibilidade envolvidos com estas vacinas. As vaci-
nas da Pfizer-BioNTech e da Moderna nao contém
nenhum alimento, droga ou latex, mas ambas contém
o polietilenoglicol (PEG), que foi utilizado como exci-
piente com o objetivo de estabilizar as nanoparticulas
lipidicas que contém RNAm. O tipo especifico de PEG
utilizado nessas vacinas foi diferente do PEG usado
na maior parte de outros produtos comerciais. Existem
numerosos produtos contendo PEG, também chama-
do de macrogol, como medicamentos, cosméticos e
alimentos®*. Apesar do uso em diversos produtos, a
alergia ao PEG é muito rara. A maior parte das rea-
¢cbes ao PEG descritas na literatura esta relacionada
ao PEG de alto peso molecular, sendo o PEG de
baixo peso molecular, mais comum nos produtos do
cotidiano, uma menor causa de reagdes adversas. O
mecanismo fisiopatoldgico da alergia ao PEG ainda
ndo esta claro, mas ja foi descrita a presenca de IgE

ao PEG em alguns pacientes com anafilaxia induzida
por esta substancia. O PEG também parece induzir
mecanismos de ativagdo de complemento in vitro®°.
A maior parte das alergias ao PEG usualmente sao
descobertas durante a avalicdo de pacientes que apa-
rentemente tem reacdes a produtos ndo associados
como: corticoides injetaveis, alimentos processados,
cosméticos, drogas e outras substancias®*.

O polissorbato, assim como o PEG, € um excipien-
te usado em multiplas preparac¢des de medicamentos
(incluindo vacinas), cremes, locdes e comprimidos
de medicamentos. Os polissorbatos sao derivados
do PEG, mas tém um peso molecular muito baixo
€ por isso é muito menos comum desencadearem
reacao alérgica. A vacina da AstraZeneca ChAdOx1
€ produzida por meio de um vetor viral, 0 adenovirus
de chimpanzés, nao replicante e contém histidina,
sacarose, cloreto de soddio, cloreto de magnésio,
polissorbato 80, edetato dissddico (EDTA) e etanol.
O polissorbato 80 esta em uma concentragao menor
do que 100 pg por dose, que é a mesma quantida-
de encontrada em outras vacinas, como a vacina
Influenza, com a qual ndo se observou taxas mais
altas de reagdes alérgicas®®.

A vacina Janssen (Johnson & Johnson) tam-
bém utiliza a tecnologia de vetor viral (adenovirus
recombinante) e apresenta o polissorbato 80 em
sua composicdo. Nos estudos de Fase lll, reagdes
de hipersensibilidade (urticaria) foram eventos raros
(entre 1/10.000 e 1/1.000) e reacdes anafilaticas tém
sido notificadas, mas a frequéncia ainda nao pode ser
calculada através dos dados disponiveis®t.

A vacina CoronaVac é manufaturada a partir
de virus inativado, e possui em sua composicao
hidréxido de aluminio, hidrogenofosfato dissédico,
di-hidrogenofosfato de sédio, cloreto de sddio, agua
para injecéo e hidroxido de sddio. Nos estudos de
Fase lll de andlise de seguranca, realizado em 5.051
participantes, 50,8% apresentaram eventos adversos
em até 7 dias, sendo que 40,1% das reacoes foram
dor no local da aplicacdo. Reacdes de hipersensibi-
lidade foram raras e ocorreram em uma frequéncia
entre 1/1.000 e 1/100)57:58,

Dos 221 participantes de um estudo turco, 62
(28,1%) relataram reagbes alérgicas ou cuténeas
(dor no local da injegao e/ou reagdes inflamatdrias)
temporalmente relacionadas a vacina CoronaVac. Dos
62 pacientes que apresentaram reagdes cutaneas, 25
(11,3%) nao tinham histdrico pessoal de alergia ou
qualquer histérico familiar, enquanto os 37 restantes
referiam antecedentes de alergia. Os 25 pacientes
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Tabela 3

Vacinas COVID e reagdes de hipersensibilidade

Vacina/fabricante

Situacao legal
(a partir de
Janeiro de 2021)

Tipo

Excipientes

Reacoes de
hipersensibilidade

CoronaVac
(Sinovac, China)

Convidicea Ad5-
nCoV (CanSino
Biologics, Beijing
Inst. Biotech., NPO
Petrovax)

BBIBP-CorV
(Sinopharm,
Beijing Institute &
Wouhan Inst. of
Biological
Products)

Pfizer-BioNTech
BNT162b2

Moderna
mRNA1273

EUA para uso na
China (trabalhadores
essenciais e

grupos de alto risco),
Turquia.

Pendente: Indonésia

EUA na China
(limitado a uso
apenas por militares).
Pendente: México

Autorizacao total
para uso na China,
EUA no Bahrein,
Egito, Emirados
Arabes Unidos

EUA na Argentina,
Bahrain, Canada,
Chile, Costa Rica,
Equador, UE,
Israel, Jordania,
Kuwait, México,
Oma, Panama,
Arabia Saudita,
Cingapura,

Suica, Reino Unido,
EUA, OMS.
Pendente:
Australia, india

e Japao

EUA no Canada,
UE, Israel, Suica,
Reino Unido,
EUA

Vacina inativada
(formalina com
aluminio adjuvante)

Vetor viral de
adenovirus tipo 5
recombinante contra
proteina spike RBD

SARS-CoV-2 inativado
(células vero) +
hidréxido de aluminio
adjuvante

Vacina de RNAm
- codificagao da
glicoproteina spike (S)

Vacina de RNAm
- codificagao da
glicoproteina spike (S)

Hidréxido de aluminio,
hidrogenofosfato dissédico,
dihidrogenofosfato de
sédio, cloreto de sodio

N/A

Hidroxido de aluminio,
hidrogenofosfato
dissddico,
dihidrogenofosfato

de sodio, cloreto de sédio,
hidréxido de sédio,
bicarbonato de sddio,
M199

(4-hidroxibutil)
azanediil)bis
(hexano6,1-diyl)bis
(2-hexildecanoato)]
(ALCO0315), 2- [(polietileno
glicol) -2000] -N,
N-ditetradecilacetamida
(ALC-0159),
1,2-Distearoil-sn-glycero-3-
fosfocolina colesterol,
cloreto de potassio, Dihidro-
genofosfato de potassio,
cloreto de sodio,
hidrogenofosfato dissédico
dihidrato, sacarose,

agua para injecéo

Lipidios (SM-102, 1,2-
dimiristoil-rac-glicero3-
metoxipolietileno glicol-2000
[PEG2000-DMG],
colesterol e 1,2-
distearoil-snglycero-3-
fosfocolina [DSPC]),
trometamina,
trometamina cloridrato
acético acido, acetato
de sddio e sacarose

Nenhum evento

de anafilaxia relatado
durante ensaios de
Fase 3 (33.620
participantes)

Nenhum evento

de anafilaxia relatado
durante ensaios

de Fase 3 (40.000
participantes)

Nenhum evento
anafilaxia relatado
durante ensaios

de Fase 3

(48.000 participantes)

Nenhum evento
de anafilaxia
atribuido a vacina
relatado em testes
clinicos (~ 22.000
participantes
randomizado para
dosagem ativa).
Incidéncia de
anafilaxia
aproximada de
1:100.000 com
uso rotineiro

Nenhum evento

agudo de anafilaxia
relatado em ensaios
clinicos

(~ 15.000 participantes
randomizado para
dosagem ativa)
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Tabela 3 (continuacédo)

Vacinas COVID e reagdes de hipersensibilidade

Situacao legal
(a partir de

Reacoes de

Vacina/fabricante Janeiro de 2021) Tipo Excipientes hipersensibilidade
ChAdOx1 EUA na Argentina, Vetor viral L-histidina, L-histidina Nenhum evento de
(Oxford/AstraZeneca) Republica nao replicante cloridrato monohidrato, anafilaxia relatado em
(Covishield - india) Dominicana, (adenovirus Cloreto de magnésio em ensaios clinicos
El Salvador, UE, de chimpanzé) hexahidratado, (~ 12.000 participantes
india, México, polissorbato 80, randomizados para

Marrocos, Reino Unido.
Pendente: Australia

etanol, sacarose,
cloreto de sddio,

edetato dissddico dihidrato,

agua para injegao

N/A

Tris (hidroximetil)
aminometano,
cloreto de sédio,

dosagem ativa)

Nenhum evento
reportado em estudos
de Fase 1 (n = 300)

Nenhum evento
reportado em estudos
de Fase 1 e 2 (n=76)

e Canada
Covaxin (BBV152) EUA na india Virus inativado
(Bharat Biotech,
india)
Sputnik V Russia, Vetor viral ndo replicante
(Gamaleya Palestina (adenovirus) contra
Research Inst) glicoproteina spike (S)
EpiVacCorona Aprovacao Vacina de peptideo
(Federal regulatéria com adjuvante
Budgetary concedida de aluminio
Research na Russia
Institution State com base nos
Research Citr, estudos de
Russia) Fase1e2

sacarose, cloreto de
magnésio hexahidratado,
EDTA de sddio,
polissorbato 80, etanol,
agua para injegéo

Hidroxido de aluminio, Desconhecido
potassio dihidrogénio

fosfato,

cloreto de potassio,

fosfato de hidrogénio

dodecahidratado,

cloreto de sédio,

agua para injecéo

Modificado de Turner PJ, et al.55.

sem antecedentes pessoais/familiares relataram
0s seguintes eventos (alguns pacientes tiveram >1
reagao): urticaria (n=12, 5,4%); reagdes papuloes-
camosas (ex.: pitiriase résea) (n=8; 3,6%); infeccao
por herpes (n=4; 1,8%), composta por herpes zoster
(HZ) (n=2) e herpes simples (HS) (n=2); angioede-
ma (n=3; 1,4%); reacbes de hipersensibilidade tipo
IV, como eritema multiforme, erupcao liquenoide a
drogas e sindrome de hipersensibilidade a drogas
(n=3; 1,4%); eritema palmar (n=2; 0,9%); anafilaxia
(n=1; 0,5%); conjuntivite (n=1; 0,5%); e vasculite

de pequenos vasos (n=1; 0,5%). No entanto, cabe
ressaltar que os eventos reportados neste estudo
foram temporalmente relacionados a vacinagéo, sem
investigacdo e comprovagao de causalidade®®.

Racional de investigacao de reagcoes de
hipersensibilidade pos-vacinais

Quando o paciente é encaminhado ao alergista
e imunologista para avaliacdo de uma possivel rea-
¢ao de hipersensibilidade a uma vacina, o raciocinio
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deve sempre iniciar pelas questdes relacionadas a
seguir?,17,22:37,60-62

(a) O esquema vacinal esta incompleto, ainda séao
necessarias novas doses da mesma vacina?

(b) Qual o risco versus beneficio de seguir com a
vacinagao (risco da doencga)?

A investigacéo inicia-se com a histéria clinica,
como a de uma reacdo a medicamento ou reacao
pos-vacinal anterior, sendo importante avaliar a ex-
tensado da reacao (local x sistémica), tempo de inicio
da reacdo (imediata ou tardia) e a necessidade de
uso de medicagdes (anti-H1, adrenalina) para o tra-
tamento. Neste contexto é fundamental a checagem
e anotacao do fabricante e lote da vacina em questéo.
A bula da vacina deve ser checada para analise dos
constituintes como adjuvantes (aluminio), preser-
vativos (formaldeido, timerosal e 2-fenoxietanol),
estabilizadores (lactose, gelatina), antibidticos, latex
e meios de cultura (ovo, fungos)8'-62, Se a histdria
for compativel com reagé@o de hipersensibilidade a
vacina, deve-se proceder a investigagao diagnodstica
de acordo com o mecanismo de hipersensibilidade
envolvido (Figura 1).

Na avaliagdo de reacgdes de hipersensibilidade,
testes cutaneos com as vacinas ou seus componen-
tes, quando recomendados, devem ser realizados
em ambiente preparado e equipe treinada, com
acompanhamento do médico alergista. Todos os tes-
tes cutaneos precisam ser interpretados cuidadosa-
mente, com controles positivo e negativo. Resultados
positivos devem ser considerados como indicativos de
sensibilizagdo, mas ndo como comprovagao de aler-
gia, pois resultados falso-positivos podem ocorrer em
pessoas sem manifestacéo clinica relevante ou por
efeitos irritativos do antigeno utilizado para o teste.

Nas reagdes de hipersensibilidade imediata deve
ser feita avaliacdo com os testes puntura ou intra-
dérmico de leitura imediata, com a vacina e seus
constituintes, e se comprovada a sensibilizacado a
determinada vacina, pode-se proceder a vacinagao
com a aplicacdo em doses escalonadas®'62, Pré-
medicagdo com anti-histaminicos apds testes cuta-
neos e antes do fracionamento é controverso e ndo
esta recomendado antes da aplicagéo da dose inicial
ou de reforgo.

Uma série de abordagens para testes cutdneos
com vacinas tém sido sugerida, mas as diretrizes atu-
ais recomendam que o teste de puntura seja iniciado
com a vacina pura 1:1, a menos que o paciente tenha
histérico de anafilaxia grave. Neste caso é apropriado

diluir a vacina 1:10 ou mesmo 1:100, que sao consi-
deradas concentracdes nao irritantes®s.

Se o teste cutédneo de puntura for negativo, um
teste intradérmico com a vacina diluida 1:100 deve
entdo ser realizado”6%.62, O teste intradérmico nédo
diluido é desencorajado devido a alta taxa de irritabili-
dade. Resultados falso-positivos por reagdes irritativas
foram mais frequentes com a vacina pura ou diluida
1:10, especialmente com as vacinas Influenza, SRC e
Varicela. Nas diluicbes 1:100, reacdes por irritabilida-
de foram menos comuns, 5% para DT e DTPa e 15%
para Influenza?”.22:55.63.64 Sempre que possivel, fazer
o teste com a mesma vacina do mesmo fabricante do
momento da reacgéao.

Caso a reagédo de hipersensibilidade seja con-
firmada, outra op¢ao para seguir com a imunizagao
do paciente é recomendar a troca da vacina por um
produto que ndo contenha o alérgeno possivelmente
envolvido da reagao’-225563. As reagdes ndo alérgicas
locais como vermelhidao, dor e edema, assim como
a febre ndo contraindicam a aplicagédo de doses sub-
sequentes da vacina?.22.55.63,

A imunizagdo nédo deve ser retardada, sendo o
papel do alergista proceder a avaliagdo e abordagem
adequada dos casos. Com a queda das coberturas
vacinais em nosso pais desde a década de 1990,
houve aumento dos individuos suscetiveis as doengas
infecciosas, muitas vezes com alta transmissibilidade
e morbimortalidade. Em 2020, até o més de outubro ja
haviam sido confirmados 8.000 casos de sarampo no
Brasil. O médico especialista em alergia e imunologia
deve ser acionado para elucidacao do caso em con-
junto com as unidades de vacinagao ou os centros de
referéncia em imunobiolégicos especiais (CRIE)®5.

Lembrando mais uma vez que as reacodes graves
as vacinas sao eventos raros e que os locais de
imunizacdo devem dispor de material necessario
para uso em caso de reagdes de hipersensibilidade
imediata: adrenalina, anti-histaminicos, corticoides,
beta 2-agonistas e fonte de oxigénio’.

Testes diagndsticos

Para avaliagao de uma reagao anafilatica a vacina,
recomenda-se, quando possivel, a dosagem de tripta-
se sérica dentro de 2 horas e a dosagem da triptase
sérica basal 48 horas apos a reacao?2.

Na suspeita de uma reagao alérgica grave a vaci-
na, a identificacdo do alérgeno causal é importante,
pois pode permitir o uso de outras formulagdes da
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vacina e o paciente pode evitar outros produtos que relativamente simples se apenas uma Unica vacina
contenham o mesmo alérgeno. Se for determinado (antigeno) foi administrada, ou mais complicado, se
que doses adicionais da vacina devem ser adminis- a vacinagéo simultanea ou combinada (por exemplo,
tradas, testes cutdneos com a vacina e/ou compo- SRC) foi realizada, situacdo que ocorre frequente-
nentes devem ser realizados. Este processo pode ser mente na Pediatria’.

‘ Historia de reacao apos a vacina? ’

! }

Reacéo de hipersensibilidade tardia Reacéo de hipersensibilidade imediata
nao grave ou reagao local tardia ou anafilaxia
Aplicar a vacina sem precaugao Se mais doses da vacina serdo
adicional. Em caso de nédulos ou necessarias e se nao existirem
dermatite de contato, considerar alternativas de outro fabricante
teste de contato (patch test) sem o componente suspeito

I

Teste de puntura (prick test) com
avacina 1:1 e/ou componentes
suspeitos (ovo, gelatina, latex,
leveduras, leite, PEG, PS 80)

Teste intradérmico com
vacina diluida 1:100 (0,02 mL)

Aplicar a vacina com doses fracionadas
a cada 15 minutos: 0,05 mL da vacina
(diluicéo 1:10); 0,05 mL; 0,1 mL; 0,15 mL

e 0,2 mL da vacina (diluigdo) 1:1. ‘
Manter observagao entre 30 e 60 minutos

Aplicar a vacina com doses fracionadas Aplicar a dose da vacina
a cada 15 minutos: 0,05 mL da vacina sob supervisao.
(diluigao 1:10); 0,05 mL; 0,1 mL; 0,15 mL Manter observacgao
e 0,2 mL da vacina (dilui¢ao) 1:1. entre 30 e 60 minutos

Manter observacéo entre 30 e 60 minutos

Leitura em 15 min, considerar positivo papula = 3 mm. Controles positivo (histamina) e negativo (salina). Se teste cutaneo negativo
para vacina: considerar teste intradérmico (ID).
Considerar teste positivo se papula final for o dobro da pépula do ID inicial. A leitura e assinatura do paciente ou responsavel de
um termo de consentimento antes da realizagdo do procedimento sdo mandatérias, bem como o esclarecimento com detalhes
sobre o risco e beneficio da dessensibilizagao.

Figura 1
Algoritmo de investigacédo para reacdes de hipersensibilidade a vacinas
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A investigagéo do alérgeno presente na vacina
pode ser realizada in vitro e/ou in vivo, a depender
da disponibilidade de extratos alergénicos. Testes
de IgE especifica para a maioria dos componentes
antimicrobianos nao estao disponiveis comercialmen-
te, e frequentemente sao inuteis em prever reagdes
alérgicas as vacinas. Para alguns outros constituintes
(por exemplo, ovoalbumina e gelatina), a capacidade
preditiva de reacdo as vacinas € muito baixa?2. No
entanto, se a vacina suspeita da reagdo contém
constituintes especificos conhecidos por serem
potencialmente alergénicos (por exemplo, ovo, gela-
tina, latex ou levedura), a pesquisa alérgica deve ser
conduzida para estes componentes. Teste de puntura
para gelatina pode ser preparado dissolvendo uma
colher de cha de gelatina em p6 em 5 mL de solug¢éao
salina normal.

Reacgdes locais ndao imediatas como dermatite
de contato, nédulos subcutédneos ou reacdes de
hipersensibilidade tipo IV a conservantes, aluminio
e antibiéticos podem ser avaliadas por meio do teste
de contato. Embora o teste de contato alérgico nao
seja essencial para decisdes terapéuticas, ele pode
ajudar na escolha de vacinas alternativas, quando
disponiveis’.

A pesquisa de IgE especifica in vitro esta dispo-
nivel na maioria dos laboratérios comerciais para
ovo, gelatina, latex e levedura. Exemplos de testes
cutdneos e soroldégicos que seriam apropriados na
avaliacédo de reagdes suspeitas a vacinas especificas
sao apresentadas na Tabela 47.

Tabela 4

Tratamento da anafilaxia

A anafilaxia é uma reacdo de hipersensibilidade
sistémica, que progride com rapidez e é potencial-
mente fatal, envolvendo varios érgdos (a0 menos
dois) — pele e mucosa: é o acometimento mais
frequente e ocorre em mais de 90% dos casos com
eritema, prurido, urticaria e angioedema; trato respira-
tério: ocorre em 40% a 70% dos casos, com disfonia,
tosse, estridor, sibilos, dispneia, opresséao, asfixia,
morte; trato digestdrio: acomete em 30% dos casos,
com nauseas, vomitos, cdlicas e diarreias; sistema
cardiovascular: taquicardia, hipotensao, tontura,
lipotimia, choque (10%) e morte; sistema nervoso:
sincope, convulsbes, coma. A incidéncia estimada da
anafilaxia é de 10 a 20 casos por 100.000 pessoas
por ano, com observagao de tendéncia a aumento
desta entidade nas ultimas décadas. Com vacinas,
esta incidéncia é ainda mais baixa — cerca de um caso
por milhdo de doses. A rapidez no tratamento é fator
fundamental para a recuperacao do paciente, sendo
0 atraso na administracao de adrenalina identificado
como um fator relacionado ao desfecho desfavoravel.
Importante ressaltar que a primeira droga a ser utili-
zada é a adrenalina IM, seguida de anti-histaminicos
e corticoides®’.

Outros fatores que podem impactar de modo ne-
gativo o desfecho da anafilaxia sdo o uso de doses ou
vias de administracdo inadequadas para a adrenalina
(subcutanea, por exemplo), € o uso concomitante de
outros medicamentos, como betabloqueadores, inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina (ECA),

Exemplos de testes usados para pesquisa de sensibilizagao a vacinas ou a componentes especificos

Vacina Teste cutaneo

IgE sérica especifica

DTPa, dT, dTpa

DTPa, dT, dTpa, Toxoide tetanico, gelatina, leite

Gelatina, leite, latex

Hepatite B Hepatite B, levedura Levedura, gelatina, latex
Influenza Influenza, ovo, gelatina Ovo, gelatina, latex
SRC SRC, Sarampo, Rubéola, Caxumba, gelatina Gelatina, latex

Varicela ou Herpes Zoster Varicela ou Zoster, gelatina

Febre amarela Febre amarela, ovo, gelatina

Gelatina, latex

Gelatina, latex

Adaptado de Dreskin SC, et al.”.
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inibidores da monoamina oxidase (MAO) e antide-
pressivos. Apos a fase aguda, pode ocorrer uma fase
tardia, apds 6 a 12 horas, com o reaparecimento dos
sintomas. Portanto, os pacientes devem permanecer
supervisionados na unidade de saude por pelo menos
12 horas ap6s o evento inicial da anafilaxia3”.

Notificacao

Em 1992, atendendo as recomendacdes da
Organizagéo Mundial da Saude (OMS), o Programa
Nacional de Imunizagbes/Ministério da Saude (PNI/
MS) iniciou a estruturagdo do Sistema Nacional de
Vigilancia de Eventos Adversos Pés-Vacinais - EAPV
(SNVEAPV). Dentre os seus objetivos, destacam-se
normatizar o reconhecimento e a conduta em casos
suspeitos de ESAVI, permitir maior conhecimento
sobre a natureza dos eventos e identificar possiveis
falhas no transporte, armazenamento, manuseio ou
administragao (erros de imunizacdo) que resultem
em eventos adversos. Através de uma cuidadosa
andlise, é realizada a verificacdo da causalidade
do evento adverso e a relacdo com o produto ad-
ministrado, além disso ha posterior divulgagao das
informacdes, incluindo incidéncia e gravidade das
reacOes observadas®.

Reconhecendo a importéncia da vigilancia desse
tipo de evento adverso, a Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) do MS o incluiu como agravo de notifica-
¢ao compulséria na Portaria n° 33/SVS/MS de 2005,
revogada pela Portaria n® 1.271/SVS/MS de 20145.

Pontualmente:

— Qualquer efeito adverso causado pela imuni-
zacao deve ser notificado a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (ANVISA), através do Sistema
de Notificagao em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA).
Deve ser considerado o intervalo entre a vacina¢éo
e o inicio dos sintomas.

— Reacbes locais como abscesso, celulite ou
nodulagéo no sitio de administracdo; enduragéo
ou edema proximo ou no sitio de administracao;
granuloma; reacdo de Arthus; dor no local e no
momento da aplicacédo, ou logo apds receber a
vacina devem ser notificadas.

— Reacgbes sistémicas como anafilaxia, assim
como reagdes anafilactoides e choque anafilatico
também devem ser notificadas. Assim como: choro
persistente, com duragéo de 3 horas ou mais, até
48 horas ap6és aplicacdo da vacina; convulsoes,
encefalite, mielite, encefalomielite aguda disse-

minada; encefalopatia; episddio hipotdnico-hipor-
responsivo; febre; invaginagéo intestinal; meningite
asseéptica; narcolepsia; neurite Optica; paralisia
facial; polirradiculoneuropatias inflamatdrias, como
Sindrome de Guillain-Barré; sincope vasovagal;
Sindrome Dolorosa Complexa Regional; Sindrome
de Reacéo Sistémica Precoce; Trombocitopenia ou
Plaguetopenia.

— Também devem ser notificados ébitos temporaria-

mente associados a eventos adversos vacinais,
como Morte subita inexplicavel, Sindrome da
Morte Subita na Infancia e débitos com causas
mal definidas. Nestes casos, deve ser realizado
em coordenagdo com o departamento médico
legal: Instituto Médico Legal (IML) e Servigo de
Verificacdo de Obitos (SVO). Nos locais onde
forem disponiveis, recomenda-se a realizagao de
necropsia nas primeiras 72 horas, para se evitar
a producéo de lesdes dos tecidos, o que pode
dificultar o diagndstico.

Conclusoes

Fazem parte da atuagéo do profissional de saude
a avaliagédo da situagao vacinal dos seus pacientes
e cuidadores e a recomendacao formal das vacinas
indicadas nos calendarios de imunizagdes, conside-
rando faixas etdrias, situacdes especiais (alérgicos e
imunocomprometidos) e possiveis contraindicagbes e
precaucgdes. Além de contribuir para a recomendagao
da imunizacdo necessaria, o alergista/imunologista
deve estar preparado para lidar com os eventos
adversos relacionados as vacinas, de tal modo que
possa estabelecer o diagndstico com preciséo e
orientar adequadamente os pacientes.

‘ Referéncias

1. Barreto ML, Teixeira MG, Bastos Fl, Ximenes RAA, Barata RB,
Rodrigues LC. Sucessos e fracassos no controle de doengas
infecciosas no Brasil: o contexto social e ambiental, politicas,
intervencdes e necessidades de pesquisa. Lancet. 2011;47-60.

2. Veve MP, Athans V. Vaccines. In: Sidhartha R, ed. Side Effects of
Drugs Annual 40. Elsevier; 2018. p. 694.

3. Teuwen DE, Barrett ADT. Vaccine Safety. In: Milligan GN, Barrett
ADT (eds). Vaccinology: An Essential Guide. Wiley-Blacwell; 2014.
p. 400.

4. Council for International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS). Definition and Application Pharmacovigilance. Definition
and Application of Terms for Vaccine Pharmacovigilance. CIOMS,
WHO; 2012. p.193.



Reacbes de hipersensibilidade a vacinas — Marinho AKBB, et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 1, 2023 21

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Departamento de Imunizagoes e Doengas Transmissiveis. Manual
de vigilancia epidemioldgica de eventos adversos pés-vacinagao
[recurso eletronico] - 4* ed. - Brasilia: Ministério da Saude; 2020;
p.340. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf .
Acessado em: novembro/2022.

Miler ER, Haber P, Hibbs B, Broder K. Surveillance for Adverse
Events Following Immunization Using the Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS). VPD Suveillance Man. 2011;1-14.

Dreskin SC, Halsey NA, Kelso JMJM, Wood RA, Hummell DS,
Edwards KM, et al. International Consensus (ICON): allergic
reactions to vaccines. World Allergy Organ J. 2016;9(1):32.

McNeil MM, DeStefano F. Vaccine-associated hypersensitivity. J
Allergy Clin Immunol. 2018;141(2):463-72.

McNeil MM, Weintraub ES, Duffy J, Sukumaran L, Jacobsen SJ,
Klein NP, et al. Risk of anaphylaxis after vaccination in children and
adults. J Allergy Clin Immunol. 2016;137(3):868-78. doi: 10.1016/].
jaci.2015.07.048.

Erlewyn-Lajeunesse M, Hunt LP, Heath PT, Finn A. Anaphylaxis
as an adverse event following immunisation in the UK and Ireland.
Arch Dis Child.2012;97(6):487-90.doi: 10.1136/archdischild-2011-
301168.

Cheng DR, Perrett KP, Choo S, Danchin M, Buttery JP,
Crawford NW. Pediatric anaphylactic adverse events following
immunization in Victoria, Australia from 2007 to 2013. Vaccine.
2015;33(13):1602-7.

Su JR, Moro PL, Ng CS, Lewis PW, Said MA, Cano M V.
Anaphylaxis after vaccination reported to the Vaccine Adverse
Event Reporting System, 1990-2016. J Allergy Clin Immunol.
2019;143(4):1465-73.

Giavina-Bianchi P, Kalil J. Polyethylene Glycol Is a Cause
of IgE-Mediated Anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol Pract.
2019;7(6):1874-5.

James JM, Burks AW, Roberson PK, Sampson HA. Safe
administration of the measles vaccine to children allergic
to eggs. N Engl J Med. 1995;332(19):1262-6. doi: 10.1056/
NEJM199505113321904.

Baxter DN. Measles immunization in children with a history of egg
allergy. Vaccine. 1996;14(2):131-4.

Kelso JM. Administering influenza vaccine to egg-allergic
persons. Expert Rev Vaccines. 2014;13(8):1049-57. doi:
10.1586/14760584.2014.933079.

Marinho AKBB, Ouricuri AL, Valente CFC, Fernandes FR, Saciloto
G, Diniz L de C, et al. Vacina contra a febre amarela: reagdes
adversas e populacdes de risco. Arqg Asma, Alerg e Imunol.
2017;1(3):245-56.

Gerhardt CMB, Feitosa G de SJ, Aquilante BP, Dorna M de B,
Santos C de JN dos, Pastorino AC. Seguranca da vacina de febre
amarela em pacientes comprovadamente alérgicos a proteina do
ovo. Arq Asma, Alerg e Imunol. 2019;3(2):143-50.

Fantinato FFST, Vargas A, Carvalho SMD, Domingues CMAS,
Barreto G, Fialho AS, et al. Anafilaxia relacionada a vacina
sarampo, caxumba e rubéola, Santa Catarina, Brasil, 2014 e 2015.
Cad Saude Publica. 2018;34(3):e00043617. doi: 10.1590/0102-
311X00043617.

Pifones M, Landaeta M, Bustos P, Toche P, Morales P, Escobar
C, et al. Hypersensitivity reactions to measles-mumps-rubella
vaccine in patients with IgE-mediated cow’s milk allergy. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2020;8(1):349-51.

Kattan JD, Konstantinou GN, Cox AL, Nowak-W grzyn A, Gimenez G,
Sampson HA, etal. Anaphylaxis to diphtheria, tetanus, and pertussis
vaccines among children with cow's milk allergy. J Allergy Clin
Immunol. 2011 Jul;128(1):215-8. doi: 10.1016/j.jaci.2011.04.046.
Nilsson L, Brockow K, Alm J, Cardona V, Caubet JC, Gomes E,
et al. Vaccination and allergy: EAACI position paper, practical
aspects. Pediatr Allergy Immunol.2017;28(7):628-40.doi: 10.1111/
pai.12762.

283.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Sakaguchi M, Nakayama T, Inouye S. Food allergy to gelatin
in children with systemic immediate-type reactions, including
anaphylaxis, to vaccines. J Allergy Clin Immunol. 1996;98(6 Pt
1):1058-61.

Kelso JM, Jones RT, Yunginger JW. Anaphylaxis to measles,
mumps, and rubella vaccine mediated by IgE to gelatin. J Allergy
Clin Immunol. 1993;91(4):867-72.

Kumagai T, Yamanaka T, Wataya Y, Umetsu A, Kawamura N, Ikeda
K, et al. Gelatin-specific humoral and cellularimmune responses in
children with immediate- and nonimmediate-type reactions to live
measles, mumps, rubella, and varicella vaccines. J Allergy Clin
Immunol. 1997;100(1):130-4.

Sakaguchi M, Yamanaka T, Ikeda K, Sano'Y, Fujita H, Miura T, et al.
IgE-mediated systemic reactions to gelatin included in the varicella
vaccine. J Allergy Clin Immunol. 1997;99(2):263-4.

Pool V, Braun MM, Kelso JM, Mootrey G, Chen RT, Yunginger JW,
etal.; VAERS Team. US Vaccine Adverse Event Reporting System.
Prevalence of anti-gelatin IgE antibodies in people with anaphylaxis
after measles-mumps rubella vaccine in the United States. Pediatrics.
2002;110(6):e71. doi: 10.1542/peds.110.6.e71.

DiMiceli L, Pool V, Kelso JM, Shadomy SV, Iskander J. Vaccination
of yeast sensitive individuals: review of safety data in the US
vaccine adverse event reporting system (VAERS). Vaccine
2006;24(6):703-7.

Blumenthal KG, Robinson LB, Camargo CA Jr, Shenoy ES,
Banerji A, Landman AB, et al. Acute Allergic Reactions to mRNA
COVID-19 Vaccines. JAMA. 2021;325(15):1562-5. doi: 10.1001/
jama.2021.3976.

Bigini P, Gobbi M, Bonati M, Clavenna A, Zucchetti M, Garattini S,
et al. The role and impact of polyethylene glycol on anaphylactic
reactions to COVID-19 nano-vaccines. Nat Nanotechnol.
2021;16(11):1169-71. doi: 10.1038/s41565-021-01001-3.

. Des Roches A, Graham F, Begin P, Paradis L, Gold M. Evaluation

of Adverse Reactions to Vaccines. J Allergy Clin Immunol Pract.
2021;9(10):3584-97.

Mantadakis E, Farmaki E, Buchanan GR. Thrombocytopenic
Purpura after Measles-Mumps-Rubella Vaccination: A Systematic
Review of the Literature and Guidance for Management. J Pediatr.
2010;156(4):623-8.

Peng B, Wei M, Zhu FC, Li JX. The vaccines-associated Arthus
reaction. Hum Vaccin Immunother. 2019;15(11):2769-77.

Fishbein DB, Yenne KM, Dreesen DW, Teplis CF, Mehta N, Briggs
DJ.Risk factors for systemic hypersensitivity reactions after booster
vaccinations with human diploid cell rabies vaccine: A nationwide
prospective study. Vaccine. 1993;11(14):1390-4.

Bergfors E, Trollfors B, Inerot A. Unexpectedly high incidence of
persistentitching nodules and delayed hypersensitivity to aluminium
in children after the use of adsorbed vaccines from a single
manufacturer. Vaccine. 2003;22(1):64-9.

Bergfors E, Trollfors B. Sixty-four children with persistent itching
nodules and contact allergy to aluminium after vaccination with
aluminium-adsorbed vaccines-prognosis and outcome after booster
vaccination. Eur J Pediatr. 2013;172(2):171-7.

SBIM/ASBAI. Guia de Imunizagao SBIm/ASBAI — Asma, Alergia e
Imunodeficiéncias 2020-2021 [Internet].2020. Disponivel em: https://
sbim.org.br/images/guias/guia-sbim-asbai-miolo-201013b-web.pdf.
Acessado em: novembro/2022.

ASBAI. Posicionamento da ASBAl emrelacao a aplicagdo de vacina
Influenza em pacientes alérgicos ao ovo [Internet].2016. Disponivel
em: http://www.sbai.org.br/iimagebank/2016-09-26-PARECER-
VACINA-INFLUENZA-X-ALERGIA-OVO-ASBAI-2016-Fatima.pdf.
Acessado em: novembro/2022.

Brasil. Ministério da Saude. Criancas ainda devem ser vacinadas
contra sarampo e poliomielite em 2015 [Internet]. 2014 Disponivel
em: http://portalms.saude.gov.br/noticias/svs/16091-estados-que-
nao-atingiram-meta-devem-continuar-vacinando. Acessado em:
novembro/2022.



22 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 1, 2023

Reacgdes de hipersensibilidade a vacinas — Marinho AKBB, et al.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Ozaki T, Nishimura N, Muto T, Sugata K, Kawabe S, Goto K, et
al. Safety and immunogenicity of gelatin-free varicella vaccine
in epidemiological and serological studies in Japan. Vaccine.
2005;23(10):1205-8.

Huu TN, Toan NT, Tuan HM, Viet HL, Le Thanh Binh P, Yu TW, et al.
Safety and reactogenicity of primary vaccination with the 10-valent
pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae protein D
conjugate vaccine in Vietnamese infants: a randomised, controlled
trial. BMC Infect Dis. 2013;13(1):95.

Ponvert C, Scheinmann P, de Blic J. Anaphylaxis to the 23-valent
pneumococcal vaccine: a second explored case by means of
immediate-reading skin tests with pneumococcal vaccines.Vaccine.
2010;28(52):8256-7.

Ponvert C, Ardelean-Jaby D, Colin-Gorski AM, Soufflet B, Hamberger
C, De Blic J, et al. Anaphylaxis to the 23-valent pneumococcal
vaccine in child: A case-control study based on immediate
responses in skin tests and specific IgE determination. Vaccine.
2001;19(32):4588-91.

Arroabarren E, Anda M, Sanz ML. Anaphylaxis to pneumococcal
vaccine; CRM(197): Novel cause of vaccine allergy. Pediatr Allergy
Immunol. 2016;27(4):433-7.

Ponvert C. Les réactions d’hypersensibilité allergique et non
allergique aux vaccins contenant des anatoxines. Arch Pédiatrie.
2009;16(4):391-5.

Nakayama T, Aizawa C. Change in gelatin content of vaccines
associated with reduction in reports of allergic reactions. J Allergy
Clin Immunol. 2000;106(3):591-2.

Netterlid E, Hindsén M, Bjork J, Ekqvist S, Glner N, Henricson KA,
et al. There is an association between contact allergy to aluminium
and persistent subcutaneous nodules in children undergoing
hyposensitization therapy. Contact Dermatitis. 2009;60(1):41-9.

Lurie N, Saville M, Hatchett R, Halton J. Developing Covid-19Vaccines
at Pandemic Speed. N Engl J Med. 2020;382(21):1969-73.

Shimabukuro TT, Cole M, Su JR. Reports of Anaphylaxis After
Receipt of mMRNA COVID-19 Vaccines in the US-December 14,
2020-January 18, 2021. JAMA. 2021;325(11):1101-2.

Kelso JM. Misdiagnosis of systemic allergic reactions to
mRNA COVID-19 vaccines. Ann Allergy Asthma Immunol.
2021;127(1):133-4.
Delayed Large Local Reactions to mRNA Vaccines. N Engl J Med.
2021;384(24):e98.

Baden LR, El Sahly HM, Essink B, Kotloff K, Frey S, Novak R, et
al. Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine.
N Engl J Med. 2021;384(5):403-16.

Blumenthal KG, Freeman EE, Saff RR, Robinson LB, Wolfson
AR, Foreman RK, et al. Delayed Large Local Reactions to
mRNA-1273 Vaccine against SARS-CoV-2. N Engl J Med.
2021;384(13):1273-7.

Banerji A, Wickner PG, Saff R, Stone CA, Robinson LB, Long AA,
et al. MRNA Vaccines to Prevent COVID-19 Disease and Reported
Allergic Reactions: Current Evidence and Suggested Approach -
PubMed [Internet].Vol.9;p. 1423-37. Disponivel em: https://pubmed.
ncbi.nim.nih.gov/33388478/ . Acessado em: 25/10/2022.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Turner PJ, Ansotegui IJ, Campbell DE, Cardona V, Ebisawa M,
El-Gamal Y, et al. COVID-19 vaccine-associated anaphylaxis: A
statement of the World Allergy Organization Anaphylaxis Committee.
World Allergy Organ J. 2021;14(2):100517.

Altrichter S, Wo6hrl S, Horak F, Idzko M, Jordakieva G, Untersmayr E,
et al. Answers to burning questions for clinical allergologists related
to the new COVID-19 vaccines. Allergo J Int. 2021;30(5):169-75.

Tuzer C, Terzioglu K. Evaluation of the Autoimmunity and Preexisting
Risky Conditions for Hypersensitivity Reactions to COVID-19
Vaccines. Int Arch Allergy Immunol. 2022;183(6):651-61. doi:
10.1159/000521709.

Bellinato F, Fratton Z, Girolomoni G, Gisondi P. Cutaneous Adverse
Reactions to SARS-CoV-2 Vaccines: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Vaccines (Basel). 2022;10(9):1475. doi: 10.3390/
vaccines10091475.

Durmaz K, Aykut Temiz S, Metin Z, Dursun R, Abdelmaksoud A.
Allergic and cutaneous reactions following inactivated SARS-CoV-2
vaccine (CoronaVac®) in healthcare workers. Clin Exp Dermatol.
2022;47(1):171-3.

Kelso JM, Greenhawt MJ, Li JT, Nicklas RA, Bernstein DI, Blessing-
Moore J, et al. Adverse reactions to vaccines practice parameter
2012 update. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(1):25-43.

Caubet JC, Rudzeviciene O, Gomes E, Terreehorst |, Brockow K,
Eigenmann PA. Managing a child with possible allergy to vaccine.
Pediatr Allergy Immunol. 2014;25(4):394-403.

Wood RA, Berger M, Dreskin SC, Setse R, Engler RJ, Dekker CL,
et al.; Hypersensitivity Working Group of the Clinical Immunization
Safety Assessment (CISA) Network. An algorithm for treatment of
patients with hypersensitivity reactions after vaccines. Pediatrics.
2008;122(3):e771-7. doi: 10.1542/peds.2008-1002.

Wood RA, Setse R, Halsey N. Irritant skin test reactions to common
vaccines. J Allergy Clin Immunol. 2007;120(2):478-81.

Michalska-Krzanowska G.Tryptase in diagnosing adverse suspected
anaphylactic reaction. Adv Clin Exp Med. 2012;21(3):403-8.

Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm). Nota Técnica:
recuperagao de esquemas de doses atrasados em decorréncia
da pandemia - SBIm [Internet]. 2020. Disponivel em: https://sbim.
org.br/images/files/notas-tecnicas/nt-sbim-recuperacao-doses-
atrasadas-pandemia-v2.pdf. Acessado em: novembro/2022.

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

Correspondéncia:
Ana Karolina Barreto Berselli Marinho
E-mail: ana.marinho @ hc.fm.usp.br



e ARQUIVOS DE  ©2023 ASBAI
W 55 ASMA, ALERGIA
' FIMUNOLOGIA

ASBAI

Artigo Especial

Conhecer antes de incorporar:
um retrato dos programas para alergia ao leite

implementados no Brasil

Understanding before incorporating: a portrait of milk allergy programs implemented in Brazil

Cinthya Vivianne de Souza Rocha-Correia', Maria Sueli Soares Felipe?3

RESUMO ‘

Este trabalho objetiva caracterizar a assisténcia ofertada as crian-
cas com alergia ao leite em programas publicos, e os desafios
enfrentados na sua implantacgéo, no contexto da pré-incorporagao
no Sistema Unico de Satde, de trés férmulas infantis para alergia
ao leite. Estudo exploratério, transversal e abordagem quantitati-
va. Foram avaliados 21 programas/servigos de todas as regides
brasileiras. O principal indutor da criacéo destes programas foi a
judicializagéo (80,9%), e o fornecimento destas férmulas especiais
foi realizado para criangas com até 2 anos de idade. Os principais
desafios para a criagao e execugao destes programas foram a
falta de recursos humanos e financeiros, a falta da contraparti-
da da Uniao, protocolo unificado para o diagndstico (Teste de
Provocacao Oral), e a escolha dos tipos das formulas. A estraté-
gia mais adotada para reducao dos custos foi a adequacao das
normas e protocolos (61,9%). Nao houve diferenga significativa
entre os programas estaduais e municipais. Este estudo apresenta
uma avaliagéo inédita e detalhada sobre os programas, trazendo
discussdes que corroboram a tomada de decisdes, o uso racional
de recursos publicos, a melhor assisténcia as criangas e o forta-
lecimento do sistema de saude nacional.

Descritores: Sistema Unico de Salide, avaliagio de programas
e projetos de saude, continuidade da assisténcia ao paciente,
hipersensibilidade a leite, gestor de saude.

Introducéo

Doencas alérgicas representam uma causa rele-
vante de morbidade em &mbito mundial e uma consi-
deravel carga nos sistemas de salde das economias
emergentes e desenvolvidas'. A alergia as proteinas

‘ ABSTRACT

This paper aims to characterize the assistance offered to children
with cow’s milk allergy in public programs and challenges to their
implementation, specifically assessing the pre-incorporation phase
in the Brazilian Unified Health System of 3 formulas for infants
with milk allergy. This exploratory, cross-sectional study with a
quantitative approach assessed 21 programs/services from all
regions of the country. The main motivation for the creation of
these programs was judicialization (80.9%), and these special
formulas were provided for children up to 2 years of age. The main
challenges to creating and implementing these programs were
a lack of human and financial resources, no counterpart federal
program, no unified protocol for diagnosis (oral provocation test),
and the selection of formula types. The most common strategy for
reducing costs was updating norms and protocols (61.9%), which
did not differ significantly between state and municipal programs.
This study presents an unprecedented and detailed evaluation
of the programs, raising discussion about decision-making, the
rational use of public resources, better care for children, and
means of strengthening of the national health system.

Keywords: Unified Health System, program evaluation, continuity
of patient care, milk hypersensitivity, health manager.

do leite de vaca (APLV) é caracterizada por uma res-
posta imunoldgica as fracdes proteicas do leite de va-
ca, especialmente a a-lactoalbumina, B-lactoglobulina
e caseinaZ2. Esta alergia alimentar (AA) pode compro-
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meter varios sistemas organicos, contudo, os mais
afetados sé@o os sistemas gastrointestinal, cutaneo
e respiratérios. Esta condigdo representa a AA mais
presente em criangas, principalmente em recém-
nascidos*5. Para a maioria das criangas com APLY,
esta condicao regride naturalmente ao longo do de-
senvolvimento®, pois alguns fatores contribuem para
que a aquisicao de tolerancia ao leite de vaca ocorra
mais precocemente, como APLV n&o mediada por
imunoglobulina E (IgE), e tratamento com caseina
hidrolisada + probioticos (cepas de Lactobacillus
rhamnosus). Ja fatores como parto cesarea e ama-
mentacao por menos de trés dias colaboram para a
tolerancia tardia®. O diagndstico da APLV é baseado
em varias etapas, sendo bastante complexo’.

Segundo o Consenso Brasileiro de Alergia
Alimentar atual®, para criancas amamentadas que
apresentem reacgao a proteinas veiculadas pelo leite
materno recomenda-se para a méae a dieta de exclu-
s&0 e monitorar os sintomas do lactente. Para lacten-
tes em uso de férmulas lacteas infantis recomenda-se
a exclusao de férmulas a base de proteinas do leite
de vaca, substituindo-a por férmulas extensamente
hidrolisadas a base da proteina do leite de vaca
(FEH), e em caso de nao melhora clinica, apds duas
semanas, realizar a substituicao por féormulas a base
de aminoéacidos (FAA)®8-9. Em caso de a crianga apre-
sentar melhora do quadro clinico, devera ser realizado
o Teste de Provocagéo Oral (TPO). Resultado positivo
do TPO indica a necessidade de manutengcéo da
dieta de excluséao terapéutica com a mesma férmula
por periodo de 6 a 12 meses®. No Brasil nao existem
inquéritos ou pesquisas no ambito nacional sobre a
prevaléncia de APLV10.11,

Para Patton'2, “a avaliagdo dos programas con-
siste na coleta sistematica de informacdes sobre as
atividades, as caracteristicas e resultados desses
programas a fim de se emitir julgamentos sobre
eles, melhorar sua eficacia e esclarecer decisdes
relacionadas a novos programas”. A realizagdo desse
estudo apoia-se nessa definicdo e evidencia-se que
estudos de avaliacao dos programas que dispensam
essas férmulas infantis especiais sdo escassos,
estando comumente relacionados a caracterizagao
epidemioldgica e clinica dos pacientes's, a apresen-
tacdo do histdrico de criagdo dos programas', e a
relatos de experiéncias em relacdo ao incentivo a
amamentagao’®, sendo este o primeiro realizado em
ambito nacional com a descricdo e avaliacdo dos
programas e/ou servicos de todas as regides brasi-
leiras, refletindo suas diferencas e especificidades.

Em 2012, iniciaram-se discussdes sobre a in-
corporagao destas férmulas especiais para APLV
no Sistema Unico de Sautde (SUS), motivados pelo
aumento da demanda destas férmulas, a crescente ju-
dicializagao dirigida a Estados e Municipios e, devido
a inexisténcia de iniciativas na esfera Federal, sendo
propostas a incorporacédo de trés férmulas infantis
para APLV: (1) a base de soja (FSO), (2) a base de
proteina extensamente hidrolisada (FEH) e (3) a base
de aminoacidos (FAA)'0. Em 2014, foi aprovado por
unanimidade essa incorporacao, mas nao foi imple-
mentada até que fosse definida a responsabilizacéo
pelo financiamento pela Unido, Estados e Municipios,
sendo a proposta reaberta em 2017. Entretanto, até o
momento esta decisdo ainda nao foi efetivada, o que
impediu a sua implementacao em nivel nacional. Os
programas existentes foram iniciativas tomadas pelos
Estados e Municipios.

De acordo com a Politica Nacional de Alimentacéo
e Nutricao'8, tanto a alimentagdo quanto a nutricdo
integram as condicdes basicas na promog¢ao e prote-
¢80 a saude, permitindo o irrestrito desenvolvimento e
crescimento humano, com qualidade de vida e digni-
dade, mas, apesar desse reconhecimento trazido por
essa politica, a mesma nao contempla condicdes de
saude especiais, como as alergias alimentares. Esse
fato reitera a necessidade de se promover discussdes
em torno de melhoria na assisténcia as criangas com
AA e suas familias, de forma a garantir saude, cida-
dania e qualidade de vida.

Com base na relevancia e atualidade do tema,
faz-se necessario conhecer o funcionamento, rotinas
e desafios diretamente envolvidos nos programas
e/ou servigcos de distribuicdo de formulas infantis
ja implementados, e naqueles que ainda estdao em
fase de implementagdo, em ambito nacional, no
contexto para a incorporacédo desta nova tecnologia
no SUS, visando maior equidade, integralidade e
universalidade deste servico.

Métodos

Estudo exploratério, de recorte transversal e
abordagem quantitativa. Para identificacdo dos
Municipios/Estados que apresentavam programas
e/ou servigos voltados a assisténcia para criangas
com APLYV, utilizou-se consulta direta ao Ministério da
Saude, Conselho Nacional de Secretarios de Saude
- CONASS e Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude - CONASEMS (n = 34 Municipios
e 5 Estados) e busca na Internet a partir da combina-
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¢ao dos termos “programa”, “alergia” e “leite de vaca”
(n = 16 Municipios e 4 Estados).

Apods esta etapa foram realizadas buscas sobre
protocolos e normativos dos referidos programas,
sendo excluidos aqueles que forneciam apenas por
decisao judicial, totalizando 35 programas elegiveis
para a pesquisa (26 municipais e 9 estaduais).
Em relacdo ao programa estadual da Secretaria
do Estado de Saude de Sergipe e da Secretaria
Municipal de Aracaju, constatou-se que os mesmos
foram elaborados a partir de um Termo de Ajuste
de Conduta entre o Ministério Publico e estas duas
secretarias, configurando-se nesta pesquisa como
apenas um programa. A mesma situacao foi verifi-
cada em relagcdo ao municipio de Vitdria, passando
entdo para o total de 25 programas municipais e 9
estaduais a serem considerados na populacéo deste
estudo (Figuras 1 e 2).

Para avaliacdo dos programas e servigos ja im-
plementados no pais, foram contatados os estados
e municipios. O contato com as secretarias de salde
foi realizado por meio de informagdes disponiveis nos
canais institucionais oficiais (sites, telefone, servigos
de “Fale conosco” e midias sociais). Organizou-se pre-
viamente um banco de dados com estas informacgdes
a fim de agilizar essa comunicagéo. Todavia, muitas
destas informagbes para comunicacdo direta com
0s programas ou até mesmo com as secretarias de
saulde estavam desatualizadas, o que motivou buscas
por meio de midias digitais oficiais e contatos com
outras secretarias visando-se alcancar a Secretaria
de Saude e, a partir desta, localizar os setores res-
ponsaveis pelo programa.

A coleta de dados foi realizada com auxilio de en-
trevista semiestruturada, por telefone e/ou ferramen-
tas de videoconferéncia (Microsoft Teams® ou Google
Meet®), sendo entrevistados os coordenadores dos
programas indicados pelas respectivas secretarias de
saude. Os dados que ficavam pendentes no momento
da entrevista eram solicitados posteriormente via e-
mail. O roteiro da entrevista foi elaborado a partir da
leitura dos protocolos e da revisao de literatura, e foi
dividido em 5 blocos, contendo 28 perguntas ao todo,
distribuidos conforme descrito a seguir.

— Institucionalizagdo: nivel do programa (municipal
ou estadual), nome oficial do programa, ano de
inicio, motivacdo, secretaria responsavel pela
gestao do programa administrativa e financeira-
mente, presenca de parcerias e comunicagcdes
com outras secretarias.

— Dados epidemioldgicos, tipos de formulas e
custos diretos do programa: nimero de criangas
assistidas e custo com a aquisicao das féormulas
nos ultimos cinco anos (2015 a 2019), oferta de
formulas para criangas maiores de 2 anos de
idade, formulas mais utilizadas em menores e
maiores de 6 meses de idade.

— Composigao e rotinas: profissionais que assistem
de forma direta as criangas com APLV, duragao
minima e maxima desde o cadastro até o rece-
bimento da primeira férmula, periodicidade de
acompanhamento por profissional, realizacdo de
testes no &mbito do programa, aspectos consi-
derados no diagnéstico de APLYV, realizagéo do
teste de provocacao oral no municipio ou Estado,
condicdes adequadas para realizagéo do TPO.

— Aleitamento materno: orientacao sobre a impor-
tAncia do aleitamento materno, recebimento de
material educativo sobre a dieta de exclusédo e
presenca de instituicdo ou iniciativas de apoio ao
aleitamento materno no municipio/Estado.

— Vis&o do gestor: principais dificuldades na implan-
tacdo e execucdo do programa, sugestdes para
resolucéo das dificuldades elencadas, estratégias
adotadas para redugéo dos custos.

A realizagdo das entrevistas foi precedida de
contato via telefone e/ou e-mail institucional. As infor-
magodes necessarias para caracterizar a assisténcia
(diagndstico, acesso e monitoramento) foram obtidas
por meio da andlise dos dados disponibilizados ofi-
cialmente pelas secretarias de saude. As entrevistas
foram realizadas no periodo de junho de 2020 a junho
de 2022.

Os dados foram organizados em tabelas, sendo
realizada analise estatistica descritiva, com calculos
de frequéncias simples e relativas das variaveis qua-
litativas e medidas de tendéncia central e dispersao
para as variaveis quantitativas. Na analise inferencial
foi utilizado o teste qui-quadrado de homogeneidade
para verificar se uma variavel aleatéria se comporta
de modo similar, ou homogéneo, em varias catego-
rias da mesma variavel. O nivel de significancia ou
diferenca estatistica adotado foi de 5%, sendo utili-
zados o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versao 20.0 e R-Project, versao 3.6.0 para
as analises.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude
da Universidade de Brasilia (CEP-FS), CAAE:
29583520.4.0000.0030, parecer 3.984.775 de 22
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Programas municipais para criangas com APLV

* Almirante Tamandaré (PR) Curitiba (PR) * Sao José (SC)

3% Aracaju (SE) 3 Dourados (MS) * S&o Lourenco (SC)

% Belém (PA) * Florianopolis (SC) * Sao Sebastido do Paraiso (MG)
% Belo Horizonte (MG) * Joboatéo dos Guararapes (PE) * Sete Lagoas (MG)

* Blumenau (SC) % Jaguaritna (SP) * Uruana (GO)

* Camagari (BA) % Lucas do Rio Verde (MT) * Varzea da Palma (MG)

M campo Alto (MG) 3% Lupiondpolis (PR) W vitsria E9)

* Caruaru (PE) * Maringé (PR)

% Contagem (MG) * Rio Verde (GO) 1 Demarcagéo dos Estados

SISTEMA DE COORDENADAS GEOGRAFICAS
Datum: SIRGAS 2000.
Base cartografica: IBGE, 2010.
Fonte: Ministério da Saude, 2021.
Imagem de satélite: Google, 2019.
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Figura 1
Disposicao geografica dos municipios brasileiros que apresentam programas de dispensacgao de formulas
infantis para criangas com alergia as proteinas do leite de vaca (APLV), Brasil, 2022
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de abril de 2020 e ainda pelo Comité de Etica da Pesquisas - Instituto de Ensino, Pesquisa e Inovacao
Secretaria Municipal de Saude de Curitiba, CAAE em Saude (ICEPI) do Espirito Santo (autorizado em
29583520.4.3001.0101, parecer 4.852.974, 16 de 20 de agosto de 2020) e pela Comissao Permanente
julho de 2021; Nucleo de Educagéo Permanente de de Avaliagdo de Processos de Maringa (autorizado
Belém (autorizado em 28 de abril de 2021); Setor de em 02 de julho de 2021).
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Figura 2
Disposicao geografica dos estados brasileiros que apresentam programas de dispensagéo de férmulas
infantis para criangas com alergia as proteinas do leite de vaca (APLV), Brasil, 2022
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Resultados

Participaram do estudo 21 programas e/ou ser-
vicos, sendo 15 municipais (Afogados da Ingazeira,
Belém, Belo Horizonte, Blumenau, Campos Altos,
Caruaru, Contagem, Curitiba, Dourados, Florianépolis,
Lucas do Rio Verde, Maringd, Rio Verde, Sao José e
Varzea de Palma) e 6 estaduais (Ceard, Distrito
Federal, Espirito Santo, Maranhdo, Rio Grande do
Norte e Sergipe).

Os coordenadores dos programas dos muni-
cipios de Almirante Tamandaré (PR), Camagari
(BA), Jaboatdo dos Guararapes (PE), Jaguariuna
(SP), Lupionépolis (PR), Sao Lourenco (MG), Séao
Sebastiao do Paraiso (MG), Sete Lagoas (MG) e
Uruana (GO) e dois coordenadores estaduais (Sao
Paulo e Mato Grosso do Sul) ndo responderam apos
varias tentativas via telefone e e-mail. O coordenador
do programa do Rio Grande do Sul informou néo ser
possivel a participagdo no estudo.

A maioria destes programas estava inserida em
outros que dispensavam ainda foérmulas enterais
e outras dietas especiais (Campos Altos, Caruaru,
Contagem, Distrito Federal, Espirito Santo, Blumenau,
Curitiba e Rio Verde), alergias alimentares (Afogados
da Ingazeira, Belém, Sergipe) ou a populagao infantil
com necessidades especiais (Dourados, Floriandpolis,
Maringa, Sao José, Varzea de Palma), sendo os exclu-
sivos para APLV (Belo Horizonte, Ceara, Maranhao,
Rio Grande do Norte), ou como componente espe-
cializado municipal (Lucas do Rio Verde).

A judicializagéo foi significativamente o princi-
pal indutor para criagéo destes programas (80,9%)
(Tabela 1). Todos os programas estao vinculados,
administrativa e financeiramente, as secretarias de
saude de suas esferas municipal ou estadual, sendo
que 80,9% nao possui nenhuma parceria ou comu-
nicagao prevista com outras secretarias.

Os programas de Blumenau, Curitiba e Sao José
tém comunicagdo com as secretarias de educacao
e assisténcia social, e ainda de seguranca alimentar
e nutricional (somente Curitiba), e Campos Altos
tem parceria com a secretaria de assisténcia social
(Tabela 1). Parceria, nesse contexto, refere-se as
relagbes formais previstas dentro do programa e, as
comunicacdes foram mencionadas como relagdes
informais que nao estavam estabelecidas nos nor-
mativos do programa.

As comunicacdes com a secretaria de educacgéo
eram realizadas quando as criangas assistidas
adentravam nas creches municipais, a fim de garantir

refeicdes seguras sem a presenca de alérgenos, e
adequacao da quantidade de latas fornecidas confor-
me a permanéncia da crianca. Ja as comunicacoes
perante a secretaria de assisténcia social visam
verificar as condigdes de higiene para o preparo
seguro das férmulas, condi¢cdes sociais da familia e
acolhimento social com direcionamento para outros
programas. Em Curitiba foi identificado comuni-
cagdo com a Secretaria Municipal de Segurancga
Alimentar e Nutricional, onde as familias em situ-
acao de vulnerabilidade sao orientadas a realizar
o cadastro no Programa Armazém da Familia para
aquisicao de produtos basicos com preco inferior
ao de mercado.

Para a maioria dos programas avaliados (Tabela
2), aidade de 2 anos completos (1 ano 11 meses e 29
dias) é adotada como limite para o recebimento das
formulas especiais, contudo, nove destes — Afogados
da Ingazeira, Belém, Curitiba, Floriandpolis, Lucas do
Rio Verde, Maranhao, Maringda, Rio Grande do Norte
e Sergipe — permitem a extensao deste periodo se-
gundo a avaliagdo de especialistas e/ou comissdes
internas do programa. Para os menores e maiores
de 6 meses, as formulas mais disponiveis eram as
FEH sem lactose e FAA, sendo a FSO também muito
utilizada para os maiores de 6 meses (Tabela 2).

Na Tabela 3 estao descritas informacdes coletadas
sobre o numero de criancas assistidas pelos progra-
mas nos ultimos cinco anos (2015 - 2019) e os custos
diretos para compra destas formulas especiais. Nao
obstante, ainda nao é possivel realizar inferéncias
sobre a relagéo entre as rotinas de acompanhamento
e formato do programa com os custos por crianga,
pois a maioria dos programas e servigos avaliados
nao possuem estes dados. Todavia, se forem conside-
rados 0s que apresentaram informacdes completas,
como os programas do Espirito Santo, Maranhéo,
Blumenau e Curitiba, nota-se que o custo médio anu-
al, por crianga, varia de R$ 1.663 (Curitiba) a R$ 2.081
(Espirito Santo), o que estd préximo aos dados de
custo esperado. O Programa de Blumenau extrapolou
em trés vezes o valor apontado pelo Espirito Santo,
mostrando um custo de cerca de R$ 6.400, e o do
Maranhao (R$ 17.640,60) extrapolou em oito vezes
também comparado com o do ES. Isto se caracteriza
como um grande segundo desafio, ou seja, qual é a
causa destas variagbes tao discrepantes?

Dispensacao até 36 meses de idade, inconsistén-
cias no protocolo sobre o uso de férmulas de soja em
menores de 1 ano de idade (ndo recomenda o uso
de FSO e Férmula Infantil a Base de Arroz - FAZ, em



Programas para alergia ao leite no Brasil — Rocha-Correia CVS & Felipe MSS

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 1, 2023 29

menores de 1 ano de idade), a auséncia de alergo-
logista ou alergopediatra na Comissao de avaliagdo
do programa, logistica e custos de transporte sao
aspectos que podem justificar essa importante dis-
cordancia dos custos do Programa do Leite Especial
(Maranhao) com os demais programas. As criancas
sdo acompanhadas por gastropediatras e nutricionis-
tas vinculados ao SUS, sendo realizado o TPO a cada
6 meses em ambiente domiciliar; contudo, o protocolo
orienta que para os casos de APLV mediadas por
IgE, a reintrodugcédo deve ser programada com TPO

Tabela 1

em ambiente controlado. O protocolo do programa
limita o numero de latas ofertadas por més segundo
a idade, sendo 8 latas/més para criancas com até 12
meses, 6 latas/més para criangas até 24 meses, e 4
latas/més para criancas com até 36 meses de idade
(Governo do Maranhéo, s.d.).

As FSO sao uma alternativa viavel para redugéo
dos custos diretos visto que apresenta menor custo
e podem ser adotadas como opcao a partir de 6
meses de idade para criangas com APLV mediada
por IgES. O componente especializado municipal

Institucionalizagdo dos programas e servicos de dispensagao de féormulas infantis para criancas com alergia as proteinas do

leite de vaca, Brasil, 2022

N° %

Nivel do programa

Estadual 6 28,6

Municipal 15 71,4
Inicio do programa

< Ano 2000 1 4.8

2001-2010 8 38,1

2011-2020 12 57,1
Justificativas da criagdo do programa?

Aumento da demanda 8 38,1

Auséncia de iniciativas semelhantes na esfera federal e estadual 2 9,5

Demanda reprimida 2 9,5

Falta de acompanhamento aos pacientes 4 19

Judicializagao ou outras questdes juridicas 17 80,9

Organizar o fluxo de dispensagao das férmulas 2 9,5

Uso racional de recursos publicos 5 23,8
Secretaria ao qual o programa e/ou servigo esta vinculado

Saude 21 100
Parcerias e/ou comunicagdes com outras secretarias

Nao 17 80,9

Sim 4 19,1

Assisténcia Social 4

Educagao 3

Seguranca Alimentar e Nutricional

a Teste de homogeneidade: p-valor < 0,001.
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(Lucas do Rio Verde, MT) nao fornece férmulas para
menores de 6 meses de idade, e a partir desta idade
dispensa apenas a FSO, o que pode explicar o baixo
custo encontrado (R$ 204,17 por crianga/ano). Nao
obstante, o Programa de APLV (Ceara) nédo fornece
a FSO, a partir da reflexdao que esta oferta implicaria
em maior permanéncia no programa, o que elevaria
os custos, visto que existem mais produtos similares
que embora nado incorporados podem suscitar novas
judicializacoes.

Tabela 2

O programa de Dispensagao de Férmulas Infantis
Especiais (Maringd, PR) foi o Unico a mencionar além
das férmulas padrao para APLV (FAA, FEH e FSO) a
oferta da FAZ, cuja proposta de incorporagao nao foi
aprovada pela CONITEC. Como esta férmula especial
apresenta apenas um fabricante, ha impossibilidade
de concorréncia, o que pode contribuir para aumen-
to nos custos do programa, porém, como a FAZ s6
comecou a ser ofertada em 2021, esse efeito ainda
nao pbde ser observado.

Fornecimento de férmulas e promogéo ao aleitamento materno no d&mbito dos programas e servigos que dispensam férmulas
infantis para criangas com alergia as proteinas do leite de vaca (APLV), Brasil, 2022

N° %

Dispensacao prevista para criangas maiores de 2 anos de idade?

Sim 3 14,3

Nao 18 85,7
Férmulas para menores de 6 meses

FAA 18 85,7

FAZ 1 4,8

FEH com lactose 14 66,7

FEH sem lactose 19 90,5

FSO 1 4,8

Nao disponibiliza 1 4,8
Férmulas para maiores de 6 meses

FAA 19 90,5

FAA — para criancas a partir de 1 ano de idade 4 19,1

FAZ 1 4,8

FEH com lactose 14 66,7

FEH sem lactose 19 90,5

FSO 18 85,7
Orientagao sobre importancia da amamentagao na APLV e dieta de exclusao

Sim 17 80,9

Nao 4 19,1
Recebimento de material educativo sobre dieta de exclusao

Sim 15 71,4

Nao 6 28,6
Presenca de instituicdes/iniciativas/projetos de incentivo a amamentacédo

Sim 16 76,2

Nao 5 23,8

FAA = férmula infantil a base de aminoacidos, FEH = férmula infantil extensamente hidrolisada, FSO = férmula infantil a base de soja, FAZ = férmula infantil

a base de arroz.
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Os programas do Ceara, Espirito Santo, Maranhao
e Belém - PA dispensam ainda férmula infantil a base
de aminoéacidos para criangas acima de 1 ano de
idade (1 a 10 anos) como alternativa para criancas
que estdo em uso de FAA a partir 1 ano de idade.
Esse produto também é produzido por apenas um
fabricante, ndo apresentando concorréncia a produto
equivalente.

Programas que tiverem maior uso de FAA terao
custo superior aos que utilizarem mais FEH e FSO,
porém a disponibilidade destas trés op¢des é ne-
cessaria. Fatores como a logistica de distribuicéo
e processos de compra pela administragéo publica
também contribuiram para essas diferencas. O re-
latério de recomendagéo da CONITEC!! traz como
menor valor pelas empresas os valores de: R$ 15,12
para férmula de soja (FSO), R$ 20,33 para as ex-
tensamente hidrolisadas (FEH), e R$ 36,37 para
férmula a base de aminoacidos (FAA), entretanto
estes valores estao defasados. Como os programas
nao tinham dados dos valores gastos com cada tipo
de férmula neste intersticio, nao foi possivel estimar
estes valores por tipo de férmula.

A maior parte dos programas realiza orientagdo
sobre a importancia da amamentacdo e dieta de
exclusdo (Tabela 2), esta deve conter instrucdes
sobre restricoes de leite e derivados, orientagdes
complementares sobre a leitura de rétulos, termos
técnicos que indiquem a presenca de leite e suas
fragOes proteicas e ainda sobre alimentos que a mae
pode consumir, a fim de evitar restricbes desneces-
sdarias. Com relacdo a disponibilizagao de materiais
educativos que orientem as maes sobre a dieta de
excluséo, 71,4% dos programas avaliados afirmaram
possuir tal orientagéo. Os gestores dos programas,
em sua maioria (76,2%), mencionaram iniciativas de
promocéo e protecao ao aleitamento materno em
seus territdrios.

O nutricionista foi o profissional mais presente no
acompanhamento de criangas com APLV (85,7% dos
programas; n = 18) (Tabela 4), a excecao dos pro-
gramas do Espirito Santo, onde o0 acompanhamento
obrigatdrio é realizado somente pelos profissionais
assistentes/prescritores; de Florianépolis, onde o
acompanhamento obrigatério do programa é reali-
zado pelo nutrélogo; e em Campos Altos, onde os
pacientes sdo assistidos por pediatra.

No entanto, apesar do nutricionista ndo constar
no acompanhamento obrigatdrio, este profissional
em Florianépolis é parte fundamental da Comissao
Técnica Multiprofissional que avalia os casos que

ndo se enquadram nos critérios do programa e, ain-
da compde a equipe basica do Nucleo Ampliado de
Saude da Familia que apoia os casos assistidos na
Atencdo Primaria & Saude. No Espirito Santo este
profissional compde a equipe de pericia técnica, de
modo que podemos afirmar que este profissional
esta presente em 95,2% dos programas avaliados,
tanto na assisténcia como na gestéao.

Médicos especialistas (alergopediatra e gastro-
pediatra), pediatras e assistentes sociais também
estavam muito presentes nas rotinas de acompanha-
mento dos programas. Em relacdo a periodicidade
do acompanhamento, nota-se variagcdes de acordo
com a especialidade, e com média de até 3 meses
para retorno.

A histéria clinica (anamnese), assim como a
avaliacao dos sinais e sintomas, foram os principais
critérios presentes para o diagndstico de APLV, se-
guidos do TPO (57,1%, n = 12) (Tabela 4). Dentre
0os ambientes apontados para realizagdo do TPO,
o ambiente hospitalar foi 0 mais mencionado pelos
gestores, sendo que 80% consideravam esta estrutura
adequada para responder a possiveis reacoes graves
(anafilaxia).

Os gestores entrevistados apontaram a falta de
recursos humanos — especialmente profissionais de
saude capacitados para organizagao dos fluxos e ro-
tinas, criacao de protocolos e assisténcia aos pacien-
tes — como a principal dificuldade para implantacéo e
execucao dos referidos programas (Tabela 5). A falta
de recursos financeiros mostrou-se também relevante
neste contexto, visto que inexistem iniciativas federais
e poucos Estados dispdem desta demanda organi-
zada, mobilizando recursos proprios dos Municipios
para manutencao dos programas.

A contrapartida financeira da Unido e dos Estados,
acoes de educacao permanente com os profissionais
de saude e a contratacéo de profissionais de saude,
principalmente especialistas, foram pontuadas como
acoes relevantes para melhor gestdo e assisténcia
destes programas (Tabela 5).

A elaboragédo e atualizacdo dos protocolos de
gestéo padronizados organizando os fluxos de aten-
dimento aos pacientes de APLV foi apontada como
a medida mais relevante para reduc¢do dos custos
financeiros/orgamentarios dos programas (Tabela 5),
pois permite organizar as rotinas de dispensacao e
assisténcia dos pacientes, identificando os que apre-
sentam real necessidade destas formulas, prevenindo
o preparo inadequado (erros na manipulagéo, diluicdo
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Tabela 4
Composicao e rotinas dos programas e servigcos que dispensam férmulas infantis para criangas com alergia as proteinas do
leite de vaca (APLV), Brasil, 2022

N° %
Profissionais que assistem diretamente as criangcas com APLV
Alergopediatra 6 28,6
Assistente social 8 38,1
Enfermeiro 5 23,8
Farmacéutico 1 4.8
Gastropediatra 11 52,4
Médico generalista 4 19,1
Nutricionista 18 85,7
Nutrélogo 2 9,5
Pediatra 6 28,6
Psicologo 1 4.8
Técnico de enfermagem 1 4.8
Nenhum 1 4.8
Periodicidade do acompanhamento

Assistente social

Cadastro 5 62,5

Trimestral 1 12,5

Semestral 1 12,5

Anual 1 12,5
Enfermeiro

Cadastro 2 40

Mensal 1 20

Bimestral 1 20

Trimestral 1 20
Farmacéutico

Mensal 1 100
Médico generalista

Trimestral 2 50

Semestral 2 50
Médico especialista (Alergopediatra e Gastropediatra)

Bimestral 4 25

Trimestral 10 62,5

Semestral 2 12,5
Nutricionista

Cadastro 1 55

Mensal 3 16,7

Trimestral 10 55,6

Semestral 4 22,2
Nutrélogo

Bimestral 2 100
Pediatra

Mensal 1 16,7

Trimestral 3 50

Semestral 2 33,3
Técnico de enfermagem

Mensal 1 100

a Teste de homogeneidade: p-valor = 0,002.
b Teste de homogeneidade: p-valor = 0,004.
IgE = dosagem de imunoglobulina E, TPO = teste de provocagao oral.
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Tabela 4 (continuacéo)

Composicao e rotinas dos programas e servigcos que dispensam férmulas infantis para criangas com alergia as proteinas do

leite de vaca (APLV), Brasil, 2022

N° %
Testes ofertados no municipio/estado (conforme nivel do programa)?
Endoscopia diagndstica 1 4,8
IgE (total e especificas) 13 61,9
Teste cutaneo de leitura 6 28,6
TPO 10 47,6
Nenhum 4 19,1
Aspectos considerados no diagndstico de APLV®?
Dieta de exclusao 1 4,8
Endoscopia diagndstica 1 4,8
Exames laboratoriais (IgE total, sangue oculto nas fezes, etc.) 7 33,3
Historia clinica 21 100
Sinais e sintomas 21 100
TPO 12 57,1
Realizagdo do TPO
Nao 6 28,6
Sim 15 71,4
Obrigatoriedade do TPO
Nao 11 52,4
Sim 10 47,6
Local de realizagao do TPO (n = 15)
Ambulatério 5 33,3
Centro de especialidades (atengéo secundaria) 3 20
Domicilio 4 26,7
Hospital 8 53,3
Unidade Basica de Saude (atencao primaria) 2 13,3
Nao informado 1 6,7
Condigdes para a realizagdo do TPO (n = 15)
Adequadas 12 80
Inadequadas 2 13,3
Nao informado 1 6,7

a Teste de homogeneidade: p-valor = 0,002.
b Teste de homogeneidade: p-valor = 0,004.

IgE = dosagem de imunoglobulina E, TPO = teste de provocagao oral.

e preparo com agua impropria ao consumo) além da
prevencao a desvios no uso destas férmulas de alto
custo (venda ou distribuicao a terceiros).

Discussao

A definicdo do limite de idade dentro do programa
€ o primeiro desafio, visto que, com a alergia e suas
restricbes ao alimento-fonte, preocupagdes com situ-
acoes fora do controle parental, como restaurantes e

creches, tornam a introducdo alimentar um desafio
ainda maior, onde a crianga deve ser estimulada a
comer outros alimentos com mudanca de textura
(liquido ao pastoso) com redugédo na ingestdo das
férmulas, antes tidas como fonte principal de alimen-
tacédo da crianca. Essa mudanca do estado “seguro”
dos pais, onde eles conseguem preparar o alimento
de forma segura e livre dos alérgenos, para um outro
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Tabela 5
Desafios, sugestdes e estratégias apontadas pelos gestores dos programas que dispensam férmulas infantis para criangas com
alergia as proteinas do leite de vaca (APLV), Brasil, 2022

N° %
Dificuldades na implantacéo e execugao do programa
Auséncia de protocolo normativo 4 19,1
Comunicacao ineficaz com o Poder Judiciario e com os pais das criancas com APLV 3 14,3
Falta de acompanhamento dos pacientes 4 19,1
Falta de estrutura (armazenamento, distribuicéo, etc.) 8 38,1
Falta de orientacdo sobre amamentacdo na APLV e dieta de exclusao 3 14,3
Falta de recursos financeiros 13 61,9
Falta de recursos humanos 15 71,4
Falta de testes (laboratoriais, TPO, endoscopia, etc.) 4 19,1
Numero elevado de diagndsticos errbneos 2 9,5
Sensibilizar o gestor sobre a necessidade do programa 2 9,5
Outros 3 14,3
Sugestdes para resolugao destas dificuldades
Aprovagao do programa pelo Conselho de Saude (municipio ou estado) 1 4,8
Aumentar a oferta de exames 2 9,5
Construgao de indicadores para avaliar o programa 1 4,8
Contrapartida financeira da Uniao e dos Estados 12 57,1
Contratagao de profissionais de saude 8 38,1
Criagao de centro de referéncia 2 9,5
Criacdo de Comissao Técnica Multiprofissional para dialogar com o Poder Judiciario 1 4,8
Distribuicéo bimestral das férmulas 1 4,8
Educagao permanente com os profissionais de saude 11 52,4
Elaboragao de relatérios aos gestores 3 14,3
Elaboracao e atualiza¢@o do protocolo normativo 1 4,8
Melhorar a comunicagao com o Poder Judiciario e os pais das criangas assistidas 2 9,5
Melhorar a estrutura fisica e distribuicao das férmulas 6 28,6
Orientagao sobre amamentagao na APLV e dieta de exclusao 3 14,3
Realizagdo do TPO 2 9,5
Separagao entre a dispensacao de férmulas infantis especiais e as formulas padrao 1 4,8
Estratégias adotadas para reducgao de custos
Acompanhamento das licitagdes 2 9,5
Aumento do uso de férmulas de soja 1 4,8
Contratagao de profissionais de saude 5 23,8
Dialogo continuo com os gestores sobre indicadores e importancia do programa 2 9,5
Educagao permanente com os profissionais de saude 2 9,5
Elaboracgao e atualizagé@o do protocolo normativo 13 61,9
Estabelecer parcerias com as redes de apoio a amamentagao 3 14,3
Formacgéao de equipes multiprofissionais para acompanhar as criangas com APLV 5 23,8
Fornecimento proporcional a avaliagao social/vulnerabilidade 4 19,1
Inclusdo no TPO 2 9,5
Organizacao do fluxo de atendimento e da rede de saude 8 38,1
Realizagdo de pericias nos processos 1 48
Reducéo da idade para recebimento das férmulas 2 9,5

TPO = teste de provocacao oral.
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cenario com novos desafios, implica no retorno da
inseguranga e ansiedade parental sobre o cresci-
mento, desenvolvimento e saude dos seus filhos. O
acompanhamento multiprofissional de forma préxima
e continua contribui para fortalecer a importancia de
uma alimentagao saudavel, variada e sem alérgenos,
e seguindo as recomendacdes nacionais'”.

Um segundo desafio consiste em definir o tipo de
formulas infantil a ser adotada. As mais oferecidas
as criangas maiores e menores de 6 meses estédo de
acordo com as recomendagbes mais atuais sobre
alergia alimentar®. Aguiar e cols.'® avaliaram 214
criancas assistidas pelo Programa de Avaliagéo da
Indicagao e Uso de Formulas Infantis Especiais para
Alergia a Proteina do Leite de Vaca (PAIUFA), do
Estado do Rio Grande do Norte, e relataram que a
FEH e FSO foram as mais utilizadas entre menores
e maiores de 6 meses de idade, respectivamente. E
importante ressaltar que os programas adotam em
relacdo as FEH as versdes com e sem lactose, ndo
especificadas no atual consenso de alergia alimentar®
e no Protocolo - Alergia a Proteina do Leite de Vaca®.
Na pratica clinica os gestores pontuaram que a op-
¢ao pela férmula com ou sem lactose realizada pelo
médico considera principalmente o comprometimento
gastrointestinal, devido a intolerancia a lactose que
pode ocorrer concomitantemente a alergia ao leite de
vaca. A escolha adequada do tipo da férmula, se for
efetiva, contribuira para reducéo dos custos, parame-
tro este extremamente importante a ser considerado
para a incorporacao no SUS.

O diagnéstico assertivo de APLV é complexo,
pois nao existe parametro Unico para identificar se a
crianga possui ou ndo esta condicdo. O diagndstico
preciso deve seguir as etapas: (I) Anamnese e exame
fisico observando-se sinais, sintomas, frequéncia,
reprodutibilidade e relatos dos pais e cuidadores; (1)
Dieta de restricao, para as criangas amamentadas;
(1) Testes de determinacao de IgE, todavia, este é
mais adequado para criangas com reagdes do tipo |
(IgE mediadas) e mistas, e ndo deve ser o Unico teste
realizado; e (IV) TPO realizado periodicamente de
acordo com avaliagao médica para verificar aquisicao
de tolerancia oral, desde que realizado em ambiente
adequado, com suporte para reagcdes graves e sob
supervisdo médica’.

No TPO a crianca é exposta ao alérgeno em
condi¢bes controladas e sob supervisdo médica, os
pais devem ser orientados sobre os riscos e procedi-
mentos a serem realizados e o ambiente deve estar
preparado para possiveis reacdes sistémicas. Dois

gestores entrevistados informaram que o teste é re-
alizado, porém, sem as condi¢ées adequadas, o que
pode trazer graves riscos aos pacientes assistidos.
Para a realizacdo do TPO nao ha consenso entre
0s especialistas, visto que o uso das formulas com
lactose pode provocar sintomas gastrointestinais de
intolerancia que podem ser confundidos com APLV. O
protocolo clinico de diagnostico para APLV utiliza o lei-
te de vaca ou féormulas-padréo, preferencialmente sem
ou com baixas quantidades de lactose para realizacao
do TPO, a fim de se evitar o aparecimento de sinto-
mas relacionados a intoleréncia a este agucar e que
possam ser confundidos com alergia. Contudo, alguns
especialistas discordam desta exclusao (lactose). Isto
implica em um terceiro desafio para a implementacéao
deste programa, visto que ainda estdo presentes
duvidas por parte dos especialistas de qual tipo de
protocolo utilizar para o teste de diagndstico de APLY,
se leite de vaca ou férmula-padrao sem lactose.

Manter a amamentacgéo é a primeira conduta para
reacoes via leite materno®, e caso seja necessario, de-
vera ser realizada a dieta de exclusao materna como
instrumento de diagndstico e/ou tratamento. Ampliar
estratégias de apoio a amamentacao é imprescindi-
vel, tanto na orientagédo da dieta de exclusdo como
no reforgo positivo da amamentacao para o binémio
mae-bebé, resultando na menor demanda para essas
formulas. O Brasil é reconhecido mundialmente por
possuir politicas e programas de incentivo e prote-
¢ao ao aleitamento materno, instrumentos estes que
apresentam alta capilaridade, como a rede brasileira
de Bancos de Leite Humano com seus 224 Bancos
de Leite Humano e 212 postos de coleta distribuidos
por todas as unidades da Federacgédo'8. Essa expertise
brasileira deve acompanhar discussdes como essa a
fim de proteger os lactentes do uso desnecessario de
féormulas e evitar o desmame precoce como resultado
de orientacdes errbneas sobre dieta de excluséo,
dentre outros agravos.

A falta de recursos humanos e financeiros foram
os principais desafios apontadas pelos gestores para
a implantacdo e execugdo do programa. Dentre os
profissionais que mais podem realizar o diagndstico
assertivo e acompanhamento de criancas na area
médica, estao os alergistas/alergologistas, pediatras
e gastroenterologistas. Consulta realizada no site do
Conselho Federal de Medicina mostrou que o Brasil
tem 1648 alergistas, dos quais 134 s&o alergopedia-
tras; 37.736 pediatras e 4.949 gastroenterologistas,
dos quais 6 sao gastropediatras (CFM, 2022), sendo a
maioria concentrada na regido Sudeste'®. Segundo o
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Conselho Federal de Medicina (CFM) as informacdes
disponiveis no site oficial sao retiradas do Cadastro
Nacional dos Médicos e correspondem aos profissio-
nais que optaram por registrar sua especialidade em
um Conselho Regional de Medicina, sendo facultativo
ao médico registrar seus titulos de especialista pe-
rante seu Conselho, sendo este registro obrigatério
somente para fins de propaganda da especialidade.

Vieira e cols. constataram que os pediatras bra-
sileiros tém baixa adesao as diretrizes de manejo
das alergias alimentares, o que se torna ainda mais
relevante visto que grande parte das criancas com
suspeita de APLV e outras alergias alimentares
serao tratadas e diagnosticadas por esta especiali-
dade e sem a realizagdo do TPO2. O nutricionista
€ o profissional responsavel por acompanhar o es-
tado nutricional dessas criancas e, de acordo com
consulta realizada no site no Conselho Federal de
Nutricdo (CFN), em 2022 o Brasil possuia 187.532
nutricionistas com inscricao ativa, dos quais 89.057
(47,49%) estdo concentrados na regido Sudeste?!.
A composicéo de equipes multiprofissionais permite
diagndsticos mais assertivos e melhor assisténcia
as criangas com APLV e a seus pais. A contratacao
de especialistas, bem como o desenvolvimento de
acoes de educacao permanente com os profissionais
que assistem diretamente estas criangas permitiria
diagndsticos mais assertivos, excluindo-se outras
condicdes de salde passiveis de serem confundidas
com APLYV, e orientando sobre alteragées comuns as
criangas, de acordo com a faixa etéria; além do uso
de exames clinicos e laboratoriais como ferramentas
de apoio ao diagndstico.

Dentre os desafios apontados pelos gestores
dos programas, a falta da contrapartida financeira
da Uniao e dos Estados, assim como a auséncia de
acoes de educacao permanente com os profissionais
de saude, foram os mais citados, reafirmando a impor-
tAncia da definicdo de competéncias entre os entes
federativos e a necessidade de n&do somente contra-
tar profissionais de saude, mas também de realizar
acoes que promovam a atualizagao continua destes
profissionais, resultando em melhor assisténcia aos
usuarios, e uso racional de recursos.

Com a emergéncia da pandemia de COVID-19,
0s processos educativos sofreram modificagdes em
decorréncia do distanciamento social, como o au-
mento da oferta de cursos a distancia e a ampliagao
de acgbes envolvendo telemedicina e saude digital. O
uso destas ferramentas, se bem conduzidas, podera
na fase pods-pandémica ampliar e complementar a

formacao de profissionais de saude, permitindo uma
melhor assisténcia as criancas com APLV, tornando-
se um préximo desafio para a melhoria dos programas
no pais.

Outras sugestdes, como aumentar a oferta de
exames, realizagdo do TPO, criagcdo de centros de
referéncia e orientacdo sobre aleitamento materno
e dieta de exclusdo colaboram para diagndsticos
mais precisos. Em adicéo, aspectos como criagéo de
comissdes técnicas multiprofissionais para dialogar
com o Poder Judiciario (e consequentemente reduzir
a judicializacéo e o fornecimento de férmulas nao
incorporadas ao SUS), constru¢éo de indicadores
(permanéncia no programa, custos, etc.), elaboracéo
de relatérios objetivos aos gestores, e aprovagao do
programa pelo Conselho de Saude (municipal ou es-
tadual) contribuem para o fortalecimento destes como
Programas de Estado mais sdlidos e equitativos.

Visando estabelecer um comparativo interna-
cional, realizou-se uma busca nas p&aginas oficiais
dos EUA22, Canada?s, Inglaterra2* e Alemanha2®, e
nas bases de dados PubMed e SciELO utilizando
as palavras-chave “Milk Hypersensitivity”,“cow's
milk allergy”,“Program Evaluation”,“Infant Férmula”,
“Health Services Accessibility” e “Allergy Program”,
e observou-se que nestes paises nao foram identi-
ficados nenhum programa semelhante nacional que
realizasse essa dispensacdo de férmulas infantis
especiais para APLV.

O Governo Canadense possui o Health Canada's
Food Allergen Research Program 28, iniciativa criada
na década de 1990 com foco em melhorias regula-
térias nas politicas de rotulagem de alérgenos do
Canada e apoio ao desenvolvimento de pesquisas
de prevaléncia de alergias alimentares, intolerancias
e doencga celiaca. Na Austrélia, uma parceria entre
a Australasian Society of Clinical Immunology and
Allergy e a Allergy & Anaphylaxis Australia, junta-
mente com associacdes de pacientes e outras orga-
nizacgdes, resultou no lancamento da National Allergy
Strategy, que tem por objetivo “melhorar a saude e
a qualidade de vida dos australianos com doencas
alérgicas e minimizar a carga das doencas alérgicas
sobre os individuos, seus cuidadores, servicos de
saude e a comunidade”, sendo a primeira iniciativa
mundial com esse enfoque a agregar associagbes
médicas e de pacientes que conseguiu atrair signifi-
cativo financiamento federal®7:28,

Nos Estados Unidos, o WIC Nutrition Program for
Women, Infants, and Children?® mostrou-se como um
programa social que disponibiliza alimentos e férmu-
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las infantil padréo para mulheres, gestantes e criangas
até 5 anos de idade em situacédo de vulnerabilidade;
contudo, ndo ha mencgéo a dispensagao de féormulas
especiais para APLV.

The Finnish Allergy Program33' (2008-2018),
desenvolvido na Finlandia, foi um programa preven-
tivo para alergias e asma que desenvolveu agdes
pra melhorar a formagao dos profissionais de saude,
campanhas informativas direcionadas a populagao
leiga com uso de redes sociais, para estabelecer
contato com pacientes e a rede do programa, resul-
tando, apds 10 anos, na redugéao de 30% nos custos
diretos com alergias, 50% menos dietas especiais
para alergias alimentares entre pré-escolares, € 45%
na incidéncia de alergias ocupacionais. Comparando
ao nosso estudo, trés pontos se destacam. O primeiro
refere-se a iniciativa adotada pelo programa finlandés
para padronizacédo dos testes diagndsticos, ao mesmo
tempo em que cerca de 90% dos testes eram reali-
zados em laboratérios padronizados, certificados e
auditados, o que conferia mais fidedignidade e menor
custo. Iniciativas semelhantes seriam cruciais para
uma melhor organizagao do SUS, que ira diagnosticar,
acompanhar e dispensar estas férmulas especiais.
Em segundo lugar, esse programa apresentava me-
tas, com ferramentas e métodos de mensuragéo de
resultados especificos, o que permitiu melhor moni-
toramento e avaliacdo. E, por ultimo, o envolvimento
dos pacientes e da sociedade civil organizada, espe-
cialmente na construgdo dos materiais de divulgacao
para profissionais e ao publico em geral, permitindo
uma comunicag¢do mais efetiva.

Na Finlandia, a maior parte do sistema de saude
€ publico, sendo que o setor privado atua de forma
complementar, com semelhangas em relagao ao SUS
brasileiro, mas, para uma populagao significativamen-
te menor (5,5 milhdes de finlandeses® versus 215
milhdes de brasileiros3?), e diferengas como o uso
de reembolso parcial para compra destas formulas e
outros produtos hipoalergénicos. A partir de 2006 o
Governo finlandés adotou o protocolo de reembolso
parcial apenas para aquelas criangas que tinham
diagnéstico comprovado por TPO em ambulatério de
pediatria, 0 que resultou em uma reducgéo de 70% no
custo?0. O protocolo para APLV' j& traz essa previséo
da dispensacao ser condicionada a realizacao do
TPO, diferindo na questao do reembolso.

A coleta de dados iniciou-se em junho de 2020 e
sofreu adaptacdes em decorréncia da pandemia da
COVID-19 e suas medidas de enfrentamento emer-
genciais, como a substituicdo de entrevistas e visitas

in loco pelo formato digital. Algumas secretarias soli-
citaram ainda que o projeto tramitasse nos seus res-
pectivos Comités de Etica, Fundagdes de Pesquisa ou
de forma interna nessas instituicoes, contudo, devido
a pandemia houve atraso nas avaliagdes, pois eram
priorizados os estudos relacionados a COVID-19.
Estas limitacdes, porém, nao reduziram a qualidade
da coleta de dados e nem na amostra necessaria.

Conclusao

O processo de incorporagdo no Sistema Unico
de Saude de trés férmulas infantis para alergia ao
leite teve inicio em 2012, entretanto, 10 anos apds o
comeco das discussdes ainda nao foi concretizada.
Com isso alguns Estados e Municipios motivados pela
crescente judicializagdo decidiram criar programas
para organizar esta demanda para FAA, FEH e FSO.
A auséncia de contrapartida financeira pela Uniao e
Estados, a indefinicdo de orcamento especifico do
SUS para esta demanda, e a definicdo de competén-
cias ainda vaga vém provocando os gestores destes
programas a estabelecerem protocolos e adotarem
estratégias para reduzir esses custos, visto que estes
insumos vém sendo pagos com recursos proprios das
secretarias de saude. Este estudo é o primeiro a ser
realizado em nivel nacional e de natureza exploratéria.
Conhecer as experiéncias vivenciadas pelos gestores
dos programas que ja dispensam estas férmulas in-
fantis especiais é imprescindivel para entender suas
estruturas e a assisténcia prestada.

Estabelecer a idade de 2 anos como limite para
recebimento das férmulas, promover o acompanha-
mento multiprofissional destas criangas, discutir com
os profissionais e gestores sobre os tipos de férmulas
a serem adotadas, e desenvolver protocolos com fo-
co em diagndsticos mais precisos sao desafios que
precisam ser observados para que esta incorporagao
seja mais custo-efetiva e benéfica aos usuarios.

O programa The Finnish Allergy Program, embora
tenha sido planejado para todas as alergias e asma,
nos apresenta importantes reflexdes para o contexto
brasileiro, como: definicao de metas e ferramentas de
avaliacdo e monitoramento, olhar atento ao processo
de diagndstico (padronizagao dos testes diagndsticos
e certificacdo dos locais de realizagdo dos mesmos),
formacao continuada para os profissionais de saude,
elaboracao de campanhas educativas para o publico
leigo, envolvimento de pacientes e associagdes nas
discussoes, €, por fim, o planejamento em longo pra-
zo, visto que esses programas tém grande impacto
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social. Estas premissas e metas poderiam ser utili-
zadas no Brasil, visando o aprimoramento e avango
da efetivacdo da incorporagéo destas féormulas no
Sistema Unico de Saude.
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RESUMO ‘

Este trabalho tem como objetivo investigar a associagao entre o
uso dos cigarros eletrdnicos e doengas pulmonares em adoles-
centes. Foi realizada uma revisao sistematica na base de dados
PubMed. Os termos Mesh incluidos na busca foram “Electronic
Nicotine Delivery Systems” e “Lung Diseases” e sindnimos no
titulo e abstract, com o filtro de idade “child: birth - 18 years”,
para buscar artigos relacionados ao uso de cigarros eletrénicos
e doengas pulmonares em adolescentes. Os critérios de elegibili-
dade consistiram em: usuarios adolescentes, exposicdo ao cigarro
eletrénico e doenga pulmonar como desfecho. Os artigos foram
selecionados por uma revisao pareada de maneira independente,
primeiramente com a leitura dos titulos e resumos, seguida da
leitura integral dos artigos selecionados, os quais foram analisa-
dos pela ferramenta New Castle-Ottawa quanto sua qualidade,
e receberam entre 5 e 7 estrelas. Os dados encontrados foram
extraidos para a realizagdo da metanalise. Inicialmente foram
encontrados 61 artigos, sendo seis considerados elegiveis, todos
transversais e com aplicagéo de questionarios. Na metanalise foi
encontrada uma associacgao significativa entre o uso de cigarro
eletrénico e exacerbagao de asma (OR ajustado 1,44; IC 95%
1,17-1,76). Nao foram encontrados estudos que avaliassem a
associagao do cigarro eletrénico e outras doengas pulmonares,
incluindo EVALI (E-cigarette or Vaping product use-Associated
Lung Injury), em adolescentes. Na metanalise foi encontrada uma
associagao significativa entre exacerbagdes de asma e uso de
cigarros eletrénicos em adolescentes com asma crdnica e nos
previamente higidos.

Descritores: Asma, adolescente, sistemas eletronicos de
liberagao de nicotina, pneumopatias.

‘ ABSTRACT

This study aims to investigate the association between electronic
cigarette use and lung disease in adolescents. A systematic review
was conducted in PubMed. We used the MeSH terms “Electronic
Nicotine Delivery Systems” and “Lung Diseases” as well as
synonyms in the title and abstract, with the age filter “child: birth -
18 years” to search for articles related to electronic cigarette use
and lung disease in adolescents. The eligibility criteria consisted
of adolescent users and exposure to e-cigarettes that resulted
in lung disease. The articles were selected by independent
assessment, reading first the titles and abstracts, then the full text
of the selected articles. The Newcastle-Ottawa Scale was used to
assess study quality, and the included studies received between
5 and 7 stars. Finally, the data were extracted for meta-analysis.
Initially, 61 articles were found and 6 were considered eligible, all
of which were cross-sectional and applied questionnaires. The
meta-analysis found a significant association between electronic
cigarette use and asthma exacerbation (adjusted OR 1.44 95%
Cl 1.17 - 1.76). However, no studies evaluated the association
with other lung diseases, including electronic cigarette or vaping
product use-associated lung injury in adolescents. The meta-
analysis revealed a significant association between e-cigarette
use and asthma exacerbation among adolescents with chronic
asthma, as well as among their previously healthy peers.

Keywords: Asthma, adolescent, electronic nicotine delivery
systems, lung diseases.
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Introducéo

Popularmente conhecidos como “cigarros ele-
trénicos” (e-cigs) ou sistema eletrbnico de entrega
de nicotina (ENDS), os dispositivos eletronicos de
liberagéo de nicotina vém ganhando adeptos desde
sua introdugdo nos Estados Unidos, em 2007'. Esses
dispositivos sdo constituidos por trés componentes:
uma bateria, uma bobina de aquecimento e um
reservatério contendo o liquido que sera aquecido.
O e-liquido é, em geral, composto por um solvente
(propilenoglicol ou glicerina vegetal), nicotina em
doses variadas e, frequentemente, aromatizantes.
Por meio do aquecimento, a solugao é aerossolizada,
sendo entdo inalada por meio do bocal2.

Existe uma especial preocupacédo sobre estes
dispositivos, pois sua divulgacdo e consequente
popularizagdo pode estar atingindo a populagéo néo
fumante?. O uso dos e-cigs cresceu substancialmen-
te entre adolescentes e jovens adultos3, devido a
ampla divulgagéo dos dispositivos, especialmente
na midia digital'. Ao contrario do cigarro conven-
cional, o cigarro eletrénico nao realiza combustao.
Sendo assim, ndo produz muitos dos produtos
toxicos gerados pelos cigarros tradicionais!. Por
isso, apesar dos efeitos dos e-cigs ndo estarem
bem esclarecidos, alguns estudiosos na area de
saude publica* e apoiadores do produto afirmam
que eles seriam uma opg¢ao segura ao cigarro
comum, além de uma alternativa eficaz aos que
tentam parar o tabagismo®.

Estudos revelam, no entanto, que os e-cigs nao
séo isentos de riscos. Efeitos negativos associados
aos cigarros eletronicos foram demonstrados, como o
aumento do estresse oxidativo, diminuicao da prolife-
racdo celular e dano ao DNA em culturas de células
expostas aos aerossoéis dos cigarros eletronicos2.
Ha ainda a preocupacao com substancias canceri-
genas conhecidas do tabaco encontradas dentro do
vapor da maior parte dos e-cigs. O aquecimento do
propilenoglicol também gera aldeidos tdxicos, como
formaldeido, acetaldeido e acroleina2®.

Além disso, o vapor de nicotina dos cigarros
eletrbnicos atinge as vias aéreas da mesma maneira
que o cigarro comum, o0 que os torna igualmente
viciantes. Além da dependéncia, ha preocupagao
com as agdes neurocognitivas da nicotina. Entre
adolescentes e adultos jovens, os efeitos observados
se relacionam principalmente com a redug¢do dos
reflexos, déficits de atencao e raciocinio e transtor-
nos de humor!. Tom Frieden, diretor do Center for

Disease Control (CDC), afirma que a adolescéncia é
um periodo critico para o desenvolvimento cerebral.
A exposicdo a nicotina em uma idade jovem pode
causar danos permanentes ao cérebro, promover o
vicio e levar ao uso sustentado do tabaco’.

Outro fator alarmante relacionado ao uso do ci-
garro eletrénico, apontado em estudo realizado em
2017 por Soneji e cols., seria o fato destes dispo-
sitivos servirem como motivacdo para iniciacdo ao
tabagismo. Para os usuarios de e-cigs, esta chance
seria de 30,4%, contra apenas 7,9% daqueles que
nunca usaram o dispositivo. Esses dados refutam a
nogdo de que os cigarros eletrbnicos seriam uma
opcao na cessacédo do tabagismo, sendo inclusive
um fator de risco para o inicio deste!8. Somado
a isso, um estudo longitudinal, concentrado na
avaliacdo da populagédo adolescente, mostrou que
0 uso de cigarros eletrénicos por ndo fumantes
também estd associado ao aumento do risco destes
tornarem-se fumantes do cigarro comum, mesmo
apos avaliar status demograficos, psicossociais e
fatores de risco®.

No Brasil ainda ndo ha dados referentes ao
nimero de jovens usuarios de cigarros eletrénicos,
mas uma pesquisa conduzida nos Estados Unidos
mostrou que o uso desse tipo de dispositivo tem
tido um aumento expressivo entre os adolescentes.
Segundo a 2014 National Youth Tobacco Survey,
realizada pelo Centro de Controle e Prevencgéo
da FDA, ha atualmente 4,6 milhdes de estudantes
usuarios de tabaco, sendo que aproximadamente
metade deles (2,4 milhdes) reportou fazer uso de
e-cigs®. Ainda segundo a mesma pesquisa, 0 USO
de cigarros eletrénicos por estudantes do ensino
médio aumentou aproximadamente 800% de 2011
até 2014°.

Quanto ao comércio e a importagdo de ENDS
no Brasil, ambos foram proibidos em 2009 pela
Anvisa, devido a auséncia de conhecimento sobre
a seguranca e eficacia do produto. No entanto, é
possivel adquirir cigarros eletrénicos facilmente em
vendas eletrbnicas (e-commerce) e até em lojas de
rua, com pregos a partir de R$ 49,00 para os modelos
mais simples’.

O presente estudo busca avaliar a ocorréncia
de casos de injuria pulmonar associada ao uso
de cigarros eletrénicos ou vapping (E-cigarette, or
Vaping, product use — Associated Lung Injury —
EVALI), bem como, de outras doengas pulmonares
em adolescentes.
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Método

Fonte de dados e estratégia de busca

A pesquisa bibliografica foi realizada na base
de dados PubMed, com descritores especificos e
sinbnimos contidos no titulo e abstract, de acordo
com os termos do Medical Subject Headings
(MeSH): “Electronic Nicotine Delivery Systems”,
“Lung Diseases”, “Child”, “Pediatrics”, “birth — 18
years”, e suas variagdes. A estratégia de busca foi
feita objetivando-se o periodo pré-pandémico, uma
vez que a pandemia do novo coronavirus poderia
influenciar nestes achados e merecga ser avaliada
separadamente. Foram considerados somente artigos
em inglés. Nao foram usados filtros de busca em
relagédo a data de artigos publicados até 2020.

Selecao dos estudos

Esta revisdo sisteméatica foi feita de acordo com
o checklist Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (Prisma)'!. A sele¢ao dos
artigos iniciou com a retirada dos artigos em duplicata
e, apos, dois avaliadores de maneira independente
realizaram primeiro a leitura dos titulos e resumos,
e, posteriormente, e em comum acordo, a dupla de
avaliadores escolheu os artigos que se enquadravam
nos critérios de elegibilidade. Nos casos em que nao
houve consenso, um terceiro avaliador foi consultado
para a tomada de decisdo. Em seguida, os artigos
previamente selecionados foram lidos na integra, e
por fim, eram eleitos para a revisao. Os critérios de
elegibilidade aplicados foram: usuarios adolescentes,
exposicao ao cigarro eletrénico, e, como desfecho,
doenca pulmonar.

Processo de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos transversais, randomi-
zados e nao randomizados, que apresentaram ana-
lises de quadros respiratérios em adolescentes que
faziam uso de dispositivos eletronicos de liberagao
de nicotina (ENDS). Foram excluidos os textos nao
completos e os estudos relacionados ao diagndstico
de outras doencas que ndo doencas respiratérias.
Os artigos que avaliaram outras consequéncias que
nao o desfecho respiratério, bem como, aqueles que
tratavam de exposicao a outros tipos de tabaco que
nao os ENDS, também foram excluidos.

Extracao dos dados

Conforme recomendagdes do checklist Prisma'?,
dois avaliadores fizeram a extragdo e analise dos

dados dos artigos selecionados. Dados sobre a
autoria, ano da publicacdo, nacionalidade, desenho
do estudo, tamanho da amostra, sexo, faixa etaria e
outros dados epidemioldgicos foram extraidos dos
estudos selecionados.

Avaliacao da qualidade

A avaliacdo metodoldgica dos estudos selecio-
nados foi feita por dois avaliadores independentes,
utilizando a ferramenta New Castle-Ottawa Scale
(NOS)'2 criada e aprimorada para pontuar estudos
nao randomizados entre zero e nove estrelas quanto
a sua qualidade. A NOS pode ser usada como uma
lista de verificacdo ou escala. Foi desenvolvida usan-
do um processo Delphi e posteriormente testada em
revisdes sistematicas e depois aprimorada. Contém
oito itens, categorizados em trés dimensdes, incluindo
selecédo, comparabilidade e, dependendo do tipo de
estudo, resultado (estudos de coorte) ou exposicao
(estudos de caso-controle). Para cada item, uma série
de opcdes de resposta é fornecida. Um sistema de
estrelas é usado para permitir uma avaliagdo semi-
quantitativa da qualidade do estudo, de forma que
os estudos recebam uma estrela para cada item, se
apresentaram suficiente para o item analisado, com
excecgao do item relacionado a comparabilidade, que
permite a atribuicdo de duas estrelas'2.

Resultados

Foram identificados, no total, 257 artigos na busca
inicial nas bases de dados, utilizando os descrito-
res “Electronic Nicotine Delivery Systems”, “Lung
Diseases’ e somente artigos na lingua inglesa. Apos
a aplicagédo do filtro para a faixa etaria desejada,
obteve-se 74 artigos. Apos exclusao de 13 artigos
que estavam em duplicata, iniciou-se a triagem dos
61 artigos selecionados (Tabela 1).

Todos os artigos foram lidos e analisados na inte-
gra utilizando o método Prisma'?, conforme relatado
anteriormente, e 55 artigos foram excluidos da anélise
final por incluirem individuos de outras faixas etérias,
por avaliagao de outras consequéncias dos e-cigs que
nao o desfecho respiratério, por incluirem na analise
outras formas de tabaco que nédo e-cigs e, em alguns
casos, por nao estarem disponiveis na integra. Diante
disso, 6 artigos foram selecionados nesta fase para
a andlise de elegibilidade apds a aplicagédo da ferra-
menta New Castle-Ottawa'2, a qual pontua estudos
nao randomizados entre zero e nove estrelas quanto
a sua qualidade (Figura 1).
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Tabela 1
Descrigao dos critérios de inclusédo e exclusao utilizados

Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Estudos que avaliavam faixa etaria até 18 anos Outro idioma que nao o inglés
Estudos que avaliavam o uso dos vappings Outras faixas etarias avaliadas além das criangas e adolescentes

Artigos que avaliavam os desfechos respiratorios dos usuarios ~ Outras formas de tabaco que nao os ENDS

Descrigao detalhada do método utilizado Estudos que avaliavam outros desfechos que néo os
desfechos respiratérios
Estudos nao publicados na integra ou em outro formato

(resumos, teses, dissertacao)

ENDS = Electronic Nicotine Delivery Systems.

—
Artigos identificados apds a pesquisa
no banco de dados PubMed utilizando os Mesh termos
o “Eletronic Nicotine Delivery Systems” e
@ “Lung Diseases” e sindnimos no titulo e resumo
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]
K/
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“child: birth — 18 years” > rigos excluidos
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Remocéo dos artigos em duplicata
(n=61)
£ Resumos excluidos
2 Artigos submetidos a triagem (n=55)
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Figura 1
Algoritmo Prisma do processo de selecao dos estudos
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Os trabalhos selecionados nesta revisao siste-
matica receberam entre cinco e sete estrelas, todos
transversais e com metodologia de aplicagédo de
guestionarios, conforme mostrado na Tabela 2.

Um unico artigo recebeu cinco estrelas, Bayly
(2019)13, e, por esse motivo, nao foi incluido na meta-
ndlise. O estudo de Schweitzer (2017)'4 recebeu seis
estrelas, e os demais — Cho (2016)'5, Choi (2016)'6,
Kim (2017)'” e McConnell (2017)'8, receberam sete
estrelas.

Os dados encontrados nos 5 artigos que compuse-
ram a amostra final foram extraidos para uma tabela,
para posterior realizagao de uma revisao sistematica
e metandlise. A metandlise foi feita a partir da analise
de dados na forma de odds ratio (OR).

A populacado informada na maioria dos estudos
compreende os adolescentes, de 11 até 18 anos, com
a mesma proporgao entre 0 sexo feminino e mascu-
lino. Dois dos estudos foram realizados na Coreia do
Sul, e o restante nos Estados Unidos, nos estados da
Flérida e da Califérnia. Quatro deles avaliaram adoles-
centes com diagndstico prévio de asma, enquanto os
demais analisaram pessoas saudaveis. Apenas dois
questionaram sobre o uso prévio de tabaco, além
disso, foram discutidas questdes sociodemograficas,
como etnia, pratica de exercicio fisicos, nivel edu-
cacional dos pais, nivel socioeconémico e regiao de
residéncia, em trés dos artigos.

Tabela 2

O desfecho encontrado nos seis estudos foi a
exacerbacdo da asma em pessoas previamente
diagnosticadas com asma, e sintomas de asma em
previamente saudaveis.

Na metandlise foi encontrada uma associagao
significativa entre o uso de cigarro eletronico e
exacerbacdo de asma (OR ajustado 1,44; IC 95%
1,17-1,76). Cinco dos estudos apresentam relevancia
estatistica, e todos mostraram que o uso do cigarro
eletrénico pode exacerbar a asma. Apenas um estudo,
de McConnell e cols., ultrapassou a reta vertical no
Forest Plot, diminuindo sua relevancia estatistica para
a pesquisa em questao (Figura 2).

Discussao

O numero de adeptos ao uso de cigarros eletro-
nicos tem crescido assustadoramente, em particular,
entre os jovens do mundo todo'. Nos Estados Unidos,
0 uso destes dispositivos vem sendo abordado como
um grave problema de saude publica nos ultimos
anos'3. Apesar da auséncia de dados epidemiolégi-
cos publicados no Brasil e, mesmo diante da proibicao
da divulgacéo e comercializacao livre destes produ-
tos, é inegavel a percepcao de que o uso dos vappings
vem crescendo entre os jovens brasileiros10:19.20,

Uma das explicacbes aventadas para o cresci-
mento desta adesé@o é a nogao equivocada de que

Pontuacéo dos estudos selecionados na ferramenta New Castle Otawa

Selecao Comparabilidade Resultado
Representa- Tamanho Nao Apuracao Avaliacao
tividade da da respon- da Compara- do Teste Total
amostra amostra dentes exposicao  bilidade resultado estatistico (9/9)
McConell et al., 201718 * * * * % * * 7/9
Choi K et al., 201616 * * * * * * * 7/9
Cho JH et al., 20165 * * * * % * * 7/9
Bayly JE et al., 201913 * * * 0 * * 5/9
Kim SY et al., 201717 * * * * * * * 7/9
Schweitzer RJ et al., 201714 * * * * * * 6/9
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Estudo

Cho (2016)
Choi (2016)
Kim (2017)

Schweitzer (2017)

MsConnell (2017) —

Total (12 = 71,6%, p = 0,007)

Nota: os pesos séo da andlise de efeitos aleatérios

(IC 95%) Peso %

——-— 1,73*1,28;2,34) 18,55
——-— 1,78 (1,20;2,64) 14,37
- 1,13(1,01;1,26) 28,82
+ 1,48 (1,24;1,77) 25,20
+ 1,41(0,92;2,17) 13,05
<> 1,44 (1,17;1,76) 100,00

T
0,5
ENDS “melhora”

Figura 2

ENDS “piora”

Metandlise das exacerbacdes de asma e uso dos ENDS (Electronic Nicotine

Delivery Systems)

esses dispositivos s@o inofensivos. Além disso, os
cigarros eletrénicos tém se tornado sinénimo de
aceitacdo social e ostentagéo entre adolescentes e
adultos jovens®20,

Apesar dos efeitos dos dispositivos eletrénicos de
fumar ndo estarem bem esclarecidos, sabe-se que
€ um importante fator de risco para doencgas cardio-
vasculares (DCV) e doencas pulmonares?!. Além da
dependéncia quimica, ha ainda a preocupagéo com
as acbes deletérias neurocognitivas da nicotina,
confirmada producdo de substéncias cancerigenas
e efeitos sobre o endotélio vascular e consequente
impacto sobre as doencas cardiovasculares26.7:21,

Comparado com o cigarro industrial, o vapor do
cigarro eletrénico atinge da mesma forma as vias
aéreas, sendo igualmente viciante26-7.

Em relacdo a acédo agressora local ao epitélio
respiratdrio, muitos estudos apontam efeitos inflama-
térios especificos e confirmam o prejuizo da resposta
imune inata nos pulmdes. A exposi¢cdo aos aromati-
zantes ENDS resulta na ativacdo anormal das célu-
las epiteliais pulmonares e B-defensinas, disfuncéao
da atividade fagocitica do macréfago, aumento dos
niveis de mucina (MUC5AC) e ativagdo anormal da
resposta neutrofilica (NETose)?223, Os aromatizantes
de mentol desregulam a resposta imune inata e po-
dem estar associados a alergias e asma por meio da
ativagao do potencial receptor transitério da anquirina
1 (TRAP1)23, Um potencial efeito sobre a microbiota

respiratdria dos usuarios dos ENDS também tem sido
estudada?s.

Mais recentemente, estudos mostrando a as-
sociacdo positiva entre uso dos ENDS e infecgdes
respiratérias virais ganharam destaque. Usuarios de
cigarros apresentaram consistente alteragéo na res-
posta antiviral, com queda na producgédo de citocinas
de defesa (IFNy, IL6 e IL12p40) quando expostos ao
virus Influenza atenuado, bem como, uma falha no
aumento da IgA anti-Influenza nos fumantes, diferindo
significativamente do grupo nao fumante24.

Esta pesquisa apontou um achado relevante, o ris-
co aumentado de exacerbacdes de asma em usuarios
de e-cigs, entre asmaticos cronicos, mas também em
adolescentes higidos.

A asma é uma das principais doencas crénicas da
infancia e adolescéncia, com crescente prevaléncia,
elevado nimero de internagdes e alto custo social®.
E um problema mundial de satide que acomete cerca
de 300 milhdes de individuos. Destes, 20 milhdes
pertencem ao Brasil, representando uma prevaléncia
de 10% da populagéo. Esse indice aumenta quando
se trata de criangas em idade escolar e adolescentes,
alcangando até 20% de prevaléncia®®. O impacto ne-
gativo da exposic¢ao a fumaga do cigarro convencional
nos sintomas da asma ja foi comprovado, mostrando
que criangas e adolescentes asmaticos expostos ao
tabagismo passivo tém asma de gravidade moderada,
maior necessidade do uso de corticosteroides inalato-
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rios e maior frequéncia de sintomas diurnos quando
comparados as criancas livres desta exposi¢édo26.

Nao é dificil imaginar que, uma vez a asma sendo
uma doenca que consiste na inflamacao das vias aé-
reas, a exposicao ambiental a alérgenos e irritantes
como a fumaca do cigarro gere hiper-resposividade,
com redugao do fluxo ventilatério e consequente exa-
cerbagéo da doenga2528. O presente estudo mostrou
que o vapor aquecido, bem como os produtos gerados
pelos e-cigs apresentam a mesma capacidade de
desencadear a temida exacerbacao da asma.

Avaliando o efeito local imediato, estudo mostrou
um aumento da resisténcia total (R5Hz) e das grandes
vias aéreas (R20Hz), medidas por meio de oscilome-
tria de impulso (10S), apds 0 uso por 5 minutos de um
cigarro eletronico, efeito igualmente descrito para o
uso de cigarros convencionais, sugerindo uma poten-
cial acao constritora?”. O mesmo estudo apontou um
aumento significativo do estresse oxidativo do grupo
que usou e-cigs, comprovado pela redugéo da fragcao
de éxido nitrico exalado (FENO)27.

A EVALI — Injdria pulmonar associada ao uso de
cigarros eletrénicos (E-cigarette, or Vaping, product
use — Associated Lung Injury) nao foi encontrada na
revisdo sistematica realizada quando restringimos a
idade para a faixa dos adolescentes.

Mais recentemente, estudos mostrando a asso-
ciacao positiva do uso dos ENDS e testes positivos
para a COVID-19, apontou que 0s jovens usuarios
de cigarros eletrénicos isoladamente apresentaram
5 vezes mais chance (95% IC: 1,82 e 13,96) de um
teste positivo, e quando esse uso é conjunto, de e-cigs
e cigarros convencionais, esta chance é ainda maior,
de quase 7 vezes (95% IC: 1,98 e 24, 55), quando
comparado aos jovens ndo fumantes?8.

Os resultados desta revisao e metanalise apon-
tam para um maleficio real do uso dos e-cigs em
adolescentes.

Medidas preventivas que assegurem educacao,
informacéao e planos de agdo no combate ao uso dos
cigarros eletrénicos devem ser adotadas por educa-
dores, profissionais de saude e gestores, visando
interromper a crescente adesao destes dispositivos
pelos nossos jovens.

Pediatras e demais profissionais que atendem
adolescentes na sua pratica diaria precisam estar
atentos, particularmente na populacdo de asmaticos,
desde a investigacdo do uso dos e-cigs durante a
anamnese até a orientacéo firme e precisa sobre os
danos que esta pratica pode acarretar.
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Efeitos comparativos dos exercicios aerobicos, combinados e intermitentes
em criangas e adolescentes com asma: uma revisao sistematica
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ABSTRACT ‘

Asthma is a chronic disease with a heterogeneous pathogenesis
and etiology. Inflammation is considered one of the main triggers
of bronchospasm and airway obstruction, which lead to clinical
manifestations. Exercise is encouraged as a way to avoid
cardiovascular, musculoskeletal, and psychosocial disorders
and help control the disease. Our objective was to analyze the
comparative effects of aerobic, combined (resistance and aerobic),
and intermittent exercise on the functional capacity, lung function,
and quality of life of children and adolescents with asthma, as well
as to identify the relationship between exercise, other functional
parameters, and inflammatory components characteristic of
asthma. This was a systematic review of randomized clinical
trials involving asthmatic populations aged between 6 and 17
years. PEDro, Lilacs, PubMed, and Cochrane Library/Central
were searched for studies published in the last 10 years in
English or Portuguese. We identified 8136 references, of which
only 3 met the eligibility criteria. Considering the intervention
time, aerobic exercise showed better functional capacity results.
Regarding the common parameters used to assess lung function,
intermittent exercise was the only type to result in significant
change. Regarding quality of life, intermittent exercise had superior
results, while combined exercise stood out for musculoskeletal
improvement. Exercise can be a good non-pharmacological
strategy for reducing the consequences of this pathology.

Keywords: Asthma, exercise, child, adolescent.

‘ RESUMO

A asma é uma doencga cronica, com patogénese e etiologia
heterogéneas. Considera-se o quadro inflamatério como um dos
principais desencadeantes do broncoespasmo e obstrucdo das
vias aéreas, os quais levam as manifestagdes clinicas. Sugere-
se que os exercicios fisicos sejam uma terapéutica importante
para evitar disturbios cardiovasculares, musculoesqueléticos e
psicossociais, e ajudar no controle da doenga. O objetivo deste
estudo é analisar os efeitos comparativos dos exercicios fisicos
aerdbicos, combinados (resisténcia e aerdbico) e intermitentes na
capacidade funcional, fungcao pulmonar e qualidade de vida das
criancas e adolescentes com asma, identificando também as pos-
siveis relagdes dos exercicios com outros parametros funcionais
e componentes inflamatérios caracteristicos da asma. As fontes
de buscas utilizadas foram PEDro, LILACS, PubMed e Cochrane
Library/Central, dos quais selecionou-se apenas ensaios clinicos
randomizados, em criancas e adolescentes com o diagndstico
de asma, com idade entre 6 e 17 anos, publicados nos ultimos
dez anos, nas linguas inglesa e portuguesa. Foram identificadas
8.136 referéncias, sendo que destas, apenas trés preencheram
os critérios de inclusdo. Considerando o tempo de intervengao,
0 exercicio aerébico apresentou melhores resultados referente a
capacidade funcional. Em relagao ao parametro comum utilizado
para avaliar a func@o pulmonar, o exercicio intermitente foi o tnico
a obter alteragdes significativas. Quanto a qualidade de vida, o
exercicio intermitente obteve resultados superiores, e os exerci-
cios combinados destacam-se pela melhora musculoesquelética.
A pratica de exercicios fisicos pode ser uma boa estratégia, nao
farmacoldgica, para reduzir as consequéncias desta patologia.

Descritores: Asma, exercicio fisico, crianga, adolescente.
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Introduction

Asthma, a chronic non-communicable disease, is
common in children and adults. Its main manifestation
is respiratory symptoms, such as wheezing, coughing,
dyspnea, and chest tightness. These result from an
inflammatory condition that leads to bronchospasm
and airway obstruction.’* Nevertheless, asthma has
a heterogeneous pathogenesis and etiology that can
result in different clinical presentations..2:5

The allergic (atopic) form is commonly diagnosed
in childhood and may be associated with individual
susceptibility or genetic or environmental factors.
On the other hand, non-allergic (non-atopic) asthma
is often associated with later diagnosis, generally
after 40 years of age, and may be persistent or
intermittent. Viral infections of the respiratory system,
low temperatures, and physical activity can initiate
both forms of crisis, but exposure to allergens is only
associated with the allergic form.6-10

In the allergic form, dendritic cells can initiate
an immune response, processing and presenting
an antigen to type 2 helper T cells, which induces
production of interleukins (IL-4, IL-5, IL-13).2:5.10-12
These cytokines regulate other receptors and
stimulate the production of eosinophils, mast cells,
and basophils. The inflammatory condition can
be mediated by histamines, prostaglandins, and
leukotrienes, which trigger greater smooth muscle
contractility, vascular congestion, and infiltration,
obstructing the airflow.# In the non-allergic form, innate
lymphoid cells stimulate the production of interleukins,
and the process results from epithelial damage by
pollutants or microorganisms, such as viruses.>?

The relationship between a persistent inflammatory
condition, oxidative stress, and reactive oxygen species
is an important pathophysiological component, whose
role in the activation of inflammatory mediators of the
immune system produces greater reactivity of the
respiratory system, lipid peroxidation, and increased
vascular permeability.0.15-18

Among children, asthma is more prevalent in
boys, but this changes in adolescence, with an
increasing prevalence in girls.”-'® Disease severity
can be classified as persistent (41%), periodic
(38%), or in remission (21%).5 In 2015 the asthma
prevalence in Brazil among 5- to 19-year-olds was
16%, while in 2020 there were an estimated 15,406
hospitalizations due to crises, costing a total of BRL
9,385,208.68.2° Thus, asthma must be considered a
public health problem, since it is responsible for many

hospitalizations each year, whose expense impacts
the health care system.7.19.21.22

Diagnosis should be based on clinical findings.
Symptoms and their inflammatory characteristics
should be correlated with their frequency, as well as
symptomatic response to specific medications. Lung
function testing contributes to diagnosis, verifying
limitations in expiratory airflow. These limitations are
associated with a lower than expected ratio between
forced expiratory volume in one second (FEV,) and
forced vital capacity according to sex, age, race, and
height.22-24

For preschool-aged children, diagnostic
confirmation can involve greater challenges due to
heterogeneous inflammatory conditions associated
with other pathologies and difficulty performing the
lung function test. In this age group, it is still common
to find an absence of symptoms for 1 year (remission),
5 years, or normal spirometry values.25-27

Exercise-induced bronchoconstriction due to
bronchial hyperresponsiveness may be the only
symptom in some individuals.?8-30 An increased
sensation of dyspnea during exercise may be one
reason why asthma patients avoid it, which could
also be associated with the patient's condition at rest.
However, a sedentary lifestyle can trigger a vicious
cycle in which cardiovascular and musculoskeletal
disorders are associated with lung impairment. Thus,
prolonged inactivity can aggravate the patient's
baseline condition.31-33

In the pediatric population, asthma can lead
to functional and social impairment, which, when
persistent, affect their adult lives. Exercise has been
suggested as an important non-pharmacological
therapy for controlling the disease, improving
functional capacity, lung function, and quality of life.
Correct prescription of exercise intensity, frequency,
and duration can directly influence the results.34-38
One study demonstrated that an exercise program
reduces bronchial hyperresponsiveness and the
concentration of some pro-inflammatory biomarkers,
contributing to lower exacerbation and improved
quality of life through better clinical control.3® The
changes triggered by this pathology and its prevalence
make the topic relevant.

The present study aimed to analyze the comparative
effects of aerobic, combined (resistance and aerobic),
and intermittent exercise on functional capacity, lung
function, and quality of life in children and adolescents,
in addition to identifying relationships between exercise
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and other functional parameters and inflammatory
components characteristic of asthma.

Methods

Protocol and registration

This systematic review was registered in the
international prospective register of systematic
reviews (number CRD42021252567) and was
conducted according to Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses*? and
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions*! guidelines.

Eligibility criteria

The inclusion criteria were randomized clinical
trials of children and adolescents (aged 6 to 17
years) diagnosed with asthma that were published
in in English or Portuguese the last 10 years. The
exclusion criteria were protocols for randomized
clinical trials, trials without a control group or a control
group who did not receive usual care, trials with
adults, exclusive comparisons between medication
types, comparisons between medication and
exercise-induced bronchoconstriction, and duplicate
publications.

Searches were performed in the Physiotherapy
Evidence Database (PEDro), Lilacs (Bireme/BVS),
PubMed (MEDLINE), and Cochrane Library/Central,
with the final search occurring on May 15, 2021. To
guide the searches, a PICO question was developed:
population (children and adolescents diagnosed
with asthma), intervention (aerobic, combined,
and intermittent physical exercise), comparisons
(control group), and outcomes (functional capacity,
lung function, quality of life). The search strategy for
PubMed (MEDLINE) was as follows:

Population: “Asthma” [Mesh] OR “Asthmas” OR
“Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”.

Intervention: “Exercise” [Mesh] OR “Exercises”
OR “Physical Activity” OR “Activities, Physical”
OR “Activity, Physical” OR “Physical Activities” OR
“Exercise, Physical” OR “Exercises, Physical” OR
“Physical Exercise” OR “Physical Exercises” OR
“Acute Exercise” OR “Acute Exercises” OR “Exercise,
Acute” OR “Exercises, Acute” OR “Exercise, Isometric”
OR “Exercises, Isometric’ OR “Isometric Exercises”
OR “Isometric Exercise” OR “Exercise, Aerobic”
OR “Aerobic Exercise” OR “Aerobic Exercises” OR
“Exercises, Aerobic” OR “Exercise Trainings” OR

“Training, Exercise” OR “Trainings, Exercise” OR
“Circuit-Based Exercise” [Mesh] OR “Circuit Based
Exercise” OR “Circuit-Based Exercises” OR “Exercise,
Circuit-Based” OR “Exercises, Circuit-Based” OR
“Circuit Training” OR “Training, Circuit” OR “Resistance
Training’[Mesh] OR “Training, Resistance” OR “Strength
Training” OR “Training, Strength” OR “Weight-Lifting
Strengthening Program” OR “Strengthening Program,
Weight-Lifting” OR “Strengthening Programs, Weight-
Lifting” OR “Weight Lifting Strengthening Program”
OR “Weight-Lifting Strengthening Programs” OR
“Weight-Lifting Exercise Program” OR “Exercise
Program, Weight-Lifting” OR “Exercise Programs,
Weight-Lifting” OR “Weight Lifting Exercise Program”
OR “Weight-Lifting Exercise Programs” OR “Weight-
Bearing Strengthening Program” OR “Weight-Bearing
Strengthening Program” OR “Strengthening Program,
Weight-Bearing” OR “Strengthening Programs, Weight-
Bearing” OR “Weight Bearing Strengthening Program”
OR “Weight-Bearing Strengthening Programs” OR
“Weight-Bearing Exercise Program” OR “Exercise
Program, Weight-Bearing” OR “Exercise Programs,
Weight-Bearing” OR “Weight Bearing Exercise
Program” OR “Weight-Bearing Exercise Programs”
OR “High-Intensity Interval Training” [Mesh] OR “High
Intensity Interval Training” OR “High-Intensity Interval
Trainings” OR “Interval Training, High-Intensity”
OR “Interval Training, High-Intensity” OR “Training,
High-Intensity Interval” OR “Trainings, High-Intensity
Interval” OR “High-Intensity Intermittent Exercise” OR
“Exercise, High-Intensity Intermittent” OR “Exercises,
High-Intensity Intermittent” OR “High-Intensity
Intermittent Exercises” OR “Sprint Interval Training”
OR “Sprint Interval Trainings”

Comparisons: randomized controlled trial [pt] OR
controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled
trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-
blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR
clinical trial [pt] OR clinical trialsimh] OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw]
OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
(placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR
research design [mh:noexp] OR comparative study
[pt] OR evaluation studies as topic [mh] OR follow-up
studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control*
[tw] OR prospective* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT
(animals [mh] NOT humans [mh])

Outcomes: outcomes were not included in the
searches to expand the findings.

In the other databases, terms corresponding to the
MeSH terms were used: “Asthma”, “Aerobic Exercise”,
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“Circuit Training”, “Resistance Training” and “High-
Intensity Intermittent Exercise”.

Data analysis and extraction

The articles were initially analyzed in EndNote to
exclude duplicate references. Language, year, and
study type filters were then applied. The titles and
abstracts of the remaining articles were read, and
those meeting the eligibility criteria were analyzed
in full. The process was performed by 2 independent
and blinded reviewers. Disagreements were resolved
by consensus, or when necessary, a third reviewer.
The data were extracted using a form filled out by
independent and blinded reviewers. Data synthesis
was performed qualitatively, using a comparative table
for the results.

Risk of bias

Methodological quality was assessed according
to the Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions*!: random sequence generation,
allocation concealment, participant and personnel
blinding, outcome evaluation blinding, incomplete
outcome data, selective reporting, and others sources
of bias. Studies were classified as high, unclear, or low
risk of bias. Study quality was assessed independently
by 2 blinded reviewers.

Results

Study selection

The electronic database search identified 8,136
records, of which only 3 met the inclusion criteria. The
search method is shown in the inclusion flowchart
(Figure 1), as are the methodological criteria used to
exclude certain studies.

Study characteristics

The aggregate sample of the included articles was
185 participants (93 interventions and 92 controls).
The mean age in the control and intervention groups
was 11 years. The sample sizes ranged from 27 to 105
individuals. In all 3 studies, the control group received
usual care. Two of the studies scored 642.43 and the
other scored 544 on the PEDro scale (Table 1).

Two studies*244 used Global Initiative for Asthma
criteria to classify asthma, while the other did not
specify which criteria were used.*3 Two studies
classified disease severity from mild to severe*243

and the other as controlled to uncontrolled.**
The participants showed moderate and severe,*?
controlled and partially controlled,** and mild and
moderate asthma.*® The baseline FEV, obtained
through spirometry in 1 study*? was 1.81 (SD, 0.58)
in the control group and 1.96 (SD, 0.62) in the
intervention group (p = 0.546). In another study,*3
the control group value was 1.91 (0.95), while the
intervention group value was 2.44 (0.55) (p = 0.072).
FEV, in the third study 44 was 1.53 (0.79) in the
control group and 1.33 (0.54) in the intervention
group (p = not significant). Lack of exacerbation or
change in medication was a criterion in all 3 studies,
and 2 (66.7%) specified which medications were
used (Table 2).

The applied techniques included aerobic training
(n = 1), intermittent training (n = 1), and a combined
exercise program (n = 1). All of the studies evaluated
functional capacity, lung function, and quality of life
outcomes in children and adolescents with asthma.
In addition to these outcomes, 1 study assessed
inflammatory component and respiratory muscle
strength,*2 1 study assessed body composition,**
and 2 studies assessed the control and perception of
asthma*243 (Table 3).

Synthesis of the results

In the study involving aerobic training,*? no
significant differences were found in spirometric
variables, such as FEV, and forced vital capacity.
Increased peak expiratory flow (PEF), improved
functional capacity, and improved quality of life were
found in the exercise group. Since there were no
changes in plasma cytokines produced by Th1, Th2
and Th17, there was no improvement in inflammatory
component. The sensation of dyspnea at the end of
the protocol was significantly better in the intervention
group (0.7 [SD, 0.3]; p < 0.01) than the control group
(8.2 [SD, 0.3]; p < 0.01).

Significant changes were found in all analyzed
parameters in the intermittent training intervention
protocol.#4 Unlike the study that used aerobic
intervention,*2 the one involving intermittent exercise*
found increased FEV,. BMI in the intervention group
reduced from 19.69 kg/m? (p = 0.049) to 17.49 kg/
m?2 (p < 0.001) after the program, while that of the
control group did not improve. Another significant
result that demonstrates the influence of exercise on
the cardiorespiratory system was heart rate, which
reduced from 141.26 bpm to 115.16 bpm (p < 0.001)
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after the program in the intervention group. Perceived
exertion (Borg scale) reduced from 5.15 to 0.73

equivalent for oxygen (VE/VO, ratio) and an increase
in peak oxygen consumption (VO, peak)*? . Regarding

resistance exercise, muscle strength improved from
80% to 92% in the intervention group and from 41%
to 62% in the control group. The results are shown in
Table 4.

(p < 0.001) after the program in the intervention
group.

Using combined exercise, one study found
improved lung function, ie, decreased ventilatory

—
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Table 1
Characteristics of the included studies

Number of Control group Clinical Trial
Author/year participants Mean age Characteristics Registration PEDro score
Andrade et al., CG (n=17) CG (11.4 £2.3) Usual routine NCT0192052 6/10
2014 IG (n=10) IG (11.7 £ 2.3)
Latorre-Roman et al., CG (n=47) CG (11.51 £ 1.42) Usual care X 5/10
2014 IG (n=58) IG (11.55 = 1.01)
Sanz-Santiago et al., CG (n=28) CG (11.1 £2.9) Clinical guideline
2020 IG (n=25) IG (12.1 £ 2.1) routine NCT02693301 6/10

CG = Control Group, IG = Intervention Group.

Table 2
Classification of disease and medications used in the included studies

Pulmonary
Study Classification Severity function Medications
Andrade et al., 2014 GINA Moderate FEV, () Inhaled corticosteroids
GC: 16 CG: 1.81 (0.58) Long-acting beta-2 agonist
Gl: 9 IG: 1.96 (0.62)
Severe
GC:1
Gl: 1
Latorre-Roman et al., 2014 GINA Controlled FEV, () X
GC:57,4% CG: 1.53 (0.79)
Gl: 58,6% IG: 1.33 (0.54)
Partial controlled
GC: 42,6%
Gl: 41,4,6%
Sanz-Santiago et al., 2020 X Mild to moderate FEV, () Inhaled corticosteroids
CG: 1.91 (0.95) Long-acting beta-2 agonist
IG: 2.44 (0.55) Leukotriene receptor antagonists

Oral corticosteroids
Omalizumab

CG = Control Group, |G = Intervention Group, FEV/(l) = Forced expiratory volume in one second (liters).
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Risk of bias

The risk of bias in each study (Table 5) and the
risk of bias across studies (Figure 2) were determined
according to the Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions.*!

Discussion

The consensus of the included studies was that
asthma symptoms and fear of shortness of breath in
asthmatic children, in addition to related psychosocial
aspects, can lead to low exercise tolerance and
result in sedentarism, which directly influences
cardiorespiratory fitness and peripheral muscle.

Table 3
Intervention protocols and main outcomes

Hence, exercise has the potential to improve
symptoms and exacerbation, lung and cardiovascular
function, and quality of life. However, 2 studies*243
reported difficulties correlating the influence of
exercise on inflammatory parameters, peripheral
muscle strength, and lung function, and determining
whether the results occurred in isolation or were
associated, in a cause-consequence relationship.

In 1 study,** the authors stated that exercises
which help cardiopulmonary function and lower limb
muscle strength should be prioritized in training
protocols. High-intensity exercise resulted in greater
gains than low-intensity exercises, but a combination
of these (intermittent) was recommended because

Study Intervention Duration Frequency Intensity Session time Outcomes
Andrade Supervised 6 weeks 3 times Warm up and 10 min of warm up, Inflammatory
etal, 2014 aerobic training a week cool down 20 min of training component,
on an electric (40%-50% (first and second functional capacity,
treadmill of maximum week), 30 min of respiratory muscle
heart rate) training (third to strength, quality
Exercise sixth week), 5 min of life, and symptom
(70%-80%) of cool down perception
Latorre-Roméan  Supervised 12 weeks 3 times Borg scale 10 min of warm up, Lung function,
etal, 2014 intermittent a week 0to 10 40 min of exercise functional capacity,
exercise (low intensity to alternating strength,  body composition,
(alternating low high intensity) aerobic and and quality of life
and high intensity) anaerobic, 10 min
of cool down
Sanz-Santiago  Supervised 12 weeks 3 times The workload 10 min of Cardiorespiratory
et al., 2020 combined a week for each session  warmup on a capacity,
exercise corresponded to  cycle ergometer, muscle strength,
(resistance HR at the first 20 to 40 min lung function,
and aerobic) ventilatory training on a of aerobicquality
threshold. cycle ergometer, of life,

For resistance
exercises, initially
40% of 5-RM
was performed,
progressing

to 60%

resistance
exercise
(approximately
20 s each set)

asthma control,
and functional
capacity

HR = Heart rate, 5-RM = 5-repetition maximum.
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Table 4

Comparisons of lung function, functional capacity and quality of life variables

Study Lung function

Functional capacity Quality of life

Andrade et al., PEF reduced by 20.6 L/min
2014 in the CG and increased
by 34.5 L/min in the IG

Increased respiratory muscle
strength only in the IG

(22.6 cmH,O MIP and

21 cmH,O MEP)

No significant differences in
FEV, or FVC between groups

Latorre-Roman et al.,
2014 value 0.84 L/s increased to
1.56 L/s post-intervention in IG

PEF: mean pre-intervention

FEV, increased by 1.22 L
inthe IG

Sanz-Santiago et al., Increased VO, peak
2020 and reduced VE/VO,

No significant differences
in FEV, or FVC
between groups

6MWT: 99.7 m increase
in the IG; no change
in the CG

PAQLQ: IG increased 1.2
(p<0.001); CG decreased 0.1
(p=0.642)

6MWT: 176.49 m
increase in the IG

PAQLQ: IG increased
2.51 (p<0.001)

Treadmill test: No significant differences

|G duration increased were found in either group

compared to the CG

No significant differences
were found in the functional
tests (agility walking and in stairs)

CG = Control Group, IG = Intervention Group, FEV, = Forced expiratory volume in one second, PEF = peak expiratory flow, VE/VO, = Ventilatory Equivalents
for Oxygen, VO, peak = peak oxygen consumption, HR = heart rate, BMWT = 6 Minute Walk Test, FVC = Forced vital capacity, PAQLQ = Pediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire, MIP = Maximal inspiratory pressure, MEP = Maximal expiratory pressure.

it provides a tolerable training load for beginners.
Another study*® suggested that associating aerobic
and resistance exercises would be the best treatment
strategy for improving cardiorespiratory and muscle
function. However, adequate volume and different
exercise modalities are necessary. One study+? found
that aerobic exercise alone led to improved functional
capacity, but presented variable results in terms of
quality of life and inflammatory component.

Regarding intervention time, the aerobic training
protocol*2 showed better PEF results, with a mean
difference of 0.575 liters/second, compared to the
intermittent training study,** whose mean difference

was 0.72 liters/second. The aerobic exercise group?
also had better results in the 6-minute walk test than
the intermittent intervention group.#* Considering
quality of life, intermittent training** led to better
results than aerobic*? or combined exercise.*® The
intermittent training protocol*4 was the only one that
led to a significant change in FEV,, an outcome
common to all studies. Other parameters could not be
compared, due to measurement differences or lack of
certain outcomes.

One limitation of this review was the fact that
only 3 studies were included, resulting in a small
sample size. We also point out the scarcity of studies
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Table 5

Risk of bias in each included study

Study Random Allocation Blinding of Blinding of  Incomplete Selective Other
sequence sequence participants outcome outcome outcome sources
generation concealment and personnel assessment data reporting of bias

Andrade et al., Low Low Low High Low Low Low

2014

Latorre-Romén etal., Low Unclear Unclear High Low Low Low

2014

Sanz-Santiago et al., Low Low Unclear High Low Low Low

2020

Low = study has the least bias, and results are considered valid.

Unclear = study may be missing information, making it difficult to assess limitations and potential problems.
High = rating indicates significant bias that may invalidate the results (at least one-half of the individual quality items are rated high risk or unclear risk).

on asthmatic individuals in this age group that
involve aerobic, intermittent, or combined exercise
interventions. Our search for adequate methodological
quality can partially explain the limitation. The results

of the included studies may have been influenced by
small samples,*? outcome measurement methods,*?
intervention duration,*2 disease severity,*3 and lack of
certain outcomes.*3.44

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

| | |
I 1 1 1
0% 25% 50% 75%

1
100%

{ B Low risk of bias

O] Unclear risk of bias

[ High risk of bias ]

Figure 2
Risk of bias across studies
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Conclusion

Asthma leads to biopsychosocial damage. However,
exercise can be a good non-pharmacological strategy
for reducing the consequences of this pathology.
Aerobic exercise led to better PEF and respiratory
muscle strength, intermittent exercise led to better
FEV, and PEF, and both improved functional capacity
and quality of life. Combined exercise improved
musculoskeletal, VO, peak, and cardiopulmonary
exercise test results.

Increased methodological rigor and standardized
outcome analysis is necessary to increase
reproducibility for comparing different types of
exercise. New studies are needed to correlate PEF
with respiratory muscle strength in intermittent
and combined exercise. Further research can help
clarify the relationship between exercise and the
inflammatory component of asthma, as well as its
influence on lung function, functional capacity, quality
of life, and reported symptoms.
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Intervencoes educativas na dermatite atopica
em criancas: o que ha de novo?

Educational interventions for atopic dermatitis in children: what's new?

Renata Robl Imoto’, Thais Braga Cerqueira', Vania Oliveira de Carvalho!

RESUMO ‘

A educagdo dos cuidadores dos pacientes com dermatite
atopica (DA) pode possibilitar a melhora da qualidade de vida
e minimizar a gravidade da doenga, ja que esta tem um imen-
suravel impacto emocional, social e financeiro nas familias dos
doentes. Entretanto, nao ha um consenso de qual o escopo ideal
e frequéncia para a entrega das informagdes educativas sobre a
patologia e terapéutica. Esta € uma revisao integrativa de literatura
cujo objetivo foi avaliar estudos sobre a eficacia de intervengoes
educativas para pais e pacientes pediatricos com DA na gravidade
da doenca e na qualidade de vida. Foi realizada uma busca nas
bases de dados do PubMed e MEDLINE, em acesso realizado
em 08/08/2022, incluindo publicagbes de 2000 a 2022, nos idio-
mas portugués e inglés, incluindo os termos: “atopic dermatitis”,
“education program”, “therapeutic education”. Foram incluidos 15
artigos nesta revisdo. As metodologias dos estudos s&o diversas
e as ferramentas utilizadas pelos pesquisadores também séo
heterogéneas, o que dificulta a comparagéo dos resultados. Dos
temas abordados, o cuidado da pele e/ou rotinas basicas foram
temas sempre incluidos. E, apesar da literatura demonstrar
melhora na gravidade da doenga e na qualidade de vida dos
cuidadores e pacientes com DA apds as intervengdes, isso nao
foi um consenso entre os autores. A educagao terapéutica pode
ser util para aumentar a adesé@o ao tratamento e prevencgao de
complicagbes; porém, estudos prospectivos com casuistica maior
sao primordiais para esclarecer qual o escopo ideal e frequéncia
para a entrega destas informagoes.

Descritores: Dermatite atdpica, crianga, educagao.

Introducéao

A dermatite atdpica (DA) é uma doenca recidivante
cronica com prevaléncia superior a 20% em criangas’.
A doenga inicia-se na infancia e persiste na idade
adulta em até 60% dos pacientes?.

‘ ABSTRACT

Educating the caregivers of patients with atopic dermatitis may
lead to improved quality of life and help minimize disease severity,
since the pathology has an immeasurable emotional, social,
and financial impact on the patient’s families. However, there is
no consensus on the ideal scope and frequency for providing
educational information about atopic dermatitis and its treatment.
The purpose of this integrative literature review was to evaluate
studies on the effectiveness of educational interventions for parents
and pediatric patients with atopic dermatitis regarding disease
severity and quality of life. On August 8, 2022, we searched the
PubMed and MEDLINE databases for studies published between
2000 and 2022 in Portuguese or English that included the terms:
"atopic dermatitis”, "education program", and/or "therapeutic
education". A total of 15 articles were included in this review. The
studies’ methodologies and tools were heterogeneous, impeding
comparison of the results. Of the covered topics, skin care and/
or basic routines were always included. Although the literature
showed that therapeutic education improved disease severity
and quality of life for both caregivers and patients, there was
no consensus among the authors. Therapeutic education may
help increase treatment adherence and prevent complications.
However, prospective studies with larger populations are
essential for clarifying the ideal scope and frequency of education
programs.

Keywords: Atopic dermatitis, child, education.

Falha terapéutica e dificuldade de controle da DA
decorrem da incapacidade de aderir a protocolos te-
rapéuticos de longa duragdo, com muitas medicagdes
e necessidade de modificagdes na rotina da familia.
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Falta de informacao, esforco excessivo para controle
da doenga, impoténcia diante dos periodos de piora
e falta de confianca no tratamento médico levam a
uma gestdo subdtima da DA, e ao aumento do uso de
recursos de saude, incluindo terapias alternativas34,
muitas vezes utilizadas sem comprovacgéo cientifica,
buscando a “cura milagrosa”.

A educacgao dos pais de pacientes pediatricos
com DA permite diminuir a gravidade da doenca,
melhora a qualidade de vida, aumenta a percepc¢ao do
cuidado, desenvolve ferramentas de enfrentamento,
além da reducao dos gastos, e portanto, deve ser
implementada na pratica clinica diaria®. Porém, ndo
ha um consenso de qual o escopo ideal e frequéncia
para a entrega dessas informagoesb.

Esta é uma revisao integrativa de literatura cujo ob-
jetivo foi avaliar estudos sobre a eficacia de interven-
¢Oes educativas para pais e pacientes pediatricos com
DA na gravidade da doenga e qualidade de vida.

Fontes de dados

Foi realizada uma busca nas bases de dados
do PubMed e MEDLINE, em acesso realizado em
08/08/2022, incluindo publicagdes de 2000 a 2022,
nos idiomas portugués e inglés, para embasamento
tedrico e contextualizagdo do tema. Os descritores
de busca foram consultados tanto no Medical Subject
Heading (MeSH) quanto nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) e a busca foi realizada em fonte de
dados publicados.

As estratégias de pesquisa incluiram os seguin-
tes termos: “atopic dermatitis”, “education program?”,
“therapeutic education”. Foram incluidos os artigos de
pesquisas empiricas que utilizaram como estratégia
de intervengéo a educacao terapéutica com criangas
e/ou adolescentes diagnosticados com DA e/ou seus
cuidadores. Além disso, as listas de referéncias dos
artigos foram examinadas para identificar publicacdes
relevantes e elegiveis, as quais pudessem comple-
mentar a busca eletronica.

A qualidade cientifica das pesquisas foi verifica-
da a partir das seguintes categorias de analise: (1)
objetivos da pesquisa, (2) populacdo-alvo e idade
dos participantes, (3) delineamento do estudo e
utilizacao de grupo controle, (4) seguimento de ava-
liacdo da manutencéo dos resultados da intervencao,
(5) instrumentos de medidas utilizados, (6) temas
abordados no programa e (7) principais resultados
encontrados.

Um total de 162 citacdes foi inicialmente iden-
tificado. Apods leitura de titulos, foram excluidos
artigos sem relacao com o tema e artigos repetidos.
Procedeu-se entdo a leitura dos resumos. Foram
selecionados 56 artigos para leitura na integra, de
acordo com os critérios de inclusao e exclusao. Apés
a leitura completa dos artigos, foram incluidos mais
2 artigos identificados nas listas de referéncias, que
nao haviam sido encontrados na busca inicial. Assim,
no total, 15 artigos foram incluidos nessa reviséao
(Figura 1).

Resultados e discussao

Apesar do uso de diretrizes baseadas em evidén-
cias e diversas opgdes de terapia, os sintomas da DA
muitas vezes ndo sdo controlados efetivamente. A
doenca tem um impacto emocional, social e financeiro
em grande escala sobre a crianga e familiares’. Os
pacientes com DA tém qualidade de vida comprome-
tida, maior probabilidade de apresentar ansiedade
e depressao e aumento da necessidade do uso de
recursos de salde’-10,

A familia de criancas com doencas crbnicas é
sobrecarregada com os cuidados necessarios para o
controle da doenca, o que dificulta manter por longos
periodos o tratamento e as recomendacgdes de forma
adequada'’. E descrito que a crianca com DA exige
aproximadamente 2 a 3 horas de cuidado diario?2.
Além disso, o cuidado com a pele da crianca com DA
requer habilidades dos cuidadores em realizar tarefas
extras como envolver-se em regimes de cuidados para
minimizar surtos3.14,

Um estudo observacional realizado na Franga
em 2019 a 2020 avaliou as caracteristicas dos pais,
das criangas e dos adolescentes que participam de
programas de educacgdo terapéutica. Observou-se
que o sentimento de culpa esta presente nos pais
de paciente com DA, seja pelo pensamento de ter
transmitido a doenga a crianga, por exporem seus a
filhos a alimentos ou alérgenos ambientais, que eles
julgam ser causadores de DA, ou ainda pela sensagéo
de abandono dos demais filhos que nao possuem a
doencga®.

Ha evidéncias de que o autocuidado de pacientes
tem resultados benéficos na terapéutica. Ansiedade,
frustragdo, vergonha, depresséo e mudangas no estilo
de vida podem ser problemas minimizados por meio
de grupos de apoio, terapias familiares ou acompa-
nhamento individualizado”-1*:15, por isso, uma das
abordagens para promover habilidades de autocuida-
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do é fornecer informacgdes basicas sobre a natureza
da doenca e tratamento, por meio de servicos de
apoio e informagéo, assim como, fornecendo mate-
riais de aprendizagem'®. Uma avaliacéo de satisfacéo
realizada na Espanha com os pais de pacientes que
participaram dos grupos de educacgéao terapéutica na
DA, demostrou que eles consideraram a informagao
essencial para controle eficaz dos surtos, bem como
da melhora na qualidade de vidas.

Porém, na pratica clinica, é dificil para os pro-
fissionais de saude educarem seus pacientes de
forma adequada, ja que muitos médicos tém tempo
insuficiente para transmitir todas as informacdes
importantes com qualidade durante o curto periodo

da consulta'”. A educacao fornecida aos pais e aos
filhos durante uma consulta médica com duragao de
20 a 30 minutos é insuficiente, ja que a doenga possui
fisiopatologia e tratamento complexos’8.

As iniciativas de incorporar ferramentas digitais
como novas formas de entrega de informacdes
educacionais, incluindo videos e recursos on-line,
mostraram resultados promissores. Com 0s avancos
tecnoldgicos, tem aumentado o uso de tecnologias
méveis e acesso a Internets. E possivel fornecer
alertas e lembretes aos pacientes para mudanca de
comportamento por meio de ferramentas de tecno-
logia da informagao, como mensagens por telefones
celulares e outras tecnologias sem fio®.

Numero de artigos iniciais da busca:

PubMed: 93
MEDLINE: 69

Critérios de exclusao:
— Falta de relagdo com o tema

A

Leitura de titulos

v

v

— Faixa etéria dos participantes
nao pediatrica

Numero de artigos:
PubMed: 35
MEDLINE: 21

Excluséao de

artigos repetidos

v

Leitura dos resumos

v

Numero de artigos:
PubMed: 9
MEDLINE: 4

Incluséo de referéncias

v

relevantes da lista dos artigos: 2

Numero de artigos utilizados

na revisao: 15

Figura 1
Fluxograma da sele¢éo dos estudos
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Uma revisdo sistematica publicada em 2020 in-
cluiu 13 ensaios clinicos randomizados e teve como
objetivo resumir as evidéncias sobre a eficacia de
programas de educacao para pais de pacientes pedi-
atricos com DAS. O presente estudo acrescentou duas
novas publicagcbes sobre o tema. A Tabela 1 resume
os resultados dos quinze artigos descritos sobre as
intervencbes educativas em pacientes pediatricos
com dermatite atopica*17-28.30,

Os escopos das intervencdes educacionais va-
riaram entre os estudos. Dos temas abordados, o
cuidado da pele e/ou rotinas basicas foram temas
sempre incluidos, destacando a importancia do uso
de hidratantes para melhorar a fungdo da barreira
cutanea defeituosa na DA.

Além da importancia do uso de emolientes, o tema
“uso de corticosteroides” e “fobia de corticosteroides”
foi pesquisado por alguns autores?:29, Os esteroides
tépicos sao a base no tratamento das lesées inflama-
térias da DA, porém, a fobia do uso da medicacao
constitui uma das principais razdes para nao adesao
e crises, para 60 a 73% dos pacientes3'.

Portanto, apesar da falta de consenso de qual
o escopo ideal e frequéncia para entrega dessas
informacdes, é fundamental que os programas edu-
cacionais discutam assuntos como cuidados com a
pele, problemas psicologicos e uso de esteroides
topicos®. A adesao ao tratamento geralmente é baixa
em pacientes com doencgas cronicas, principalmente
naqueles com dermatoses nas quais o tratamento
deve ser aplicado de forma regular por via tépica e
0 conhecimento por parte da familia € fundamental
para ajuste da terapia para cada momento no curso
da doenca3.

As metodologias dos estudos de intervencao edu-
cativa em DA sao diversas e as ferramentas utilizadas
por cada pesquisador também séo heterogéneas, o
que dificulta a comparacao dos resultados.

Seis estudos ofereceram aos participantes uma
sessdo de educacao terapéutica’’-20.22.23 sendo que
em dois também foi entregue material escrito com
informagdes sobre DA'822, Cinco estudos realizaram
mais de uma sessdo (com intervalos semanais ou
quinzenais)*21.24.26.29: em dois foi entregue material
escrito para os participantes2+26, H4 um estudo que
utilizou mensagens de textos diarias?8; e outro entre-
gou manual escrito sobre cuidados de rotina da DA39;
e dois que utilizaram videos sobre a doenga2>27,

As intervencdes focam na prevengao secundaria
na DA, que seria a educacao terapéutica do pacien-

te. Porém, os estudos sao limitados no que se diz
respeito as intervengdes educativas na prevengao
primaria. Um estudo randomizado com maes gravidas
e posteriormente seus filhos estda em andamento na
China desde 2020, e tera como objetivo a avaliagcdo
da intervencgao educativa no pré-natal em relacdo a
incidéncia de DA até dois anos apds o parto®2.

Assim, vé-se a necessidade de métodos padroni-
zados para que as melhorias na autogestdo da DA
possam ser avaliadas com precisao8:33.34,

Apesar da literatura demonstrar melhora na
gravidade da doenca e na qualidade de vida dos
cuidadores e pacientes com dermatite atdpica apds
as intervengbes*17,18,21-24,26,27.29 ' jgsg0 ndo & um
consenso.

Alguns autores n&o verificaram diferenca na
gravidade ou qualidade de vida entre os grupos in-
tervencgéo e controle, e concluem que a intervengao
educativa pode nao ter sido suficiente para mudar o
comportamento dos pais € melhorar o controle de
eczema das criangas'920.2528,30 Além disso, a rela-
¢ao entre as intervencdes educacionais e resultados
clinicos, incluindo a gravidade do eczema, qualidade
de vida e impacto familiar, ndo sdo muitas vezes exa-
minados com rigor nas pesquisas clinicas'’.

Sabe-se que elaborar uma intervencéo educa-
cional é uma atividade complexa, pois pode ter uma
gama de efeitos e interagbes especificas*. Fatores
psicolégicos e nutricionais € uma combinagédo de
terapias topicas e sistémicas devem também ser
considerados para permitir controle de uma doenca
com a fisiopatologia multifatorial subjacente como a
dermatite atopicas®.

Conclusao

E senso comum que o melhor conceito para o
tratamento dos pacientes é considerar os aspectos
fisicos e emocionais, além do impacto da doenga na
vida pessoal e os contextos familiares. A educacao
terapéutica pode ser Util para aumentar a adesao
ao tratamento, consequentemente a sua eficacia e
prevencao de complicacdes. As equipes de saude
devem estimular iniciativas que utilizem ferramentas
e programas educacionais, para garantir o envolvi-
mento ativo dos pacientes na tomada de deciséo
relacionada a seus cuidados. Estudos prospectivos
com casuistica maior sdo primordiais para esclare-
cer qual o escopo ideal e frequéncia para a entrega
dessas informagoes.
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Mastocitos e sindrome de ativacao mastocitaria:

o que ha de novo?

Mast cells and mast cell activation syndrome: what's new?
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RESUMO ‘

Os mastécitos sdo as principais células efetoras da resposta
alérgica aguda, desempenhando também um papel importante
na angiogénese, tolerancia imunoldgica, regulagéo da fibrino-
lise, regeneracéo neuronal e osteoclastogénese. Localizam-se
maioritariamente na pele e nas mucosas do intestino e pulmdes,
onde exercem uma funcéo “sentinela”. As sindromes de ativagao
mastocitaria sdo caracterizadas pela ocorréncia de episédios
recorrentes de manifestagoes clinicas resultantes da libertacdo de
mediadores mastocitarios. Esta constitui-se como entidade com-
plexa com um espectro de sintomas associados, representando
um desafio diagnéstico e terapéutico. Nesta revisdo, os autores
pretendem apresentar uma visao geral sobre a estrutura e fungéo
dos mastdcitos e sobre os critérios diagnosticos e abordagem
terapéutica da sindrome de ativagdo mastocitaria.

Descritores: Mastdcitos, mastocitose, sindrome de ativagao
mastocitaria.

Introducéo

Os mastécitos sao células do tecido conjuntivo,
com origem nas células hematopoiéticas, situadas
na medula éssea, que podem desempenhar papéis
importantes na defesa do hospedeiro, nomeadamente
nas infecdes parasitarias, e nas reacoes alérgicas.

‘ ABSTRACT

Mast cells are the main effector cells of acute allergic response,
also playing an important role in angiogenesis, immune
tolerance, regulation of fibrinolysis, neuronal regeneration, and
osteoclastogenesis. They are generally located in the skin and
mucous membranes of the intestines and lungs, where they
perform a “sentinel” function. Mast cell activation syndrome is
characterized by recurrent clinical manifestations resulting from
the release of mast cell mediators. This complex entity, which
involves a spectrum of associated symptoms, is a diagnostic and
therapeutic challenge. In this article we overview of the structure
and function of mast cells, in addition to the diagnostic criteria and
therapeutic approaches to mast cell activation syndrome.

Keywords: Mast cells, mastocytosis, mast cell activation
syndrome.

Localizam-se de forma ubiqua no tecido conjuntivo, na
pele e em redor dos vasos sanguineos, mas também
nas superficies mucosas do intestino e dos pulmdes.
Numa resposta inflamatdria, os mastdcitos sao célu-
las muito importantes, uma vez que a sua ativagdo
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promove a libertacdo de uma grande variedade de
mediadores pré-inflamatdrios, destacando-se a his-
tamina, a triptase, citocinas como as interleucinas
IL-4 e IL-13, e o fator de necrose tumoral (TNF)-a., ou
mesmo mediadores lipidicos, como os leucotrienos, o
fator ativador das plaquetas e as prostaglandinas’-3.

Nos ultimos anos, tem surgido evidéncia de que a
ativacao e proliferacao dos mastdcitos pode surgir em
alguns individuos de forma patoldgica, podendo ser
desencadeada por diversos estimulos como o stress,
o calor ou o frio?.

O termo sindrome de ativagao mastocitaria (SAM)
refere-se a um conjunto heterogéneo de patologias
caracterizadas clinicamente pela ocorréncia de epis6-
dios recorrentes de manifestacoes clinicas resultantes
da libertacdo de mediadores mastocitarios. Face a
presenca de clonalidade, podem ser classificadas co-
mo SAM clonais (SAMc) e néo clonais (SAMnc)1-4.

As SAMc incluem a SAM monoclonal (SAMmc),
e as mastocitoses cutaneas (MC) sistémicas (MS),
nas quais se verificam manifestag¢des clinicas decor-
rentes da ativacdo mastocitaria®8. Por outro lado, as
SAMnc podem ser agrupadas em secundarias (ex:
associadas a hipersensibilidade mediada por IgE),
ou idiopaticas™-3.

Até ao momento foram sugeridos varios critérios
diagndsticos, carecendo muitas vezes de validagédo®.
Esta é uma necessidade urgente e relevante, uma
vez que um numero crescente de individuos estd
a ser incorretamente diagnosticado com SAM, com
base em critérios inespecificos. Assim, neste artigo,
pretende-se abordar de forma critica a literatura atual
relacionada com a SAM, comparando os critérios
apresentados pelos dois grupos de autores mais
dedicados a esta area.

Métodos

Os autores efetuaram uma pesquisa bibliogra-
fica através do portal PubMed até 31 de maio de
2022, utilizando os seguintes termos: mast cell,
mastocytosis, anaphylaxis, combinados com o0s
termos activation syndrome, tryptase, consensus.
Foram utilizados artigos subordinados a questdes
relacionadas com a sindrome de ativagao mastoci-
taria publicados nos ultimos 10 anos, com particular
enfoque em artigos publicados por autores prove-
nientes de centros de referéncia e em publicagcbes
de consenso. Pontualmente, foram utilizados artigos
publicados ha mais de 10 anos que mantém rele-
vancia no momento atual.

Importancia dos mastdcitos na resposta
inflamatodria

Os mastécitos sé@o as principais células efetoras
envolvidas nas reacdes alérgicas agudas. Porém,
podem desempenhar outras fun¢des na promocéo da
angiogénese, imunomodulagao, regulacao dos meca-
nismos fibrinoliticos, regeneracéo de fibras nervosas
e promocéo da diferenciacdo osteoclastica®.

Estas células originam-se na medula éssea, sendo
provenientes da linhagem hematopoiética (progenitor
CD34+/CD117+). Apds uma breve fase na circulagéo
sanguinea, diferenciam-se no tecido conjuntivo em
geral (inclusivamente nas mucosas), onde adquirem
o seu fendtipo especifico, na presenca de fatores de
crescimento locais, incluindo IL-9, IL-10, IL-3, IL-4,
IL-33, CXCL12, fator de crescimento neuronal (NGF)
e fator de transformacéo do crescimento (TGF)-31:38,
Em termos estruturais, apresentam granulos que
contém histamina, triptase, heparina, condroitina,
sulfatos e outros glicosaminoglicanos®.

Podem ser classificados de diversas formas, no-
meadamente tendo por base a concentracao granular
das proteases de serina triptase e quimase3°. Os
mastécitos cujos granulos contém, maioritariamen-
te, triptase (MCT) residem predominantemente nos
septos alveolares e na mucosa do intestino delgado,
e 0s que contém ambas as proteases (MCTC) po-
dem encontrar-se na pele, camadas submucosas do
intestino delgado e também no tecido conjuntivo3°.
Os MCT, que se encontram maioritariamente nas
mucosas, interagem de forma estreita com os linfo-
citos T, nomeadamente células Th25. Globalmente,
localizam-se nos tecidos, na pele, nos vasos sangui-
neos e nas mucosas?.

Receptores de membrana dos mastocitos

Os mastécitos possuem uma diversidade de
receptores membranares e citoplasmaticos, o que
permite a sua ativagdo por multiplos estimulos, como
anafilotoxinas (C3a e C5a), IgG, farmacos, veneno
de insetos, estimulos fisicos (variacoes de pressao
e temperatura), neuropéptidos, citocinas (IL-4Ra,
IL-5Ra, IFN- Ro e ST2) e fatores de crescimento en-
dotelial vascular (VEGFR1 e VEGFR2)”. Expressam
também receptores para diversos ligandos, como
toll-like receptors (TLR), que sao ativados por
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs),
estando assim envolvidos na resposta a bactérias,
parasitas e virus'0.
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A ativacéo alergénica (mediada por IgE) promove
a desgranulacdo dos mastdcitos com libertacéo de
moléculas pré-formadas, como histamina, serotonina,
proteases (triptase, quimase, carboxipeptidase) e fator
de necrose tumoral (TNF), e a secregao de novo de
inumeros mediadores vasoativos e pré-inflamatorios,
incluindo leucotrienos, prostaglandinas, fator ativador
de plaquetas (PAF), citocinas (IL-6, IL-9, IL-13) e qui-
miocinas (CXCL8, CCL2, CCL5)"-13,

Para além das reacdes IgE dependentes, nas
quais os receptores membranares de alta afinidade
para a IgE (FCeRI) dos mastécitos apresentam uma
elevada relevancia (complexos tetraméricos nao
covalentes que juntamente com a IgE vao acoplar o
antigénio e provocar a ativacao mastocitaria), temos
ainda reag6es nao mediadas pela IgE onde se verifica
a ativagdo do complemento e respectiva desgranu-
lagdo mastocitaria3. Para além destes dois tipos de
reacdes temos ainda as reagbes ndo imunoldgicas,
onde se verifica desgranulagédo direta dos mastéci-
tos mediada pelo receptor MAS-related G Protein-
Coupled Receptor-X2 (MRGPRX2)3.

Todos os mastdcitos expressam o receptor KIT
(CD117), enquanto apenas alguns tipos de mastéci-
tos (por exemplo, os que estdo na pele ou no liquido
sinovial), expressam o MRGPRX2, que é ativado por
neuropéptidos, como a substancia P7.

Maturacao e regulacéo de células imunoldgicas
e ndo imunoldgicas

Os mastdcitos assumem um papel muito diversifi-
cado na maturagao e na ativagao/regulacéao de varias
células, nomeadamente das células dendriticas ou dos
linfocitos T e B, através da libertacdo de numerosos
mediadores (histamina, prostaglandinas, leucotrienos,
triptase, quimase, carboxipeptidase e numerosas
interleucinas) que contém no seu interior',

Podem ativar os macréfagos (por intermédio de
histamina, IL-13, IL-6, PAF e PGD2), as células den-
driticas (ap6s libertacdo de histamina, PGE2, PGD2,
VEGF-C e IL-13), e as células linfoides inatas (ILCs),
via IL-1B, IL-9, PGD2 e LTDA4. Por outro lado, estimu-
lam as células NK através da libertagédo de histamina e
heparina e também as células T, através da libertacédo
de histamina, LTC4, LTD4 e TNF-o.'®.

As células endoteliais também sofrem regulacéo
mastocitéria, através da libertagdo de mediadores
como histamina, LTC4, LTD4, PGD2, PAF, VEGF-A,
IL-13, e IL-1B. O mesmo efeito regulador é exercido
sobre células epiteliais brénquicas, células do mus-

culo liso, fibroblastos, ou células endoteliais linfaticas,
entre outras, com a libertacdo de VEGF-C e VEGF-D
a promover a angiogénese através da proliferagao
celular endotelial®®.

Estas células, pela sua distribui¢cdo, versatilida-
de de resposta a multiplos estimulos e diversidade
de moléculas que libertam, exercem nédo sé um
papel de “sentinela” do sistema imunoldgico, como
de manutencdo da homeostasia. Estdo envolvidas
em diversos processos fisioldgicos e patoldgicos,
no ambito da imunidade inata, autoimunidade,
neuroinflamacgdo, imunomodulagcdo e atividade
antimicrobiana011,16-20,

Tipos de ativacdo mastocitaria

Os mastécitos estdo localizados em tecidos
que interagem continuamente com o exterior.
Adicionalmente, os mastdcitos sdo também estimu-
lados por um vasto numero de diferentes triggers que
incluem bactérias, farmacos, alimentacéo e agentes
fisicos que originam a secre¢do de mediadores?'.
Podemos verificar que existem duas grandes formas
de desgranulagéo dos mastdcitos: a primeira designa-
se de desgranulagao, € um evento rapido e imediato
e ocorre apds ativacao IgE, e a desgranulagao
saca-bocados que é mais lenta2. Alguns exemplos
de triggers de desgranulagao dos mastécitos séo a
acetilcolina, fatores de complemento, farmacos (al-
guns antibidticos e anestésicos), péptidos como por
exemplo a endorfina, endotelina e somatostanina, e
estimulos fisicos como o calor, frio, pressao, stress
e vibragdo. Os mastécitos também respondem a
ativadores néo alérgicos através de mediadores que
podem ser libertados sem desgranulagéo. Podem ser
identificados como triggers de mastécitos sem des-
granulagéo a CRH (corticotropin-releasing hormone),
citoquinas e alguns microrganismos?2-22,

Sindrome de ativacdo mastocitaria

A SAM é uma entidade complexa, que se carac-
teriza pela ocorréncia de episédios agudos e graves,
de caracter recorrente, cujos sintomas heterogéneos
envolvem pelo menos dois sistemas de 6érgéos, apre-
sentando multiplos agentes desencadeantes, tendo
desafios diagndsticos e terapéuticos importantes.
Existem ainda dois tipos de SAM a considerar. A SAM
clonal (ou primaria) caracteriza-se pela presenca de
marcadores clonais, como a presenca de mutagao
KITD816V g expressdo andmala de CD25 ou CD2
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pelos mastécitos da medula éssea, ou morfologia ati-
pica (ex: fusiforme, binucleada)'-2. A SAM nao clonal
subdivide-se em dois tipos: o primeiro, que é devido
a um estimulo conhecido (SAM secundaria), e um
segundo cujo estimulo de desgranulagao mastocitaria
€ desconhecido (SAM idiopatica)23.

A SAM é uma patologia de etiologia comple-
xa, sendo geralmente o seu diagndstico tardio e
desafiante'22!, Os doentes podem ter sintomas e
sinais que mimetizam doengas cardiovasculares,
gastrointestinais, respiratérias ou cuténeas, assim
como compativeis com reagdes alérgicas e episédios
recorrentes de anafilaxia, que pode ser IgE mediada,
ou nao?!.

Fatores desencadeantes e sintomas

Existem diversos estimulos que podem desenca-
dear a desgranulagdo mastocitaria, incluindo alergé-
nios (semelhantes em frequéncia a populacao geral),
bactérias, virus, toxoides, alimentos, alcool, farmacos
(anti-inflamatdérios nao esteroides) - AINEs, opiaceos,
meios de contraste, entre outros) ou mesmo agentes
fisicos como pressao, fricgao, frio ou calor?!. O stress
também parece ter um papel importante, assim como
as alterag6es hormonais?4-26,

As manifestagdes tipicas de SAM podem incluir
urticaria aguda, flushing, prurido, dor abdominal,
diarreia, dispneia e hipotensdo. Nenhuma destas
é absolutamente especifica, mas o aparecimento
simultdneo de um conjunto de sinais e sintomas per-
tencentes a pelo menos dois 6rgdos ou sistemas, de
forma recorrente, torna o diagndstico sugestivo*27.

Na Tabela 1 encontram-se descritas as principais
manifestacdes clinicas da SAM.

Tabela 1

Para além das manifestagbes clinicas referidas
acima, é necessario haver evidéncia laboratorial ob-
jetiva de envolvimento mastocitario, nomeadamente
com um aumento substancial transitério dos media-
dores, e com o controle sintomatico com terapéutica
farmacoldgica. S6 desta forma sera possivel diagnos-
ticar uma SAM*.

Existe uma outra constelacao de sintomas/patolo-
gias que sdo inespecificos e que ndo séo parte desta
patologia (Tabela 2).

Diagndsticos diferenciais

Estes mesmos sintomas podem estar presentes
em outras entidades clinicas, onde se incluem algu-
mas doengas cardiovasculares, endocrinoldgicas,
cutaneas, gastrointestinais e neuropsiquiatricas.

Em geral, a SAM é uma sindrome definida por
uma reagao sistémica grave e recorrente (geralmente
na forma de anafilaxia), resultante de uma libertagéo
clinicamente significativa de mediadores mastocita-
rios com agdo vasodilatadora e pré-inflamatéria’-4.
Quando nao ha sinais de anafilaxia, existe uma
menor probabilidade deste ser o diagndstico correto.
Para formas menos graves ou localizadas de SAM,
(por exemplo, limitado a pele ou ao trato respiratorio)
que nao preencham os critérios de SAM, deverao ser
realizadas pesquisas adicionais para avaliar estes
pacientes.

Nos ultimos anos, foi descrito um tipo especifico
de SAMnc, a alfa-triptasemia hereditaria (HaT). Esta
constitui-se como uma patologia de hereditariedade
autossémica dominante, com penetrancia ainda in-
determinada, causada pelo aumento do nimero de
copias do gene TPSAB74. A sua prevaléncia ronda

Principais sistemas envolvidos na SAM e principais manifestagdes clinicas associadas a doenca

Pele Flushing, urticaria, prurido, angioedema
Cardiovascular Sincope/pré-sincope, hipotensao

Gastrintestinal

Respiratério

Diarreia, vomitos, dor abdominal, refluxo gastroesofagico

Congestao e prurido nasal/conjuntival, crises esternutatérias, pieira, dispneia, edema laringeo, hipéxia

SAM = sindrome de ativagdo mastocitaria.
Adaptado de Gulen T, et al.4.
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Tabela 2

Sintomas e patologias nédo diagndsticas de SAM

Sintomas/patologias
NAO diagnésticas de SAM

Fadiga, dor fibromialgica-like, dor vertebral cronica, edema, dermografismo, alopécia,
verrugas, zumbidos, adenopatias, alteragdes de peso, hipo/hipertiroidismo, sindrome
metabdlica, alteracdes eletroliticas, diabetes tipo 2, patologia gastroenteroldgica
(obstipacéo, refluxo gastroesofagico, sindrome célon irritavel, doenca inflamatéria
intestinal, doenga celiaca), patologia neuropsiquiatrica (cefaleias, déficit de atencao/
hiperatividade, ansiedade, depresséo, sindrome poés-traumatica, alteragdes de humor,
sindrome das pernas irrequietas, esquizofrenia), hipertensao essencial, hipertensao
pulmonar, ateroesclerose, sindrome disautonémico (POTS), hipermobilidade articular

(hEDS), doenca renal crbnica, prostatite, endometriose, sindrome do ovario policistico,

doencas autoimunes, hipersensibilidade alimentar/quimica mdltipla, neoplasias,

anemia, policitemia, alteragbes quantitativas de anticorpos, mutagoes inespecificas

das células sanguineas periféricas

SAM = sindrome de ativagdo mastocitaria.
Adaptado de Gllen T, et al.4.

5% a 6% da populacéo geral e resulta em niveis ele-
vados de triptase basal, na sua maioria superiores
a 10 ng/mL*. Até dois tercos destes doentes podem
ter sintomas minimos ou serem completamente
assintomaticos*. Os restantes podem apresentar
disautonomia com hipotensao postural ortostatica,
hipermobilidade articular, urticaria vibratéria, sin-
drome do coldn irritavel, dor musculo-esquelética
crénica e uma miriade de manifestacdes compativeis
com doenca alérgica respiratéria e/ou cutanea, como
dispneia, tosse, sibilos, rinorreia anterior/posterior ou
crises esternutatdrias?.

Segundo alguns autores, podera ser recomendavel
avaliar a presencga do gene TPSABT, para determinar
a existéncia concomitante de HaT nestes doentes.
No entanto, em individuos com mastocitose ou com
alergia a veneno de himendpteros € mandatoria a ava-
liagao da presenca de HaT421:25, Desconhece-se atu-
almente a percentagem de doentes com SAM clonal e
idiopatico que apresentem HaT em simultaneo®.

Critérios de diagndstico

Foram propostos de critérios de diagnéstico
de SAM pela Rede Europeia de Competéncia em
Mastocitose (ECNM)#2528 e por Molderings e cols.
(2020)229,

Segundo a ECNM, existem trés critérios diagnos-
ticos obrigatdrios para os casos suspeitos de SAM:
episddios recorrentes e graves com sintomas tipicos
e sistémicos de ativagcdo mastocitaria, em que dois
ou mais 6rgaos estejam envolvidos; aumento superior
a 20% do valor basal de triptase sérica acrescido de
um aumento de 2 ng/mL (em rela¢@o ao basal) num
intervalo de 4 horas apds crise sintomatica (por exem-
plo, uma subida de 10 ng/mL para valores acima de
14 ng/mL ou de 30 ng/mL para valores acima de 38
ng/mL); e uma resposta terapéutica favoravel a tera-
péutica antimediadora (ex: anti-histaminicos H1 e H2,
agentes estabilizadores da membrana mastocitaria,
anti-leucotrienos) (Tabela 3)425,

A SAM pode ser classificada em 3 subtipos:
(1) SAM primaria (ou monoclonal) com mutagéo
KITD8'8V, com ou sem diagndstico de mastocitose;
(2) SAM secundaria a uma alergia IgE-dependente,
reagdo de hipersensibilidade ou patologia imunol6-
gica passivel de induzir ativagdo mastocitaria (ex:
Tiroidite de Hashimoto); (3) SAM idiopatica em que
néo se identifica mutacdo KIT ou outra condi¢do
subjacente*25. Os doentes que apresentam simul-
taneamente hipersensibilidade dependente da IgE
e clonalidade mastocitaria podem ser classificados
como tendo uma forma de SAM mista*.
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Tabela 3

Critérios propostos para diagndstico de SAM segundo a Rede Europeia de Competéncia em Mastocitose (ECNM)#+2527

Sintomatologia clinica tipica de SAM (ver Tabela 1)

Aumento > 20% do valor basal de triptase sérica e de 2 ng/mL num intervalo de 4 horas apds crise sintomatica

Melhoria sintomatica com toma de anti-histaminicos H, ou outros agentes estabilizadores ou dirigidos aos mediadores mastocitarios

SAM = sindrome de ativagdo mastocitaria.

Segundo Molderings e cols., o diagndstico de
SAM envolve critérios major e minor (Tabela 4). Para
poder fazer o diagndstico é necessario cumprir os 2
critérios major, ou, em alternativa, o segundo critério
major juntamente com um minor?°.

Segundo Molderings e cols., esta patologia podera
inclusivamente atingir 17% da populacédo geral?, o
que traduz, na opinido dos autores deste artigo, um
sobrediagnéstico da patologia, uma vez que os mar-
cadores sugeridos de diagnéstico apresentam baixa
sensibilidade. Por outro lado, para a ECNM, ao incluir
uma elevacao de mediadores relativamente especi-

Tabela 4

ficos para os mastdcitos, também seria importante
definir os respectivos limites. A ECNM considera que
0s pacientes com sintomas tipicos de SAM, mas sem
elevagao aguda confirmada de biomarcador validado,
nao devem receber este diagndstico. Um argumento
contra o uso de tais marcadores é também o aces-
so limitado aos mesmos. Além disso, os pacientes
com SAM podem ter episddios demasiadamente
seguidos, com sintomatologia praticamente cronica,
ndo sendo possivel obter um nivel de triptase basal
real, que permita a comparagao entre estes mesmos
episodios*.

Critérios propostos para diagndstico de SAM segundo Molderings et al.229

Critérios major

Critérios minor

Presencga de agregados multifocais mastocitarios na medula

6ssea (MO) ou 6rgaos extracutaneos (OEC)

Histéria clinica compativel com libertagéo recorrente/cronica

de mediadores por atividade mastocitaria aumentada

Morfologia anémala em > 25% dos mastdcitos
na MO ou OEC

Expressao mastocitaria de CD2 e/ou CD25

Presenca de mutacdes genéticas mastocitarias

(mutagdo KITD816V)

Mediadores mastocitarios (triptase sérica, cromogranina A,
heparina plasmatica, histamina plasmatica,
N-metilhistamina urinaria, leucotrienos B4, C4, D4 e E4,
PGD2, 11-beta-PGF2a)) com valores acima do normal

Resposta sintomatica aos inibidores da ativagao mastocitaria

SAM = sindrome de ativagdo mastocitaria.
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No entanto, muitos estados inflamatdrios reativos
e neoplasias, bem como individuos sem sintomas
especificos, podem apresentar um aumento masto-
citario local sem SAM e sem cumprir os critérios para
esta patologia®.

Abordagem geral

A abordagem da SAM envolve a aplicagdo de me-
didas profilaticas e terapéuticas para o seu controle.
Excluidas outras patologias que possam mimetizar a
SAM, é crucial que cada doente conheca e evite o0s
agentes passiveis de desencadear os seus episédios
de SAM. No entanto, e tal como acontece na mastoci-
tose, ndo se preconiza a evicgao generalizada destes
estimulos potenciais®0.

Existe, porém, uma variedade consideravel de
estimulos, nomeadamente exposigao a temperaturas
extremas ou variacées de temperatura, exposicao
solar excessiva, stress emocional, privagao de sono,
estimulos fisicos, alcool e farmacos suscetiveis. Os
AINEs, opioides, agentes anestésicos e meios de
contraste iodados podem também desencadear epi-
sodios de SAM31.24,

Para o tratamento da mastocitose, é usual reco-
mendarem-se esquemas de pré-medicagéo. Apesar
de ainda ndo estarem igualmente protocolados para
a SAM, os doentes na pratica cumprem esquemas
de pré-medicacao em certas condi¢des, nomeada-
mente antes de procedimentos invasivos (cirurgicos
e diagndsticos), exames radiolégicos com contraste,
procedimentos dentarios e vacinagdo. Os esquemas
incluem geralmente anti-histaminicos anti-H1 e anti-
H2, antagonistas dos leucotrienos, benzodiazepinas
e prednisolona, consoante os casos':%0,

De referir que o nivel de evidéncia é baixo e base-
ado na opinido de alguns especialistas, e que qual-
quer esquema a instituir devera ser cuidadosamente
adaptado ao doente e revisto pela equipa médica
antes do seu inicio%.

Tratamento farmacoldgico

O controle farmacoldgico depende da utilizagdo de
diferentes agentes, de forma isolada ou combinada,
de acordo a intensidade, gravidade e o tipo de sinto-
mas de cada doente. Os anti-histaminicos (anti-H1) de
22 geragao sao os principais agentes farmacoldgicos
a utilizar nestas situagdes. Quando necessario, a sua
dose habitual pode ser quadriplicada, sem efeitos se-
cundarios significativos. Existem casos reportados de
doentes que tém de toma-los de forma cronica’-25,

Existem poucos estudos para suportar a escolha
e a dose do anti-H1. A desloratadina e o cetotifeno
mostraram propriedades na estabilizacdo dos masto-
citos®'. A rupatadina exerce um efeito antagonista no
receptor do PAF, mediador envolvido na hipotenséo
episddica e flushing, e associou-se a uma melhoria
da qualidade de vida e de sintomas em doentes com
mastocitose e sintomas de SAM3233 Tanto a rupa-
tadina como a levocetirizina, em menor extenséo,
mostraram ter um efeito inibidor da FAP na desgra-
nulagao dos mastdcitos, o que néo se verifica com a
desloratadina31-3,

Os antagonistas dos receptores H2, como a fa-
motidina ou a cimetidina séo Uteis particularmente na
sintomatologia gastrointestinal dispéptica, dor abdo-
minal, diarreia e nos episddios recorrentes graves?e.

Os antagonistas dos receptores dos leucotrie-
nos, como o montelucaste, mostraram ser uteis
no controle de sintomas respiratdrios, cutaneos e
gastrointestinais*:28:36,

O &cido acetilsalicilico (AAS) pode ajudar no
controle do flushing e da hipotensao em casos sele-
cionados, com tolerancia conhecida ao farmaco. No
passado era considerado no tratamento dos casos
de anafilaxia em doentes com MS, mas as doses
necessarias para bloquear a ativacdo mastocitaria
eram elevadas e nem sempre toleradas?”-3, Foi ainda
relatado o caso de um doente com mastocitose, cuja
acao do celecoxibe constituiu uma opgéo viavel na
diarreia intratavel®®. Os corticosteroides sistémicos
s&0 um recurso reservado aos individuos com sinto-
mas refratarios?s.

A terapéutica com anticorpo monoclonal anti-
IgE, omalizumabe, tem-se revelado eficaz e com
um bom perfil de seguranca em doentes com SAM
secundario, que tém subjacente uma alergia IgE-
dependente, particularmente anafilaxia refrataria
a terapéutica convencional, bem como em SAM
primario e idiopatico3”. Um estudo francés, incluindo
55 doentes diagnosticados com SAM com sintomas
persistentes, tratados com omalizumabe ao longo de
3 anos, mostrou uma resposta em 78% dos doentes
(mantida pelo menos 3 meses em 77% destes), e
uma taxa de resposta no ultimo follow-up em 58%
dos doentes?”.

Os doentes com reacdes compativeis com
anafilaxia devem ser portadores de dispositivos de
autoadministracéo injetavel de adrenalina, eventual-
mente duas unidades. Estes doentes tém tendéncia
a desenvolver formas mais graves de anafilaxia, po-
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tencialmente fatais, especialmente em doentes com
alergia a veneno de insetos (himendpteros)30-38.

Perante anafilaxia induzida por veneno de hime-
népteros (IgE-dependente), neste caso SAM secun-
dario, deve ser recomendada imunoterapia especifica
para o veneno (VIT) em causa, e que deve ser manti-
da ao longo da vida, uma vez que existe persisténcia
de reacdes graves em caso de interrupgaos®.

A VIT demonstrou eficacia em doentes com MS
que apresentam reacdes IgE mediadas, apesar de
saber-se que existe um risco acrescido de reacdes
adversas nos doentes com MS submetidos a trata-
mento com VIT, em comparacdo com a populagao
em geral®®. Desta forma, o omalizumabe podera ser
bastante util na redugéo dos efeitos adversos associa-
dos e facilitando a subida até a dose de manutencéo
da VIT39,

A vacinacdo contra a COVID-19 é recomendada
de um modo geral nos individuos com SAM, bem co-
mo nos individuos com mastocitose. A Unica exceg¢éao
a considerar é quando se verifica uma alergia suspeita
ou conhecida a um dos constituintes da vacina. Os do-
entes poderao ter de fazer pré-medicagao de acordo
com o risco individual e deverao ficar em periodo de
vigilancia apds tomarem a vacina, tal como a restante
populagdo no geral4°.

Consideracoes finais

A sindrome de ativagao mastocitaria (SAM) é uma
entidade complexa, de prevaléncia desconhecida*!,
que se caracteriza pela ocorréncia de episddios agu-
dos e graves, de carater recorrente, cujos sintomas
heterogéneos envolvem pelo menos dois sistemas
de 6rgaos, apresentando multiplos agentes desenca-
deantes, tendo desafios diagndsticos e terapéuticos
importantes.

Existem vérios diagndsticos diferenciais que
deverao ser cautelosamente avaliados antes de
diagnosticar a SAM, nomeadamente a a-triptasémia
hereditaria. Um diagnostico incorreto de SAM pode
afetar o doente, atrasando o tratamento adequado e,
consequentemente, prejudicando a sua qualidade de
vida e o prognéstico. Na maioria dos casos, a eleva-
¢ao da triptase sérica durante os eventos confirma o
envolvimento mastocitario.

Atualmente existem duas propostas para o diag-
néstico de SAM. A primeira, estabelecida pela ECNM,
apresenta critérios diagndsticos mais robustos e
especificos. A outra proposta, de Molderings e cols.,

apresenta critérios mais abrangentes e que nao foram
validados no contexto particular de SAM, podendo
apresentar o sério risco de sobrediagndstico da pa-
tologia. Atualmente, verifica-se que existem muitos
doentes diagnosticados com SAM, mas que nao
apresentam envolvimento comprovado de ativagao
mastocitaria.

Recentemente, foi sugerido que esta patologia
tinha sido identificada num numero significativo de
doentes com COVID-19. O receio da comunidade
cientifica & que estes doentes identificados estejam
na verdade a atrasar o seu verdadeiro diagndstico, de
acordo com os critérios estabelecidos no consenso
de Viena pela ECNM.

A abordagem terapéutica de SAM passa pela
utilizagdo de anti-histaminicos anti-H1 de 2% gera-
¢ao, antagonistas dos receptores H2, montelucaste,
corticoides, omalizumabe (anti-IgE), e terapéuticas
dirigidas aos mastdcitos. O controle sintomatico de-
pende ainda da identificagéo e evicgao criteriosa dos
desencadeantes.

A terapéutica inicial pode ser aplicada antes do
diagnéstico definitivo de SAM, sendo a resposta um
dado util para suportar o diagnéstico. De acordo com
o tipo e a gravidade da sindrome, pode ser necessario
combinar terapéuticas, incluindo terapéutica anti-IgE
e terapéutica dirigida.

O diagnéstico de SAM continua a ser complexo,
multidisciplinar e exigente. No futuro sera importante
a descoberta de novos biomarcadores que permitam
ao médico distinguir claramente a SAM de outras
patologias mimetizadoras.
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RESUMO ‘

Introducéao: A hipersensibilidade a farmacos é uma condigao cli-
nica debilitante, acompanhada de experiéncia emocional intensa
e pode afetar a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). A
repercussao das reagdes de hipersensibilidade a drogas (RHD)
na qualidade vida (QV) pode ser verificada pela utilizagdo de
questionario especifico, o Drug Hypersensitivity Quality of Life
Questionnaire (DrHy-Q), desenvolvido originalmente na lingua
italiana. O objetivo foi traduzir, adaptar transculturalmente e
validar a versao do DrHy-Q para a lingua portuguesa (cultura
brasileira, DrHy-Qb), verificando a consisténcia interna, validagao
de constructo e reprodutibilidade do DrHy-Qb, como instrumento
especifico de avaliagdo da QV nos pacientes brasileiros com
hipersensibilidade a farmacos. Métodos: A adaptacéo do ques-
tionario consistiu na tradugao e retrotraducéo realizadas de forma
independente por trés tradutores bilingues, seguidas por pré-teste.
A versao final, DrHy-Qb juntamente com o questionario de quali-
dade de vida resumido (SF-36), foi respondido por 84 pacientes
(69% feminino, 40,3+15,2 anos) acompanhados em ambulatério
especializado. Na anadlise fatorial, a validagcao de constructo foi
realizada pelo célculo do coeficiente de correlagdo de Pearson,
de consisténcia interna pelo coeficiente alfa de Cronbach, e
da reprodutibilidade pelo coeficiente de correlagao intraclasse.
Resultados: A andlise estatistica evidenciou consisténcia interna
(o0 = 0,936) e reprodutibilidade (r: 0,984; 1IC95% = 0,963-0,993;
p < 0,001) excelentes. A correlagéo entre o DrHy-Qb e o SF-36
total foi negativa e moderada (r = -0,394; p < 0,01). Conclusées: O
DrHy-Qb foi adequadamente traduzido, adaptado e validado para
a cultura brasileira, podendo ser util na avaliacao da qualidade de
vida dos pacientes com hipersensibilidade a farmacos.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas, inquéritos e
questionarios, qualidade de vida, idioma, estudo de validacao.

‘ ABSTRACT

Introduction: Drug hypersensitivity is a clinical condition that
can impair health-related quality of life. Originally developed in
Italian, the Drug Hypersensitivity Quality of Life Questionnaire
(DrHy-Q) measures the impact of drug hypersensitivity on
quality of life. The objective of this study was to translate, cross-
culturally adapt, and validate the DrHy-Q to Brazilian Portuguese
(DrHy-Qb). To be successful, the DrHy-Qb must be internally
consistent, maintain construct validity, and be reproducible as
an assessment tool for quality of life in Brazilian patients with
drug hypersensitivity. Methods: Translation and back-translation
were performed by 3 bilingual translators, followed by a pre-
test and a final version. The final version, the DrHy-Qb, and the
36-ltem Medical Outcomes Study Short-Form General Health
Survey (SF-36) were administered to 84 patients (69% female,
40.3+15.2 years) from a specialized outpatient clinic. Factorial
analysis included Pearson’s correlation coefficient to validate the
construct, Cronbach’s alpha to assess the internal consistency,
and intraclass correlation coefficient to determine reproducibility.
Results: Statistical analysis showed excellent internal consistency
(ov = 0.936) and reproducibility (r: 0.984; 95% CI: 0.963-0.993;
p < 0.001). The correlation between the DrHy-Qb and the SF-36
was moderate and negative (r: -0.394; p < 0.01). Conclusions:
This study showed that the DrHy-Qb was successfully translated,
adapted, and validated into Brazilian Portuguese, and can be used
to assess quality of life in patients with drug hypersensitivity.

Keywords: Drug hypersensitivity, surveys and questionnaires,
quality of life, language, validation study.
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Introducéo

As reacoes de hipersensibilidade a drogas (RHD)
representam até 15% de todas as reacbes adversas a
drogas’. A depender do mecanismo envolvido, podem
cursar com uma variedade de manifestac¢des clinicas,
como urticaria, angioedema, broncoespasmo, anfi-
laxia, exantemas, dentre outros sinais e sintomas.
Geralmente, a pele pode ser acometida em mais de
90% dos casos?.

A relacédo entre a manifestacao clinica e os me-
dicamentos suspeitos muitas vezes é dificil de ser
comprovada e prejudica o seguimento adequado do
paciente. A auséncia do diagndstico etiolégico de cer-
teza interfere na escolha de tratamentos especificos,
que podem ndo ser tao eficazes quando comparados
aqueles de primeira linha3.

Seja como for, as RHD influenciam de modo signi-
ficante a pratica clinica diaria e sdo causa frequente
de aumento no tempo de hospitalizagdo, modifica-
¢bes na prescricao médica e consequente impacto
socioecondmico?.

Na pratica clinica, do ponto de vista do paciente,
o antecedente de RHD é uma experiéncia acompa-
nhada por conteido emocional intenso, como medo,
ansiedade, somatizacdo e inseguranca frente a
necessidade do uso de qualquer medicamento que
certamente pode exercer influéncia negativa em sua
vida, e comprometer o seu desempenho diario*. A
avaliagao da qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) é importante para mensurar o impacto de
doencas no dia a dia dos pacientes®.

A repercusséo das RHD na qualidade de vida
(QV) pode ser verificada pela utilizagdo de um ques-
tionario especifico, o Drug Hypersensitivity Quality of
Life Questionnaire (DrHy-Q), desenvolvido original-
mente na lingua italiana. Esse é um instrumento de
dominio unico, composto por 15 itens, que atendeu
aos padrdes de validade de construto, consisténcia
interna e confiabilidade, indicando ser apropriado
para uso isolado ou em combinacdo com outros
questionarios, com intuito de relatar as experiéncias
emocionais de pacientes com hipersensibilidade a
farmacos®.

O DrHy-Q também ja foi traduzido e validado para
as linguas turca, holandesa, espanhola, tailandesa e
portuguesa de Portugal”-'".

Existe a verséo brasileira do Medical Outcomes
Study 36-ltem Short-Form Health Survey (SF-36),
que é um instrumento genérico para avaliagdo em
saude, sendo constituido por 36 questbes de facil

administracao e compreensao, podendo ser aplicados
a populagao geral2,

No Brasil ndo ha estudos que avaliem a QV de
pacientes com hipersensibilidade a medicamentos,
bem como néo ha uma versao validada do DrHy-Q
na lingua portuguesa (cultura brasileira).

O desenvolvimento de uma ferramenta especifica
seria demorado, oneroso e impossibilitaria a compa-
racao dos resultados obtidos com os observados em
outros paises. Por isso, a importancia de realizar a
adaptacgéo transcultural do DrHy-Q, que é um instru-
mento valido e confiavel.

Este estudo tem por objetivo traduzir, adaptar e
validar a versdo original do Drug Hypersensitivity
Quality of Life Questionnaire (DrHy-Q) para a lingua
portuguesa (cultura brasileira, DrHy-Qb) e verificar a
sua validade, confiabilidade e reprodutibilidade.

Métodos

O estudo tem delineamento transversal de uma
populagdo acompanhada entre novembro de 2017
e dezembro de 2019 em ambulatério especializado.
Nesse periodo, foram atendidos 174 pacientes, maio-
res de 18 anos, com histéria suspeita de RHD.

Para o processo de adaptacdo e validagdo do
DrHy-Qb, foi utilizada amostra de conveniéncia com
94 pacientes com histéria provavel de RHD'3. De
acordo com a escala de causalidade, consideramos
uma reagao provavel quando ha presenca de um
evento clinico com relagdo temporal apés a adminis-
tragcdo do medicamento, podendo ou n&o apresentar
teste laboratorial anormal, sendo improvavel atribuir a
outras doencas ou produtos quimicos e com resposta
clinica apds retirada do mesmo’s.

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos,
independentemente de sexo, com histéria provavel
de RHD, que aceitaram participar do estudo e assi-
naram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE). Nos critérios de exclusao estavam pacientes
com histéria improvavel ou possivel de RHD, com
presenca outras doengas crdnicas, como doencas
psicossomaticas e uso rotineiro de analgésicos, capa-
zes de interferir na QV e que se recusaram participar
do estudo.

Traducao do Drug Hypersensitivity Quality of
Life Questionnaire (DrHy-Q)

A adaptacgao linguistica foi baseada em método
sugerido pela autora do questionario original, com
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objetivo de obter uma versdo traduzida equivalente
conceitualmente ao questionario original.

O processo de traducédo da versdo original em
lingua italiana para a lingua portuguesa (cultura bra-
sileira) foi avaliado por uma equipe (dois tradutores
bilingues na lingua italiana e dois médicos alergistas
e imunologistas, detentores do conhecimento técni-
co na area), de forma independente e cientes dos
objetivos da pesquisa.

Enfatizou-se a necessidade da tradugédo ser
conceitual e nao somente literaria, bem como a
linguagem ser coloquial e de facil compreensdo. A
traducdo abrangeu os mesmos conceitos e itens que
o instrumento original, com expressdes culturalmente
relevantes e aceitas.

Retrotraducédo do Drug Hypersensitivity Quality
of Life Questionnaire (DrHy-Q)

A versao de consenso foi retrotraduzida para o
italiano, por outro tradutor com idioma materno ita-
liano e bilingue no idioma portugués, e comparada
com a original, por uma avaliadora de idioma natal
italiano, com a finalidade de rever o significado re-
ferencial de cada item, além de detectar diferengas
ou discrepancias entre ambas as edigoes.

Essa verséo retrotraduzida também foi avaliada
pela equipe do estudo e pela autora do questionario
original, sendo, portanto, conduzida para a fase de
adaptacao transcultural.

Adaptacéao do Drug Hypersensitivity Quality of
Life Questionnaire (DrHy-Q)

A versao de consenso foi aplicada a uma amos-
tra de 10 pacientes com o objetivo de avaliar se a
tradugéo era de facil compreensao, com linguagem
simples e apropriada.

Estes pacientes foram escolhidos de modo ale-
atério quando em consulta de rotina. Foram ques-
tionados sobre dificuldades na compreensao das
perguntas, das op¢des de respostas e solicitados
que opinassem, quando pertinente, quanto a melhor
forma de realiza-las.

A versao final do DrHy-Q adaptado (DrHy-Qb)
(Anexo A) foi composta por 15 itens, com escore
total podendo variar de 15 pontos (melhor QV) a 75
pontos (pior QV), empregando-se a Escala de Likert
de 5 pontos.

Validacao do Drug Hypersensitivity Quality of
Life Questionnaire adaptado (DrHy-Qb)

Uma amostra de conveniéncia de 84 pacientes
com histéria provavel de RHD responderam ao
DrHy-Qb, juntamente com a versao brasileira de um
instrumento genérico em saude (SF-36: The Medical
Outcomes Short-Form Health)!2.

Durante este processo de validacdo, medidas
psicométricas foram mensuradas, como validade
de construto, confiabilidade e reprodutibilidade do
instrumento avaliado.

Analise estatistica

Os dados coletados foram armazenados em
arquivo no programa Microsoft Excel® e a andlise
estatistica foi realizada pelo software estatistico SPSS
25.0 (Statistical Package for the Social Sciences),
adotando o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Para analise dos dados, as variaveis quantitati-
vas e qualitativas foram avaliadas descritivamente.
Além disso, foram realizados testes de normalidade
de amostra e homogeneidade de variancias, como
pré-requisitos para possiveis analises de correlagbes
paramétricas e nao paramétricas.

Na avaliacdo do constructo do questionario,
optou-se pelo célculo do coeficiente de correlagao de
Pearson (r), que pode variar entre -1 a +1, e, quanto
mais préximo ao valor 1, mais forte é considerada a
correlagéo. Os valores negativos equivalem a corre-
lagbes inversamente proporcionais?.

O coeficiente de confiabilidade alfa de Cronbach
foi utilizado para avaliar a consisténcia interna do
instrumento. Quanto mais préximo de 1 for o re-
sultado, mais consistentes serdo as variaveis tes-
tadas'®. Valores acima de 0,75 sdo consideraveis
aceitaveis'6.17,

Para avaliacdo da reprodutibilidade do DrHy-Qb
foi utilizado o coeficiente de correlagédo intraclasse
(ICC), buscando a concordancia do mesmo exami-
nador, no primeiro momento e a sua reaplicacao,
apos prazo de 7 a 30 dias. Para ter validade esta-
tistica espera-se que pelo menos 20% da amostra
seja reavalida. O resultado proximo ao valor de 1,
aponta correlacdo forte, ou seja, com uma menor
variabilidade das medidas comparadas?é19.

Aspectos éticos

O projeto foi analisado e aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa da UNIFESP e cadastrado na
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Plataforma Brasil (CAAE: 42295414.7.00005505). A
integridade, privacidade e o sigilo das informagdes
dos pacientes foram rigorosamente respeitados.
Todos os procedimentos da pesquisa seguiram a
resolucdo n° 466/12 e a resolugdo n° 510/16 do
Conselho Nacional de Saude, sobre pesquisa com
seres humanos. Todos os participantes assinaram
o TCLE.

Resultados

Avaliacao da equivaléncia conceitual, de itens e
semantica do DrHy-Qb

Dos dez pacientes selecionados, na fase de adap-
tacdo cultural, sete deles demonstraram entender
todos os itens do DrHy-Qb. Trés pacientes sugeriram
mudancas de cunho semantico nas questdes, em
relacdo a termos e palavras mais apropriadas para
melhor compreens@o e aproximagéo da realidade
brasileira.

Durante a fase de validagao, alguns dos entre-
vistados tiveram dificuldade em distinguir os senti-
mentos questionados: ansiedade, angustia, pavor,
preocupacao e medo. O tempo médio de aplicagao
foi de 7,5 minutos para os pacientes que compreen-
deram e autopreencheram o questionario, enquanto
o tempo médio entre 0s que necessitaram do auxilio
de um entrevistador para leitura das perguntas foi
de 24 minutos. Todos os pacientes responderam as
questdes do DrHy-Qb.

Caracteristicas socioeconémicas e clinicas da
amostra

O sexo feminino correspondeu a 69% (n = 58) da
amostra e a média de idade da populacao foi 40,3
anos (mediana [DP], minimo-maximo; 36 anos [15,19],
18-72 anos). Optou-se em realizar o método de leitura
das questbes em 21,4% (n=18) dos pacientes que
nao sabiam ler e escrever e tinham discernimento
sobre a doenca. As demais caracteristicas socioe-
condmicas foram descritas na Tabela 1.

Em relacdo as manifestacdes clinicas, a mais
frequente foi o angioedema palpebral isolado, que
ocorreu em 40,5 % (n = 34), seguido de anafilaxia
em 35,7% (n = 30). As reacbes de hipersensibili-
dade descritas foram relacionadas ao numero de
drogas, nimero de episddios e a classe de drogas
implicadas (Tabela 2).

Tabela 1
Caracteristicas demograficas e socioeconémicas da popu-
lacdo estudada

Variavel N (%)
Pacientes 84 (100)
Sexo

Feminino 58 (69)

Masculino 26 (31)
Faixa etaria

18 a 29 anos 26 (31)

30 a 59 anos 44 (52,4)

Maiores que 60 anos 14 (16,7)
Escolaridade

Analfabetismo 18 (21,4)

Fundamental completo 10 (11,9)

Ensino médio completo 21 (25)

Graduagao/Pés-graduagao 35 (41,7)
Aplicacao do instrumento

Autoaplicavel 66 (78,6)

Auxilio de leitura 18 (21,4)

Avaliacédo de confiabilidade do DrHy-Qb

Pelo calculo do coeficiente alfa de Cronbach, de-
monstramos que a consisténcia interna, entre os 15
itens do DrHy-Qb, foi excelente, oo = 0,936.

De maneira semelhante, o DrHy-Qb mostrou
ser preciso, pela confirmagéo da confiabilidade por
item, ou seja, todas as questdes contribuiram para
uma boa fidedignidade ao comporem o questionario
(Tabela 3).

Avaliacédo da reprodutibilidade pelo coeficiente
de correlacao intraclasse (ICC)

Vinte e trés pacientes (27,3%) foram selecionados
de forma aleatéria e responderam novamente ao
DrHy-Qb em tempo variavel de 7 a 30 dias apés a
primeira avaliagédo. Neste estudo, houve classificagéo
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Tabela 2
Caracteristicas clinicas da populagéo estudada

Variavel N (%)

Numero de episddios

1 episédio 31 (36,9)
2 ou mais episodios 53 (63,1)
Numero de drogas
1 droga 30 (35,7)
2 ou mais drogas 54 (64,3)
Drogas implicadas
AINEs 58 (69,0)
Betalactamicos 5(6,0)
Anestésicos locais 5 (6,0)
Anafilaxia perioperatoria? 13 (15,5)
Outros® 3(3,6)
Tipos de reagéao
Anafilaxia 30 (35,7)
Angioedema de labios 19 (22,6)
Angioedema de laringe 10 (11,9)
Angioedema de lingua 1(1,2)
Angioedema de palpebras 34 (40,5)
Farmacodermia tardias graves 0(0,0)
Sintomas respiratorios 1(1,2)
Exantema maculopapular 8(9,5)
Urticaria 20 (28,8)

AINEs = anti-inflamatérios ndo esteroidais.

a Drogas implicadas na anafilaxia perioperatéria: benzodiazepinicos,
bloqueadores neuromusculares, hipnéticos, analgésicos opioides, inibidores
das colinesterases, antieméticos e antissépticos.

b Qutros: inibidores de bombas de prétons e contrastes radioativos.

excelente na concordancia da reprodutibilidade do
questionario testado.

O coeficiente intraclasse (ICC) mostrou correlacéo
de r=0,984 (IC95% = 0,963-0,993, p < 0,001) confir-
mando concordancia excelente de reprodutibilidade
do DrHy-Qb.

Avaliacdo de constructo do DrHy-Qb

A média do escore do DrHy-Qb foi 43,19 pontos
(mediana [DP], minimo-maximo; 44 [13,95], 15-70) e

a média do somatério total do SF-36 foi 108,44 pon-
tos (mediana [DP], minimo-maximo; 111,55 [18,48],
60,5-139) (Tabela 4). Vale salientar, quanto maior o
valor do DrHy-Qb, bem como menor o SF-36, pior
sera considerada a QV.

O coeficiente de correlacdo de Pearson mostrou
haver correlagdo negativa (instrumentos inversa-
mentes proporcionais) € moderada entre a média
do escore de DrHy-Qb e a média do somatdrio total
do SF-36 (r = -0,394; p < 0,01). Com relagéo aos
dominios, ndo houve significancia em “limitacao por
aspectos fisicos” (p = 0,11) e “vitalidade” (p = 0,07).
Ja os demais dominios tiveram correlagdo negativa,
moderada e significante com a média do escore de
DrHy-Qb (Tabela 5).

Discussao

Traducéao e adaptacao transcultural

Na fase de traducdo, a comparagéo da verséao
retrotraduzida com a versao fonte original foi feita com
a finalidade de detectar quaisquer mal-entendidos,
erros de tradugdo ou imprecisdes do novo questio-
nario. No processo do desenvolvimento de um instru-
mento por consenso, a prépria tradug¢éo por método
de comité reduz o viés cultural e social que podem
acontecer quando apenas um ou dois tradutores sao
responsaveis pela tradugéo.

Embora todas as versdes de tradugéo do DrHy-Q
tenham partido do original italiano, cada adaptacao
para as diferentes culturas poderia ter alterado o
conteudo do questiondrio e consequentemente seu
objetivo em avaliagéo. Isso é minimizado quando se
faz a conciliagdo com o autor do questionario original.
Apods a validacdo da versdo brasileira, optou-se por
denomina-la DrHy-Qb para melhor diferenciacdo com
as demais versdes culturais existentes.

Alguns dos entrevistados tiveram dificuldade em
distinguir os sentimentos questionados no DrHy-Qb:
ansiedade, angustia, pavor, preocupag¢do e medo.
Por mais que esses termos estejam relacionados a
sentimentos negativos, eles ndo séo considerados
sinénimos20:21,

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica em 2018 havia 11,3 milhdes de pessoas
com mais de 15 anos de idade que n&o sabiam ler
ou escrever??. Assim, era de se esperar que alguns
pacientes tivessem limitacbes na compreensao do
questinario. Dessa forma, considerou-se auxiliar 18
pacientes na leitura do instrumento para melhor en-
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Tabela 3

Coeficiente de confiabilidade alfa de Cronbach para o DrHy-Qb por item

Item

Alfa de Cronbach
se o item for excluido

1. Como nao posso tomar medicamentos, qualquer doenga é mais limitante para mim

que para outras pessoas. 0,933
2. Tenho medo que numa emergéncia me receitem um medicamento ao qual sou alérgico(a). 0,932
3. Fico apavorado(a) por causa do meu problema com os medicamentos. 0,928
4. O problema das reacdes aos medicamentos condiciona minha vida. 0,930
5. Gostaria da opiniao do alergista antes de tomar medicamentos receitados por outro especialista. 0,935
6. Até um pequeno mal estar se torna um problema para mim. 0,931
7. O fato de ndo poder tomar tranquilamente os medicamentos me faz sentir diferente dos outros. 0,935
8. Fico ansioso(a) por causa do meu problema de reagbes aos medicamentos. 0,928
9. Para qualquer doenga gostaria de ter certeza de que existe um medicamento

que posso tomar tranquilamente. 0,933
10. Tenho medo de nao poder tratar a dor. 0,931
11. Fico angustiado(a) por causa do meu problema de reacdes aos medicamentos. 0,928
12. Fico preocupado(a) toda vez que tenho que tomar um medicamento,

mesmo diferente daquele que causou a reacao alérgica. 0,930
13. Renuncio a ocasides de lazer (esportes, férias, viagens) devido ao meu problema. 0,936
14. Me sinto deprimido(a) por causa do meu problema de reacdes aos medicamentos. 0,933
15. A ideia de uma injecé@o ou aplicacao de medicamento na veia me deixa ansioso. 0,933

DrHy-Qb = Drug Hypersensitivity Quality of Life Questionnaire (versao brasileira).

tendimento do processo, além de ser observado um
tempo médio de 24 minutos necessarios para respon-
der o mesmo. Os demais pacientes com escolaridade
a partir do ensino fundamental até a pds-graduagao
responderam ao questionario sem dificuldades.

A versao tailandesa quantificou um tempo médio
de aproximadamente 7,4 minutos, semelhante ao
observado em nosso estudo’. Os demais estudos
de validagao do DrHy-Q néao especificaram tempo de
aplicagdo do questionariot-11,

Sobre a coleta de dados, no estudo tailandés
houve percentuais baixos de itens ndo preenchidos,
cerca 1,2% da amostra'©. O estudo holandés mostrou
abandono nas respostas dos questionarios em 42%
e isso foi esperado devido a coleta dos dados ter si-

Tabela 4
Escores de qualidade de vida de acordo com o questionario
aplicado

Escore
Questionarios (min. - max.,
(n=84) Média Mediana desvio padrao)
DrHy-Qb 43,19 44,00 (15-70; 13,95)
SF-36 108,44 111,55 (60,5-139; 18,48)

DrHy-Qb = Drug Hypersensitivity Quality of Life Questionnaire
(versao brasileira), SF-36 = The Medical Outcomes Short-Form
Health (versao brasileira).
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Tabela 5

Coeficiente de correlacéo de Pearson entre DrHy-Qb e o SF-36 (total e dominios)

DrHy-Qb
Correlacao de Pearson (r) p

SF-36 total -0,394 < 0,01
Dominios do SF-36

Capacidade funcional -0,314 <0,012

Limitagao por aspectos fisicos -0,180 0,10

Dor -0,295 <0,012

Estado geral de saude -0,238 0,032

Vitalidade -0,207 0,05

Aspectos sociais -0,393 <0,012

Limitagao por aspectos emocionais -0,218 0,042

Saude mental -0,400 <0,012

DrHy-Qb = Drug Hypersensitivity Quality of Life Questionnaire (versao brasileira), SF-36 = The Medical Outcomes Short-Form Health (versao brasileira).

a Correlagdes significantes (p < 0,05).

do por e-mail8. No nosso estudo todos os pacientes
responderam completamente a versao brasileira, o
DrHy-Qb.

Avaliacdo das propriedades psicométricas do
questiondrio

Os dados de avaliagao psicométrica encontrados
no nosso estudo mostraram que o DrHy-Qb esta
alinhado com os resultados de outros estudos de
validacdo dessa ferramenta®11,

Na avaliacdo de constructo do questionério,
optamos por usar o coeficiente de correlacdo de
Pearson (r) por se tratar de andlise com duas
variaveis dependentes quantitativas (DrHy-Qb e
SF-36). Observamos correlagcdo negativa, ou seja,
inversamente proporcional, que é condizente com
a interpretacdo de que quanto maior o escore do
DrHy-Qb, pior a QV do paciente, e quanto maior os
valores absolutos do SF-36 total e por dominios,
melhor a QV do paciente estudado.

Nenhum paciente relatou o uso de medicacgbes
corriqueiras para tratar alguma doenca fisica. Nesse
estudo, os dados comprovaram a falta de correla-
¢cao de possiveis limitagbes por aspectos fisicos e
de vitalidade com o comprometimento na QV dos
pacientes.

A avaliacdo de construto pelo calculo do coefi-
ciente de correlagéo de Pearson entre o escore do
DrHy-Qb e a média do somatdrio total do SF-36
mostrou-se negativa e moderada (r =-0,394; p < 0,01)
e foi capaz de demonstrar que aspectos especificos
na QVRS desses pacientes com experiéncias de
RHD nao foram detectados adequadamente pela
ferramenta genérica (SF-36). Este resultado corro-
bora os dados encontrados por outros estudos de
validagcdo do DrHy-Q81.

A avaliacdo da confiabilidade do DrHy-Qb pelo
célculo do coeficiente alfa de Cronbach mostrou o
quéo consistente é o instrumento. Se as respostas
fossem discrepantes, haveria a tendéncia de nao
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ser confidvel para mensurar aquilo que se pretende.
Algumas perguntas tém a capacidade de aumentar a
consisténcia dos questionarios e outras em diminuir.
O resultado desse estudo evidenciou um o. global de
0,936, mostrando uma excelente consisténcia entre
os 15 itens do questionario.

Ao comparar o alfa global com o alfa excluindo
cada questao, foi possivel determinar se a remocao
desse item aumentaria a confiabilidade geral do ques-
tionario, caso o alfa resultante fosse maior que global.
No nosso estudo, todas as perguntas apresentaram
comportamento semelhante e importante ao compor o
DrHy-Qb, com o por item acima de 0,928 até o. global
de 0,936. Nos demais estudos publicados, o DrHy-Q
também apresentou confiabilidade elevada®1.

A andlise estatistica evidenciou que o DrHy-Qb
atendeu aos padrdes de reprodutibilidade para va-
lidacdo de instrumentos em QVRS, semelhante aos
estudos anteriores®-11. Para que ndo houvesse perda
amostral, alguns pacientes responderam novamente
ao questionario entre o periodo minimo de 7 dias e
maximo de 30 dias.

Todos foram questionados sobre a ocorréncia de
alguma mudanga significativa de vida e de saude na
ultima semana, semelhante ao que aconteceu no
estudo tailandés'?, e o tempo n&o determinou impacto
sobre a QVRS desses pacientes.

Tabela 6

A nossa avaliacdo de teste-reteste, aplicado
em 27,3% da amostra, apresentou resultado exce-
lente e confirmado pelo célculo do ICC (r = 0,984;
IC95% = 0,963-0,993, p = 0,0001). As demais valida-
¢bes do DrHy-Q seguiram resolucdes semelhantes e
com percentual amostral também aproximado8-11.

Escores obtidos do DrHy-Qb

Comparar as pontuacdes do DrHy-Qb com as
obtidas em estudos de outros paises nos auxiliou
na investigacao de diferengas culturais e o impacto
sobre a QVRS. Entretanto, no estudo holandés de
validacdo, foi realizada uma reformulagao na esca-
la do somatdrio do escore de DrHy-Q para 0-100,
onde o valor maximo indicou comprometimento na
qualidade de vida®.

Utilizar a ferramenta como ela foi descrita e
desenvolvida é importante para melhor compara-
bilidade das casuisticas e respectivos resultados.
Por essa razdo, o somatério do escore de DrHy-Q
foi reformulado para uma escala com variagao de
0 a 100 pontos, onde 100 pontos indicam maior
comprometimento na QVRS e para a escala original
15-75 pontos, onde 75 pontos apontam pior QVS.
Sendo assim, foi possivel analisar as medianas do
escore de DrHy-Q nas diferentes populagdes onde
essa ferramenta foi validada (Tabela 6).

Comparagao de medianas do escore DrHy-Q em diferentes paises

Mediana Escore DrHy-Q (Escala)

Referéncia Pais (15-75) (0-100)
Baiardini e cols., 20116 Italia 37 36
Bavbek e cols., 20167 Turquia 35 33
Gastaminza e cols., 2016° Espanha 29 23
Moayeri e cols., 20178 Holanda 22 12
DrHy-Qb (estudo atual) Brasil 44 48
Dias de Castro e cols., 2021 11 Portugal 37 36

DrHy-Q = Drug Hypersensitivity Quality of Life Questionnaire, DrHy-Qb = Drug Hypersensitivity Quality of Life Questionnaire (versao brasileira).
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Para conversdo do escore de DrHy-Q em uma
escala de 0 a 100 pontos foi utilizada a férmula:

DrHy-Q = (X itens—15) * 100.
[75 - 15]

A mediana do escore do DrHy-Qb foi 48 pontos.
Ja para reformular o escore de DrHy-Q na escala de
15 a 75 pontos, utilizou-se a férmula:

DrHy-Q = [Yitens*[ 75-15 )]+ 15.
100-0

A mediana do escore do DrHy-Qb foi 44 pontos
(Tabela 6).

A mediana do escore de DrHy-Q no estudo
tailandés nao foi descrita, apenas as médias para
as variaveis estudadas'®. Ja no estudo holandés,
os dados mais baixos se justificariam por ser um
estudo retrospectivo, com os diagndsticos e acon-
selhamentos realizados previamente a aplicacao do
questionario em comparagéo as populacgdes italiana
e turca. Além disso, foram observadas percepgdes
mais saudaveis do povo holandés em relacdo aos
outros paises estudados, como 0 menor consumo de
medicamentos. Essas diferengas culturais e sociais
poderiam influenciar no resultado do DrHy-Q8.

O escore mediano do DrHy-Qb, em relagéo ao
resultado dos outros paises, foi considerado alto,
provavelmente pelo facil acesso aos medicamentos,
muitos desses sem a obrigatoriedade de uma receita
médica para aquisi¢ao, e sua consequente automedi-
cagao, aumentando a frequéncia de exposicdes aos
farmacos. Outro fator associado seria, possivelmente,
o0 aumento do consumo de medicamentos de forma
indiscriminada no Brasil®3.

Ao contrario de outros estudos retrospectivos em
que o paciente é abordado apds anos das reacdes
ou aconselhamento médico, uma das vantagens
deste estudo foi o fato de os pacientes terem sido

avaliados durante o levantamento da hipétese diag-
noéstica e antes da realizagao de testes cutaneos ou
de provocacdo. Desta forma, reduz-se o risco de
influenciar o resultado do questionario.

Todos os pacientes responderam adequadamente
aos itens do instrumento DrHy-Qb e nao houve perda
amostral em nosso estudo. Outro aspecto que nao
contribuiu para possiveis vieses foi o de nao termos
abordado doencas psicossomaticas ou psiquiatricas,
bem como doengas relacionadas a dor cronica e
uso corriqueiro de remédios para analgesia. Estes
fatores de confusdo poderiam comprometer essa
avaliacao especifica em QVRS.

Limitacées do estudo e empregabilidade do
instrumento validado

Uma das limitagdes do nosso estudo foi o fato de
nao ter sido realizado em conjunto com outros cen-
tros de referéncia em alergia a farmacos no Brasil, 0
que proporcionaria maior casuistica e representacao
mais ampla dos pacientes com RHD.

As diferencas étnicas e socioeconémicas, bem
como a participacdo de pacientes com farmaco-
dermias tardias graves, nao foram avaliadas nesse
estudo. Esses tdpicos deverdo ser investigados
futuramente.

Conclusoes

Este estudo possibilitou que o questionario
DrHy-Q fosse adequadamente traduzido, adaptado
culturalmente e suas propriedades psicométricas
avaliadas de acordo com as orientacdes dos au-
tores que o desenvolveramé. A versdo portuguesa
do DrHy-Q (cultura brasileira, DrHy-Qb) apresentou
excelente confiabilidade, validade de construto e
reprodutibilidade, o que possibilita a sua utilizagéo
na avaliagdo da qualidade de vida dos pacientes
com hipersensibilidade a drogas, bem como para
direcionar um tratamento ou suporte psicoldgico aos
que mais necessitarem. O DrHy-Qb é uma ferramenta
util para avaliagdo da QRVS em futuras pesquisas
cientificas brasileiras.
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Nome: Data: / /

As reacdes adversas aos medicamentos podem influenciar o bem estar fisico e psiquico das pessoas. Pedimos que vocé
indique abaixo as dificuldades que encontrou devido a esse problema.

Nenhuma Pouca Razoavel Muita Muitissima

1. Como néo posso tomar medicamentos, qualquer doenga 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
€ mais limitante para mim que para outras pessoas.

2. Tenho medo que numa emergéncia me receitem 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
um medicamento ao qual sou alérgico(a).

3. Fico apavorado(a) por causa do meu problema 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
com os medicamentos.

4. O problema das reagdes aos medicamentos 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
condiciona minha vida.

5. Gostaria da opini&o do alergista antes de tomar 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
medicamentos receitados por outro especialista.

6. Até um pequeno mal estar se torna um problema para mim. 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )

7. O fato de nao poder tomar tranquilamente os 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
medicamentos me faz sentir diferente dos outros.

8. Fico ansioso(a) por causa do meu problema 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
de reacdes aos medicamentos.

9. Para qualquer doenga gostaria de ter certeza de que 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
existe um medicamento que posso tomar tranquilamente.

10. Tenho medo de nao poder tratar a dor. 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )

11. Fico angustiado(a) por causa do meu problema 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
de reacdes aos medicamentos.

12 Fico preocupado(a) toda vez que tenho que
tomar um medicamento, mesmo diferente daquele 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
que causou a reagao alérgica.

13. Renuncio a ocasides de lazer (esportes, férias, viagens) 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
devido o meu problema.

14. Me sinto deprimido(a) por causa do meu problema 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
de reagbes aos medicamentos.

15. A ideia de uma injegéo ou aplicagao de medicamento 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5( )
na veia me deixa ansioso.

- J

Anexo 1
Questionario de Qualidade de Vida em Hipersensibilidade a Drogas para a lingua portuguesa (cultura brasileira) - DrHy-Qb
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Levels of airborne soy allergen Gly m 1 in Maringa, PR, Brazil
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RESUMO ‘

Introducao: O conhecimento da aerobiologia local é fundamental
para o alergista. Os aeroalérgenos sao capazes de sensibilizar
e levar ao desenvolvimento de doengas respiratérias alérgicas,
portanto devem ser monitorados rotineiramente, tendo em vista
possiveis mudangas locais conforme alteragbes climaticas, po-
luicdo e atividades agroindustriais. Objetivo: Verificar a presenca
e concentragao do alérgeno principal da poeira da casca da soja
(Gly m 1) na atmosfera da cidade de Maringa-PR e possiveis
associagoes aos fatores climaticos. A escolha da soja deve-se
a alta prevaléncia desta cultura no Brasil e nesta regido do pais.
Até o presente momento, hd apenas um estudo piloto feito por
este mesmo grupo avaliando a presenca deste alérgeno no Brasil.
Métodos: Foram realizadas coletas de material atmosférico,
durante o periodo de marco de 2017 a margo de 2018, durante
24 ou 48 horas distribuidas no decorrer do periodo, totalizan-
do 70 amostras, das quais 10 foram excluidas por problemas
técnicos de coleta. As amostras foram avaliadas pelo método
ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) para Gly m 1,
sendo que todas as amostras apresentaram niveis detectaveis
do alérgeno. Resultados: A mediana de concentragdo de Gly m
1 foi de 4,89 ng/m3. Os valores encontrados variaram de 0,66 ng/
m3 a 1826,1 ng/m3. Das 60 amostras analisadas, 23% delas
apresentaram valores superiores a 90 ng/m3, sendo os meses
de junho/2017 e margo/2018 com concentragdes mais elevadas.
Houve correlacédo positiva das concentragoes de Gly m 1 com
as temperaturas maxima, média e minima, umidade relativa,
vento e insolagédo. Conclusao: Os dados evidenciam exposicoes
constantes da populagéo ao alérgeno do Gly m 1, por vezes em
niveis elevados possivelmente capazes de gerar sensibilizagao
e sintomas.

Descritores: Alérgenos, soja, amostras de ar, ELISA.

‘ ABSTRACT

Introduction: Knowledge of local aerobiology is essential
for allergists. Because airborne allergens can sensitize the
population and lead to allergic respiratory diseases, they must
be routinely monitored for the effects of climate change, pollution,
and agroindustry. Objective: To verify the airborne presence
and concentration of the main soy hull dust allergen (Gly m 1)
in Maringd, PR, Brazil and possible associations with climatic
factors. Soybeans were selected due to the high prevalence of this
crop in this region. To date, only 1 pilot study (conducted by our
group) has evaluated this allergen’s presence in Brazil. Methods:
Atmospheric material was collected between March 2017 and
March 2018 in 24- or 48-hour intervals, totaling 70 samples, of
which 10 were excluded due to technical problems. The samples
were tested for Gly m 1 using enzyme-linked immunosorbent
assay, and all samples showed detectable levels of the allergen.
Results: The median concentration of Gly m 1 was 4.89 ng/m3,
with values ranging from 0.66 ng/m3 to 1826.1 ng/m3. Of the 60
samples, 23% showed values > 90 ng/m?3, with June 2017 and
March 2018 having the highest concentrations. There was a
positive correlation between Gly m 1 concentration and maximum,
mean, and minimum temperatures, relative humidity, wind, and
insolation. Conclusion: The data show that the population is
constantly exposed to the Gly m 1 allergen, sometimes at high
levels, which may lead to sensitization and symptoms.

Keywords: Allergens, soy, air samples, ELISA.
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Introducéo

As mudancas na distribuicdo dos aeroalérgenos
ocorrem gradativamente no decorrer do tempo e
necessitam de monitoramento a fim de identificar
as exposicdes ambientais dos individuos, bem como
possiveis novas sensibilizacdes e desencadeamento
de sintomas respiratérios. O surgimento da alergia
molecular permitiu identificar com sensibilidade
e especificidade o perfil de sensibilizagdo dos
individuos. Da mesma forma, abriu perspectivas
para a compreensao dos alérgenos de cada local,
suas concentracdes e potenciais exposicoes das
populagdes’ 2.

Neste contexto, o alérgeno principal da poeira
da casca da soja, Gly m 1, passou a ser investi-
gado, particularmente em paises da Europa, por
estar relacionado a surtos de asma ocorridos nos
portos de algumas cidades, relacionados ao des-
carregamento dos grdos de soja nos silos37. Com
0 avango das pesquisas na area, compreendeu-se
que a dispersdo do alérgeno estava associada a
questdes climaticas locais, bem como os aspectos
genéticos populacionais8-10. Novas estratégias no
combate a dispersao deste alérgeno passaram a ser
utilizadas nos portos europeus, como colocagéo de
filtros nos silos, o que levou a reducgéo significativa
do Gly m 1 na atmosfera e impedindo novos surtos
de asma'l.

Contudo, apesar da importancia do Gly m 1
como aeroalérgeno, os estudos ndo avancaram na
investigacdo da presenca do alérgeno nas areas de
possivel dispersdao. Na ultima década nao existem
levantamentos aerobiolégicos deste alérgeno em
nenhuma localidade do mundo, apesar deste ser um
agente sensibilizante tanto da exposicao ocupacional,
quanto da exposicédo indireta®7:1%12, No Brasil, Pinto
e cols.'2 evidenciaram a sensibilizagcdo frequente
a soja em trabalhadores e habitantes das areas
produtoras de soja, mas sem realizar avaliagcoes da
concentracao do alergérno na atmosfera. Em um
levantamento piloto de Gly m 1 realizado em 2016
por este grupo, evidenciamos a presenca deste
alérgeno na atmosfera, o que motivou o avancgo do
presente estudo’s.

Métodos

Foram realizadas coletas atmosféricas periddicas
de marco de 2017 a margo de 2018. Para tanto, foram
utilizados filtros de fibras de vidro de borosilicato puro

(Pallflex®), de 47 mm de didmetro, resistentes ao calor,
com revestimento de fluorocarbono (tetrafluoroetileno,
TFE) resistente a umidade. Durante a amostragem do
ar, as variacoes de umidade no ar ou nos gases nao
causam reacdes quimicas no filtro.

O amostrador utilizado foi de material particulado
total, capaz de captar particulas de tamanhos va-
riados. O amostrador foi colocado na regiao urbana
do municipio de Maringa-PR, a 23,41° de latitude
sul, 51,97° de longitude oeste e 537 metros de alti-
tude, em ambiente externo a 90 cm acima do solo.
Foram coletadas 70 amostras, de 24 ou 48 horas.
A duracdo de cada coleta baseou-se no estudo pi-
loto realizado, bem como em outros trabalhos que
evidenciaram a presenc¢a do Gly m 1 em amostras
de 24 horas”-9:10.13 Foram excluidas amostras por
problemas técnicos, como queda de energia, chuvas
excessivas e tempo de coleta inadequado. Vale frisar
que o ponto de coleta dista 2,5 km, em linha reta,
da principal cooperativa de beneficiamento de soja
da regido. Os filtros coletados foram acondicionados
a -20 °C para posterior analise.

Para o preparo das amostras, os filtros foram
cortados em pedacos de 3 cm? e eluidos em solugdo
de NH,HCO, com BSA 1% (albumina sérica bovina
a 1%) e Tween 20® (Polisorbato) a 0,1%, homoge-
neizados em orbital a temperatura de 4 °C durante a
noite, perfazendo um volume final de 3 mL. Apds o
processo de eluicdo, o material foi centrifugado por
duas vezes, e realizada a extragdo do sobrenadante
utilizado para andlise por meio do ELISA.

O ELISA foi realizado com placas pré-
sensibilizadas com anticorpo monoclonal anti-Gly
m 1 (ALK-Abello®), conforme descrito por Gonzalez
e cols.5. Este método é de alta especificidade com
rara possibilidade de reatividade cruzada com outros
alérgenos. A placas foram previamente lavadas e
as amostras, curva padrao, controles e filtro branco
adicionados todos em duplicata. Na sequéncia,
colocado o anticorpo de deteccao biotinilado
(ALK-Abello®) acoplado a streptavidina-peroxidase
(STAV-PO, Thermo Fisher-Scientific®). Por fim, a
TMB (8,3',5,5'-Tetrametillbenzidina) foi adicionada as
placas incubadas em ambiente escuro e a reagado
interrompida com 4N H,SO,. A leitura foi realizada por
espectrofotometria entre os comprimentos de onda
de 490 a 650 nm, inferindo-se as concentracdes.

Os dados metereoldgicos foram coletados diaria-
mente de margo de 2017 a margo de 2018 do site do
INMET (Instituto Nacional de Metereologia) da esta-
¢ao metereoldgica de Maringa (OMM:83767, latitude:
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-23,4; longitude -51,91; altitude: 542 m). Foram eles:
temperatura maxima, minima e média compensada;
umidade relativa (UR); precipitacdo; velocidade e
dire¢édo do vento e insolacao.

Resultados

Foram coletados 70 filtros, durante o periodo de
12 meses (29 de margo de 2017 a 26 de marco de
2018). As coletas foram padronizadas em 1 ou 2 dias,
com média de 24 horas e 6 minutos ou 48 horas e 20
minutos, respectivamente. O volume de ar amostrado
em cada filtro foi, em média, 1,13 m3 de ar por hora.
Todos os meses tiveram filtros coletados, com a média
e mediana de intervalo entre as coletas de 5 dias. Do
total de filtros, 10 deles foram excluidos da analise
por coleta inapropriada.

As concentragdes de Gly m 1 por ELISA (ng/mL)
foram convertidas para ng do alérgeno por m3 de
ar por ser esta a unidade de medida mais utilizada.
A mediana encontrada foi de 4,89 ng/m3. Todas as
amostras apresentaram a presenca de Gly m 1, sendo
0 menor valor encontrado de 0,67 ng/m3, e a maior
concentragdo de 1826,1 ng/m3 (Figura 1).

Os filtros de 24 e 48 horas apresentaram concen-
tragcdes similares (Mann Whitney; p = 0,32), sendo
a mediana dos filtros de 24 horas de 4,4 ng/m3, en-
quanto que os de 48 horas apresentaram mediana de

concentracao de 6,3 ng/m3. Da mesma forma, quando
feita a andlise dos dois grupos, excluindo os valores
extremos (outliers), o grupo de 24 horas apresentou
mediana de 4,03 ng/m?3 e o de 48 horas apresentou
mediana de 3,09 ng/m3, evidenciando novamente
a homogeneidade entre os grupos (Mann Whitney;
p = 0,157). Para o célculo de outliers, utilizou-se como
valores o primeiro quartil de 2,24 e o terceiro quartil
91,4. Os outliers foram todos os valores acima de
225,2 ng/m3, totalizando 52 amostras.

Quanto aos dados metereoldgicos referentes aos
dias de coleta, a temperatura média foi 22,4 °C,
a UR 68,5%, e insolagéo de 7,7 horas. Os dados
foram similares ao demais dias do ano em que nao
houve coleta. O mesmo se deu com a intensidade
do vento, com média nos dias de coleta de 1,48
m/s, que trata-se de vento tipo aragem. Quanto a
direcdo do vento, houve predominio nos dias de
coletas de vento leste e nordeste. Ressalta-se que
a cooperativa encontra-se entre norte e nordeste
do ponto de coleta.

Foram verificadas correlacdes positivas das con-
centragdes de Gly m 1 com os fatores: temperaturas
e UR (Tabela 1). As mesmas analises estatisticas
feitas excluindo-se os outliers evidenciaram correla-
¢Oes positivas das concentragdes de Gly m 1 com
temperaturas, UR, insolacao e intensidade do vento
(Tabela 2).
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Tabela 1
Coeficientes de correlagdo (R) e determinagéo (R?) entre as concentragdes de Gly m 1 e dados metereolégicos

Concentracao Gly m 1 Concentracao Gly m 1
(Log™) (Raiz cubica)

R R2 p R R2 p
Temperatura maxima 0,73 0,53 < 0,001 0,72 0,51 < 0,001
Temperatura minima 0,71 0,5 < 0,001 0,7 0,49 < 0,001
Temperatura média 0,72 0,51 < 0,001 0,71 0,5 < 0,001
Umidade relativa 0,75 0,56 < 0,001 0,75 0,56 < 0,001
Precipitacao 0,37 0,14 0,003 0,4 0,16 0,001
Insolagao 0,66 0,43 < 0,001 0,64 0,41 < 0,001
Intensidade do vento 0,67 0,45 < 0,001 0,69 0,48 < 0,001
Direcédo do vento 0,32 0,10 0,012 0,32 0,10 0,012
Multivariada 2 0,79 0,63 NS 0,79 0,62 NS

a Com todas varidveis climaticas.
NS = n&o significativo.

Tabela 2
Coeficientes de correlacdo (R) e determinagado (R2) entre as concentragdes de Gly m 1 (sem outliers) e dados metereoldgicos

Concentracao Gly m 1 Concentracao Gly m 1
(Log'?) (Raiz cubica)
R R? p R R? p
Temperatura maxima 0,77 0,59 < 0,001 0,86 0,73 < 0,001
Temperatura minima 0,76 0,57 < 0,001 0,85 0,72 < 0,001
Temperatura média 0,76 0,58 < 0,001 0,85 0,73 < 0,001
Umidade relativa 0,74 0,55 < 0,001 0,83 0,69 < 0,001
Precipitagéo 0,29 0,08 0,038 0,36 0,13 0,008
Insolagao 0,71 0,51 < 0,001 0,79 0,62 < 0,001
Intensidade do vento (V) 0,65 0,42 < 0,001 0,74 0,55 < 0,001
Direcéo do vento 0,22 0,05 0,11 0,28 0,08 0,045
Multivariada* 0,82 0,67 0,008 para IV 0,89 0,78 0,010 para IV

a Com todas variaveis climaticas.
IV = intensidade do vento.
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Discussao

O alérgeno da poeira de soja é capaz de
causar sintomas respiratérios comprovados por
broncoprovocacdes' 5. Contudo, o impacto da
presenca do Gly m 1 na atmosfera segue incég-
nito. Baseado nos dados dos surtos ocorridos em
Barcelona na década de 90, acredita-se que a aler-
genicidade a poeira de soja ocorraem 1 a cada 1.700
pessoas'®. Sabidamente, fatores climaticos e particu-
laridades da populagéo interferem nesta sensibiliza-
¢ao e certamente na apresentacdo de sintomas'0-17.18,
Ademais, a alergenicidade da casca de soja pode ser
afetada pelo aquecimento durante o armazenamento
e transporte do grdo, o que pode produzir novos de-
terminantes de alérgenos ou aumentar a exposicao
aos epitopos por mudangas conformacionais’®.

Alguns estudos avaliaram a sensibilizagdo por
ELISA para Gly m 1 nas populagdes portuarias e
foram importantes para correlagéo do alérgeno com
os surtos de asma32021 Codina e cols.?? e Pendino e
cols.23 avaliaram a sensibilizagao por teste de puntura
ao extrato de casca da soja em adultos e criangas,
respectivamente, com asma. Ambos evidenciaram
sensibilizagdo a casca de soja mesmo em popula-
¢bes sem exposicao direta ao grao. Contudo, todos
os testados foram polissensibilizados, apresentando
reatividade também a acaros, fungos ou polens.

No Brasil, Pinto e cols.'2 identificaram que individu-
os sintomaticos que habitavam a zona rural em meio a
cinturdes de soja apresentaram 28% de sensibilizagao
ao grao, por teste cutdneo com extrato total, sendo
que 5% deles eram monossensibilizados a soja. Da
mesma forma, entre moradores da regiao fabril e ca-
minhoneiros que transportavam soja, a sensibilizacéo
foi elevada (22% para ambos 0s grupos), mas nao
exclusiva, ocorrendo também aos acaros de estoca-
gem e aos fungos que colonizam os graos. Nota-se,
portanto, que hd um grupo de individuos atépicos, po-
lissensibilizados, e a soja pode ser um sensibilizante
adicional neste contexto, em que os acaros e fungos
exercem o papel principal, como protagonistas das
manifestacdes respiratérias alérgicas.

Os niveis de Gly m 1 detectados na atmosfera
mostram-se mais elevados nas proximidades dos
locais de manuseio da soja. Dosagens realizadas na
area portuaria foram 12 vezes mais elevadas que a
5 km de distancia do porto'®. No presente estudo, o
ponto de coleta estava a uma distancia intermediaria
da cooperativa (2,5 km). Apesar de relativa distancia,
evidenciamos niveis de Gly m 1 detectaveis em todas

as amostras coletadas durante os 12 meses. Poeira
da casca de soja também pode ser produzida durante
os periodos de colheita e em todas as fases de be-
neficiamento da soja%1%24 o que justifica a presenca
perene do Gly m 1 na atmosfera de Maringa e néo
somente sazonal. Apesar da colheita ocorrer entre
janeiro e margo, a cooperativa trabalha no beneficia-
mento de graos durante o ano todo.

No presente estudo, identificamos algumas
correlagbes positivas quando tratados os dados de
concentragdo para Log'? e raiz cubica. A escolha por
realizar essas transformagbes dos dados se deve a
grande disperséo de valores encontrados (de 0,67
ng/m3 a 1826,1 ng/m3). Andlises de correlagao e re-
gressao sao influenciadas com a presenga de valores
extremos e a transformacéo dos dados pode reduzir
o efeito deste viés. As correlagdes foram maiores
quando retirados os outliers. Observamos correla-
¢ao positiva das concentragdes de Gly m 1 (em raiz
cubica) com as temperaturas (R > 85%), umidade
relativa (R = 83%), insolacao (R = 79%) e intensidade
do vento (R = 74%). Nos modelos de regressao linear
univariada utilizando novamente as concentragbes
tratadas em raiz cubica obtivemos R2 > 70% para
as temperaturas e R2 = 69% para umidade relativa.
De forma similar, na avaliagao realizada em Ancona,
Antonicelli e cols.'® observaram no modelo de regres-
sdo linear multivariada que as concentra¢des de Gly
m 1 sofreram influéncias dos fatores temperatura e
umidade relativa do ar.

Alta pressdo atmosférica, ventos calmos e a
diregéo do vento foram fatores possivelmente asso-
ciados a maior dispersdo do alérgeno Gly m 125:26,
No presente estudo, houve correlagdo positiva da
intensidade do vento com as concentragdes. Contudo,
durante todos os dias analisados, a intensidade do
vento foi considerada calma, variando de aragem a
brisa leve. Isto pode ter sido um fator de contribuicéo
para a dispersao constante do alérgeno. Quanto a di-
recao do vento, ndo evidenciamos correlagdo com as
concentracdes, contudo houve predominio de ventos
favoravelmente da cooperativa para o ponto de coleta,
o que pode ter favorecido a presenca diaria de niveis
detectaveis do Gly m 1.

Embora haja controvérsia acerca dos valores de
Gly m 1 capazes de desencadear sintomas, no pre-
sente estudo, alguns valores foram elevados. Das 60
amostras analisadas, em 14 (23%) foram encontrados
valores maiores que 90 ng/m3, com pico de 1826 ng/
m3 no més de margo de 2018. Destaca-se que em
quase todos 0os meses encontramos a0 menos uma
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dosagem superior a 90 ng/m3, com excecdo dos
meses de setembro 2017 e janeiro 2018, cujas con-
centragbes mensais foram as mais baixas, variando
de 1,09 — 2,85 ng/m3 e 0,66—13,9 ng/m3, respectiva-
mente. Em contrapartida, nos meses de junho 2017
e marc¢o de 2018 foram detectados os maiores niveis
de Gly m 1. Em junho de 2017 os valores variaram
de 1,98 a 1549 ng/m?3 (mediana 303,44 ng/m?3), e em
margo de 2018 houve variagédo de 6,35 a 1826 ng/m3
(mediana de 428 ng/m3).

Os baixos niveis encontrados em janeiro podem
ser atribuidos a precipitagéo, que foi intensa neste
més, com média de 21 mm nos dias de coleta, como
visto em outros estudos®. Valores mais elevados em
marco de 2018 coincidiram com o periodo de colhei-
ta da soja. Gijzen e cols.® também observaram que
os picos dos niveis de Gly m 1 se deram durante o
més de colheita (atingindo 73 ng/m?3). A presenca de
campos de cultivo nas proximidades, bem como a
forma de colheita realizada, podem influenciar nos
niveis encontrados.

Algumas limitacdes devem ser ressaltadas neste
estudo. As coletas foram realizadas em um unico
local da cidade e refletem apenas aquele ponto. A
altura de coleta foi a apenas 90 cm do solo, o que
poderia influenciar negativamente a amostragem
devido a anteparos proximos. Os dias de coleta
foram escolhidos por conveniéncia. Dias muitos
chuvosos eram automaticamente descartados pela
impossibilidade de expor o aparelho a chuvas mais
intensas. Particularmente as coletas de 48 horas
podem ter apresentado perdas com relacdo ao ma-
terial proteico por ficarem muito tempo expostas, em
temperaturas médias elevadas. Contudo os grupos
24 horas e 48 horas evidenciaram similaridade nas
concentragdes. Além disso, os dados climaticos sao
fornecidos apenas de forma pontual (2 ou 3 horarios
do dia) e avaliados por média.

Os presentes achados de Gly m 1 precisam ser
melhor explorados. A avaliagdo por meio de ELISA
para Gly m 1 dos individuos com sensibilizagéo
documentada a soja (por teste cutdneo ou IgE
especifica) poderia esclarecer a real sensibilizacao
desta populagéo, se esta se da por meio alimentar,
respiratério ou ambos. Outro ponto a ser considerado
e investigado é se individuos sensibilizados por via
respiratoria poderiam ter sintomas alimentares a
soja, e vice-versa. A realizagao de testes de provo-
cagao nasal, ocular ou brénquica com o alérgeno
da soja pode esclarecer qual o verdadeiro impacto

da dispersdo do Gly m 1 na atmosfera sobre os
individuos sensibilizados a soja?’.

Apesar das limitagdes apresentadas, o estudo
foi inovador por realizar pela primeira vez analises
ambientais de alérgenos da poeira da casca da soja
no Brasil. Os estudos de aeroalérgenos ambientais
sao fundamentais para o conhecimento do alergista,
possibilitando entender o meio ao qual o seu pa-
ciente é exposto, identificando os riscos, realizando
prevencédo e permitindo tratamento personalizado.
Em termos de saude publica, o conhecimento des-
sas exposicoes permite ao alergista atuar de forma
conjunta com outros profissionais (biélogos, ambien-
talistas e engenheiros ambientais), pois fortalece e
fomenta as discussdes no ambito politico acerca das
mudancas climaticas, poluicdo, emissdo de gases e
monitoramentos aerobioldgicos de todos os tipos.
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ABSTRACT ‘

Introduction: Pediatric inflammatory multisystem syndrome
temporally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) is a systemic
hyperinflammatory disease that occurs in a small number of
children after being infected with SARS-CoV-2. Macrophage
activation syndrome, an aggressive condition characterized by
the excessive inflammation and activation of well-differentiated
macrophages, has been shown to occur in patients infected by
SARS-CoV-2. Considering the clinical and pathophysiological
similarities between these diseases, our main objective was
to determine whether gene polymorphisms associated with
macrophage activation syndrome were also present in patients
with PIMS-TS. Methods: DNA from 10 pediatric patients with
PIMS-TS (case group) and ten COVID-19 patients without
PIMS-TS (control group) were genotyped by Real-time PCR
analysis (TagMan®) for single nucleotide polymorphisms (SNP)
in four genes associated with macrophage activation syndrome:
perforin 1 (PRF1), granzyme B (GZMB), syntaxin 11 (STX11),
and syntaxin binding protein 2 (STXBPZ2). The SNP analysis was
performed using the additive, dominant, and recessive models.
Results: A significantly higher frequency of an SNP (C wild
allele in rs6573910) in the GZMB gene was observed in both
the additive and dominant models in the PIMS-TS group than
controls. A borderline significant difference was also observed
for the G allele in rs7764017 of the STX11 gene in the PIMS-TS

‘ RESUMO

Introducao: A sindrome multissistémica inflamatéria pediatrica
temporariamente associada ao SARS-CoV-2 (SIMP-TS) é uma
doenca hiperinflamatéria sistémica que ocorre em um pequeno
numero de criangas apds serem infectadas pelo SARS-CoV-2.
A sindrome de ativagdo de macréfagos (SAM), uma condi¢ao
agressiva caracterizada pela inflamagao excessiva e ativagao de
macréfagos bem diferenciados, demonstrou ocorrer em pacien-
tes infectados por SARS-CoV-2. Considerando as semelhangas
clinicas e fisiopatolégicas entre essas doengas, neste estudo o
nosso principal objetivo foi determinar se polimorfismos génicos
associados a SAM também estavam presentes em pacientes
com SIMP-TS. Métodos: DNA de dez pacientes pediatricos com
SIMP (grupo caso) e dez pacientes COVID-19 sem SIMP (grupo
controle) foram genotipados por analise de PCR em tempo real
(tecnologia TagMan®) para polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNPs) em quatro genes selecionados associados com SAM:
perforina 1 (PRFT), granzima B (GZMB), sintaxina 11 (STX17) e
proteina de ligacao de sintaxina 2 (STXBP2). A analise dos SNPs
foi realizada utilizando o modelo aditivo, dominante e recessivo.
Resultados: Uma frequéncia significativamente maior de um SNP
(alelo selvagem C em rs6573910) no gene GZMB foi observada
pelos modelos aditivo e dominante no grupo SIMP quando com-
parado aos controles. Além disso, uma significancia limitrofe foi
observada para o alelo G em rs7764017 do gene STX11 no grupo
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group in the additive model. Conclusions: This study indicated
the presence of two polymorphisms in genes associated with
macrophage activation syndrome (GZMB and STX11) in patients
who developed PIMS-TS. If the presence of these SNPs is
validated in a larger number of PIMS-TS cases, they can be used
as potential biomarkers for early identification of pediatric patients
with a higher probability of developing PIMS-TS associated with
SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19, pediatric inflammatory multisystem
syndrome, macrophage activation syndrome, hemophagocytic
lymphohistiocytosis, single nucleotide polymorphism,
polymorphism.

SIMP pelo modelo aditivo. Conclusées: Nosso estudo indicou a
presenca de dois polimorfismos em genes associados a SAM
(GZMB e STX11) em pacientes que desenvolveram SIMP-TS.
Uma vez validada a presenca desses SNPs em um numero maior
de casos de SIMP-TS, eles podem ser usados como potenciais
biomarcadores para a identificagao precoce de pacientes pediatri-
cos com maior probabilidade de desenvolver SIMP-TS associado
a infecgé@o por SARS-CoV-2.

Descritores: COVID-19, sindrome multissistémica inflamatéria
pediatrica, sindrome de ativagdo macrofagica, linfo-
histiocitose hemofagocitica, polimorfismo de nucleotideo Unico,
polimorfismos.

Introduction

In the second half of April 2020, a new syndrome
potentially associated with SARS-CoV-2 infection that
affected children and adolescents was described in
the United Kingdom,! Italy,2 and New York,? followed
by reports worldwide. This syndrome, called pediatric
inflammatory multisystem syndrome temporally
associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS), was shown
by epidemiological studies to occur approximately 1
month after peak COVID-19 incidence. The clinical
and serological characteristics of this syndrome are
similar to diseases such as Kawasaki-like disease,
toxic shock syndrome, and macrophage activation
syndrome (MAS).4-6

Although the pathophysiology of PIMS-TS is
not well understood and the clinical symptoms
are heterogeneous at presentation, it has been
characterized as a delayed immune phenomenon
associated with a hyperinflammatory state, a common
feature of the diseases mentioned above.

MAS involves aggressive and life-threatening
conditions; immune system activation can be triggered
by several types of infectious and/or rheumatological
conditions and can also occur in patients with
Kawasaki syndrome. Interestingly, patients with
COVID-19 show similar inflammatory symptoms
to secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis
(sHLH)/MAS, particularly those associated with
specific rheumatological conditions, and isolated
cases of COVID-19 have been reported to develop
MAS. In addition, specific polymorphisms associated
with MAS, such as those in the pentraxin 3 gene,
have been associated with respiratory complications,
including those in adults with COVID-19. Taken
together, these data provide strong evidence that
SARS-CoV-2 infection can lead to MAS. Hence,

understanding of the clinical and biological similarities
between patients with PIMS-TS and sHLH/MAS
could help clarify the intricate immunoinflammatory
response involved in these diseases.

In the present study, we tested whether
polymorphisms in four genes, PRF1, GZMB, STX11,
and STXBP2, which are associated with sHLH/MAS,
occurred in patients with PIMS-TS. Detecting these
polymorphisms could help identify pediatric patients
susceptible to PIMS-during the early phase of the
disease.

Materials and methods

Study population

Peripheral blood samples from 10 pediatric patients
(aged 2-12 years) with confirmed PIMS-TS (case group)
were collected from the pediatric Hospital Pequeno
Principe (Curitiba, PR, Brazil) between October 2020
and April 2021. The samples were collected during
hospitalization after obtaining informed parental
consent. This study was approved by the National
Research Ethics Committee (4.572.430/2020). The
definition of PIMS-TS was based on the WHO criteria.”
A real-time reverse transcriptase-polymerase chain
reaction assay for SARS-CoV-2 (nasopharyngeal
swabs) was performed for all 10 patients during ICU
hospitalization and all were negative. Post-mortem
lung biopsies of 10 adults who died from severe
COVID-19 were used as a control group (non-PIMS-
TS COVID-19 group). These patients were part of a
previous study (National Research Ethics Committee
approval 3.944.734/2020) conducted by our group.8
The clinical and laboratory data for the PIMS-TS and
non-PIMS-TS COVID-19 patients are presented in
Table 1.
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DNA isolation and genotyping

Biopur Mini Spin Plus Kit (Mobius Life Science,
Curitiba, PR, Brazil) was used to isolate DNA
from peripheral blood samples of the case group.
In the control group, DNA was isolated from
formalin-fixed paraffin-embedded tissue using a
commercially available DNA isolation kit (Qiagen,
Venlo, Netherlands). Single nucleotide polymorphism
(SNP) selection was based on reported associations
with sHLH/MAS?®.10 and was further verified using the
SNPinfo Web Server.' Four genes and 8 SNPs were
selected: perforin 1 (PRF1 - rs10999426, rs885821,
rs885822, and rs35947132); granzyme B (GZMB
- 1s6573910); syntaxin 11 (STX11 - rs7764017),
and syntaxin binding protein 2 (STXBPZ2 - rs6791;

Table 1

rs2303115). The patients' purified DNA was amplified
by real-time reverse transcriptase-polymerase chain
reaction using a TagMan fluorescence system
(Applied Biosystems, Waltham, MA, USA) according
to manufacturer instructions. Family genetic analysis
was used to visualize the results. Using an additive
model made it possible to observe the frequency
distribution between the groups. Specific groupings
were also organized into dominant and recessive
family grouping models.

Statistical analysis

Nominal and non-nominal variables (genotyping)
were expressed as number and frequency/percentages
and by median and interquartile range, respectively.

Clinical and laboratory baseline characteristics of the PIMS-TS COVID-19 (case) and non-PIMS-TS COVID-19 (control) groups

PIMS-TS non-PIMS-TS COVID-19

Variables (n=10) (n=10)
Age? 9.5 (2.0-12.0) 80.5 (46.0-87.0)
Sexb

Male 5 (50.0) 6 (60.0

Female 5 (50.0) 4 (40.0
Clinical aspects (symptoms)

Fever 7/10 1/10

Abdominal pain 4/10 -

Skin rash 3/10 -

Vomiting 3/10 0/10

Bipalpebral edema 2/10 -

Myocarditis 2/10 -

High blood pressure - 7/10

Obesity (BMI>30) - 1/10

Laboratory test results 2
CRP (mg/L)
D-Dimer (ng/mL)
Ferritin (ng/mL)
Troponin (pg/ml)
Platelets (mm3)

Lymphocytes (mm?3)

222,500 (9.200-281.000)
1187.05 (93.00-2230.67)
133.300 (13.9-133.5)
5.0 (5.0-90.0)
141000 (66000-314000)
6349.50 (510.00-30110.00)

126.800 (52.000-171.400)
705.00 (425.00-6544.00)
15200 (9.000-24.000)
121500 (111000-311000)
718.50 (423.00-990.00)

BMI = Body mass index; PIMS-TS = Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated with SARS-CoV-2.

a Median/Interquartile range (Q1-Q3); ® Absolute number (percentage); — Not available or detected.
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In the additive model, significance was determined by
logistic regression analysis, while Fisher’s exact test
or Pearson’s chi-square test was used in the dominant
and recessive models. Bonferroni correction was
used for multiple testing, with p < 0.002 considered
significant. The data were analyzed using IBM SPSS
Statistics 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA).

Results

Ten cases and 10 controls were genotyped for
polymorphisms in the 4 selected genes associated
with sHLH/MAS. In the additive model, only the
polymorphism for GZMB, a wild C allele in rs6573910

Table 2

(C/T), was significantly (p = 0.028) more frequent in
the PIMS-TS group (Table 2). For the STX711 gene
in the additive model, the polymorphic GG genotype
in rs7764017 SNP was present only in the PIMS-TS
group, with borderline significance (p = 0.076). The
G allele of the same gene was more frequently in
the PIMS CQOVID-19 group by the dominant model
(Table 3), however also with no statistical significance
(p=0.087; OR = 1.6 and Cl = 1.0-1.6). Of relevance
to note, that after Bonferroni correction, all the
significant p-values observed in this initial analysis
were lost, as the adjusted significant p-value for these
genotypic associations were set as < 0.002.

Genotypic SNP analysis of the PRF1, GZMB, STX11 and STXBP2 genes in 2 groups of patients using the additive model

Gene - reference SNP 2 Homozygous Heterozygous Homozygous

Allele variation [1/2] 11 1/2 2/2 p-value

PRF1—rs10999426 A/G AA AG GG
PIMS-TS 0 (0.0) 6 (60.0) 4 (40.0) 0.303
non-PIMS-TS COVID-19 0 (0.0) 9 (90.0) 1(10.0)

PRF1-rs885821 A/G AA AG GG
PIMS-TS 0 (0.0) 1(10.0) 9 (90.0) 0.273
non-PIMS-TS COVID-19 1(10.0) 3(30.0) 6 (60.0)

PRF1 - rs885822 A/G AA AG GG
PIMS-TS 3(30.0) 7 (70.0) 0 (0.0) 0.356
non-PIMS-TS COVID-19 1(10.0) 8 (80.0) 1(10.0)

PRF1 - rs35947132 A/G AA AG GG
PIMS-TS 0 (0.0) 0 (0.0) 10 (100.0) 0.474
non-PIMS-TS COVID-19 0(0.0) 2(20.0) 8 (80.0)

GZMB - rs6573910 C/T CcC CT TT
PIMS-TS 6 (60.0) 3(30.0) 1(10.0) 0.028
non-PIMS-TS COVID-19 1(10.0) 3(30.0) 6 (60.0)

STX11-rs7764017 A/G AA AG GG
PIMS-TS 3(30.0) 3(30.0) 4 (40.0) 0.076
non-PIMS-TS COVID-19 6 (60.0) 4 (40.0) 0 (0.0)

STXBP2 - rs6791 A/G AA AG GG
PIMS-TS 2(20.0) 3(30.0) 5 (50.0) 0.400
non-PIMS-TS COVID-19 1(10.0) 6 (60.0) 3(30.0)

STXBP2 - rs2303115 A/G AA AG GG
PIMS-TS 4 (40.0) 4 (40.0) 2(20.0) 0.214
non-PIMS-TS COVID-19 1(10.0) 4 (40.0) 5 (50.0)

a SNP identifier based on NCBI; 1 = wild type allele; 2 = mutated allele. PIMS-TS: Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated with
SARS-CoV-2. Genotypes expressed as number (%); Logistic regression, p < 0.05 = significant. After the Bonferroni test, p <0.002 = significant.
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Discussion

PIMS-TS is a serious disease that affects pediatric
patients who manifest, among other symptoms,
hyperinflammatory shock that can involve several
organs.'? Specifically, children present with high
fever, rash, conjunctivitis, peripheral edema, and
gastrointestinal symptoms. The latest bulletin from the
Brazilian Ministry of Health'3 reported 319 cases of
PIMS-TS (aged 0-19 years), with 23 deaths recorded.
Specifically, 15 cases of PIMS-TS and 3 deaths were
reported at Hospital Pequeno Principe between March
2020 and June 2021 (6 boys and 9 girls; mean age
9.7 years). In our sample of 10 PIMS-TS cases, the
sex distribution was equal and the mean patient age
was 9.5 years. The patients developed the commonly
reported symptoms, with fever, abdominal pain,
vomiting, and skin rash being the most frequent (30-
70% of the patients).

MAS is a severe, potentially life-threatening
condition characterized by excessive activation of
well-differentiated macrophages. It results in fever,
hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, severe
cytopenia, serious liver disease, coagulopathy, and
neurologic involvement.'#+1% This condition is usually
seen in systemic-onset juvenile idiopathic arthritis and
rarely manifests with other subtypes of the disease.®
A variety of triggering factors, including viral infections,
have been implicated in the pathogenesis of MAS
associated with systemic-onset juvenile idiopathic
arthritis.’ MAS has also been associated with
cytokine storm in COVID-19 patients, which supports
its association with sHLH in PIMS-TS. In about 50%
of patients with sHLH, the underlying genetic defect is
caused by mutations in genes of the apoptotic program
(such as those assessed in the present study), which
leads to death in target cells.’® The similar clinical
symptoms and the physiological processes among
these diseases and PIMS-TS, as well as the presence
of polymorphisms in genes associated with sHLH/
MAS, provided the rationale for our study. Among
polymorphisms in the 4 investigated genes, 2 were
identified more frequently or only in the PIMS-TS
group: rs6573910 (C/T) in GZMB and rs7764017
(A/G) in STX11.

The GZMB gene is located in the 14q12
chromosome region and encodes a member of the
granzyme subfamily of proteins, part of the peptidase
S1 family of serine proteases.'® The encoded
preproprotein is secreted by natural killer cells and
cytotoxic T lymphocytes, which proteolytically process
it to generate the active protease (granzyme B) that

induces apoptosis. The granzyme B also processes
cytokines and degrades extracellular matrix proteins,
playing an essential role in chronic inflammation
and wound healing. Expression of this gene,
which occurs mostly in the bone marrow, has been
reported as elevated in patients with cardiac fibrosis
and pulmonary cystic fibrosis.'®-22 Interestingly,
Ramcharan et al. (2020) described cardiac findings
and short-term outcomes in children with PIMS-TS
that may be due to post-viral immune reactions?2,
Furthermore, pulmonary fibrosis is a post-COVID-
19 event related to remodeling and inflammatory
processes during the course of the disease.2324
Hence, these findings reinforce the involvement of
granzyme B in inflammatory pathways and fibrosis.
Granzyme B has also been associated with sHLH/
MAS. Based on this evidence, this protease could be
involved in PIMS-TS due to its similarities to MAS.
Rs6573910 (C/T) is a 2KB upstream intronic variant
in GZMB. The reported minimum allele frequency in
the 1000G Database is 0.3017 for the T allele and
0.6983 for the C allele.23 In our PIMS-TS sample, the
frequency detected for this allele was 0.2500 for the
T allele and 0.7500 for the C allele. According to the
additive model, the wild C allele in rs6573910 (C/T)
in GZMB was also more frequent in the PIMS-TS
group than the control group (p = 0.028). Therefore,
even considering that the initial significance of this
association was not maintained after Bonferroni
correction, the C allele for this SNP could be a risk
factor for PIMS-TS.

The STX11gene is located at 6g24.2 and consists
of 9 exons. Like GZMB, the translated protein,
syntaxin, is highly expressed in the bone marrow.
This protein has been implicated in intracellular
transport vesicles and may regulate protein transport
in the endosome and trans-Golgi network. Mutations
in this gene have been associated with primary
hemophagocytic lymphohistiocytosis.2® In this gene,
we observed a polymorphism in rs7764017 (A/G) in
STX11. In the 1000G database, the minimum allele
frequency reported in rs7764017 (A/G) is 0.3842 for
the wild A allele and 0.6158 for the polymorphic G
allele.28 In our patients, the observed frequency was
0.4500 for the A allele and 0.5500 for the G allele.
In the additive model, the GG genotype of this SNP
was observed only in the PIMS-TS group (p = 0.076).
Because rs7764017 is located in the intron and is
classified as a non-coding transcript variant,?® this
SNP may not impact the translation process of the
STTX11 gene. However, it cannot be ruled out that it
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Table 3
Genotypic SNP analysis of the PRF1, GZMB, STX11and STXBP2genes in 2 groups of patients using the dominant and recessive
models

Gene - reference SNP 2 PIMS-TS non-PIMS-TS
and allele variation Models (n=10) COVID-19 (n=10) p-value
PRF1 Dom A AA+AG 0(0.0) 0(0.0) N/A
rs10999426 A/G GG 0(0.0) 0 (0.0)
Rec A GG+AG 0(0.0) 0(0.0) N/A
AA 0(0.0) 0(0.0)
PRF1 Dom A AA+AG 1(10.0) 4 (40.0) 0.303b
rs885821 A/G GG 9 (90.0) 6 (60.0)
Rec A GG+AG 10 (100.0) 9 (90.0) 1.000¢
AA 0(0.0) 1(10.0)
PRF1 Dom A AA+AG 10 (100.0) 9 (90.0) 1.000¢
rs885822 A/G GG 0(0.0) 1(10.0)
Rec A GG+AG 7 (70.0) 9 (90.0) 0.582b
AA 3 (30.0) 1(10.0)
PRF1 Dom A AA+AG 0(0.0) 0(0.0) N/A
rs35947132 A/G GG 0(0.0) 0 (0.0)
Rec A GG+AG 0(0.0) 0 (0.0) N/A
AA 0 (0.0) 0(0.0)
GZMB Dom C CC+CT 9 (90.0) 4 (40.0) 0.057¢
rs6573910 C/T TT 1(10.0) 6 (60.0)
Rec C TT+CT 4 (40.0) 9 (90.0) 0.057¢
cc 6 (60.0) 1(10.0)
STX11 Dom A AA+AG 6 (60.0) 10 (100.0) 0.087¢
rs7764017 A/G GG 4 (40.0) 0 (0.0)
Rec A GG+AG 7 (70.0) 4 (40.0) 0.370P
AA 3 (30.0) 6 (60.0)
STXBP2 Dom A AA+AG 5 (50.0) 7 (70.0) 0.650P
rs6791 A/G GG 5 (50.0) 3 (30.0)
Rec A GG+AG 8 (80.0) 9 (90.0) 1.000°
AA 2 (20.0) 1(10.0)
STXBP2 Dom A AA+AG 8 (80.0) 5 (50.0) 0.214b
rs2303115 A/G GG 2 (20.0) 5 (50.0)
Rec A GG+AG 6 (60.0) 9 (90.0) 0.3500
AA 4 (40.0) 1(10.0)

a SNP identifier based on NCBI dbSNP; Dom: Dominant model; Rec: Recessive model; Genotypes expressed as number (%); N/A: not applicable; ® Pearson
chi-square. ¢ Fisher's exact test. After the Bonferroni test, p < 0.002 = significant.
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influences the splicing process of syntaxin mRNA and
affects its translation.

Taken together, this preliminary study found 2
SNPs that are associated with sHLH/MAS, are present
in PIMS-TS patients, and may have an etiologic role in
the syndrome. Additional studies with a larger number
of PIMS-TS cases and pediatric controls without
PIMS-TS are necessary for independent validation of
these findings and to determine these SNPs’ potential
as biomarkers for PIMS-TS.
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Bioequivalence of 2 formulations of montelukast
(5 mg chewable tablet) in the fasting state: an open-label
randomized, single-dose, 2-period, crossover study

Estudo de bioequivaléncia entre duas formulagdes de comprimidos mastigaveis
de Montelucaste de 5 mg em condi¢cbes de jejum: um estudo randomizado,

de dose unica, aberto, dois periodos, cruzado
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Carlos Eduardo Sverdloff2, Claudia Viana?, Vinicius Marcondes Rezende?,
Guilherme Aratjo Pinto3, Klaus Nunes Ficher3, Fernando Bastos Canton Pacheco?

ABSTRACT ‘

Introduction: Montelukast, a selective and active leukotriene
receptor antagonist, is one of the most common agents in
asthma treatment for both adults and children. Objective: To
assess whether the pharmacokinetic profiles of two formulations
of montelukast were similar after a single 5 mg dose (chewable
tablets), administered orally under fasting conditions, sampling
blood before and 36 hours after administration. Methods: This
was a randomized, 2-sequence, 2-period, crossover study of 2
chewable tablet formulations of the drug: Singulair®, provided by
Merck Sharp and Dohme Farmacéutica Ltda. (reference), and
generic montelukast, manufactured by Eurofarma Laboratérios
S.A. (test). Plasma samples obtained from 35 participants were
analyzed for montelukast through high-performance liquid
chromatography coupled to tandem mass spectrometry, with
montelukast-dé as the internal standard. Peak montelukast
concentrations were 299.313 (SD, 11.039) ng/mL for the reference
formulation and 279.8083 (SD, 10.085) ng/mL for test formulation.
Results: Statistical analysis showed no significant differences
between AUC 4, AUC ., OF C, ., between formulations, with
the following test/reference ratios: 102.458 for AUC, 5¢,, 102.522
for AUC ., and 93.490 for C_,,. No serious adverse events
were reported during the trial. Our results demonstrated the
bioequivalence of Singulair® and Eurofarma’s generic montelukast.

‘ RESUMO

Introducao: O montelucaste, um antagonista seletivo e ativo
dos receptores de leucotrienos, € um dos agentes mais comu-
mente usados na pratica clinica no tratamento da asma, tanto
em adultos quanto em criancas. Objetivo: Avaliar se os perfis
farmacocinéticos de duas formulagbes de montelucaste eram
semelhantes ap6s uma dose Unica de comprimidos mastigaveis
de 5 mg, administrados por via oral em jejum, coletando amostras
de sangue desde antes da administragcdo até 36 horas depois
disso. Métodos: Estudo comparativo randomizado, 2 sequéncias
e 2 periodos, cruzado, de dois medicamentos em comprimidos
mastigaveis: Singulair®, fornecido pela Merck Sharp e Dohme
Farmacéutica Ltda. (referéncia) e Montelucaste 5 mg, fabricado
pela Eurofarma Laboratérios S.A. (teste). Amostras de plasma
obtidas de 35 individuos elegiveis foram analisadas para mon-
telucaste por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massa em tandem, tendo Montelucaste-d6
como padrao interno. As concentracdes maximas de montelucaste
foram 299,313+11,039 ng/mL para referéncia e 279,803+10,085
ng/mL para formulacéo de teste. Resultados: A andlise estatis-
tica ndo mostrou diferencgas significativas para AUC 5., AUC ¢
e nem para C .. entre as formulagdes, apresentando as razées
Teste/Referéncia: 102,458 para AUC, 54, 102,522 para AUC,
e 93,490 para C, ... Nenhum evento adverso grave foi relatado
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Conclusions: Our results revealed that the new generic tablets
are clinically safe and can be used interchangeably with the brand
name product. Eurofarma’s montelukast offers a safe, effective,
and cheaper treatment option for people with asthma or allergic
rhinitis.

Keywords: Montelukast, pharmacokinetics, asthma, therapeutic
equivalence.

durante o estudo. De acordo com a regulamentagao brasileira, o
atual estudo farmacocinético demonstrou bioequivaléncia entre
os agentes individuais e forneceu evidéncias de bioequivalén-
cia entre Singulair® e Montelukast fabricado pela Eurofarma.
Resultado: Os resultados mostraram que os novos comprimidos
genéricos sao clinicamente seguros e podem ser trocados pela
marca original. O montelucaste da Eurofarma oferece uma opc¢ao
de tratamento mais barata, segura e eficaz para individuos com
asma ou rinite alérgica.

Descritores: Montelucaste, farmacocinética, asma, equivaléncia
terapéutica.

Introduction

Leukotrienes are synthesized in vivo from
arachidonic acid through the action of the enzyme
lipoxygenase or through transcellular metabolism by
cells that do not express lipoxygenase. Leukotrienes
are produced and secreted by numerous cells, such
as mast cells, and their pro-inflammatory effects
on the respiratory system induce inflammatory
cell chemotaxis, airway hyperresponsiveness, and
bronchoconstriction.” These phenomena are less
evident in the lung parenchyma and are mediated
by GPCR -like receptors, stimulated preferentially by
leukotrienes D4 and D5.2

Montelukast is an orally administered medicine
available as chewable tablet, oral granules, or in
film-coated formulations, and has been used to
treat asthma, allergic rhinitis, and exercise-induced
bronchoconstriction and can be administered in adults
and children aged > 6 months.3-

Montelukast is a photolabile molecule produced
as a powder with the following International Union
of Pure and Applied Chemistry name: (R,E)-2-(1-
((1-(8-(2-(7-chloroquinolin-2-yl)vinyl)phenyl)-3-(2-
(2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)propylthio)methyl)
cyclopropyl) acetic acid. It has been increasingly used
as a treatment for seasonal and perennial allergic
rhinitis.® Leukotriene release causes constriction of
the respiratory airways. Montelukast, which blocks the
action of leukotrienes, can be used in chronic asthma
prophylaxis and treatment. Thus, its pharmacological
effect is due to its highly selective antagonism of D4
and E4 leukotriene receptors.” Bioavailability studies
have shown that food in the gastrointestinal tract does
not affect bioavailability, eg, for immediate release
tablets taken with a standard meal.8-10

The aim of this study was to compare the
bioavailability and characterize the pharmacokinetic
profile of generic montelukast relative to Singulair®.
The generic product was developed to be as effective
and safe as the original brand.

Methods

Study design and participant eligibility

This was a randomized 2 x 2 crossover trial of
2 medications: Singulair® and generic montelukast.
Commercially available montelukast (Singulair 5 mg,
Merck Sharp & Dohme, Sao Paulo, SP, Brazil) and
montelukast (Eurofarma S.A., Sao Paulo, SP, Brazil),
were tested. The medications were administered orally
to fasting healthy male and female volunteers, who
received both treatments alternately. Each medication
was tested sequentially in 2 periods: a single dose
was administered with fresh water at approximately
7:00 am; the volunteers remained in the hospital
the preceding night, having fasted for at least 8 h.
There was a washout period of 7 days between the
medications.

The clinical and statistical phases of the study
were conducted at the Centro Avangado de Estudos
e Pesquisas Ltda (Campinas, SP, Brazil), while
the analytical phase was conducted at MAGABI
Pesquisas Clinicas e Farmacéuticas Ltda. (Sao
Paulo, SP, Brazil). This study was conducted in
accordance with guidelines for clinical, laboratory,
and statistical procedures, Brazilian regulations for
research in human subjects, and Brazilian health
authority (ANVISA) bioequivalence guidelines. All
participants provided written informed consent prior to
enrollment. The study was approved by the Investiga
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Instituto de Pesquisas Ethics Committee (CAAE
45147721.3.0000.5599). Only adults were enrolled in
the trial, primarily due to the expected pharmacokinetic
similarity between adults and children,'" as well as
to ethical concerns about unnecessarily exposing
children and adolescents to treatment and blood
sampling.'?

The eligibility criteria were: men and women aged
18-55 years; non-smokers (or maximum 5 cigarettes
per day); body mass index between 18.5 and 29.9 kg/
m2; negative serum tests for HIV-1, HIV-2, hepatitis
B, and hepatitis C; normal hemogram values; normal
leukocyte and platelet counts; normal urinalysis;
normal serum levels of creatinine, urea, alanine
aminotransferase, aspartate aminotransferase,
alkaline phosphatase, bilirubin, fasting glucose,
and cholesterol; negative for SARS-CoV-2; in
addition to normal beta-HCG labels for women. The
main exclusion criteria were: a history of allergy to
montelukast or related drugs; any evidence of organ
dysfunction; a history of gastrointestinal, hepatic,
renal, cardiovascular, pulmonary, neurological,
or hematological disease, diabetes, glaucoma,
psychiatric disorders, psychotropic drug or alcohol
abuse; the use of any drug substances in the 14 days
prior to the study; participation in another clinical trial
in last 6 months; recent blood donation (< 3 months),
or lack of adequate venous access.

Blood collection and analysis

Blood samples (7.5 mL) were drawn into lithium
heparin vacuum tubes prior to drug administration
(time 0) and at 00:20 / 00:40 / 01:00 / 01:20 / 01:40
/02:00 / 02:20 / 02:40 / 03:00 / 03:20 / 03:40 / 04:00
/ 04:30 / 05:00 / 06:00 / 08:00 / 10:00 / 12:00 / 24:00
and 36:00 (h:min) after drug administration. The
samples were centrifuged at 3500 rpm for 10 min at
4 °C, handled under yellow light, and the plasma was
separated and stored at -70 °C in amber flasks until
transfer to the analytical facility.

Sample analysis

The plasma samples were analyzed for montelukast
levels using high performance liquid chromatography
coupled to an API5000 mass spectrometer (Sciex,
Concord, ON, Canada). Electrospray ionization
detection (positive ion mode) was used to ionize
the analytes and montelukast-D6, the internal
standard. The samples were extracted (50 pL added
to 50 pyL of a 200 ng/mL montelukast-D6 solution)

through protein precipitation with methanol. After
precipitation, the samples were vortex-mixed for 3
min and centrifuged at 20,800 RCF for 5 min. Five pL
of the supernatant was injected into an Agilent 1200
Chromatography System (Agilent, Santa Clara, CA,
USA). The samples were processed in a low light
environment to avoid isomeric transformation of the
drug. The chromatographic conditions for the analyte
were an Agilent, Zorbax Eclipse XDB, C18, 1.8 ym (20
x 4.6 mm) column at 0.75 mL/min and, as the mobile
phase isocratically pumped, a mixture of methanol/
water + 23 mM formic acid (85/15; v/v). The total run
time was 3.0 min. The retention times for each analyte
were 1.55 min for montelukast and montelukast-D6.
The mass spectrometry parameters were: dwell time
200 ms, collision energy 43V, and collision exit energy
28.6 V for both the analyte and the internal standard.
The source temperature was 600 °C; the flow rates for
curtain gas, ion source gas 1, and ion source gas 2
were 10, 40, and 60 psi, respectively; and the ion spray
voltage was 5500 V. Data acquisition and analysis
were performed in Analyst 1.4.2. Montelukast was
quantified using the multiple reaction monitoring m/z
ratio (montelukast: 586.1 > 278.1; montelukast-D6:
592.4 > 278.1).

Pharmacokinetic analysis

Values for peak plasma concentration (C,,) and
the time toreach C__, (T ,,) were taken directly from
the observed concentration-time profiles. The area
under the curve (AUC) for plasma concentration vs
time from O to the last measurable concentration
(AUC, ) was calculated with the linear trapezoidal
rule. The AUC for 0 to infinity (AUC ;) was calculated
as AUC,, + Ct/Kel, where Ct is the last measurable
concentration and Kel is the elimination rate
constant.

Statistical analysis

For the relative bioavailability analysis, AUC,
and C_ . were considered the primary variables.
The analysis was performed in R. Component
bioequivalence was assessed with analysis of variance
and 90% confidence intervals for the test/reference
ratio, using log-transformed data for C_ ., and AUC,, ..
The formulations were considered bioequivalent if
the confidence interval for the ratio of the means was
within the interval (0.80-1.25) or if the 90% confidence
interval for the difference in means on the natural log
scale was within the interval.
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Results

Population

A total of 36 eligible healthy volunteers (18 male
and 18 female) were enrolled in the study, but 1
woman dropped out (premature termination). Their
ages ranged from 18 to 51 years, and their body mass
index ranged from 19.63-29.81 kg/m?.

Pharmacokinetic results

The bioanalytical method used to quantify
montelukast in human plasma proved to be fast,
accurate, and sensitive. The lower limit of quantification
(LLOQ) for montelukast was 1.00 ng/mL. The
concentration range for the calibration curves was
linear from 1.00 to 1000.00 ng/mL.

The bioanalytical method was validated for
precision, accuracy, recovery, specificity/selectivity,
and biological matrix stability for each analyte.
All results were in accordance with international
bioanalytical method validation guidelines.

The mean (SD) plasma pharmacokinetic measures
obtained after oral administration of a single dose of
both the reference and test formulations are shown
in Table 1. The mean plasma concentrations of
montelukast are shown in Figure 1.

Table 1

Table 2 shows the test/reference ratios and 90%
confidence intervals for bioequivalence regarding
AUC,,and C,,, (log-transformed data). The statistical
analysis showed no significant differences in AUC .,
or C. ., between the formulations, demonstrating
bioequivalence according to the selected criteria (90%
Cls within 0.80 and 1.25). The mean AUC,, 4, /AUC
ratios were 0.990 and 0.989 for the reference and test
formulations, respectively, indicating that the sampling
time was adequate for both drugs.

Discussion

Our results show that both montelukast formulations
had similar pharmacokinetic behavior after a
single dose. The statistical analysis confirmed 90%
confidence intervals for C ., and AUC,,, which
are within the predefined limits of 80.00-125.00%,
according to ANVISA and international guidelines.
Wong et al. developed a chromatographic method with
a faster run time but a higher LLOQ (3.0 ng/mL),° while
Zaid et al. found a higher LLOQ (6.1 ng/mL)."® Our LC-
MS/MS bioanalysis method for drug quantification had
high sensitivity and specificity, as well as high sample
throughput required for pharmacokinetic, including
bioequivalence, studies.

Pharmacokinetic measurements for the reference and test formulations of montelukast after oral administration in the fasting

state

Pharmacokinetic parameters

Montelukast, n=35

Reference Test
Mean (+SE) Mean (+SE)

Cnax (ng/mL)
AUC 54, (ng.h.mL-1)
AUC (ng.h.mL-1)

T .. (h)

max (

t, (h)

299.313+11.039 279.803+10.085

1954.590+84.829 1980.755+70.081
1974.813+86.038 2002.386+71.201
2.490+0.145 2.914+0.174

5.367+0.073 5.493+0.089

SE-= standard error; AUC 5= area under the curve for plasma concentration vs time from 0 to the last measurable concentration (36 h); AUC, ;= AUC from

0 to infinity; C .= peak plasma concentration; SD= standard deviation; T .

= the time to reach C

max 1= €limination half-life.
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Mean plasma concentrations obtained in 35 participants after oral administration
of Singulair (reference) and Eurofarma’s montelukast (test)

Demonstrating that these montelukast formulations
are bioequivalent may facilitate access to the drug.
Due to the lower investment costs associated with
generic or branded generic products, the introduction
of Eurofarma’s montelukast could have cost-
effectiveness and budget implications.'3

ANVISA and other regulatory agencies define a
brand drug as a drug marketed under a proprietary,
trademark-protected name, while a generic drug is

Table 2

similar to the brand name drug regarding the chemical
formulation of the active ingredient, dosage, strength,
route of administration, quality, safety, and efficacy
according to the pharmacokinetic profile, and intended
use. However, generic versions of a drug can vary
in quality and visual appearance, including shape,
labeling, and packaging. If all of the above criteria are
met, then the drugs are considered therapeutically
equivalent and can be safely used interchangeably.

Pharmacokinetic measures obtained after oral administration (5 mg) of the reference and test formulations of montelukast

Parameter N

Ratio (%) 90% ClI (%) CV (intra) (%) Power (%) p-value?
Cnax (nG/mL) 35 93.490 (89.260 — 97.919) 11.476 100 0.779
AUC 54, (ng.h.mL-1) 35 102.458 (98.431 — 106.649) 9.931 100 0.530
AUC (ng.h.mL-1) 35 102.522 (98.517 — 106.689) 9.869 100 0.526

a Partial sequence effect; AUC 4= area under the curve for plasma concentration vs time from 0 to the last measurable concentration (36 h); AUC ;= AUC
from 0 to infinity; C,_ .= peak plasma concentration; CV = coefficient of variation.
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All validation parameters were carried out according
to International Conference on Harmonization
guidelines and were within the accepted parameters,
as shown in Table 1. Regarding the efficacy of the
generic drug, statistical comparison of the main
pharmacokinetic parameters (AUC, 55, AUC i, Crax
and T_,,) showed no significant differences between
test and reference tablets in any of the assessed
parameters.

Several clinical studies have shown the efficacy
of Singulair immediate release coated tablets for
asthma treatment in both adults and children, as
well as for symptom relief in allergic rhinitis. Since
this study demonstrated the bioequivalence of the 2
formulations, Eurofarma's montelukast should have
the same efficacy and safety profile.

Conclusions

Since this study has demonstrated the
bioequivalence of 5 mg chewable tablets of generic
montelukast and Singulair, we conclude that the two
formulations can be used interchangeably. Statistical
analysis of the AUC, 45, AUC;and C_,, results with
analysis of variance showed that the test (Eurofarma)
and reference (Singulair) products are bioequivalent,
given that they release equivalent quantities of the
active ingredient into systemic circulation at equivalent
rates for both AUC, 5 and C, ratios in the 80-125%
interval.

These results show that the new generic tablets
are clinically safe and can be used interchangeably
with the original brand. Eurofarma’s montelukast offers
a safe, effective, and cheaper treatment option for
people with asthma or allergic rhinitis.
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Pork-cat syndrome as cause

of anaphylactic reaction to well-cooked meat

Sindrome gato-porco como causa de reacdo anafilatica a carne cozida

Inés Sangalho', Susana Palma-Carlos', Paula Leiria Pinto'-2, Borja Bartolomé3

ABSTRACT ‘

Pork-cat syndrome is a rare clinical syndrome that can cause life-
threatening reactions. Occuring in patients allergic to cat dander,
it involves cross-reactivity between cat and pig serum albumin.
Cat allergy usually precedes food allergies, suggesting primary
sensitization to cat serum albumin. Since these proteins are
thermolabile, the reaction tends to be more severe in undercooked
meat. A 27-year-old woman with persistent moderate-to-severe
rhinoconjunctivitis since childhood reported 2 immediate
mucocutaneous reactions after eating small amounts of pork.
Skin prick tests with commercial extracts showed sensitization
to pork, and prick-to-prick tests confirmed sensitization to raw
pork and raw beef. Specific IgE was positive for pork, and ISAC
microarray also showed sensitization to Fel d 2. SDS-PAGE
and IgE immunoblotting assays were performed with raw and
cooked pork extract and detected in a 60 kDa band. In the
immunoblotting-inhibition assays, cat serum albumin completely
inhibited IgE binding to pork extract. The patient underwent 2 oral
food challenges with well-cooked pork and beef, both causing
an anaphylactic reaction. The patient’s history and in-vivo and
in-vitro tests led to a diagnosis of pork-cat syndrome with clinical
cross-reactivity to another mammalian serum albumin. This case
should stimulate oral food challenges with other well-cooked
mammalian meats in patients with this syndrome to establish a
tolerance threshold and avoid possible unexpected anaphylactic
reactions.

Keywords: Cross-reactivity, serum albumin, severity, pork-cat
syndrome.

‘ RESUMO

A sindrome gato-porco é rara e ocorre em doentes alérgicos ao
pélo de gato, envolvendo reatividade cruzada entre as albuminas
séricas (AS) de gato e de porco. Normalmente, a doenga respira-
téria a pélo de gato precede a alergia alimentar, sugerindo uma
sensibilizagao primaria a albumina sérica de gato. Uma vez que
estas proteinas sé@o termoldbeis, as reagbes tendem a ser mais
graves com carnes menos cozidas. Mulher de 27 anos com rino-
conjuntivite persistente moderada a grave desde a infancia que
refere duas reagdes imediatas mucocutaneas apds ingestdo de
pequenas quantidades de carne de porco. Os testes cutaneos por
picada com extratos comerciais mostraram sensibilizagao a carne
de porco e os testes prick-to-prick confirmaram sensibilizagao a
carne de porco e de vaca cruas. A IgE especifica (sIgE) foi positiva
para carne de porco, e o ensaio ISAC mostrou sensibilizagéo a Fel
d 2. Foram realizados ensaios de immunoblotting SDS-PAGE IgE
com extratos de carne de porco crua e cozidas que detectaram
uma banda de 60 kDA. Nos ensaios de inibi¢ao por immunoblotting
a albumina sérica de gato produziu uma inibigdo total da ligacao
da IgE ao extrato de carne de porco. A doente realizou duas pro-
vas de provocagao oral com carne de porco e de vaca cozidas,
ambas positivas com desenvolvimento de reagado anafilatica. A
histdria clinica, os testes in-vivo e in-vitro levaram ao diagnéstico
de sindrome gato-porco com reatividade cruzada clinica a outras
albuminas séricas de mamiferos. A sindrome gato-porco é rara
e pode causar reacgoes fatais. Este caso frisa a importancia da
realizagao de provas de provocacao oral com outras carnes de
mamiferos bem cozidas em doentes com esta sindrome, de forma
a estabelecer um limiar de tolerancia e evitar possiveis reagoes
anafilaticas inesperadas.

Descritores: Reatividade cruzada, albumina sérica, severidade,
sindrome gato-porco.
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Background

Food allergies are increasing in prevalence and
severity. Up to 60% of the reactions in older children,
adolescents, and adults are related to cross-reactivity
between aeroallergens and food allergens. Primary
food allergy with sensitization to food allergens can
also occur, mainly in the gastrointestinal tract.-2

Cross-reactivity is an immune-mediated reaction in
which IgE antibodies that are produced to recognize a
specific allergen react to a homologous one, inducing
an immune response. This mainly occurs with closely
related allergen molecules of phylogenetically close
species or in more distant species between well-
preserved molecules belonging to the same protein
family and having similar functions.

Pork-cat syndrome, first described by Drouet et al.
in 1994 3 is a primary IgE-mediated respiratory allergy
to cat dander followed by a food allergy to pork. The
prevalence of this syndrome is unknown, and there
are few published reports about it.47 It results from
an IgE antibody against a protein with a molecular
weight of approximately 67 kDa, later identified as
cat albumin Fel d 2 (minor cat allergen).89 It has
high homology (79.1% AA-sequence identity) with
pork albumin, and the cross-reactivity between them
is responsible for the symptoms. The severity of
the reaction may vary from slight (mucocutaneous
symptoms) to anaphylaxis. Since serum albumins are
generally heat labile, the probability that well-cooked
meat will cause severe reactions should be lower.!

Case presentation

We describe the case of a 27-year-old woman
born in Mozambique who has lived in Lisbon since
20 years of age. While living in Africa she ate neither
pork (for religious reasons) nor beef (due to dislike).
Since moving to Portugal, she has occasionally
eaten small quantities of pork. In childhood, she
always had outdoor cats and dogs, but in Lisbon
she got an indoor dog and cat at 22 and 24 years
of age, respectively. Since adolescence she has
had a history of persistent moderate-to-severe
rhinoconjunctivitis that worsened indoors and at
night, but noticed that it had been worsening since
she was 24 years of age. She denied symptoms
suggestive of bronchial hyperactivity. She reported
2 mucocutaneous reactions about 30 min after
ingesting small amounts of pork. The first occurred
when she was 21 years of age, with labial edema and
urticaria after eating a meal with pork, after which

she began to avoid it. The second episode occurred
some years later, with urticaria and angioedema
after accidental intake of a pork croquette (thinking
it was chicken). She sometimes handled pork when
helping her sister cook meals, which resulted in
contact angioedema but no other symptoms. She
also reported oropharyngeal pruritus related to beef,
so she began avoiding that as well. She had no
symptoms suggestive of cow milk allergy.

Skin prick tests with commercial extracts revealed
sensitization to Blomia tropicalis (8 mm), Acarus siro
(7 mm), olive pollen (13 mm), grass pollen (7 mm),
cat dander (9 mm), dog dander (7 mm), and pork (5
mm). Prick-to-prick tests showed sensitization to raw
pork (11 mm) and raw beef (5 mm) but were negative
for well-cooked pork and beef. She also developed
pruritus after 3 min and an erythematous papule 5
min after 5-minute contact with raw pork on the skin,
which are compatible with immediate reaction. Contact
testing with cooked pork and raw and cooked beef
was negative. These results are shown in Figure 1.
Serum total immunoglobulin E (IgE) was elevated
(401.0 kU/L). Specific IgE was positive for cat dander
(38.9 kUA/L), pork (3.47 KUA/L), Blomia tropicalis
(2.33 kUA/L), Acarus siro (2.45 kUA/L), olive pollen
(4.37 kUA/L), and Dactylis glomerata pollen (6.72
kUA/L). ImmunoCAP ISAC microarray (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) showed very high
sensitization to Fel d 4; high-to-moderate sensitization
toFeld 1, Feld 2, Canf1, Canf 3, Phlp 1, and Phl
p 4; and low sensitization to Equ ¢ 1, Equ ¢ 3, Cyn d
1, Mus m1,and Ole e 1.

Extracts from raw and cooked pork were prepared
by delipidation with acetone, homogenization in
phosphate buffered saline (20% w/v) (50 mM phosphate
buffer, 100 mM NaCl, pH 7.5) with magnetic stirring,
centrifugation, dialysis of the supernatants against
distilled water, and lyophilization. Sodium dodecyl
sulphate- polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-
PAGE)/IgE immunoblotting assays were performed
with raw and cooked pork extract, and a 60 kDa band
was detected in both samples. In the immunoblotting-
inhibition assays, cat albumin completely inhibited IgE
binding to pork extract (Figure 2). We also performed
an inhibition assay with other mammalian meat
(lamb), which showed cross-reactivity with pork and
cat albumin (results not shown).

The patient underwent 2 oral food challenges
with cooked pork and beef, both of which were
positive and with an anaphylactic reaction. In the
first challenge, she developed urticaria, angioedema,
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Figure 1

A) Skin prick tests showing sensitization to mites, pollens, and pork.

B) Prick-to-prick tests showing sensitization to raw pork and beef.

nasal blockage, serous discharge, and eye and nasal
pruritus 15 min after ingesting 2 g of well-cooked pork,
followed by dysphonia, dry cough, and uvula edema.
She was treated with 2 doses of 0.5 cc epinephrine
IM, anti-histamine, and corticosteroid, with clinical
improvement in 30 min.

In the second challenge, she developed cough,
dysphonia, lightheadedness, and throat tightness
10 min after ingesting 8 g of well-cooked beef, with
immediate improvement after 0.5 cc of epinephrine
IM.

The patient’s history and in vivo and in vitro test
results led to a diagnosis of pork-cat syndrome with
clinical cross-reactivity to another mammalian meat.

An epinephrine auto-injector was prescribed, and
the patient was advised to maintain a diet free of
mammalian meat. Medical treatment led to slight
improvement in rhinoconjunctivitis, but the patient
reported exacerbation in closed spaces (home
and office). Contrary to our advice, she made no
environmental changes to reduce exposure to
aeroallergens. Since then, we have heard nothing
further from her.

Discussion and conclusions

Pork-cat syndrome is rare and can go unnoticed
if not properly assessed. In this case, the patient had
a primary sensitization to cat dander, with an evident
respiratory allergy that worsened with exposure to
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Figure 2
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1) SDS-PAGE/Immunoblotting. A) Cat dander extract, B) Cat serum albumin, C) Raw pork
extract, D) Cooked pork extract. Lane P: Patient serum, Lane C: Control serum (pool of sera
from non-atopic individuals), Lane M: Molecular mass standard.

II) SDS-PAGE/Immunoblotting-inhibition. Solid phase: Pork extract. Lane C: Control serum
(pool of sera from non-atopic individuals), Lanes 1-5: Patient serum pre-incubated with pork
extract (lane 1), Cat dander extract (lane 2), Cat albumin (lane 3), Chicken ovalbumin (lane
4), and Sunflower pollen extract (lane 5), Lane M: Molecular mass standard.

high levels of the allergen (when she owned an indoor
cat). She was not exposed to pork during childhood,
but when she moved to Lisbon, she began to have
meals that contained it. We cannot assess the role of
its late introduction in food allergy development. As
reported by other authors,19-13 she also had symptoms
with beef, most likely due to cross-reactivity between
serum albumins.

The laboratory workup proved sensitization to cat
dander and pork: ISAC assay showed sensitization to
Fel d 2 (cat albumin), SDS-PAGE/IgE immunoblotting
detected a 60 kDa band (as shown in Hilger et al.2),
and the immunoblotting-inhibition assays showed
cross-reactivity between cat and pork albumin.

The pork food challenge established the clinical
relevance of sensitization. The anaphylactic
reaction to well-cooked pork was not expected
because serum albumin is heat labile, losing its IgE

reactivity after exposure to high temperatures. The
results of both food challenges highlight why they
are considered the gold standard for diagnosing
food allergies, as well as their important prognostic
value, determining the tolerance threshold and risk
of severe reaction.

Besides sensitization to cat dander and cat
serum albumin, ISAC also showed sensitization to
dog, horse, and mouse, which is explained by the
cross-reactivity between serum albumin of different
mammals.

Regarding aeroallergens, the patient was sensitized
to Blomia tropicalis and Acarus siro, two uncommon
mites in Lisbon, according to the 2011 mite map of
Portugal’3. This, plus the fact that the patient worsened
when she acquired an indoor cat, suggest that the
most probable cause of worsening rhinoconjunctivitis
was exposure to cat dander.
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Since both respiratory and food allergies are
generally caused by Fel d 2 sensitization, we
hypothesize specific immunotherapy to cat dander
as a possible treatment for our patient. One year
of subcutaneous immunotherapy with cat dander
extract has led to symptom improvement in adults
with rhinoconjunctivitis and asthma.’ However,
Fel d 1 is the only standardized allergen in specific
immunotherapy for cat dander, since this is the major
cat allergen. The effects of such a therapy could be
studied in patients co-sensitized to Fel d 1 and Fel d
2. Furthermore, its efficacy for pork allergy in pork-cat
syndrome could also be determined, since there is
currently no treatment for this syndrome.

Pork-cat syndrome is a rare clinical syndrome
that can cause life-threatening reactions. Molecular
analysis is fundamental to document cross-reactivity,
but oral food challenges should always be performed
to define the tolerance thresholds of each patient. By
doing so the clinician can define which patients are
at risk of anaphylaxis and develop action plans to
avoid the worst clinical manifestations.

This is the third pork-cat syndrome case published
to date in Portugal and it involved the most severe
clinical symptoms. Our report shows the need for
better awareness of this syndrome and its potentially
life-threatening consequences.
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Artrite reativa p6s-COVID-19: relato de caso

Reactive arthritis after COVID-19: a case report

Marcelle Raschik Riche', Henrique Maciel Vieira de Moraes2, Wanda Vianna Mury’

RESUMO ‘

As complicagdes associadas a COVID-19 incluem insuficiéncia
renal, miocardite, eventos trombéticos e retinite. No entanto, outras
manifestagdes, como a artrite reativa, também parecem estar
atreladas a este virus e precisam ser mais bem investigadas.
O caso relatado se refere a uma paciente de 32 anos, do sexo
feminino, na cidade do Rio de Janeiro (RJ), que desenvolveu um
quadro de artrite reativa apos 5 dias da manifestagdo de sintomas
gripais. Foram realizados exames laboratoriais, GeneXpert para
COVID-19 e puncao do liquido sinovial. Observou-se GeneXpert
positivo para COVID-19, aumento nos marcadores inflamatérios,
marcadores sorolégicos de autoimunidade nao reagentes e cultura
negativa no liquido sinovial. Esses resultados descartam artrite
séptica, bem como artrite reumatoide, passando a ser considerado
o quadro de artrite pds-infecciosa decorrente do SARS-CoV-2.

Descritores: Artrite reativa, COVID-19, autoimunidade.

Introducéo

O novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2,
responsavel pela doenga COVID-19, foi detectado
pela primeira vez em 31 de dezembro de 2019 na
provincia de Hubei, na China. Em 30 de janeiro de
2020, a OMS declarou a epidemia uma emergéncia
internacional. Desde entdo, diversos estudos vém
sendo conduzidos a fim de esclarecer a influéncia
deste novo virus no sistema imune do hospedeiro’.

O sistema imunoldgico atua na defesa do organis-
mo contra agentes infecciosos. Tal fungéo é mediada
por mecanismos de imunidade inata e de imunidade

‘ ABSTRACT

Complications associated with COVID-19 include renal failure,
myocarditis, thrombotic events, and retinitis. However, other
manifestations, such as reactive arthritis, also seem to be
associated with infection and require further investigation. We
report the case of a 32-year-old woman in Rio de Janeiro, RJ
who developed reactive arthritis 5 days after the onset of flu-
like symptoms. Laboratory tests, GeneXpert for COVID-19, and
synovial fluid puncture were performed. Positive GeneXpert results
for COVID-19, increased inflammatory markers, non-reactive
serological markers of autoimmunity, and negative culture in
synovial fluid were observed. These results ruled out both septic
arthritis and rheumatoid arthritis, leading to a diagnosis of post-
infectious arthritis resulting from SARS-CoV-2.

Keywords: Reactive arthritis, COVID-19, autoimmunity.

adaptativa, que sdo fundamentais na resposta aos mi-
crorganismos causadores de doencas. Na COVID-19,
a evolucdo benigna e autolimitada da doenca depende
de uma resposta imune eficiente e equilibrada. Porém,
em certos casos, uma resposta imune exacerbada ao
SARS-CoV-2 é capaz de gerar formas mais graves
da patologia2.

As complica¢des reconhecidamente associadas
a COVID-19 incluem insuficiéncia renal, miocardite,
eventos trombéticos e retinite5. Em razao do recente
aparecimento da doencga, o quadro de sequelas pos-
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2. Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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COVID-19 ainda nao esta bem esclarecido. Nesse
contexto, este trabalho trata de um caso de artrite
reativa p6és-COVID-19.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, com 32 anos de idade,
iniciou em 08/06/2022 um quadro de faringite e tosse.
Apds cinco dias, além dos referidos sintomas gripais,
apresentou febre (37,8 °C), pressao arterial de 140/90
mmHg, sinais flogisticos no joelho direito e ombro
direito. Por tal motivo, deu entrada no pronto-socorro
em 11/06/2022.

Foi submetida a exames laboratoriais, radiografia
do joelho direito e ressonancia nuclear magnética
(RNM) no joelho e ombro direito. A radiografia apon-
tou apagamento do coxim gorduroso suprapatelar,
sugerindo reagéo sinovial (Figura 1). A RNM do
joelho apontou acentuado derrame articular, pelo
que, foi realizada pungéo do liquido articular (Figura
2). A analise do liquido apresentou 2.240 leucdcitos
por mm3, com 1.366 polimorfonucleares por mms. As
culturas e a bacterioscopia foram negativas. A RNM
do ombro apontou derrame articular acromioclavicular
e glenoumeral.

Figura 1
Radiografia do joelho direito mostrando apagamento do coxim
gorduroso suprapatelar

Figura 2
Ressonéncia nuclear magnética do joelho direito mostrando
acentuado derrame articular

Durante a internacao foi submetida a GeneXpert
para COVID-19, com resultado positivo. Submetida,
ainda, ao ecocardiograma transtoracico, que apontou
auséncia de vegetagdes. A paciente testou negati-
vo para fator reumatoide (FR), antiestreptolisina O
(ASLO), autoanticorpos anticélula (FAN), anticorpo
anti-CCP (anti-peptideo ciclico citrulinado anti-ccp),
VDRL, sorologia para HIV, anti-HCV, HbsAg, Anti-HAV.
Em relagdo aos marcadores inflamatdrios a pacien-
te apresentou aumento de PCR (8,2 mg/dL) e de
VHS (41 mm). Ainda sobre os exames laboratoriais,
observou-se leucocitose (10.390/uL) com neutrofilia
(7.865/pL). Ja os linfocitos e basdfilos estavam em
niveis normais (1.870/uL e 0/uL, respectivamente). A
série vermelha ndo apresentou alterages.

O quadro melhorou acentuadamente apds cinco
dias de tratamento com anti-inflamatério néo esteroi-
dal, repouso e compressas geladas. Dessa forma, a
condi¢do se mostrou compativel com artrite reativa
pos-viral.

Discussao

A artrite séptica é uma infec¢éo do liquido sinovial
causada por bactérias piogénicas®. Sendo assim, o
microrganismo invade diretamente a articulacao e
pode ser identificado por meio de pungao do liquido
articular. No caso em analise, as culturas do liquido
articular foram negativas para bactérias e fungos.
Os exames laboratoriais para rastreio de sifilis, HIV
e hepatite foram negativos, descartando a possibili-
dade de infecgao sexualmente transmissivel. Nesse
contexto, considerando que a paciente respondeu ao
tratamento conservador, foi afastada a possibilidade
de artrite séptica.
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A artrite reumatoide (AR) é outra causa conheci-
da de acometimento inflamatdrio das articulagdes,
porém, varios aspectos tornaram esse diagndstico
menos provavel. A paciente ndo tinha histéria pregres-
sa de edema nas articulagdes e os testes sorologicos
para FR e anti-CCP foram ambos negativos. Ainda,
na AR, as articulagdes mais frequentemente afetadas
sao as sinoviais periféricas, como metacarpo e me-
tatarsofalangianas, tornozelos e punhos’, o que ndo
se verificou no caso em analise.

Outro diagndstico considerado foi o de febre reu-
matica. Nesta patologia, a artrite € uma manifestacéo
comum que classicamente evolui de forma assimétri-
ca e migratéria8. No entanto, a paciente apresentou
resultado negativo no exame laboratorial antiestrep-
tolisina O (ASLO), e o ecocardiograma transtoracico
apontou auséncia de vegetacdes, de modo que a
hipdétese foi afastada.

A artrite pds-infecciosa ou artrite reativa pode ser
definida como artrite estéril apdés quadro infeccioso®.
Nesse contexto, a resposta imune exacerbada do
hospedeiro parece estar envolvida na fisiopatologia da
doenca'®. Alguns estudos, ainda que poucos, inves-
tigaram o papel do SARS-CoV-2 em manifestagdes
de artrite aguda e crdnica e corroboram o presente
trabalho, uma vez que sugerem similaridades entre
0 mecanismo imunolégico responsavel pelo inicio
da artrite relacionada ao COVID-19 e o mecanismo
patogénico da artrite reativa'-13.

No presente caso, o diagndstico de artrite re-
ativa apos a infeccédo por COVID-19 passou a ser
considerado. A artrite reativa é tipicamente descrita
como envolvimento monoarticular ou oligoarticular de
grandes articulacdes dos membros inferiores apds
infecgdes urogenitais ou gastrointestinais'+. Porém,
ela também pode ocorrer de forma atipica em outras
infeccdes’. No caso em analise, as caracteristicas
das articulagbes acometidas atenderam aos critérios
diagndsticos de artrite reativa. Vale destacar que
aproximadamente 50% desses pacientes podem,
ainda, apresentar artrite em membro superior, quadro
também apresentado pela paciente em quest&o’.
Além disso, a paciente apresentou leucocitose, neu-
trofilia, aumento da PCR, bacterioscopia e a cultura
do liquido sinovial negativas, fatores que também
corroboram o diagndstico de artrite pds-infecciosa.

O tratamento para artrite reativa foi iniciado desde
o primeiro dia de internagédo, por meio do uso de
anti-inflamatério nao esteroide (AINE) cetoprofeno
50 mg por via oral duas vezes ao dia. A paciente
apresentou melhora clinica e, apés 5 dias, recupe-

rou-se e voltou a andar, recebendo alta hospitalar,
com orientagdo de realizar sessbes de fisioterapia.
Um més apds a alta, a paciente foi avaliada am-
bulatorialmente apresentando total recuperagéo da
mobilidade articular.

Diante do limitado acervo literario sobre o tema
e considerando o quadro clinico da paciente, o teste
molecular positivo para COVID-19, as culturas de
liquido sinovial negativas para bactérias e fungos,
os resultados negativos sorolégicos para marca-
dores de autoimunidade e a auséncia de outras
alternativas mais plausiveis, a artrite reativa apds
infecgado viral por SARS-CoV-2 foi considerada como
diagndstico de exclusao.
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Hemofagocitose em cultura de sangue periférico
precedendo hemofagocitose em bidpsia
de medula éssea na sindrome hemofagocitica secundaria

Hemophagocytosis in peripheral blood culture preceding hemophagocytosis
in bone marrow biopsy in secondary hemophagocytic syndrome

Bruno Macedo Pinto?, Cristina Han Hue Lin2, Taina Moscal,
Ademir Veras da Silva2, Gustavo Nunes Wakim?2, Wilma Carvalho Neves Forte!

RESUMO ‘

A sindrome hemofagocitica é determinada por desregulagéo do
sistema imunolégico, caracterizada por ativagdo excessiva de ma-
créfagos, resultando em fagocitose de células sanguineas normais
no figado, bago e medula 6ssea. Pode ser primaria (genética)
ou secundaria (adquirida). Em adultos quase sempre é secun-
daria, tendo infecgbes, neoplasias e doengas autoimunes como
frequentes desencadeadores. Entre as principais manifestacoes
da sindrome estéao febre prolongada e hepatoesplenomegalia. O
diagndstico até o momento é confirmado pelo achado de hemofa-
gocitose em bidpsia de medula 6ssea. Entretanto, é descrito que a
biopsia de medula 6ssea é normal nos primeiros dias de manifes-
tagdes da sindrome. O presente relato tem como objetivo mostrar
a observacgao de hemofagocitose em cultura de células de sangue
periférico de paciente de 29 anos precedendo a hemofagocitose
em biépsia de medula éssea. A paciente apresentava diferentes
infeccdes, com grave comprometimento do estado geral e sem
melhora com o tratamento das infec¢des. O achado laboratorial
permitiu o tratamento precoce da sindrome hemofagocitica e a
melhora da paciente. No presente relato a técnica utilizada esta
descrita detalhadamente para que possa ser reproduzida, além
de ser apresentada uma revisdo ndo sistematica da literatura
sobre a sindrome.

Descritores: Linfo-histiocitose hemofagocitica, hiperferritinemia,
infecgcao persistente.

‘ ABSTRACT

Hemophagocytic syndrome, which is caused by dysregulation of
the immune system, is characterized by excessive macrophage
activation, resulting in phagocytosis of normal blood cells in the
liver, spleen, and bone marrow. It can be primary (genetic) or
secondary (acquired). In adults, it is almost always secondary,
with infections, neoplasms, and autoimmune diseases as frequent
triggers. The main manifestations of this syndrome are prolonged
fever and hepatosplenomegaly. Currently, diagnosis is confirmed
through finding hemophagocytosis in a bone marrow biopsy.
However, it has been reported that bone marrow biopsy results
are still normal on the first day the syndrome manifests. Here we
report observing hemophagocytosis in cultured peripheral blood
cells from a 29-year-old patient prior to finding hemophagocytosis
in bone marrow biopsy. The patient had various infections and a
poor general condition, which did not improve after treating the
infections. The laboratory findings allowed early treatment of
hemophagocytic syndrome and the patient improved. We describe
our technique in detail so it can be reproduced, and we provide a
non-systematic review of the literature on the syndrome.

Keywords: Hemophagocytic lymphohistiocytosis, hyperferritinemia,
persistent infection.
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Introducéo

A sindrome hemofagocitica ou linfo-histiocitose
hemofagocitica (HLH) ou sindrome de ativacao ma-
crofagica é determinada por aumento de citocinas
pré-inflamatdrias, com ativagao excessiva de macrofa-
gos, resultando em fagocitose de células sanguineas
normais no figado, bago e medula 6ssea.

As principais manifestacdes séo: febre (geralmente
prolongada e acima de 38,5 °C) e hepatoesplenome-
galia. Podem estar presentes manifestagcbes: gerais
(mal estar, astenia); hematoldgicas (coagulopatia,
petéquias, purpura, equimose, epistaxe); hepaticas;
esplénicas; gastrointestinais (hematémese, ascite,
diarreia, vomitos, dor abdominal, hemorragia diges-
tiva baixa); cutédneas (erupcéo eritematosa, edema,
noédulos subcuténeos); respiratdrias (tosse, dispneia,
insuficiéncia respiratoria); geniturinarias (sindrome
nefrotica, insuficiéncia renal); distirbios do sistema
nervoso central (estado mental alterado, convulsodes,
encefalopatia, coma); e transtornos psiquiatricos (alte-
racdes de humor, delirio e psicose)!-2. E necessaria a
investigacéo de HLH em casos de citopenia febril, pois
o retardo do diagnéstico leva a disfungao de multiplos
orgédos e maior mortalidade.

As manifestacdes laboratoriais mais frequentes
da HLH sao: citopenias (anemia, trombocitopenia,
neutropenia); aumento de ferritina e de triglicérides;
diminuicao de fibrinogénio; hemofagocitose tecidual;
diminui¢éao da funcéo de células T e NK; aumento do
receptor soltvel da interleucina-2 (sIL-2R ou CD25)23,
Outras alteragdes também podem ser observadas,
como aumento dos testes inflamatdrios (PCR e VHS);
aumento da lactato-desidrogenase; pleocitose do
liquido cefalorraquidiano; aumento de transaminases
hepaticas, bilirrubina total, ureia, creatinina; aménia
normal ou levemente elevada; hipoalbuminemia;
hiponatremia?3.

As causas de HLH podem ser primarias ou secun-
darias, ambas com alta mortalidade. A HLH primaria
esta relacionada a mutacdes genéticas em PRF1,
UNC13D, STX11, STXBP2, SH2D1, XIAF, RAB27A,
LYST, AP3B1, NLRC4, MAGTT1, ITK ou CD27, sendo
mais frequente em criangas até 18 meses, mas pode
eventualmente ocorrer em qualquer idade. A incidén-
cia da primaria varia de 1 para 50.000 a 1.000.000
nascidos vivos, sem predominio de sexo8. O perfil etio-
I6gico de HLH secundaria varia muito em diferentes
locais, sendo as etiologias infecciosas mais comuns
nos Estados Unidos, Franca, Espanha e Coreia do
Sul, e as neoplasicas mais frequentes na ltalia, China,

Japao e Taiwan'. Na América do Sul existem poucos
casos descritos de HLH.

Habitualmente células TCD8 e NK liberam perfu-
rinas (formam poros na superficie da célula-alvo) e
promovem a ativacdo de granzimas (desencadeiam
a apoptose)34. Para tanto, perfurinas e granzimas
precisam ser sintetizadas, transportadas, englobadas
em granulos citoliticos e secretadas por TCD8 e NK.
Mutacbes em genes que transcrevem proteinas en-
volvidas nestes quatro processos causam sindrome
hemofagocitica primaria, por incapacidade de inter-
romper o estimulo antigénico, resposta imunoldgica
permanentemente ativada, e aumento persistente das
citocinas pro-inflamatorias TNF-o., IFN-y, IL-18, IL-2,
IL-6, IL-12, IL-16, IL-183. H& também aumento da
resposta anti-inflamatdria, com aumento de IL-10; en-
tretanto, esta resposta compensatéria nao é suficiente
para interromper a hiperativagdo macrofagicas. O
microambiente de aumento de citocinas pré-inflama-
térias resulta em ativacéo persistente de macréfagos,
causando hemofagocitose, lesao tecidual, faléncia de
orgaos e outras manifestagdes de HLH34.

A hipétese diagnéstica de HLH é feita por pon-
tuacdes, segundo escores: HScore ou HLH-2004
(utilizado no presente relato) - ambos utilizados em
adultos, tendo a mesma sensibilidade e especificida-
de; e HScore para criangas - HLH-200434,

O tratamento baseia-se em controlar o excesso
da resposta imunoldgica, utilizando-se potentes
imunossupressores, imunoglobulina humana, corti-
costeroides em altas doses e plasmaférese, além do
tratamento da doenca de base e dos danos multior-
ganicos envolvidos.

O presente relato tem como objetivo mostrar a
observagdo de hemofagocitose em cultura de cé-
lulas de sangue periférico de paciente de 29 anos
precedendo a hemofagocitose em bidpsia de medula
0ssea, e descrever detalhadamente a técnica utilizada
para a observacdo da hemofagocitose em sangue
periférico.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 29 anos, natural da
Bahia, procedente de Sao Paulo, Brasil, trabalhado-
ra de coleta de lixo para reciclagem, portadora de
infecgcao por HIV (ha trés anos havia abandonado o
tratamento) e doenca renal cronica (glomeruloesclero-
se segmentar e focal colapsante) por HIV. Procurou
servico de emergéncia por falta de ar, cansaco, e
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tosse produtiva ha cinco semanas, com piora da
dispneia ha um dia. Foi internada e apresentou
duas crises convulsivas, controladas com fenitoina.
Apresentava-se consciente e orientada em tempo
e espago, hepatomegalia (3 cm), percussédo com
macicez no espacgo de Traube, linfonodos inguinais
indolores, palpaveis (2 cm) bilateralmente, sem sinais
flogisticos, saturacdo de 96% em uso de cateter de
oxigénio, taquicardia (135 bpm). Durante os seis me-
ses de internagéo subsequentes apresentou febre di-
aria de origem indeterminada, herpes cuténeo crénico
em regido perineal, infeccdo por Citomegalovirus,
candidemia, tuberculose pulmonar e miocardite viral.
No sexto més de internagéao a paciente apresentou
importante deterioragédo clinica, com quadro de
sindrome da resposta inflamatéria sistémica. Os
exames laboratoriais mostraram culturas negativas
para possivel bacteremia, pancitopenia, TCD4 11
células/mma3, hipertrigliceridemia e hiperferritinemia.
Diante do quadro clinico e laboratorial foi aventada
a hipotese de sindrome hemofagocitica. O Hscore
for Reactive Hemophagocytic Syndrome?® indicou
96% de chance de HLH. Tendo em vista a hipotese
de sindrome hemofagocitica, foi realizada bidpsia
de medula éssea, com resultado histopatolégico
normal. Foi entdo realizada cultura de fagdcitos do
sangue periférico, mostrando hemofagocitose em
sangue periférico (Figura 1), iniciando-se tratamento
para HLH. Trés dias depois da cultura de sangue
mostrar hemofagocitose, nova bidpsia de medula
O0ssea foi realizada, agora revelando sindrome
hemofagocitica.

Apds o diagndstico pela cultura de células, de-
vido a indisponibilidade de outras medicacdes no
hospital de atendimento e diante da piora rapida
e progressiva da paciente foi realizada pulsotera-
pia com metilprednisolona (1 g EV por trés dias).
Apods trés dias de tratamento com corticosteroide
a paciente apresentou remissao do quadro febril,
melhora da dispneia, tornando-se confortavel em
ar ambiente, sem necessidade de suplementacao
com oxigénio; a frequéncia cardiaca caiu de 135
para 80-90 bpm. Apds uma semana, a analise
laboratorial mostrou diminuicdo da ferritina (2756
para 1075 ng/mL) e melhora da anemia (6,1 para
11,9 g/dL). Depois de quatro semanas a paciente
continuou com melhora do estado geral, perma-
necendo afebril, eupneica, com frequéncia cardi-
aca normal, ganhando 5 kg de peso corporal, os
exames laboratoriais hematoldgicos e as provas
inflamatdrias se normalizaram. Assim, a paciente

Mondcito

Neutréfilo

Figura 1

Cultura de células do sangue periférico mostrando hemofa-
gocitose por neutrdfilos e por mondcitos. As setas indicam
hemacias fagocitadas por neutréfilos (fotos A e C) e por
mondcitos (fotos B e D) de sangue periférico

recebeu alta hospitalar apds a resolugcdao completa
das manifestacbes de HLH.

Discussao

A paciente apresentava febre alta e prolongada,
hepatoesplenomegalia, sem sinais caracteristicos de
determinada infeccgao, além de resposta insatisfatéria
aos medicamentos. Apresentava ainda fatores de risco
para desenvolver a sindrome hemofagocitica secun-
daria: histéria de HIV, tuberculose prévia e tratamento
para citomegalovirus ao longo da internagao'#45.
Tais fatores, associados as manifestacdes clinicas
apresentadas pela paciente (febre alta e persistente,
hepatoesplenomegalia, adenomegalia, pancitopenia
e culturas negativas) foi feita a hipétese de HLH'2,
Tal doenga, embora rara, tem uma maior incidéncia
em portadores de HIV e de tuberculose, com pior
prognéstico em pacientes com infeccao ativa®.

A HLH secundéria pode ser dividida em dois
subgrupos: com desencadeantes infecciosos (virais,
bacterianos, parasitarios, fungicos) e nao infecciosos
(neoplasias, doengas autoimunes, medicamentos
e outras etiologias). Um terco de HLH secundaria
apresenta mais de uma causa'-4. A incidéncia da HLH



Hemofagocitose precedendo bidpsia de medula dssea na HLH — Pinto BM, et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 1, 2023 121

secundaria é de 1:800.000 individuos, predominando
em adultos, com média de idade de diagndstico aos
50 anos, e é mais prevalente no sexo feminino’.

A paciente apresentava diferentes causas infe-
ciosas que poderiam desencadear HLH: HIV, tuber-
culose, Citomegalovirus. As causas infecciosas mais
frequentes de HLH s&o: infec¢gdes por HIV e por
Epstein-Barr virus'#. Entre outros desencadeantes
virais encontram-se: herpes virus, Citomegalovirus,
virus de hepatite A,B,C, Parvovirus B19, Influenza
virus € mais recentemente infeccdo por SARS-
CoV-28. Sao referidas também infecdes bacterianas
(Mycobacterium tuberculosis, S. aureus, E. coli
e Rickettsia spp.), parasitarias (Leishmania spp.,
Plasmodium spp., Toxoplasma spp.) e fungicas
(Histoplasma spp.)1:3-5.7,

As causas nao infecciosas de HLH devem ser
afastadas pelo quadro clinico ou laboratorial, como
no presente caso. Os principais desencadeantes
ndo infecciosos sao: neoplasias (especialmente
hematoldgicas, como linfomas, leucemias e tumores
sélidos); doencgas autoimunes (IUpus eritematoso sis-
témico, doenca de Still, artrite reumatoide, vasculites
e doencgas inflamatdrias intestinais); medicamentos
(metotrexato, anti-inflamatérios ndo hormonais, an-
ticonvulsivantes, imunossupressores, quimioterapia,
sais de ouro, sulfasalazina); procedimentos médicos
(cirurgias, biopsias, nutricao parenteral, hemodialise,
transplantes hepatico e renal); outras doencas (dia-
betes, doencas hepaticas crbnicas); e gestacédo’-3.

No processo de diagndstico da HLH é ainda
importante excluir outras causas de imunodesregu-
lacdo sistémica, como sepse, sindrome da resposta
inflamatéria sistémica e sindrome de disfungcéo de
multiplos 6rgaos, que apresentam quadros clinicos
semelhantes?-3, geralmente com evolugdo mais ra-
pida, diferente do presente relato.

A hipétese diagndstica da paciente foi feita pelo cri-
tério HLH-2004: presenca de febre, esplenomegalia,
citopenias, hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia,
ferritina acima de 500 pg/L, resultando em escore de
96% de chance de ter HLH. A hipdtese diagndstica
de HLH é feita na presenca de cinco dos oito critérios
clinicos do escore HLH-2004: (1) febre > 38,5 °C;
(2) esplenomegalia; (3) citopenia de duas ou mais
séries: hemoglobina < 9 g/L, ou plaquetas < 100.000
cels./mms3, ou leucécitos < 3.000 cels./mms3, ou neu-
tréfilos < 1.000 cels./mm3; (4) hipertrigliceridemia
> 265 mg/dL e/ou hipofibrinogenemia < 150 mg/dL;
(5) hemofagocitose em medula 6ssea, bago, figado

ou linfonodos; (6) atividade de células NK baixa ou
ausente; (7) hiperferritinemia > 500 ng/mL; (8) CD25
soltvel ou sIL-2R > 2.400 U/mLS8.

O diagnostico de certeza é feito pela observagao
de hemofagocitose em bidpsia de medula dssea.
Entretanto, tal biépsia costuma ser normal nos pri-
meiros dias das manifestagdes clinicas da sindrome,
como aconteceu no presente caso, € mesmo a ausén-
cia de hemofagocitose na bidpsia de medula dssea
nao exclui HLHS.

A cultura de células do sangue periférico mostrou
presenca de células sanguineas ou fragmentos das
mesmas no interior de fagdcitos mononucleares e
de neutrdfilos. Assim, recebeu o diagndstico de HLH
antes mesmo do aparecimento de hemofagocitose
na medula éssea, e na falta de exames nao dispo-
niveis, como atividade de células NK e dosagem de
IL-2R™.

A cultura de fagoécitos no presente estudo foi re-
alizada a 37 °C, em atmosfera com 5% de CO,. Os
fagécitos do sangue periférico foram isolados por
sedimentacdo espontanea®. A técnica de sedimen-
tacdo espontanea garante uma suspencao celular
com cerca de 77% de neutréfilos'0. As demais células
presentes sdo, em ordem de quantidade: heméacias,
eosindfilos, mondcitos e linfécitos. Assim, a cultura
realizada desta forma permite o contato direto en-
tre os diferentes tipos celulares, possibilitando que
hemacias sejam fagocitadas por outras células san-
guineas, como ocorre na sindrome hemofagocitica,
possibilitando o diagnostico de HLH no presente
relato. A literatura mostra que a biépsia de medula
ossea geralmente apresenta-se normal nos primeiros
dias da sindrome.

O tratamento precoce de HLH é de fundamental
importancia para a sobrevida dos portadores. A HLH
convencionalmente é tratada com etoposide, rituxi-
mabe, ruxolitinibe ou emapalumabe'-13, podendo ser
utilizado transplante de células-tronco hematopoiéti-
cas em pacientes refratarios ao tratamento. Devido a
indisponibilidade das drogas de primeira linha e em
virtude da piora do quadro clinico foi instituida tera-
péutica de segunda opcao: indugéo de pulsoterapia
com metilprednisolona. Mesmo n&do sendo a primeira
linha de tratamento, o uso de corticosteroides e o
tratamento das infecgbes desencadeantes permitiu
o controle das manifestacgdes clinicas e laboratoriais.
Apbs o tratamento do estado hiperinflamatorio, a pa-
ciente apresentou remissao completa do quadro febril,
melhora da dispneia, tornando-se confortavel em ar
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ambiente e melhora dos exames laboratoriais. Apds
quatro semanas houve regressao total do quadro,
melhora do estado geral, permitindo que a paciente
recebesse alta com acompanhamento ambulatorial.

Conclusao

A cultura de sangue periférico do presente relato
mostrou sindrome hemofagocitica por fagécitos neu-
trofilicos e mononucleares precedendo a hemofago-
citose apontada pela bidpsia de medula 6ssea.

O presente caso foi apresentado para mostrar
que a cultura de sangue periférico pode auxiliar nos
casos de hipétese clinica de sindrome hemofagocitica
que apresentem bidpsia normal de medula dssea
ao inicio do quadro.
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ABSTRACT ‘

Autoimmune diseases have been progressively recognized as a
potential complication of primary immunodeficiency, especially for
some genetic subtypes of common variable immunodeficiency.
Although often associated with other autoimmune disorders,
autoimmune myasthenia gravis is occasionally identified as a
neuromuscular complication of primary immunodeficiency. We
report the case of a Brazilian woman with common variable
immunodeficiency-8 due to an LRBA variant, in which myasthenia
gravis was identified in association with anti-acetylcholine receptor
antibody. Marked clinical improvement occurred after intravenous
immunoglobulin therapy.

Keywords: Myasthenia gravis, common variable immunodeficiency,
immune system diseases, autoimmune diseases.

Introduction

Primary immunodeficiencies have been
progressively recognized in association with several
autoimmune disorders, representing a complex
challenge during the diagnostic work-up and follow-
up treatment. Common variable immunodeficiency
(CVID) is a complex clinically and genetically
heterogenous group of inherited disorders of the
immune system, leading to hypogammaglobulinemia,

‘ RESUMO

Doengas autoimunes foram progressivamente reconhecidas
como complicagdes potenciais das imunodeficiéncias primarias,
especialmente para alguns subtipos genéticos das imunode-
ficiéncias comuns varidveis. Embora se associe comumente
a outras doengas autoimunes, a Miastenia gravis autoimune
adquirida foi raramente associada como complicagdo neuro-
muscular de imunodeficiéncias primarias. E descrito neste artigo
o caso de paciente brasileira do sexo feminino com diagndstico
de Imunodeficiéncia Comum Variavel tipo 8 por variante no gene
LRBA, na qual foi identificada Miastenia gravis em associacao a
anticorpos antirreceptor de acetilcolina. Ela evoluiu com marcante
melhora clinica apds a introdugao de terapéutica com imunoglo-
bulina endovenosa.

Descritores: Miastenia gravis, imunodeficiéncia de variavel
comum, doencas do sistema imunitario, doengas autoimunes.

antibody production deficiency, variable reduction
of T-cell activation/proliferation, and recurrent
infections, generally with childhood onset. CVID is
the most common group of primary immunodeficiency
diseases.'2 Autoimmune disorders are potential life-
threatening complications of CVID that may involve
compromised hematological, skin, gastrointestinal,
neurological, and connective tissue.3* The clinical
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presentation of CVID may vary considerably with
age at onset of recurrent infectious complications or
autoimmune disorders, ranging from early childhood
to late adulthood manifestations. Lipopolysaccharide-
responsive beige-like anchor (LRBA) deficiency is a
rare primary immunodeficiency associated with CVID
with autoimmunity-8 (CVID8), which leads to a difficult
clinical scenario involving multiple autoimmunities,
immune dysregulation, and high risk of malignancy,
especially lymphoproliferation.8

Myasthenia gravis is the most common acquired
disorder of the neuromuscular junction, having an
idiopathic or paraneoplastic autoimmune basis.
Antibodies directed to the postsynaptic acetylcholine
receptor and other epitopes that complement activation
play a key role in its pathophysiology.”8 Specific
genetic markers, such as HLA polymorphisms (ie,
HLA-B7, HLA-B8, HLA-DRS3, and HLA-DRB115.01)
and other concurrent autoimmune comorbidities lead
to a higher risk of myasthenia gravis.® Myasthenia
gravis has been identified as a neuromuscular
complication of primary immunodeficiencies, such
as selective IgA deficiency.1%-12 Here we describe a
rare case of autoimmune acquired myasthenia gravis
as a complication of CVID8, which was treated with
monthly infusions of intravenous immunoglobulin,
resulting in marked clinical improvement in motor
symptoms.

Case report

A 31-year-old Brazilian woman presented with a
7-year history of fluctuating weakness and fatigue
involving the lower limbs and trunk, which progressed
to dysphagia, dysphonia, diplopia, and bilateral
eyelid ptosis after 3 years. In the diagnostic work-up,
serologic testing was positive for anti-acetylcholine
receptor antibodies, and increased thymus size was
found in chest CT imaging, which was compatible with
thymic hyperplasia. The patient has had 7 myasthenic
crises since her diagnosis and was treated with
intravenous immunoglobulin several times during acute
decompensation. She had no significant response to
azathioprine, cyclosporin, or cyclophosphamide.
She has been stable since last year, when monthly
intravenous immunoglobulin therapy was started. Only
minimal manifestations of fatigue and mild lower limb
weakness persist.

Her medical history showed: (i) recurrent
infections since childhood (urinary tract infection,
recurrent sinusitis and pneumonia, including at least
5 lower respiratory tract infections in the last year);

(ii) CVID due to abnormal cellular immune response
and hypogammaglobulinemia (reduced IgG, IgA and
IgM serum levels); (iii) autoimmune polyglandular
syndrome type 2 (type 1 diabetes mellitus, anti-GAD
antibody-positive, primary adrenal insufficiency, and
hypothyroidism) at 25 years of age; (iv) celiac disease
at 24 years of age; (v) dermatitis herpetiformis
(Duhring-Brocq disease) at 23 years of age; (vi)
cerebral venous sinus thrombosis at 29 years of
age; (vii) allergies to numerous foods and drugs
since childhood, including latex-fruit syndrome at 18
years of age; (viii) asthma since childhood; and (ix)
intestinal lymphangiectasia at 27 years of age. In the
last three months, she reported subacute diarrhea,
flushing, wheezing, and diffuse erythematous
plaques lasting 40 days, leading to assessment for
carcinoid syndrome. Positron emission tomography
revealed a peripancreatic duodenal nodular lesion
compatible with neuroendocrine tumor. The family
history included 4 paternal aunts with malignant
breast cancer, a paternal cousin with early-onset
malignant breast cancer at 35 years of age, a
paternal cousin with lymphoproliferative disorder at
32 years of age, and a paternal grandmother with
multiple allergies. Laboratory examinations revealed
variable immunological parameters, including
hypogammaglobulinemia (with a mild-to-moderate
reduction in serum IgG, IgA, and IgM levels), normal
to mildly reduced TCD4+ cells and normal to mildly
reduced B cells. Anemia and thrombocytopenia were
not observed.

Due to her history of recurrent infection, multiple
autoimmunities, and predisposition to malignancy,
we performed next-generation sequencing-based
multigene testing for autoinflammatory syndromes,
primary immunodeficiency, and inborn errors of
immunity, which revealed the heterozygous variant
c.4367T>C (p.Leu1456Ser) in the LRBA gene
(NM_001364905.1), fulfiling PM2, PP3 and PP4
criteria according to American College of Medical
Genetics and Genomics guidelines (2015). This
variant is very rare in the gnomAD database (AF
0.0008% in gnomAD aggregated) and is not included
in the ClinVar and ABraOM databases (Online Archive
of Brazilian Mutations). Multiple in silico prediction
tools indicate that this variant has a deleterious impact
(MutationTaster, Revel, Varity, SIFT, BayesDel, fitCons,
GenoCanyon). Due to the highly suggestive clinical
and genomic predictions and previous reports on
heterozygous variants'3-16, a diagnosis of CVID8 (MIM
#614700) was established.
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Discussion

LRBA deficiency (or CVID8) was first described in
2012 as an autosomal recessive immunodeficiency due
to biallelic homozygous or compound heterozygous
variants in the LRBA gene (4931.3), which codes
for the LRBA protein.'”'8 LRBA, a cytoplasmic
protein that regulates intracellular vesicle trafficking
and the endocytosis and exocytosis of receptors,
which prevents the lysosomal degradation of
cytotoxic T lymphocyte protein 4, returning it to
the cell surface.'® Thus, LRBA deficiency results
in reduced expression of cytotoxic T lymphocyte
protein 4, an immune checkpoint protein. Affected
individuals present with variable phenotypes, including
childhood-onset recurrent infections (particularly
sinopulmonary infections), hypogammaglobulinemia,
and often multiple autoimmune disorders, in addition to
lymphoproliferative and granulomatous diseases.>20

Autoimmune diseases are a common clinical
feature in patients with LRBA deficiency (61%),
including idiopathic thrombocytopenia purpura,
autoimmune hemolytic anemia, autoimmune thyroid
disease (hypothyroidism), inflammatory bowel
disease, autoimmune enteropathy, type | diabetes
mellitus, early-onset chronic polyarthritis, asthma,
and interstitial pneumonia.29-22 Less common
manifestations include chronic atrophic gastritis,
myasthenia gravis, juvenile idiopathic arthritis,
anterior uveitis, autoimmune hepatitis, pancytopenia,
neutropenia, allergic dermatitis, alopecia, vitiligo,
urticaria and celiac disease.?'-24 Besides autoimmune
myasthenia gravis, other neurological complications
include cerebral lesions, nervous tissue atrophy,
cerebral granulomas (with strabismus, hemiplegia,
and seizures as complications), and granuloma-like
lesions with demyelination, which result in unilateral
optic nerve atrophy, opportunistic neuroinfectious
diseases due to baseline immunosuppression
(both humoral and cellular immune defects), and
longitudinally extensive transverse myelitis.25

Burkitt lymphoma, marginal zone lymphoma,
lymphoproliferative diseases, and malignant
gastrointestinal neoplasms have been associated
with LRBA deficiency.?6 Patients with autoimmune
myasthenia gravis are at high risk of developing thymic
and extrathymic neoplasms.27-288 Myasthenia gravis
has also been associated with carcinoid syndrome
in a paraneoplastic context.2%:30 On rare occasions,
pathogenic LRBA variants have been associated
with autoimmune myasthenia gravis, especially in
LRBA deficiency with autoantibodies, regulatory T

cell defects, autoimmune infiltration, and enteropathy
syndrome.2® This case emphasizes the complex
scenario of a monogenic mechanism leading to
multiple autoimmune disorders, malignancies, and
the risk of paraneoplasia.

Different medications have been used to treat LRBA
deficiency, including intravenous immunoglobulin,
corticosteroids, sirolimus, infliximab, rituximab, and
azathioprine.3' More recent studies have found
abatacept effective in controlling the disease,
especially in immune dysregulation phenotypes,
although no validated consensus exists to guide
dosage, frequency, or follow-up.32 Complete or partial
remission has been achieved with hematopoietic
stem cell transplantation, including better immune
hyperactivity control than abatacept, sirolimus, or
conventional immunosuppressive therapy.'®

A review of the current literature on single
heterozygous variants due to possible de novo
variants or an autosomal dominant pattern of
inheritance revealed the case of a 7-year-old boy
with autoimmune epilepsy, hypogammaglobulinemia,
and recurrent infections.'® Genetic testing revealed
a single heterozygous LRBA variant (c.6695T>C,
p.11e2232Thr), which has been previously associated
with compound heterozygous variants in LRBA
deficiency.'3 Other confirmed cases of heterozygosity
have been described in at least 3 clinical contexts:
an adult with CVID complicated by hemophagocytic
lymphohistiocytosis;™ a girl with monogenic
inflammatory bowel disease who had childhood-onset
chronic active colitis without granulomas;'® and an
older man with juvenile-onset recurrent infections due
to CVID and autoimmune thyroiditis.'®

CVID with autoimmunity must be included in
the differential diagnosis of patients with several
associated multiple autoimmunities,33:34 even without
a well-established family history. Autoimmune
myasthenia gravis may be a neuromuscular
complication in autoimmunities associated with primary
immunodeficiencies, as well as in paraneoplastic
syndromes. Recognizing the monogenic basis of
immune dysregulation in these clinical scenarios is
essential for more specific, effective, and safe therapy
in neuromuscular junction disorders.
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O fruto proibido, um caso de alergia oral

The forbidden fruit, a case of oral allergy

Inés Falcdo?', Leonor Cunha'

RESUMO ‘

Trinta a 60% das alergias alimentares em adolescentes e adultos
sao associadas a alergia ao pdlen e estao incluidas na sindrome
polen-frutas (SPF). Esta sindrome é caracterizada por sintomas
alérgicos provocados pela ingestao de frutas ou vegetais frescos
em pacientes com rinite/rinoconjuntivite alérgica sazonal. Os
autores apresentam o caso clinico de um adolescente que apds
sensibilizagao primaria através de pdlens de gramineas e oliveira
manifestou posteriormente, por reatividade cruzada, sintomas de
alergia oral com a ingestao de frutas frescas. Apds recurso ao
método de diagndstico Immuno-Solid-Phase Allergen Chip (ISAC)
verificou-se que as profilinas foram as proteinas responsaveis
pela reatividade cruzada.

Descritores: Sindrome, pdlen, frutas, adolescente, profilina.

Introducéo

A rinite alérgica (RA) € comum no Brasil e 0 estudo
ISAAC mostrou que a prevaléncia média foi de 29,6%
entre adolescentes, e 25,7% entre criangas'. Outro
estudo demonstrou que a incidéncia de rinite alérgica
sazonal (RAS) é de 5% aos 4 anos, 8,5% aos 6-7
anos, e de 19% em pré-adolescentes?.

Trinta a 60% das alergias alimentares em adoles-
centes e adultos sao associados & alergia ao pdlen e
estdo incluidas na sindrome pdlen-frutas (SPF)3.

A prevaléncia da SPF é significativamente maior
no Norte da Europa, em virtude da alergia ao pdlen de
bétula. Osterballe e cols.* estimaram que 40% a 50%
dos pacientes com alergia a bétula tinham SPF3,

‘ ABSTRACT

In adolescents and adults, 30% to 60% of food allergies are
associated with pollen allergy and are included in the pollen-food
syndrome (PFS). This syndrome is characterized by allergic
symptoms elicited by the ingestion of fresh fruits or vegetables
in patients with seasonal allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis. The
authors present the clinical case of an adolescent who, after
primary sensitization to grass and olive tree pollens, subsequently
manifested by cross-reactivity symptoms of oral allergy with the
ingestion of fresh fruit. After diagnostic workup with the Immuno-
Solid-phase Allergen Chip (ISAC) assay, profilins were identified
as the proteins responsible for the cross-reactivity.

Keywords: Syndrome, pollen, fruits, adolescent, profilin.

A SPF é caracterizada por sintomas alérgicos
provocados pela ingestéao de frutas ou vegetais fres-
cos em pacientes com rinite/rinoconjuntivite alérgica
sazonal®. E mais comum em adolescentes e adultos
jovens, e caracteriza-se mais frequentemente pelo
aparecimento de sintomas na cavidade oral apds
o contacto imediato com o alimento implicado, que
incluem prurido oral, angioedema dos labios, lingua,
palato ou orofaringe, aperto laringeo, bem como
parestesia das estruturas referidas. Este conjunto
de sintomas tipicos foi denominado de sindrome de
alergia oral (SAQ)3. Contudo, em casos mais graves
(3%), pode haver envolvimento sistémico com sin-
tomas gastrointestinais, cardiovasculares e do trato
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respiratério. Assim, os termos SPF e SAO nao devem
ser usados como sindénimos®.

Este fendbmeno ocorre quando as proteinas dos
pdlens reagem de forma cruzada com as suas ho-
mologas nos alimentos, ou seja, proteinas presentes
em polens e em frutas/vegetais compartilham seme-
Ihangas na sequéncia de aminoacidos, com capaci-
dade de estimular a producéo de IgE especifica e o
desenvolvimento de reatividade cruzada, produzindo
sintomas. Estas proteinas sdo denominadas de pan-
alergénios. As pathogenesis-related protein type 10
(PR-10), nonspecific lipid transfer proteins (LTPS)
e as profilinas séo as principais responsaveis pela
SPF e melhor caracterizadas atualmente3”. O tipo de
proteina envolvida na SPF é um dos fatores que pode
condicionar a gravidade dos sintomas?2.

A prevaléncia estimada de SPF em pacientes com
alergia aos pdlens é de 47 a 70%?8.

A histdria clinica é a pedra basilar para o diag-
néstico da SPF, que podera ser desafiador, uma
vez que nem sempre é facil a diferenciagéo entre
sensibilizagao primaria, reatividade cruzada ou cos-
sensibilizagédo®. As moléculas que causam a SPF séo
geralmente labeis, degradadas pelo calor e enzimas
digestivas’0.

As profilinas sdo proteinas que causam sensi-
bilizagao a pdlens de arvores e gramineas e estao
presentes, principalmente, nos frutos/vegetais da
familia Rosaceae, tais como: macga, péssego, pera,
banana, manga, tomate, cenoura, entre outros'!. Os
doentes sensibilizados a este grupo de proteinas tém
geralmente reacdes ligeiras, como a SAQO, e toleram
os frutos se estes forem cozidos'°.

Caso clinico

Os autores apresentam o caso de um adoles-
cente de 14 anos com rinite alérgica ao pdlen de
gramineas e oliveira diagnosticada aos 9 anos na
consulta de Imunoalergologia, que desenvolveu SPF.
Inicialmente, referia prurido oral ligeiro apds a inges-
tdo de maca e pera, com agravamento dos sintomas
no decorrer dos anos, nomeadamente angioedema
dos labios e lingua com a ingestao de banana, me-
lancia, melao e péssego. Negava a associacao das
reagdes com cofatores como a toma de antibidticos,
anti-inflamatérios ndo esteroides, inibidor da bomba
de prétons, exercicio fisico, ingestdo de &lcool ou
outros. Negava sintomas com outros alimentos.
Negava antecedentes heredo-familiares de relevo,
nomeadamente do foro imunoalergolégico.

Foram realizados testes cuténeos (TC) por picada
(histamina 7 mm, soro fisiolégico 0 mm) positivos para
maga 7 mm, pera 6 mm, banana 5 mm, melao 4,5
mm e péssego 6 mm e TC picada-picada positivos
para maga, pera e péssego casca e polpa, banana
e meléo.

Uma vez que o doente era polisenssibilizado e
encontrava-se sob multipas restricoes alimentares, foi
realizado um teste de Immuno-Solid-Phase Allergen
Chip (ISAC) para esclarecer o perfil de sensibilizagao
e caracterizar a sensibilizacdo primaria do mesmo. O
estudo ISAC revelou uma alta sensibilizagéo ao polen
de gramineas devido a alérgenos especificos de es-
pécie (Phlp 1,2,5, 6, 11) e positividade elevada para
componentes de reatividade cruzada, as profilinas
(Phlp 12, Betv 2, Hev b 8, Mer a 1).

Uma vez que o doente apenas era sensibilizado
as profilinas, foi proposta prova de provocagéo oral
com maga cozida, que resultou negativa.

Neste momento o doente encontra-se medicado
com anti-histaminicos orais e corticosteroides intra-
nasais na época polinica. Além disso, em caso de
ingestao acidental dos alimentos mencionados, tem
medicacao de emergéncia que inclui anti-histaminicos
e corticosteroides sistémicos e caneta de adrenalina
autoinjetora, se anafilaxia. Foi aconselhado a man-
ter evicgdo da pera, banana, melancia, péssego e
melao.

Conclusao

A sensibilizacdo primaria do presente caso clini-
CO ocorreu por via respiratoria através do pdlen de
gramineas e oliveira. Posteriormente, por reatividade
cruzada através das proteinas profilinas, o doente
desenvolveu SAO com frutas frescas. Uma vez que
estas proteinas sédo instaveis quando da digestao
por acao da pepsina e degradadas com o calor, era
esperado que o doente tolerasse fruta cozida, como
se verificou com a maga cozida'®.

A realizagdo da técnica ISAC foi crucial para a
exclusao do envolvimento de proteinas como as
PR-10 e LTPs, associadas a reagbes mais graves,
permitindo conhecer o perfil do paciente polissensi-
bilizado e um possivel prognéstico sobre a gravidade
das reacoes.

Na pratica clinica, quando observado um doente
com sensibilizagéo a podlens de gramineas e/ou ar-
vores, deve-se sempre esclarecer se existe historia
de sintomas com a ingestao de frutas/vegetais. Os
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doentes devem ser informados sobre as caracteris-
ticas e distribuicdo dos alergénios aos quais estao
sensibilizados.
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Os testes cutaneos alérgicos por puntura (TCA) séo
dificeis de padronizar, e o desempenho do TCA depende
principalmente da experiéncia do médico. O TCA é um
importante procedimento diagndstico em alergia clinica,
mas a documentagcdo da qualidade muitas vezes nao
€ realizada. Até agora, o efeito de varios fatores, como
tipos de dispositivos, forma, variedade de tipo de mate-
rial e forca aplicada no desempenho do TCA nao foram
extensivamente investigados.

Com o objetivo de investigar o efeito de varios fatores,
incluindo tipo ou forma de dispositivos, tipo de material
e forga aplicada, sobre o desempenho do TCA, foram
avaliados quatro dispositivos com diferentes formas e
materiais aplicados em 12 individuos em 3 diferentes
forcas (30, 45 e 60 g). Os resultados foram comparados
com o método padrdo de puntura usando uma lanceta
ALK por um clinico experiente. Um total de 480 picadas
foi realizado em 12 individuos. Os tamanhos e sensibili-
dades das papulas de todos os dispositivos aumentaram
com maiores forgas aplicadas. As lancetas mais finas
com uma ponta longa e afiada tiveram sensibilidades
analiticas relativamente mais altas e forneceu 100% de
sensibilidade em forcas aplicadas de acima de 45 g. As
pontuagdes de dor de todos os dispositivos em forgas
aplicadas de 30 a 60 g variaram de 1,00 a 1,81 com in-
cidéncia minima de sangramento (0%-4,17%), enquanto
o escore de dor pelo método padrao pela lanceta ALK foi
de 2,08 com incidéncias muito maiores de sangramento
em 27,1%. O tipo/forma do dispositivo e a forga aplicada
sao os fatores essenciais que afetam o desempenho do
TCA. O resultado do estudo pode abrir caminho para um
desempenho mais alto e TCA padronizado’.

Em um estudo em Curitiba, com o objetivo de com-
parar os resultados obtidos com agulha e Multi-Test 1I®
em testes cuténeos por puntura com diferentes concen-
tragdes de histamina e de extrato de Dermatophagoides
pteronyssinus (Dp) e a dor relatada em cada teste, foram
incluidas 104 criancas com idade entre 6 e 15 anos, com
diagnéstico de asma e/ou rinite e/ou dermatite atépica
e teste cutaneo alérgico positivo para Dp. Foram reali-
zados testes com agulha hipodérmica descartavel BD
Precision Glide® 13 x 0,3 e com dispositivo Multi-test 11®
com histamina 10 mg/mL e 1 mg/mL, Dermatophagoides
pteronyssinus 5000 PNU/mL e 10000 PNU/mL e solucéao
salina. Avaliacao da dor foi obtida apds cada teste pela
escala de faces de dor de Wong-Baker. A sensibilidade
do teste cuténeo alérgico para os dois dispositivos foi
100% nas concentragdes de histamina 10 mg/mL. Com
histamina 1 mg/mL o Multi-test I1® apresentou maior valor
de sensibilidade (S = 86,5%) que a agulha (S = 56,7%).
Alto nivel de concordancia entre os dois dispositivos foi
observada com extrato de Dp na concentragao de 10000
PNU/mL. Com a concentragao de 5000 PNU/mL, o nivel
de concordancia entre os testes foi 69,1% (Kappa = 0,2).
A dor foi relatada por 65 (62,5%) criangas com Multi-Test
[1®, e 48 (46,2%) com agulha (p = 0,01). Houve alta sensi-
bilidade para os dispositivos utilizados. Houve diferencas
entre os tamanhos das papulas nos testes cutaneos
alérgicos com os dois dispositivos, porém resultados
falso-positivos foram pouco observados?.

Foi descrito um sistema de proficiéncia para avaliar
os funcionarios em relagéo ao recomendado internacio-
nalmente, a reprodutibilidade em termos de coeficiente
de variacdo (CV < 40%) e a linearidade (coeficiente de
regressao > 0,85) combase emtestes cegos de histamina
oculta usando histamina 3, 10, 30 e 100 mg/mL. Quatorze
enfermeiros especializados em alergia participaram do tes-
te de proficiéncia. Mais de 95% dos enfermeiros, geraram
coeficiente de variagao inferiora40% e, para cercade 35%
dos testadores, o CV estava abaixo de 20% com base na
area da papula. Em relacéo a linearidade (coeficiente de
regressao), apenas dois enfermeiros produziram testes
com valor inferior a 0,85, sendo que 79% dos testado-
res demonstraram um coeficiente de regresséo > 0,95.
Dependendo da suavidade do procedimento de puntura,
a variabilidade entre enfermeiras na area da papula foi
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maior que duas vezes, correspondendo a uma duplicagao
de 10 vezes na concentragédo de histamina. Isso nunca
teria sido detectado sem o uso de um sistema de teste
de proficiéncia. O teste de histamina descrito fornece um
sistema objetivo para a avaliacdo da qualidade basica do
teste cutédneo e padrdes de avaliagdo especialmente para
documentagé@o em estudos cientificos.

Diante da auséncia de padronizagdo dos testes
cutaneos alérgicos por puntura, dos resultados diver-
gentes quanto ao dispositivo e dos examinadores, da
ndo documentagcédo de avaliacdes padronizadas e de
reprodutibilidade dos resultados no treinamento da
realizacdo dos procedimentos entre os residentes e
pos-graduandos dos centros formadores, e do fato que
a realizagao e interpretagéo do TCA no Brasil € um ato
médico, ha necessidade premente de a ASBAI realizar
o teste de avaliagdo pratica no TCA por puntura, com o
objetivo de salvaguardar a saude dos pacientes alérgicos
e garantir ao profissional a qualidade do servigo prestado,
comprovado pela proficiéncia do especialista.
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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¢ao clara das variaveis e analise
estatistica detalhada, incluindo referéncias padronizadas sobre
os métodos estatisticos e informacgéo 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 instituicdo 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 nao apoiadas
pelos achados e dando énfase igual a achados positivos e
negativos que tenham meéritos cientificos similares. Incluir
recomendagodes, quando pertinentes.

Texto de artigos de revisdo

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

Texto de relato de caso

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

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

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

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

Referéncias bibliograficas

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

bibliograficas. Cabe ressaltar que quando as paginas final e
inicial de uma citagéo estdo em uma mesma dezena, centena,
milhar etc. ndo ha necessidade de grafarem-se numeros
repetidos. Por exemplo, uma referéncia que se inicia na pagina
1320 e termina na 1329, devera constar como 1320-9.

Se houver mais de 6 autores, cite 0s seis primeiros nhomes
seguidos de "et al.".

Artigos em periddicos

a. De autores individuais

Giavina-Bianchi P, Arruda LK, Aun MV, Campos RA, Chong-Neto
HJ, Constantino-Silva RN, et al. Diretrizes brasileiras para o
diagnostico e tratamento do angioedema hereditario - 2017. Arq
Asma Alerg Imunol. 2017;1(1):23-48.

b. De autor coorporativo

Pan American Health Organization, Expanded Program on
Immunization. Strategies for the certification of the eradication of
wild poliovirus transmission in the Americas. Bull Pan Am Health
Organ. 1993;27(3):287-95.

¢. Volume com suplemento

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;102
Suppl 1:275-82.

d. Ndmero com suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Womens psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996;23(1 Suppl
2):89-97.

e. Volume com parte
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid
in noninsulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem.
1995;32(Pt 3):303-6.

f. Numero com parte

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap
lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J. 1994;107(986
Pt 1):377-8.

Livros ou outras monografias

a. Capitulo em livro

Howard CR. Breastfeeding. In: Green M, Haggerty RJ, Weitzman
M, eds. Ambulatory pediatrics. 5% ed. Philadelphia: WB Saunders;
1999. p.109-16.

b. De autoria pessoal
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2% ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

c. Editor(es), compilador(es) como autor(es)
Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone; 1996.

d. Organizagdo como autora e publicadora
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute; 1992.

f. Anais de conferéncia

Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International Congress
of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto,
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Quando publicado em portugués:

Costa M, Hemodiluicdo para surdez subita. Anais do 46th
Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia; 2008 Out 23-25;
Aracaju, Brasil. Sao Paulo: Roca; 2009.



g. Trabalho apresentado em congresso ou similar (publicado)
Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Mello JL, Eckert GE. The
growing threat of injury and violence against youths in southern
Brazil: a ten year analysis. Abstracts of the Second World
Conference on Injury Control; 1993 May 20-23; Atlanta, USA.
Atlanta: CDC,1993:137-38.

h. Dissertagbes de tese

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's access
and utilization [tese de doutorado]. St. Louis (MO): Washington
Univ.; 1995.

Material eletrénico

a. Artigo de revista eletrénica

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002 Jun [cited 2002 Aug
12];102(6):[about 1 p.]. Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmAtrticle

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [periddico eletrénico] 1995 Jan-Mar [citado1996
Jun 5];1(1). Disponivel em: www.cdc.gov/ncidod/ElD/eid.htm.

b. Artigo com numero de documento no lugar de paginagao
tradicional

Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine.
Bloodpressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan
29;360(5):e6. PubMed PMID: 19179309.

c. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)

Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB,
Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for
adverse drug reactions in older adults: retrospective cohort study.
BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752. PubMed
PMID: 19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.

d. Material da Internet

Food and Agriculture Organization of the United Nations.
Preparation and use of food based dietary guidelines [site na
Internet]. Disponivel em: www.fao.org/docrep/x0243e/x0243e09.
htm#P1489_136013.

Obs.:uma lista completa de exemplos de citagdes bibliograficas
pode ser encontrada na Internet, em http://www.nim.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. Artigos aceitos para
publicagdo, mas ainda néo publicados, podem ser citados
desde que indicando a revista e que estao "no prelo".

Observagbes ndo publicadas e comunicacdes pessoais nao
podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a
inclusédo de informagdes dessa natureza no artigo, elas devem
ser seguidas pela afirmagao "observacdo ndo publicada" ou
"comunicagao pessoal" entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme
as abreviaturas do Index Medicus; uma lista extensa de
periddicos, com suas respectivas abreviaturas, pode ser
obtida através da publicacdo da NLM "List of Serials Indexed
for Online Users", disponivel no enderec¢o http://www.nim.nih.
gov/tsd/serials/Isiou.html

Tabelas

As Tabelas devem ser apresentadas em formato .doc (Micro-
soft Word®) ou .xlIs (Microsoft Excel®). Utilize a quantidade
exata de linhas e colunas para a montagem da tabela. Li-
nhas e colunas vazias ou mescladas poderao desarranjar a
tabela, tornando-a incompreensivel. Digite cada tabela com

Arq Asma Alerg Imunol — Normas de Publicacao

espacamento duplo em péagina separada, e ndo submeta ta-
belas como fotografias. Numere as tabelas consecutivamen-
te na ordem da sua citagao no texto. Cada tabela deve ter
um titulo breve, mas completo, de maneira que o leitor possa
determinar, sem dificuldade, o que se tabulou. O titulo deve
estar acima da tabela. Dé a cada coluna um titulo curto ou
abreviado, incluindo a unidade de medida; deve-se indicar
claramente a base das medidas relativas (porcentagens, ta-
xas, indices) quando estas sao utilizadas. Coloque as expli-
cagdes necessarias em notas de rodapé, com chamadas de
notas usando letras colocadas como sobrescrito, em ordem
alfabética: a, b, c, etc. Explique em notas de rodapé todas
as abreviaturas sem padrao que forem utilizadas. Identifique
medidas estatisticas de varia¢des, como desvio padréo e
erro padrao da média. Nao use linhas horizontais e verticais
internas. Esteja seguro de que cada tabela tenha sido citada
no texto. Se usar dados de outra fonte, publicada ou inédita,
obtenha permisséo e os reconhega completamente.

Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em pagina separada. Quando usa-
dos simbolos, setas, nimeros, ou outros elementos em partes
das ilustracdes, identificar e explicar cada um claramente na
legenda.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicagdes devem ser apresentadas
nas legendas. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publi-
cadas devem indicar esta condicdo na legenda, assim como
devem ser acompanhadas por carta de permissao do detentor
dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificagéo do pa-
ciente; tarjas cobrindo os olhos podem n&o constituir protecao
adequada. Caso exista a possibilidade de identificagao, é obri-
gatdria a inclusdo de documento escrito fornecendo consen-
timento livre e esclarecido para a publicagéo. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem
com o fundo. Figuras coloridas sdo aceitas pelo AAAI para
publicagcao on-line. Contudo, todas as figuras serdo vertidas
para o preto-e-branco na versdo impressa. Caso os autores
julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida
mesmo na versao impressa, solicita-se um contato especial
com os editores. Figuras devem ser anexadas sob a forma de
arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima
de 300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida. Graficos
devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em
qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
néao costumam apresentar grau de resolugao adequado para
a versao impressa da revista; assim, devem ser convertidas a
resolugéo grafica superior a 300 dpi.

SITUAGCOES ESPECIAIS

Consultar a Secretaria dos Arquivos de Asma,
Alergia e Imunologia

Fone/Fax: (11) 5575.6888 | E-mail: aaai@asbai.org.br
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(Enderecgos dos Presidentes)

Alagoas

Presidente: Rosa Maria Maranhdo Casado
Secretaria: Gisele Feitosa Zuvanov Casado
Tesoureiro: Cynthia Mafra Fonseca de Lima
Cientifica: Fernanda Gaia Duarte Fiuza de Souza
Etica e Defesa Profissional: Maria Lucia Lira Franca
Rua Epaminondas Gracindo, 22

Caixa Postal 275 — Pajucara

CEP 57030-101 — Maceié — AL

Tel.: (82) 3338-1020 | E-mail: asbaial @asbai.org.br

Amazonas

Presidente: Nadia de Melo Betti

Secretaria: Paola Lizane Bazilio Dalmacio Ricci
Tesoureira: Maria Aparecida Ribeiro de Mattos
Cientifica: Rosilane dos Reis Pacheco

Etica e Defesa Profissional: Joana Aralijo Simdes
Av. Djalma Batista,1719, Sala 106 — Torre Médica
CEP 69050-010 — Manaus — AM

Tel.: (92) 3342-6819

Bahia

Presidente: Régis de Albuquerque Campos
Secretario: José Carlison Santos de Oliveira
Tesoureira: Gabriela Paranhos de Castro Sampaio
Av. Prof. Magalhaes Neto, 1541, sala 7015 — Pituba
CEP 41810-011 — Salvador — BA

Tel. (71) 2109-2716 | E-mail: asbaiba @asbai.org.br

Ceara

Presidente: Fabiane Pomiecinski Frota

Secretaria: Mariana Castiglioni

Tesoureira: Paula Danielle S. M. A. de Andrade

R. Marcos Macedo, 1333, Torre Il, sala 617 — Aldeota
60150-190 — Fortaleza — CE

Tel.: (85) 4011-6373 | E-mail: asbaice @asbai.org.br

Distrito Federal

Presidente: Natasha Reboucas Ferraroni

Secretaria: Clarissa de Lima Hondrio

Tesoureira: Laisa Machado Bomfim

Cientifica: Marta de Fatima R. da Cunha Guidacci
Etica e Defesa Profissional: Rafael Pimenta Saldanha
SMHN QD. 2 BL. C, sala 1205 — Asa Norte

CEP 70710-904 — Brasilia — DF

Tel.: (61) 3328-5040

Espirito Santo

Presidente: Fernanda Lugao Campinhos

Secretaria: Juliana Salim Gongalves Freitas
Tesoureira: Claudia Rabelo Vieira

Cientifica: Joseane Chiabai

Etica e Defesa Profissional: Thais Sterza

R. Misael Pedreira da Silva, 138, 7° andar — S. Lucia
CEP 29056-230 — Vitéria — ES

Tel.: (27) 3325-3513 | E-mail: asbaies @asbai.org.br

Goias

Presidente: Lucas Reis Brom

Secretaria: Caroline dos Santos Cezar Ferreira Cury
Tesoureiro: Julio César Gontijo Junior

Cientifico: Darlan de Oliveira Andrade

Etica e Defesa Profissional: Daniélli C. B. S. Diniz
Avenida Portugal, 1148 - sala C3705

CEP 74150-030 — Goiania — GO

Tel.: (62) 3224-8234

Maranhao

Presidente: Newlena Luzia Lemos Felicio Agostinho
Secretaria: Alanna Batalha Pereira

Tesoureira: Edyla Cristina Carvalho Ribeiro

Av. Colares Moreira, Ed. Office Tower - sala 226
CEP 65075-060 — S&o Luis — MA

Tel.: (98) 3190-6611

Mato Grosso

Presidente: Ana Carolina Alves F. de Sousa Santos
Secretaria: Lillian Sanchez Lacerda Moraes
Tesoureiro: Luiz Augusto Pereira Inés de Almeida
Rua Montreal, 11 — Jardim das Américas

CEP 78060-648 — Cuiaba — MT

Tel.: (65) 99229-1492

Mato Grosso do Sul

Presidente: Stella Arruda Miranda

Secretario: Leandro Silva de Britto

Tesoureiro: Adolfo Adami

Cientifica: Adriana Cunha Barbosa

Etica e Defesa Profissional: Elke C. F. Mascarenhas
Avenida Hiroshima, 773 — Caranda Bosque

CEP 79032-050 — Campo Grande — MS

Tel.: (67) 3047-6701

Minas Gerais

Presidente: Roberto Magalhaes de Souza Lima
Secretéria: Isabella Diniz Braga Pimentel

Tesoureira: Claudia Rosa e Silva

Cientifico: Ernesto Akio Taketomi

Etica e Defesa Profissional: Antonio Paulo C. Penido
Avenida Pasteur, 40 - Sala 208 — Santa Efigénia

CEP 30150-290 — Belo Horizonte — MG

Tel.: (1) 3226-2246 | E-mail: asbaimg@asbai.org.br

Para

Presidente: Irma Cecilia Douglas Paes Barreto
Secretaria: Carolina Tavares de Alcantara
Tesoureira: Naiana Quadros Rodrigues de Almeida
Cientifico: Bruno Acatauassu Paes Barreto

Etica e Defesa Profissional: Juliano Ximenes Bonucci
Rua dos Mundurucus, 3100 — Sala 2101 — Guama
CEP 66073-000 — Belém — PA

Tel. (91) 3242-5260

Paraiba

Presidente: Maria do Socorro Viana Silva de Sa
Secretaria: Pryscilla Ferreira Coutinho

Tesoureira: Gabriele Moreira Fernandes Camilo
Cientifica: Catherine Solany Ferreira Martins

Etica e Def. Profissional : Zulmira Ernestina P. Lopes
Avenida Mal. Floriano Peixoto, 776, 2° andar, sala 8
CEP 58400-180 — Campina Grande — PB

Tel.: (83) 3066-5733 | E-mail: asbaipb @asbai.org.br

Parana

Presidente: Marcelo Jefferson Zella

Secretaria: Cristine Secco Rosério

Tesoureira: Paula Bley Strachman

Cientifico: Herberto José Chong Neto

Etica e Defesa Profissional: Juliano José Jorge
Rua Candido Xavier, 575 — Agua Verde

CEP 80240-280 — Curitiba — PR

Tel.: (41) 3014-4413 | E-mail: asbaipr@gmail.com

Pernambuco

Presidente: Luiz Alexandre Ribeiro da Rocha
Secretéaria: Ana Carla Melo Gomes Pereira Soares
Tesoureira: Liane Ledo dos Santos

Cientifico: Filipe Wanick Sarinho

Etica e Def. Profissional: Janaina H. D. B. Mariano
Rua José de Alencar, 725 — Boa Vista

CEP 50070-030 — Recife — PE

Tel.: (81) 3221-7676

Piaui

Presidente: Daniel Brunno Airemoraes Sousa
Secretario: Carlos Alves Bezerra Filho

Tesoureira: Giordana Portela Lima

Cientifica: Simone Soares Lima

Etica e Defesa Profissional: Mariana L. M. Fernandes
Rua Deputado Vitorino Correia, 1645 — Sao Cristovao
CEP 64051-070 — Teresina — PI

Tel.: (86) 3233-4700

Rio de Janeiro

Presidente: Maria Luiza Oliva Alonso

Secretario: Rossy Moreira Bastos Junior
Tesoureiro: Sérgio Duarte Dortas Junior

Cientifica: Albertina Varandas Capelo

Etica e Defesa Profissional: Priscila Wolf Geller

Rua Siqueira Campos, 43, s. 927/928 — Copacabana
CEP 22031-070 — Rio de Janeiro — RJ

Tel.: (21) 2256-4256 | E-mail: asbairj@asbairj.org.br

Rio Grande do Norte

Presidente: Fernando Antonio Brandao Suassuna
Secretaria: Raissa Monteiro Soares dos Anjos Roque
Tesoureira: Eliane Paiva de Macédo Oliveira
Cientifica: Valéria Soraya de Farias Sales

Etica e Defesa Profissional: Simone Leite Diniz

Rua Raimundo Bastos da Silva, 3606 - BI. A - ap. 901
CEP 59064610 — Natal — RN

Tel.: (84) 99169.2875

Rio Grande do Sul

Presidente: Giovanni Marcelo Siqueira Di Gesu
Secretario: Renan Augusto Pereira

Tesoureira: Luciane Failace Antunes de Oliveira
Cientifica: Helena Fleck Velasco

Etica e Def. Profissional: Susana Lopes R. Frasson
Praca Dom Feliciano, 39, conj. 503 - Centro Histdrico
CEP 90020-160 — Porto Alegre — RS

Tel.: (51) 3225-6927 | E-mail: asbairs @asbai.org.br

Santa Catarina

Presidente: Leda das Neves Aimeida Sandrin
Secretario: Gil Bardini Alves

Tesoureira: Claudia dos Santos Dutra Bernhardt
Cientifico: Phelipe dos Santos Souza

Etica e Defesa Profissional: Maria Claudia P. T. Schulz
Rodovia José Carlos Daux, 3854 — Saco Grande
CEP 88032-005 — Florianépolis — SC

Tel.: (47) 99214-8220 | E-mail: asbaisc @asbaisc.org.br

Sao Paulo

Presidente: Veridiana Aun Rufino Pereira

Secretaria: Adriana Teixeira Rodrigues

Tesoureiro: Fausto Yoshio Matsumoto

Cientifica: Rosana Camara Agondi

Etica e Defesa Profissional: Octavio Grecco

Rua Domingos de Morais, 2187, Bloco Xangai,

3° andar, sala 317 — Vila Mariana

CEP 04035-000 — Sao Paulo — SP

Tel.: (11) 5575-6888 | E-mail: regionalsp @asbai.org.br

Sergipe

Presidente: Nayra Valdete Andrade Vasconcelos
Secretaria: Julianne Alves Machado

Tesoureira: Gabriella Melo Fontes Silva Dias
Rua Campos, 671 — Sao José

CEP 49150220 — Aracaju — SE

Tel.: (79) 2105-2600

Tocantins

Presidente: Edna Claudia Mendes Barbosa
Secretaria: Ludmila Franco

Tesoureira: Karla Michely Inacio de Carvalho
Diretora Cientifica: Raquel Prudente de C. Baldagara
Etica e Def. Profissional: Lorena Carla B. L. Lucena
Rua 13 de Maio, 285 — Centro

CEP 77600-000 — Paraiso do Tocantins — TO

Tel.: (63) 3602-6764 | E-mail: asbaito@asbai.org.br
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