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INSTRUGCOES PARA AUTORES
INFORMAGCOES GERAIS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DIRETRIZES PARA A PREPARAGCAO DE ARTIGOS PARA
PUBLICACAO:

FORMATO E CONTEUDO

FORMATO

Orientacoes gerais

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



Extenséo e apresentacao

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

Titulo e autores

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

Resumo e palavras-chave (descritores)

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

Contribuicado dos autores

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

Agradecimentos

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

Resumos

Resumo em artigo original

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

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

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

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

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

Resumo em artigos de revisao

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

Resumo em relatos de casos

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

Resumo em artigos especiais

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

Texto

Texto de artigos originais

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

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

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

Texto de artigos de revisdo

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

Texto de relato de caso

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

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

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

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

Referéncias bibliograficas

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

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.
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Acao dos imunobiolégicos na remissao da asma

Action of immunobiologics in asthma remission

Pedro Giavina-Bianchi'

A asma é uma sindrome de alta prevaléncia e
morbidade, que traz grande impacto social e econd-
mico, podendo, inclusive, ser fatal. Neste contexto,
diversas organizagdes e sociedades médicas de-
senvolveram consensos e diretrizes para a melhor
abordagem da asma, dentre as quais se destaca
a iniciativa GINA (Global Initiative for Asthma), de-
senvolvida pela Organizagdo Mundial da Saude. A
iniciativa GINA promove diversas agdes com o obje-
tivo de aprimorar o manejo da asma, minimizando a
morbidade decorrente da doenca e o risco de morte
precoce, 0 que permitiria aos pacientes uma vida
produtiva e plena’.

Houve uma nitida melhora na abordagem e no ma-
nejo da asma nas ultimas décadas. Estatisticas sobre
as hospitalizagdes por asma no Sistema Unico de
Saude (SUS), responsavel pelo atendimento de cerca
de 70 a 75 % da populagéo brasileira, mostram queda
da taxa de internacao desde 2000, quando houve o
pico de 397 mil internagdes. Atualmente, ha menos de
100 mil internagdes por asma ao ano, correspondendo
a uma reducgao de 75%. Dentre os fatores que podem
ter contribuido para este decréscimo de morbidade
estdo o desenvolvimento e a implementagéo de con-
sensos e de programas de atendimento aos pacientes
com asma no Brasil, inclusive com a disponibilizagao

de medicamentos, principalmente dos corticoides
inalados. Entretanto, é necessario aprimorar as agoes
j& iniciadas e torna-las menos heterogéneas nas di-
versas regides do pais, pois ainda morrem por asma,
cerca de 2 mil pacientes por ano?.

Neste numero dos Arquivos de Asma, Alergia
e Imunologia, Mello L.M. e Cruz A.A. analisam a
estrutura do Sistema de Saude Brasileiro e discu-
tem aspectos fundamentais para que tenhamos um
cuidado integrado da asma3. Também neste nimero,
Urrutia-Pereira M. e Solé D. apresentam um resumo
do relatério do Lancet Countdown South America,
fruto da colaboracdo académica multidisciplinar de
instituicdes de ensino e agéncias sul-americanas de
saude de 12 paises, que foi publicado por Hartinger
e cols. (2023). Este estudo é um alerta, pois nele
s8o0 publicados os resultados do levantamento sobre
mudancas climaticas e seus efeitos sobre a saude
humana no continente sul-americano, destacando
os efeitos no sistema respiratério. Conhecer estes
resultados é o primeiro passo para que politicas de
saude publica sejam instituidas, e preferencialmente
de modo preventivo*.

Paralelamente a melhoria do tratamento da asma

e ao desenvolvimento de novos medicamentos, 0s
objetivos deste tratamento também foram sendo apri-
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morados. A primeira meta era o controle da doenca, e,
depois, prevenir os riscos futuros associados a asma:
exacerbacoes, perda de fungéo pulmonar e reagdes
adversas ao tratamento’®. Nessa ultima década, o
objetivo do tratamento de enfermidades crénicas
que cursam com periodos de exacerbagdes passou
a ser a inducao da remissao sustentada da doenca
sempre que possivel, e, quando este propdsito nao for
alcancavel, reduzir ao maximo e de maneira continua
a atividade da doenca. Este conceito foi primeiramen-
te estabelecido no tratamento da artrite reumatoide,
onde observamos uma mudanca do tratamento,
migrando dos corticosteroides para medicamentos
antirreumaticos modificadores de doenca, incluindo
mais recentemente os bioldgicos para o tratamento
dos casos com maior gravidade®.

Em 2020 foram publicados os primeiros resultados
de um projeto para chegar-se a um consenso sobre a
definicdo de remissao da asma e de torna-la o obje-
tivo principal do tratamento?. A ideia é que o projeto
seja continuo e interativo. Em relacdo a remissao,
0s pacientes podem ser divididos em quatro grupos:
remissao clinica com e sem tratamento e remissao
completa com e sem tratamento (Tabela 1). O pacien-
te com remisséo clinica deve estar assintomatico e
sem exacerbacao por 12 meses. Pode estar usando
medicacgdes, inclusive em altas dosagens, mas nédo
deve estar utilizando corticosteroides sistémicos. A
prova de fung&o pulmonar deve preferencialmente
estar normal, mas esta pode ser uma meta inatingivel

Tabela 1

em pacientes com doenga de longa duragdo, com
tratamento inapropriado e que possam apresentar
remodelamento das vias aéreas. Alguns autores
argumentam que pacientes com prova de funcado
pulmonar estavel, com valores proximos da normali-
dade, possam ser considerados em remissao”. Outros
autores consideram a melhoria de 100 mL no VEF,
em relagdo aos valores pré-otimizagao do tratamento
como um critério para remissao.

A reandlise dos diversos ensaios clinicos que
comprovaram a eficacia e seguranca dos anticor-
pos monoclonais no tratamento da asma grave nao
controlada mostram que estes biolégicos auxiliam os
pacientes a alcancarem a remissao clinica da asma.
A andlise do registro germanico de pacientes com
asma grave mostrou que o grupo de pacientes que
recebeu algum anticorpo monoclonal teve melhor
taxa de boa resposta ao tratamento (61,4%) e de
remissao clinica (37,6%) em comparacdo com 0
grupo que nao recebeu biolégicos (34,8% e 17,2%,
respectivamente)g.

Todos nds ja nos deparamos com uma pergunta
recorrente dos pacientes: a asma tem cura? Temos
que ter cuidado com a resposta e explicar que embora
nao possamos falar em cura, o objetivo do tratamen-
to é alcancarmos a remisséo da doenca. Uma vez
esclarecido, o paciente estard mais propenso em
participar e ter adeséo a seu tratamento, aumentando
a chance de sucesso deste. E importante salientar
que a remissao da asma nao significa sua cura, e que

Remissao da asma (o paciente deve permanecer nesta condigao por 12 meses e deve haver concordancia entre o médico e o

paciente sobre o estado de remisséo)

Sob tratamento / Sem tratamento

Remisséao clinica

Quadro clinico (assintomatico, sem exacerbacdes; ACT, ACQ),

prova de fungao pulmonar (estavel, normal ou préxima do normal),

sem uso de corticosteroide sistémico

Remissao completa

Normalizagéo dos eosindfilos sanguineos, FeNO,

broncoprovocacao inespecifica

ACT = Asthma Control Test, ACQ = Asthma Control Questionnaire.
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nao elimina totalmente o risco de uma exacerbacao
grave, e mesmo fatal, da doenga. Desde as primeiras
aulas sobre asma aprendemos que o tratamento da
doenga comega com a orientacdo do paciente, quem
deve compreender a diferencga do tratamento de crise
e de manutencado e deve estar apto para conduzir
ambas as situacdes, inclusive tendo um plano de
acao por escrito.

A remissé@o da asma € uma meta ambiciosa, mas
fundamental para o restabelecimento da saude plena
de nossos pacientes, assegurando-lhes empodera-
mento e qualidade de vida.

Referéncias

1. Globalnitiative for Asthma (GINA) [Internet]. Disponivel em: https://
ginasthma.org/. Acessado em: 30/06/2023.

Giavina-Bianchi P.Imunobiolégicos na Imunologia Clinica e Alergia.
Arq Asma Alerg Imunol. 2019;3(3):205-6.

Mello LM, Cruz AA. Aproximando a Atencdo Especializada da
Atencgao Primaria a Satide:em busca do cuidado integral ao paciente
com asma no Brasil. Arg Asma Alerg Imunol. 2023;7(2):143-53.

Urrutia-Pereira M, Solé D. Alteragdes climaticas e sua repercussao
sobre a satide humana em paises da América do Sul. Arq Asma
Alerg Imunol. 2023;7(2):136-42.

Pavord ID, Beasley R, Agusti A, Anderson GP, Bel E, Brusselle
G, et al. After asthma: redefining airways diseases. Lancet.
2018;391(10118):350-400.

Smolen JS, Breedveld FC, Burmester GR, Bykerk V, Dougados M,
Emery P, et al. Treating rheumatoid arthritis to target: 2014 update
of the recommendations of an international task force. Ann Rheum
Dis. 2016;75(1):3-15.

Menzies-Gow A, Bafadhel M, Busse WW, Casale TB, Kocks JWH,
Pavord ID, et al. An expert consensus framework for asthma
remission as a treatment goal. J Allergy Clin Immunol. 2020
Mar;145(3):757-65.

Milger K, Suhling H, Skowasch D, Holtdirk A, Kneidinger N, Behr
J, et al. Response to biologics and clinical remission in the adult
GAN severe asthma registry cohort. J Allergy Clin Immunol Pract.
2023:52213-2198(23)00646-3.



ARQUIVOS DE  ©2023 ASBAI

ASMA, ALERGIA
EIMUNOLOGIA

Artigo Especial

Alteracoes climaticas e sua repercussao
sobre a saude humana em paises da América do Sul

Climate change and its impact on human health in South America

Marilyn Urrutia-Pereira'234, Dirceu Solé25:6.7

RESUMO ‘

Nas ultimas duas décadas as mudangas climaticas tém se in-
tensificado, causado danos ao meio ambiente e aos individuos
que nele habitam. Varias agbes do ser humano tém contribuido
para que cada vez mais essas mudancas climaticas sejam mais
presentes e intensas. O aumento das desigualdades e vulne-
rabilidades sociais, o desmatamento, os incéndios florestais
voluntérios, a degradacgao do solo e a poluicdo ambiental aliados
a variabilidade climatica global da temperatura da agua do mar
podem potencialmente levar a eventos climaticos extremos, po-
tencializando os efeitos negativos sobre a saude. Neste trabalho
é apresentado um resumo do relatério do Lancet Countdown
South America, fruto da colaboragao académica multidisciplinar
de instituicdes de ensino e agéncias sul-americanas de saude de
12 paises (Argentina, Bolivia, Brasil, Colémbia, Chile, Equador,
Guiana, Paraguai, Peru, Uruguai, Venezuela e Suriname) pu-
blicado por Hartinger e cols. (2023). Este estudo é uma alerta,
pois nele sao publicados os resultados do levantamento sobre
mudancas climaticas e seus efeitos sobre a saide humana no
continente sul-americano. Conhecé-las é o primeiro passo para
que politicas de saude publica sejam instituidas, e, preferencial-
mente, de modo preventivo.

Descritores: Mudancas climaticas, satide humana, desmatamento,
incéndios florestais.

‘ ABSTRACT

Climate change has intensified in the last two decades, damaging
the environment and those who inhabit it. Human activity has
increased the prevalence and intensity of these changes. Increased
social inequality and vulnerability, deforestation, intentional
forest fires, soil degradation, and environmental pollution, when
associated with sea temperature variability, can lead to extreme
weather events, increasing negative health effects. This report
summarizes Lancet Countdown South America (Hartinger et
al. 20283), the result of multidisciplinary collaboration between
education institutions and South American health agencies from
12 countries: Argentina, Bolivia, Brazil, Colombia, Chile, Ecuador,
Guyana, Paraguay, Peru, Uruguay, Venezuela and Suriname.
This should be considered a wake-up call because it contains the
results of a climate change survey and its effects on human health
in South America. Knowing these effects is the first step toward
appropriate, preferably preventive, public health policies.

Keywords: Climate change, human health, deforestation, forest
fires.
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Introducéo

As mudangcas climaticas tém sido cada vez mais
presentes e intensas'-3. Sdo responsabilizadas por
danos ao meio ambiente, bem como aos individuos
que nele habitam. O aumento das desigualdades e
vulnerabilidades sociais, o desmatamento, a degra-
dacgéo da terra e a variabilidade climatica global nas
temperaturas do mar podem potencialmente levar
a eventos climaticos extremos, potencializando os
efeitos negativos sobre a satde'-5. Conhecer a real
dimensdo do problema, mesmo em nivel regional,
€ o primeiro passo para que medidas efetivas de
adaptacao e mitigacdo possam ser instituidas com
o intuito de evitar e prevenir as suas agdes sobre a
saude humana.

Em estudo recente, Hartinger e cols. publicaram
os resultados de levantamento sobre mudancas
climaticas e efeitos na saude humana no continen-
te sul-americano, denominado Lancet Countdown
South America (LCSA)8. O LCSA foi gerado pela
colaboracédo académica multidisciplinar que reuniu 21
instituicdes académicas e agéncias sul-americanas
das Nacdes Unidas de 12 paises (Argentina, Bolivia,
Brasil, Colémbia, Chile, Equador, Guiana, Paraguai,
Peru, Uruguai, Venezuela e Suriname; a Guiana
Francesa nao foi considerada) e capitaneadas por
28 pesquisadores de varias disciplinas. O LCSA teve
por finalidade avaliar a relagéo entre saude publica
e as mudangas climaticas na América do Sul.

Os dados e resultados fornecidos por esse re-
latorio foram obtidos por consenso entre os varios
especialistas de diferentes areas que participaram
do mesmo e integram os do relatério global Lancet
Countdown 20222. Nele estédo reunidos varios indi-
cadores capazes de fornecer evidéncias que possi-
bilitam apoiar estratégias especificas em resposta as
deliberagbes dos tomadores de decisao.

Considerando-se a relevancia do tema e o mo-
mento que vivemos, apresentaremos a seguir um
resumo das quatro principais conclusdes originadas
pelo estudo, sob a forma de mensagens®.

A mudanca climatica esta prejudicando a
saude dos sul-americanos, é hora de agir
imediatamente

Os efeitos adversos das mudangas climaticas
sobre a saude estdo se acelerando e tém afetado
de maneira desproporcional as populagdes mais
vulneraveis da América do Sul. Nos ultimos dez
anos estas populagbes tiveram sua saude cada

vez mais afetada pelos perigos relacionados as
mudancas climaticas, e a menos que algo seja feito,
a tendéncia é piorar.

Nos ultimos dez anos, ondas de calor mais fre-
quentes e intensas tém colocado criangas menores
de um ano e adultos com mais de 65 anos em risco.
Estima-se que 2,35 milhdes de pessoas/dia a mais
foram expostas a ondas de calor a cada ano entre os
menores de um ano de idade, e mais 12,3 milhdes de
pessoas/dia entre os com 65 anos ou mais, tendo-se
como base o periodo entre 1996 a 2005.

Desde o0 ano 2000, tem sido observado aumento
do numero estimado de mortes relacionadas ao calor
entre pessoas com 65 anos ou mais, em todos os
paises, sendo mais acentuadas no Brasil, Argentina,
Colémbia e Venezuela. Estima-se que o custo dessas
mortes corresponda ao rendimento médio de 485.000
trabalhadores locais em 2021.

Além disso, a perda potencial de renda regional
associada a reducgéo da produtividade do trabalho de-
vido ao calor em 2021 foi de US$ 22 bilhdes, sendo os
setores de construgao e agricultura os mais afetados,
com 68% do total de perdas na regiao.

O aumento da temperatura ambiente e a maior
incidéncia de secas, sobretudo na ultima década,
tém propiciado 0 aumento da ocorréncia de incéndios
florestais e exposicdo das populacdes residentes
nessas regides. Além disso, outro agravante que
ocorre na América do Sul sdo os incéndios provoca-
dos pelo homem, e mais intimamente relacionados
a mudanca do uso da terra e ao desmatamento,
como na Amazénia.

Regionalmente, a exposicdo da populagdo ao
risco de incéndio florestal muito alto ou extremamente
alto na América do Sul aumentou em nove dos 12
paises, com aumento médio de mais sete dias em
2018-2021 em comparacdo ao de referéncia.

A mudanca climatica, por gerar alteragdes nas
condigcbes ambientais (secas mais intensas e pro-
longadas, eventos climaticos extremos, tempera-
turas mais altas e maiores concentragbes de CO,
na atmosfera), também interfere com os sistemas
alimentares, afetando o crescimento, rendimento e
o conteudo nutricional de varias culturas, incluindo
quatro culturas basicas (trigo, arroz, milho e soja),
0 que é preocupante, posto que 168,7 milhdes de
sul-americanos sofrem de inseguranga alimentar
moderada ou grave. A duragdo média da estacéo de
crescimento para trigo de primavera, trigo de inverno,
milho, soja e arroz diminuiu em 2,5%, 2,2%, 1,6%,
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1,3% e 0,4%, respectivamente, em comparagéo com
o periodo de referéncia (1981-2010).

Desse modo, esses impactos ameagam os meios
de subsisténcia das pessoas que dependem do setor
agricola e representam uma séria ameaca a seguran-
¢a alimentar da regido.

Além disso, as mudancgas nas condigdes ambien-
tais também tém afetado a distribuicdo geogréfica
das doencas infecciosas. A regido é endémica para
dengue, responsavel por uma alta carga da doencga
e ciclos epidémicos frequentes em toda a regido. A
sua transmissao atingiu o nivel mais alto nos ultimos
anos, com um aumento de 35,3% em 2012-2021,
em comparagao com a linha de referéncia de 1951-
1960, sobretudo nos paises onde o Aedes aegypti
€ encontrado. Outros fatores, como urbanizacédo e
mobilidade, também interferem com a propagacao
da dengue. No Brasil e Peru houve aumento da sua
propagacéo para latitudes mais altas e para areas
menos povoadas.

A mudanca climatica também pode desencadear
a troca viral entre espécies selvagens anteriormente
isoladas geograficamente, levando a transmisséo
interespécies e ao surgimento de doengas. Além
do aumento do risco de dengue representado
pelas mudancas climaticas, os paises temperados
do Cone Sul sdo altamente vulneraveis aos efeitos
graves da dengue, impulsionados principalmente
pela rapida urbanizagdo. A Argentina e o Uruguai
experimentaram um aumento da vulnerabilidade

entre 1990 e 2019.

Os paises da América do Sul devem aumentar
sua preparacéao para proteger a populacéo dos
impactos da crise climatica sobre a satide

Compreender, avaliar e monitorar os impactos
das mudancas climaticas sobre a saude e os co-
beneficios das acgbes climaticas para a saude é
essencial para o desenvolvimento de planos e po-
liticas de adaptacao que possam proteger a saude
da populacdo sul-americana contra 0 aumento das
inundacgoes, resultado das mudancas climaticas, e
maximizar seu impacto positivo.

Diante do rapido aumento dos riscos a saude
decorrentes da mudanca climatica, os paises devem
concentrar seus esforcos na identificacdo de seus
riscos especificos, assim como no desenvolvimento
de planos de adaptacao apropriados. No nivel sub-
nacional, poucos municipios realizaram avaliagdes
de risco de mudancas climaticas em suas cidades,

0 que levanta questdes sobre se os dados, neces-
sidades e diferencas entre os paises no nivel local
estdo sendo integrados nos Planos Nacionais de
Adaptacéo (PANSs).

Como reflexo do planejamento insuficiente para
a adaptacéo a saude, os paises sul-americanos nao
tém oferecido respostas de adaptagao proporcionais
aos riscos crescentes enfrentados por suas popu-
lagbes. Agcdes de adaptacdo, como a expanséo de
espacos verdes urbanos, fortalecimento dos sistemas
de saude e a construcdo de infraestruturas essen-
ciais mais resilientes tém o potencial de reduzir os
impactos na saude relacionados ao clima e promover
a saude e o bem-estar. No entanto, dos 73 centros
urbanos examinados em 2021, 84% tinha niveis
muito baixos ou excepcionalmente baixos de espacos
verdes, e apenas 12 (16%) tinha niveis moderados.
Esses resultados refletem um progresso limitado na
implementacédo de uma medida de adaptagao eficaz
que pode ndo apenas reduzir a exposicao a extremos
de calor prejudiciais a saude em areas urbanas, mas
também fornecer beneficios diretos significativos por
ar mais limpo, melhor saude mental e bem-estar da
exposicao a espacos verdes, e melhores resultados
gerais de saude decorrentes do acesso a espagos
de socializagéo e recreagao.

E essencial melhorar a capacidade e resiliéncia
do sistema de saude, uma vez que com o aumento
dos riscos para a saude associados as alteragdes
climaticas, aumentam também as necessidades de
saude da populagdo. Assim, os esforgos das agéncias
governamentais devem se concentrar em garantir que
os estabelecimentos de saude tenham acesso aos
servicos essenciais de que precisam para fornecer
atendimento adequado, incluindo servigos de agua e
saneamento, fornecimento de eletricidade e conecti-
vidade com a Internet. As infraestruturas de saude
também devem ser fortalecidas para lidar com os
efeitos crescentes de eventos climaticos extremos e
para serem baluartes seguros durante emergéncias
relacionadas ao clima. A capacidade do sistema
de saude deve ser ajustada para fazer face a cres-
cente procura de cuidados, e devem ser atribuidos
recursos a formacao e educacado dos profissionais
de saude para que possam reconhecer, prevenir e
tratar as consequéncias para a saude dos perigos
relacionados com clima.

Finalmente, os sistemas de vigilancia, alerta
precoce e resposta devem ser implementados em
colaboragéo as agéncias meteoroldgicas e se adap-
tar aos riscos locais de saude, para ensinar sobre a
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prevencao e a resposta apropriada a esses riscos
a saude. De fato, o apelo a cobertura universal de
sistemas de alerta precoce contra eventos climati-
cos extremos e mudancas climaticas foi consignado
no acordo alcancado na Conferéncia das Nacdes
Unidas sobre Mudancas Climaticas ou Conferéncia
das Partes da United Nations Framework Convention
on Climate Change (UNFCCC; COP27) de 2022. No
entanto, apenas Argentina e Brasil relatam a incor-
poragcado de informacdes climaticas para sistemas
de alerta precoce contra o calor em seus sistemas
de saude. O sistema de alerta precoce de calor na
Argentina foi o Unico sistema nacional de alerta pre-
coce implementado e avaliado.

O fortalecimento dos sistemas de saude sul-
americanos para melhor prevenir e responder aos
riscos de saude relacionados ao clima também pro-
porcionara melhores servigos, com ganhos gerais
para a saude e o bem-estar da sua populagéo. Com
a fragilidade dos sistemas de saude exposta na pan-
demia de COVID-19, o fortalecimento dos servigos
locais de saude deve estar no topo das agendas dos
governos locais.

A América do Sul deve continuar e acelerar
seus esforcos para uma transi¢ao de carbono
zero

Deve-se continuar e acelerar os esfor¢cos para
mitigar as emissoes de gases de efeito estufa (GEE),
reduzir as mudancas no uso da terra ligada ao des-
matamento, descarbonizar seu sistema de energia e
transporte e aumentar a producao e o uso de energia
renovavel. Fazer isso ajudard ndo apenas a regido a
cumprir seus compromissos com o Acordo de Paris,
mas também proporcionara beneficios significativos a
saude pela melhoria da qualidade do ar, reducao da
pobreza energética, reducdo das desigualdades no
acesso ao transporte e estilos de vida mais ativos.

Embora a América do Sul seja responsavel por
apenas 6% das emissdes globais de GEE, deve unir
esforcos para reduzi-las, e, mais importante, garantir
que néo fique para tras na transformacao global em
direcdo a um sistema de emissoes zero, liquido e mui-
to mais saudavel. Essas emissdes estao relacionadas
principalmente com mudancgas no uso da terra (24%),
agricultura (28%) e producao de energia (39%). Por
ele, a mitigagao relacionada ao uso da terra e praticas
agricolas é especialmente importante, exigindo uma
estratégia de longo prazo, sistemas de incentivos
nacionais e internacionais e forte governanca e regu-

lamentagao, o que é particularmente desafiador nos
paises sul-americanos.

A mitigagdo da mudanca climatica no setor agri-
cola e na do uso da terra ligada ao desmatamento
também tem o potencial de trazer beneficios de
saude significativos, simultaneos e imediatos para as
populacdes locais e promover dietas mais saudaveis,
com beneficios adicionais de redu¢éo da mortalidade
prematura por dietas desequilibradas.

Na América do Sul, 23% de todas as mortes
atribuiveis a dietas desequilibradas esta relacionada
ao alto consumo de carne vermelha e processada e
produtos lacteos, cuja produgao é altamente inten-
sa em carbono (principalmente devido a emissdes
associadas a produgcédo de alimentos para gado e
fermentagao entérica de ruminantes). Portanto, mini-
mizar o consumo de carne vermelha de acordo com
as diretrizes dietéticas ndo apenas ajudaria a prevenir
essas mortes, mas também reduziria as emissdes
de GEE relacionadas a pecuaria e praticas agricolas
associadas.

Quanto ao setor de energia, a diminuigao também
pode trazer co-beneficios substanciais e imediatos
para a saude. A queima de combustiveis fésseis nao
s0 contribui para aumentar as concentracoes de GEE
na atmosfera, como também causa niveis téxicos de
poluicao atmosférica, que as pessoas respiram. Na
América do Sul, a exposi¢ao ao material particulado
2,5 (PM2,5) no ar externo causou 37.000 mortes so-
mente em 2020 (indicador 3.2), sendo as maiores ta-
xas de 6bito observadas no Chile (230 mortes/milhdo)
e Peru (178 mortes/milhao). Os custos decorrentes de
mortalidade prematura secundaria a poluicdo do ar
sao equivalentes ao rendimento médio de 2,9 milhdes
de pessoas produtivas.

A mudanca para combustiveis limpos também
pode reduzir significativamente a exposi¢ao a poluicdo
do ar doméstico e reduzir as desigualdades de saude
entre areas urbanas e rurais. Apesar do acesso quase
universal a eletricidade nos lares sul-americanos,
apenas metade é gerada por fontes limpas, como
solar, edlica ou hidrelétrica. Além disso, ha grandes
diferencas urbano-rurais, com 23% da populagéo rural
ainda dependendo exclusivamente de combustiveis
de biomassa para cozinhar, expondo-se a altos ni-
veis de poluentes no ar intradomiciliar. A exposi¢ao
anual média a PM2,5 para uma familia rural é de
171 pg/m3 [95% Cl: 159-183], 34 vezes maior do
que o limite anual recomendado pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), de 5 ug/m3.
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A descarbonizacéo do transporte terrestre também
pode gerar beneficios importantes para a saude da
populagédo da América do Sul. Reduzir as viagens
rodoviarias realizadas com combustiveis fosseis po-
de ajudar a evitar mortes atribuiveis a exposicao a
poluicdo do PM2,5 gerada pelo setor de transporte,
com as mais de 10.100 mortes registradas no ano
de 2020. A expansao do acesso e uso de redes de
transporte publico seguras, acessiveis e confidveis
nao apenas reduziria 0 uso de combustiveis fésseis,
mas também traria importantes co-beneficios ao re-
duzir as desigualdades socioecondmicas associadas
ao acesso ao transporte. Além disso, promover a
mudanc¢a modal para formas ativas de deslocamento
por incentivos e infraestrutura segura pode trazer
simultaneamente beneficios significativos para a
saude fisica e mental, associados ao aumento da
atividade fisica.

Apesar desses potenciais beneficios a saude, os
paises sul-americanos aumentaram em 138% 0 uso
de energia per capita para transporte terrestre entre
os anos de 1971 e 2019. Especificamente, paises
como Paraguai, Equador, Bolivia e Guiana triplicaram
0 uso de energia per capita no transporte terrestre
desde a década de 1970. Isso ocorreu em paralelo
ao rapido processo de urbanizacdo e ao aumento
regional nas vendas de veiculos automotores.

Os combustiveis fésseis continuam sendo a prin-
cipal fonte de energia para o transporte terrestre na
Ameérica do Sul, com 84%, seguidos pelos biocom-
bustiveis (16%). Embora frequentemente apontados
como uma alternativa sustentavel, os biocombustiveis
causam emissoes liquidas de carbono (especialmente
biocombustiveis de primeira gerag¢éo), sua produgcao
normalmente gera emissoes liquidas de mudancas no
uso da terra, e, mais importante, sua combustao emite
poluentes atmosféricos como PM2,5, que prejudicam
a saude humana.

Mesmo no Chile e no Equador, dois paises que
lideram a eletrificagdo rodoviaria na regiao, menos
de 1% das fontes de energia rodoviaria provém da
eletricidade. Na regido, a eletricidade representa
apenas até 4% da energia consumida nas viagens
rodoviarias.

A medida que a crise global de energia provoca
aumentos acentuados nos pregos internacionais da
energia e o aumento da inflagdo ameaca a capacida-
de das pessoas de comprar energia limpa, a pobreza
energética na regiao provavelmente aumentara e, com
ela, o uso de combustiveis nocivos nas residéncias.
Uma acéo rapida para eliminar gradualmente o uso

de combustiveis foésseis na regido e aumentar a pro-
ducéo local de energia limpa e renovavel em todos
0s niveis (ou seja, individual, doméstico, comunitario
e social) ndo apenas ajudaria a cumprir 0s compro-
Missos que os paises assumiram no Acordo de Paris,
mas também forneceria sistemas de energia mais
resilientes, estaveis e soberanos para as populagoes
sul-americanas. Isso, por sua vez, reduziria a depen-
déncia da regiao dos mercados volateis internacionais
de combustiveis fésseis e dos conflitos geopoliticos,
ajudaria a reduzir a pobreza energética e seus impac-
tos associados a saude, e melhoraria a qualidade do
ar que as pessoas respiram em toda a regido.

E preocupante que, apesar dos perigos que a
continua dependéncia excessiva de combustiveis
fésseis representa para as populacdes dos paises
do Sul, os paises da regido continuem oferecendo in-
centivos financeiros para o consumo de combustiveis
fosseis, dificultando a transigcao para fontes de energia
limpa e renovavel. Considerando todos os subsidios
e instrumentos de precificacdo de carbono, a regido
continua subsidiando efetivamente o consumo de
combustiveis fésseis, por um valor total que equivale
em média a 10,5% dos gastos governamentais com
saude na regido. Atualmente, os subsidios liquidos
aos combustiveis fésseis na Venezuela, Equador,
Bolivia e Argentina equivalem a 85,6%, 29,2%, 23,5%
e 15,4%, respectivamente, do orcamento nacional de
saude. Esses subsidios liquidos equivalentes variam
de 3,5% a 4,8% para Brasil, Chile e Colémbia. No
total, os seis paises gastaram US$ 27,9 bilhdes em
subsidios a combustiveis fésseis no ano de 2021.
Redirecionar esses gastos para subsidiar energia
renovavel e proteger populagdes vulneraveis do au-
mento dos custos de energia e do custo de vida da
crise energética nao apenas promoveria a transicao
para uma vida saudavel, futuro de baixo carbono, mas
também contribuiria para reduzir as desigualdades e
a pobreza energeética.

Os paises da América do Sul precisam
de compromissos financeiros sérios para
responder aos desafios impostos pela
mudanca climatica

Implementar politicas e acdes de adaptacao as
alteragbes climaticas para a saude e bem-estar das
populagdes é um investimento sem arrependimentos
que requer o apoio dos governos, com CoOmpromissos
financeiros transparentes e uma dotacado orcamen-
taria concreta.
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Embora os governos sul-americanos tenham apre-
sentado sua segunda rodada ou versdes atualizadas
de suas Contribuicbes Determinadas Nacionalmente
(NDCs), apenas oito dos 12 paises propuseram
NDCs revisadas para 2021. A mudanga percentual
no numero de mengbes de termos relacionados a
saude do primeiro ao segundo NDC foi de 130,4%.
Os paises com maior numero de mengodes foram
Venezuela, Paraguai e Coldmbia. Isso reflete a cons-
ciéncia dos vinculos entre saude e mudanca climatica
e a priorizacao nas agendas climaticas nacionais. No
entanto, muitas dessas NDCs sdo compromissos de
alto nivel que consolidam a intencdo de um pais, em
alguns casos sem detalhar totalmente as atividades,
indicadores para monitorar seu progresso, funcoes e
responsabilidades institucionais e/ou um orgamento
para sua implementacdo. Normalmente, esta des-
cricdo mais detalhada é desenvolvida nos Planos
Nacionais de Adaptacao, e nos NAPs setoriais — no
caso da saude — um NAP para a Saude. Apesar
do alto nivel de reconhecimento da importancia de
ter atividades relacionadas a saude nas NDCs dos
paises, apenas o Brasil desenvolveu um NAP de
Saude até 2021, enquanto outros paises, Argentina,
Coldmbia, Chile e Peru, informam té-los prontos,
mas nao foram apresentados ou estdo em fase de
desenvolvimento.

Apesar da necessidade urgente de proteger a
saude das populagdes locais face ao rapido aumento
dos perigos para a saude, a adaptagéo dos cuida-
dos de saude é lamentavelmente subfinanciada na
Ameérica do Sul, com apenas 10% (USD 36 milhdes)
do financiamento aprovado relacionado com a adap-
tacdo dedicada a saude em 2021. No entanto, as
grandes somas de dinheiro destinadas a subsidiar
0os combustiveis fosseis mostram que os fundos
geralmente estdo disponiveis, mas ndo estdo sendo
gastos em atividades que permitiriam um futuro se-
guro e saudavel.

Os gastos sociais e de infraestrutura necessarios
para cumprir as metas climaticas variam de “7% a
19% do produto interno bruto (PIB) até 2030 (entre
470.000 e 1.300.000 milhdes de dolares em 2030),
dependendo das condigbes iniciais e dos objetivos
econdmicos e sociais propostos”. Sob esta perspec-
tiva, uma transicao justa para um futuro sustentavel
requer que fundos suficientes sejam disponibilizados
para os paises menos industrializados, incluindo mui-
tos sul-americanos. Os paises menos industrializados
precisam ser capacitados para fazer a transicao para
sistemas de energia saudaveis, resilientes e de car-

bono zero e sistemas de saude mais fortes e mais
bem preparados. Na 272 Conferéncia da ONU sobre
Mudanca Climatica (COP27), os paises “desenvolvi-
dos” foram instados a aumentarem sua contribuicao
de financiamento climatico, transferéncia de tecnolo-
gia e capacitagdo para responder as necessidades
de adaptagédo e abrandamento de paises “em de-
senvolvimento”. A implementacdo dessa ambicao,
que deve ser avancada na COP28, ndao é apenas
essencial para atingir as metas do Acordo de Paris,
mas também para alcangar uma saude global melhor
€ mais equitativa.

A implementacdo de medidas climaticas acele-
radas requer o apoio de atores e setores-chave da
sociedade, como formuladores de politicas, cientistas,
midia e publico em geral. A comunicagao eficaz da
ciéncia sobre os vinculos entre mudanca climatica e
saude é fundamental para mudar a percepcao publica,
gerar demanda por agéo e informar a implementacéao
de politicas de adaptacao e abrandamento baseadas
em evidéncias que maximizem os beneficios para a
saude. A cobertura da midia sobre as relagdes entre
saude e clima tem aumentado na América do Sul,
atingindo seu nivel mais alto nos principais jornais
de oito paises em 2021. E enquanto a dimensao
da saude da mudancga climatica permanece pouco
estudada na regiao, a pesquisa original liderada por
pesquisadores sul-americanos aumentou mais de
1.000% desde 2007.

Apesar disso, 94% dos artigos sobre saude e mu-
dancas climaticas publicados se referem aos efeitos
do clima na saude, enquanto o numero dos relaciona-
dos aos efeitos da acdo multissetorial (co-beneficios
para a saude e adaptagao) sobre o clima e a saude
permanece baixo. A pesquisa sobre os beneficios da
acao climatica com foco na saude é urgentemente
necessaria na América do Sul, para informar uma
resposta de abrandamento e adaptacao baseada
em evidéncias que maximize os beneficios para as
populagdes locais.

Este relatdrio inaugural da LCSA enfoca (a) as
ameagas imediatas a saude representadas pelas
mudancas climaticas na América do Sul; (b) os planos
limitados de adaptacado a saude desenvolvidos na
regido; (c) nossa necessidade de acelerar os esfor-
¢os para a corrida rumo a uma transicao de carbono
zero; e (d) a lacuna financeira existente para lidar
com o 6nus da mudanga climatica sobre a saude na
América do Sul.

Além disso, este relatério destaca a necessidade
de promover esforcos regionais para criar sistemas
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de saude resilientes e reduzir o efeito convergente da
desigualdade, pobreza e vulnerabilidade a mudanca
climatica. Nunca foi tdo importante como agora tra-
balhar pelo Acordo de Paris em limitar o aumento
da temperatura média global a 1,5 °C e liberar os
recursos financeiros necessarios para uma resposta
climatica eficaz. Além disso, essa acao climatica pode
trazer beneficios imediatos e substanciais, salvando
milhdes de vidas a cada ano, melhorando a qualida-
de do ar, a dieta e a atividade fisica e tornando os
sistemas de saude mais resilientes.

O LCSA apela aos governos e as varias partes
interessadas na regido para iniciar e acelerar uma
resposta coordenada e definir e empreender agbes
claras que enfrentem os desafios colocados pela
mudanca climatica, garantindo vidas saudaveis, am-
bientes limpos, servicos ecossistémicos e bem-estar
para todos os povos sul-americanos.

Referéncias

1. Di Napoli C, McGushin A, Romanello M, Ayeb-Karlsson S, Cai
W, Chambers J, et al. Tracking the impacts of climate change on
human health via indicators: lessons from the Lancet Countdown.
BMC Public Health. 2022;22(1):663.

2. Romanello M, Di Napoli C, Drummond P, Green C, Kennard H,
Lampard P, et al. The 2022 report of the Lancet Countdown on
health and climate change: health at the mercy of fossil fuels.
Lancet. 2022;400(10363):1619-54.

3. van Daalen KR, Romanello M, Rocklév J, Semenza JC, Tonne C,
Markandya A, etal. The 2022 Europe report of the Lancet Countdown
on health and climate change: towards a climate resilient future.
Lancet Public Health. 2022;7(11):e942-€965.

4. CaiW, Zhang C, Zhang S, Bai, Callaghan M, Chang N, et al. The
2022 China report of the Lancet Countdown on health and climate
change:leveraging climate actions for healthy ageing. Lancet Public
Health. 2022;7(12):e1073-e1090.

5. Beggs PJ, Zhang Y, McGushin A, Trueck S, Linnenluecke MK,
Bambrick H, et al. The 2022 report of the MJA-Lancet Countdown
on health and climate change: Australia unprepared and paying the
price. Med J Aust. 2022;217(9):439-58.

6. Hartinger SM,Yglesias-Gonzalez M, Blanco-Villafuerte L, Palmeiro-
SilvaYK, Lescano AG, Stewart-Ibarra A, et al. The Lancet Regional
Health - Americas. 2023;20:100470.

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

Correspondéncia:
Dirceu Solé
E-mail: sole.dirceu @gmail.com



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

ASBAI

Artigo Especial

Aproximando a Atencao Especializada da
Atencao Primaria a Saude: em busca do cuidado
integral ao paciente com asma no Brasil

Aligning Specialized Care with Primary Health Care:
in search of comprehensive care for asthma patients in Brazil

Luane Marques Mello', Alvaro Augusto Cruz?

RESUMO ‘

A ocorréncia de doengas alérgicas e asma ainda cresce em muitos
paises. Dados mostram que aproximadamente um quarto dos
habitantes de paises industrializados apresenta algum tipo de
alergia, e nos paises em desenvolvimento estas doengas podem
alcangar proporgdes ainda maiores da populagao. No Brasil, em-
bora nao exista até 0 momento uma agenda politica nacional de
atencéo a saude dos pacientes com alergias e asma, iniciativas
individuais em diferentes regides tém beneficiado milhares de
pacientes ao longo das ultimas décadas. Estes programas tém
como principais objetivos qualificar o cuidado em saude, melhorar
a qualidade de vida (especialmente dos pacientes com asma
e rinite alérgica) e reduzir os indicadores de morbimortalidade
relacionados as doengas. Com essa finalidade, os programas
vém se ocupando de diversas acdes de educagdo em saude,
capacitagao profissional, busca ativa para garantir diagnostico
e tratamento oportuno, e proporcionar acesso a medicamentos
de forma gratuita e continuada. Entretanto, a falta de um carater
institucional que garanta o acesso universal a agoes cientifica-
mente fundamentadas, impede a equidade e a continuidade do
cuidado, além de dificultar a atencado integral em asma e em
outras doencas alérgicas.

Descritores: Asma, atengao primaria a saude, atengao a saude,
assisténcia integral & saude, alergia e imunologia.

‘ ABSTRACT

Allergic diseases and asthma are on the rise in many countries.
Data show that approximately 25% of the inhabitants of
industrialized countries have some type of allergy, reaching even
greater proportions in developing countries. Although a national
health care agenda for patients with allergies and asthma has
not yet been developed in Brazil, individual initiatives in different
regions have benefited thousands of patients in recent decades.
The main objectives of these programs are to improve health
care, quality of life (especially for patients with asthma and allergic
rhinitis), and reduce disease-related morbidity and mortality
indicators. To this end, these programs have been engaged in
health education actions, professional training, performing active
searches to ensure timely diagnosis and treatment, and providing
free and continuous access to medication. However, the due to the
non-institutional character of these programs, universal access,
evidence-based actions, and continuity of care are not guaranteed,
and it is difficult to provide comprehensive care for asthma and
other allergic diseases.

Keywords: Asthma, primary health care, health care levels,
comprehensive health care, allergy and immunology.
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Caso clinico ilustrativo

Um rapaz de 29 anos comparece a Unidade de
Saude da Familia (USF) solicitando uma consulta por-
que tem asma e a “bombinha” que usa nao funciona
mais. Informa que sua familia se mudou recentemente
para aquela area e gostaria de se tratar ali porque
ndo pode pagar por atendimento particular. Relata
que onde morava anteriormente ndo tem nenhuma
USF, e por isso nunca fez acompanhamento de
saude. Durante a consulta, o paciente referiu asma
desde a infancia, mas o diagnédstico s6 foi confirmado
aos 18 anos. Sempre que apresentava os sintomas
procurava a Unidade de Pronto Atendimento (PA) e
era medicado com aerossol para alivio e, as vezes,
recebia uma prescricdo de corticosteroide oral para
casa. Nunca realizou testes de alergia, mas por oca-
sido do diagndstico chegou a fazer raios-x de térax e
espirometria, com resultados normais. Negou inter-
nagdes anteriores por asma, porém ja chegou a ficar
um dia inteiro no PA, sendo medicado e aguardando
melhorar. Relata que sempre usou salbutamol para
aliviar os sintomas, 1 a 2 vezes ao més, mas tem
notado piora progressiva no Ultimo ano, com ne-
cessidade de mais medicamento para ficar bem por
apenas algumas horas. Ha cerca de 15 dias a tosse
e o chiado no peito pioraram, passando a precisar de
salbutamol 2 vezes ao dia, ou mais. Esta se sentindo
mais cansado para realizar as suas atividades diarias
e acordou a noite por conta dos sintomas duas vezes
neste periodo. Relata ainda que nestas duas semanas
nao conseguiu jogar futebol com os amigos, como faz
toda a semana.

No momento da consulta, o paciente apresen-
tava-se ansioso, mas em bom estado geral, afebril,
levemente taquipneico (FR = 28 irpm), FC = 96 bpm,
PA 128/89 mmHg, sem tiragem intercostal ou outros
sinais de esforgo respiratério, com sibilancia difusa,
sem dificuldade para falar. Realizou a medida do pico
de fluxo expiratério que mostrou redugéo de 30% em
relacdo aos valores previstos, considerando sua altura
e idade. Referiu ter usado 2 jatos do salbutamol ha
menos de 2 horas.

Ao final da avaliagao clinica, o médico confirmou
se tratar de asma ndo controlada e n&o tratada.
Prescreveu corticosteroide oral por 7 dias e orientou
o salbutamol de horario. Elaborou uma estratégia de
tratamento anti-inflamatério continuo com beclome-
tasona spray (tendo como propelente o hidrofluoral-
cano - HFA), mantendo o salbutamol para alivio dos
sintomas, e um plano de resgate para os periodos de
piora ou exacerbacdes dos sintomas. O médico tam-

bém achou importante avaliar a fun¢do pulmonar e a
sensibilizacéo alérgica do paciente. Para isto, precisou
encaminhar o paciente para a atengdo secundaria,
onde os exames seriam solicitados e realizados.
Preencheu uma guia de referéncia onde descreveu
0 quadro do paciente e justificou o motivo do enca-
minhamento. Agendou reavaliagéo clinica em 7 dias.
Ao final da consulta, antes de se despedir, informou
ao paciente que a partir daquele momento seriam
agendadas visitas regulares para acompanhamento
do seu quadro e que a unidade estaria aberta caso
apresentasse qualquer problema adicional.

Sobre o caso

O caso traz a histéria de um jovem com asma,
usuario do sistema publico de saude brasileiro e a
abordagem de sua queixa em uma USF préxima ao
seu local de moradia, ponto preferencial de acesso
aos servicos de saude (primeiro contato, territoriali-
zagao e regionalizagao dos servigos). Nao estava em
tratamento porque no bairro onde morava nao havia
USF (baixa cobertura da Estratégia de Saude da
Familia - ESF). Como néo podia pagar por servigos
particulares, nunca fez tratamento de controle da
doenca (acesso prejudicado), frequentando apenas
0s servicos de urgéncia nos periodos de exacerba-
¢ao dos sintomas (cuidado fragmentado). Procurou
a USF presente na area de sua nova moradia, suas
queixas foram avaliadas e foi orientado a aguardar
pelo atendimento (universalidade, acolhimento com
classificacdo de risco).

Durante a consulta médica, o diagndstico clinico e
o controle dos sintomas foram avaliados, e iniciado o
tratamento anti-inflamatério, otimizando o manejo do
paciente. Optou-se por beclometasona e salbutamol
porque, em nivel local, estes sdo os medicamentos
disponiveis gratuitamente para a populagdo acom-
panhada na Atencdo Primaria a Saude (APS). Os
documentos da Global Inititiative for Asthma (GINA),
que tratam das diretrizes para o manejo dos pacientes
com asma, em sua atualizacdo de 2021, destacam
os beneficios do uso dos corticosteroides inalados
(ICS) e dos riscos do uso isolado dos short-acting
32-agonists (SABA), inclusive recomendando a opgcéao
da combinacdo ICS-formoterol como medicamen-
tos de resgate, mesmo nos quadros de asma leve.
Entretanto, ressaltam a possibilidade de adaptacao
das recomendacdes para as realidades locais, espe-
cialmente quanto a disponibilidade dos medicamen-
tos para a populacido’, e foi assim que o médico da
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unidade procedeu. Outros corticosteroides inalados
e broncodilatadores de acao prolongada estéo dispo-
niveis no sistema publico de saude brasileiro apenas
para pacientes em seguimento na atencédo especia-
lizada (fazem parte do componente especializado
da Assisténcia Farmacéutica no SUS). Uma nova
publicagéo da Iniciativa Global contra a Asma, dirigida
especificamente para a atencdo primaria a saude e
de acesso livre, acaba de ser disponibilizada?.

Além disto, o jovem paciente foi encaminhado para
as especialidades de Alergia e Pneumologia para
realizacdo de exames especificos (hierarquizacéo
e integralidade do cuidado) porque alguns exames
especializados nao estao disponiveis para a APS
no Brasil.

Ao final do atendimento, o jovem recebeu o plano
escrito orientando como proceder em caso de exacer-
bacgdes. A partir daquele momento seria acompanha-
do por todas as suas necessidades em saude naquela
unidade (adscricao e longitudinalidade do cuidado),
inclusive a reavaliagcdo do quadro atual apos 7 dias
do inicio dos medicamentos prescritos. Embora seja
um relato de caso individual, representa a realidade
de milhares de pacientes com asma e outras alergias
no Brasil, que tém seu diagndstico tardio, cuidado
fragmentado e aguardam por uma agenda nacional
que lhes garanta atengéo integral e universal a saude
onde eles estiverem.

Atencao integral a saude no Brasil

Durante muitos anos, o acesso aos servigos pu-
blicos de assisténcia a saude no pais era garantido
apenas as pessoas que possuiam vinculo trabalhista
formal. Para o restante da populagédo a assisténcia
médica acontecia mediante desembolso direto do
valor cobrado pelos servigos de saude particulares ou
de forma caritativa, em instituicdes beneficentes?.

Com a criagdo do Sistema Unico de Satde (SUS)
em 1989, servigcos e agdes curativas, de recupera-
¢ao, de promocao de saude e prevencao de agravos
passaram a ser disponibilizados indistintamente a
populagao, para atender as necessidades em saude
de acordo com os principios da universalidade, inte-
gralidade e equidade do cuidado® (Tabela 1).

Nas ultimas décadas, os indicadores de mor-
bimortalidade observados no pais modificaram-se
substancialmente. Alguns autores atribuem este
fendbmeno as melhorias nas condi¢des de vida, na
qualidade da assisténcia a saude e a mudanca ace-

lerada no perfil demogréfico da populagéo nas ultimas
décadas. Atualmente, o pais vive a sobreposicéo de
eventos epidemioldgicos, uma situagdo complexa
caracterizada por:

— metas de controle e redugéo das doencas infec-
ciosas, da desnutricao e dos problemas ligados a
saude reprodutiva ndo alcangadas;

— aumento das mortes por causas externas;

— aumento concomitante das principais doencgas
cronicas e de seus fatores de riscos (tabagismo,
0 sobrepeso e a obesidade, sedentarismo, o
estresse e a alimentagédo inadequada), gerando
uma sobreposicdo complexa de eventos®.

Para lidar com esta tripla carga de doencgas, a APS
foi definida como o modelo assistencial de saude no
pais, e a ESF ficou com a responsabilidade de estru-
turar a pratica da APS no sistema publico de saude,
seguindo a recomendacgdo da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS)5.

Para que os principios da regionalizacao e da in-
tegralidade do cuidado fossem atendidos, definiu-se
que os diferentes componentes do sistema de saude
deveriam ser reorganizados segundo o modelo das
Redes de Atencao a Saude (RAS). Neste modelo, os
profissionais de saude e pacientes, atuam e transitam,
respectivamente, por uma rede poliarquica de servi-
¢os tendo como coordenadora a APS/ESF, para onde
0s pacientes deverao retornar para um seguimento
continuado e longitudinal®.

Cuidado integral em asma

O Brasil ndo possui, até o presente momento, uma
politica nacional voltada especificamente para o en-
frentamento da asma. Outras doencas alérgicas como
anafilaxia, alergia a farmacos e alimentos, urticaria
e angioedema também aguardam reconhecimento
€ recursos.

Nos Ultimos anos temos presenciado um aumento
significativo na prevaléncia das doengas alérgicas em
todo o mundo, gerando grande impacto social, eco-
ndmico e na qualidade de vida das pessoas. Cerca
de 25% da populagéo nos paises industrializados
apresenta algum tipo de alergia. A rinite alérgica,
asma, dermatite atdpica, rinossinusite crdnica,
conjuntivite alérgica e/ou alergia alimentar também
tém acometido cada vez mais pessoas nos paises
de baixa e média renda, como o Brasil, onde as
repercussdes s&o ainda maiores pela escassez de
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Tabela 1
Principios fundamentais e organizacionais do Sistema Unico de Satde (SUS)

Sistema Unico de Satide (SUS) Definicao

Principios fundamentais Universalidade Saude como um direito de todos e garantias de acesso

aos servicos e agcoes em saude

Integralidade Atendimento a todas as necessidades em saude da populagao:

preventivas, curativas e de reabilitacéo

Equidade Oferta de agdes e servigos de acordo com as particularidades

de cada comunidade

Principios organizativos Regionalizagao Distribuicdo dos servigos e agdes no territério aproximando-os

de quem mais precisa e tornando-os mais eficientes

Hierarquizagao Disponibilizacdo dos servigos em niveis crescentes de

complexidade tecnoldgica de acordo com cada caso

Descentralizagao Redistribuicdo do poder decisério, recursos e competéncias

entre as trés esferas de governo

recursos em geral’. Embora as hospitalizagdes e
as taxas de mortalidade estejam diminuindo em
algumas regides do pais, dados de um estudo re-
cente mostraram niveis inseguros de controle dos
sintomas (12,3%) e de adesao ao tratamento (32%)
em pacientes brasileiros com asmas3.

Mesmo nesta situacado de hipossuficiéncia de
recursos, a asma, entre todas as doencas alérgicas
€ a que vem recebendo mais atencdo por parte do
poder publico por sua alta morbidade e mortalidade,
reconhecida como inaceitavel nos tempos atuais.
Em agosto de 2021, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para asma foi aprovado para
regulamentar o acesso aos cuidados de saude e me-
dicamentos para asma?®, garantindo diagnéstico e tra-
tamento mais precisos. Recentemente, o Ministério da
Saude, por meio da Secretaria de Atengéo Primaria
a Saude (SAPS), em parceria com o Instituto para
Avaliagéo de Tecnologias em Saude (IATS) elabora-
ram e implantaram a Linha de Cuidado em Asma com
o objetivo de ampliar o acesso, organizar o fluxo de
pacientes entre os diferentes pontos de atencédo das
RAS e melhorar a qualidade da assisténcia, buscando
alcancar o cuidado integral®.

Dois marcos legais foram fundamentais para
inserir o tratamento da asma no cenario da saude
publica brasileira. A primeira foi a Politica Nacional

de Medicamentos do Ministério da Saude, prevendo
0 acesso gratuito a alguns medicamentos para asma,
como beclometasona, fenoterol e salbutamol. Este
plano favoreceu especialmente aqueles com quadros
mais leves, que, apesar de apresentarem sintomas
menos intensos, exacerbam muito e sédo internados
com a mesma frequéncia que os pacientes com asma
grave'l, representando o grupo que mais se beneficia
do acompanhamento na APS2,

O segundo marco foi a portaria ministerial que
determinou a criacé@o de diretrizes terapéuticas e pro-
tocolos clinicos para asma grave, disponibilizando me-
dicamentos como budesonida, formoterol, fluticasona
e salmeterol, favorecendo o tratamento especializado
de pacientes com asma grave's.

Ha pouco mais de uma década, um plano nacional
direcionado para o grupo das doencas cronicas'4,
atualizada recentemente para os préximos 8 anos
(Plano de DANT 2021-2030), passou a definir agbes
estratégicas voltadas para as doencas crénicas nao
transmissiveis (DCNT) prevalentes no pais. Estao
contempladas no plano as doencas cardiovasculares,
cancer, diabetes mellitus e as doengas respiratorias
crénicas, grupo no qual a asma esta inserida, ao lado
de outras entidades como doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), tosse crbnica, apneia obstrutiva do
sono, dispneia e nédulos pulmonares's.
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Apesar de ter sido contemplada nas duas versoes
dos planos, ndo houve destaque ou priorizacado da
asma, mesmo neste cenario complexo de aumento
da prevaléncia das doencgas alérgicas e de asma,
importante grupo de doengas cronicas que vém sendo
tratadas de forma fragmentada e desigual’®.

Ha 25 anos foi publicado o “I Consenso Brasileiro
de Educacdo em Asma”, fruto do trabalho conjunto
das sociedades de pneumologia, alergia e pediatria.
Esta iniciativa representou um importante movimen-
to das especialidades médicas e langou as bases
para a criagdo de programas para o tratamento da
asma, com o objetivo de empoderar os pacientes
com informagbes sobre a asma, orienta-los para
o autocuidado e estimular o envolvimento familiar
no plano de tratamento; qualificar os profissionais
para 0 manejo adequado da doencga; modificar os
indicadores de morbimortalidade da asma, respei-
tando-se aspectos culturais, sociais e econémicos
do publico-alvo'?.

Na ocasiao, como resultado do esfor¢o conjunto
entre os programas recém-criados e as sociedades
de especialidades junto ao setor publico, foi elabora-
do o Plano Nacional de Controle da Asma (PNCA)
com o objetivo de institucionalizar a assisténcia aos
pacientes com asma, garantindo, assim, o acesso
ao cuidado integral e aos medicamentos de forma
gratuita e continua'”.

O PNCA néao foi implantado como se esperava,
mas serviu como referéncia para a criacdo de mais
programas e varias outras iniciativas individuais por
todo o pais, que passaram a ofertar atencao espe-
cializada e de qualidade em asma e também rinite
alérgica'8 (Tabela 2).

Ao longo destes anos, algumas iniciativas foram
descontinuadas, enquanto outras se fortaleceram e
se consolidaram?8.

Entre tantas iniciativas exitosas, podemos citar trés
programas que se destacaram por oferecer cuidado
qualificado em asma e por modificarem os indicadores
de morbimortalidade relacionados a asma em suas
regides de atuacao.

O Programa “Crianca que Chia” foi desenvolvido
em resposta aos resultados de um estudo conduzido
nos anos de 1994 e 1995, em Belo Horizonte, que
mostrou que 64% das criangas e adolescentes com
asma avaliados ja haviam sido internados por asma,
sendo que 71% destas eram reinternagbes e 90%
frequentavam as unidades de urgéncia e emergéncia,
1 a2 vezes ao més, por causa dos sintomas. O estudo

também mostrou que a abordagem dos pacientes
se limitava ao tratamento farmacoldgico das exacer-
bacdes, predominantemente em nivel ambulatorial
e hospitalar, @ semelhanga do acontecia em outros
locais. O custo econébmico com a assisténcia era
elevado e crescente, especialmente ao se considerar
que os insumos adquiridos eram, em sua maioria,
medicamentos destinados ao alivio dos sintomas
(broncodilatadores de acéo rapida e metilxantinas),
ineficazes para o tratamento dos pacientes em longo
prazo'®.

O programa foi viabilizado por meio de um contrato
de cooperagao técnica entre a Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) e a Secretaria de Saude do
Municipio de Belo Horizonte, utilizando da capacidade
instalada e recursos da rede publica de saude.

O Programa teve inicio no ano de 1996, com o
objetivo de oferecer capacitacao da equipe de saude
e educacao em asma de pacientes e familiares; reor-
ganizar a assisténcia a crianga asmatica no sistema
publico de saude em todos os niveis de atencao; e
disponibilizar medicamentos para tratamento das
exacerbacdes e controle da doenca.

O treinamento em servigo dos profissionais das
unidades de atencado primaria que participaram do
programa foi fundamental para modificar o cuidado
dispensado aos pacientes de um tratamento focado
nas crises agudas para o tratamento anti-inflamatério
de longo prazo?0. A capacitagédo envolveu pediatras,
médicos generalistas, profissionais da enfermagem
e farmacéuticos, e teve como base o documento da
Global Initiative for Asthma (GINA) de 1995.

Dois centros de referéncia de atencdo especia-
lizada em pneumologia pediatrica foram criados. O
publico incialmente assistido foi o de criangcas me-
nores de 5 anos, por serem 0 grupo de maior risco
para internagédo, segundo dados dos estudos. As
criangas maiores de 5 anos e os adolescentes foram
encaminhados para os centros de referéncia, e pos-
teriormente passaram a fazer acompanhamento nas
unidades de atencéo primaria. As a¢des de educagéao
em saude envolveram a equipe de saude, pacientes
e familiares?!.

A vinculagéo do paciente a uma unidade de aten-
¢ao primdria era considerada ponto essencial para
a continuidade das atividades educativas que abor-
davam topicos importantes, como adesao, controle
ambiental e da exposicdo a alérgenos, incentivo as
atividades fisicas, reconhecimento das agudizacdes
e sinais de agravamento.



148 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 2, 2023 Aproximando a Atengdo Especializada da Atengéo Priméria & Satide — Mello LM & Cruz AA

Tabela 2
Experiéncias de sucesso em asma no Brasil

Programas de asma no Brasil

Programa Ano Local Obijetivos Financiamento
Programa 1996 Belo Horizonte Capacitacao da equipe. Universidade Federal de
Crianga (MG) Educagao em asma. Minas Gerais (UFMG).
que Chia* Sistematizar o cuidado. Financiamento publico: utilizagao
Acesso gratuito a medicamentos da rede publica das esferas
municipal e estadual de Saude,
Plano de Nacional de
Medicamentos - SUS
Programa de 1996 Fortaleza (CE) Capacitacao e qualificagao Financiamento publico: utilizagao
Atencao Integral a da assisténcia. da rede publica das esferas
Crianga Asmatica — Educagao em saude. municipal e estadual de Saude,
PROAICA Pesquisa Plano de Nacional de
Medicamentos - SUS
Programa de 1996 Séao Luis (MA) Criar centro de referéncia Hospital Universitario da
Assisténcia ao em asma. Universidade Federal
Paciente com Educagao em saude. do Maranhao
Asma — PAPA Qualificagao profissional
Programa 2000 Curitiba (PR) Organizar fluxos assistenciais. Rede publica municipal.
Crescendo com Medicamentos gratuitos. Hospital de Clinicas da
Saude — Infecgdes Qualificagéo profissional. Universidade Federal
e Alergias Reduzir morbimortalidade do Parana (UFPR) e Hospital
Respiratérias Infantil Pequeno Principe
De volta para 2001 Porto Alegre (RS) Capacitagéao e Financiamento publico: utilizagao
Casa & Asma educagao permanente. da rede publica das esferas
Diretrizes e fluxogramas municipal e estadual de Saude,
para diagnéstico e tratamento. Plano Nacional de
Reducao das internagdes por asma  Medicamentos - SUS
Programa de 2001 Brasilia (DF) Educagao em asma. Financiamento publico: utilizagao
Atendimento ao Medicamentos gratuitos. da rede publica das esferas
Paciente Asmatico Capacitagao profissional municipal e estadual de Saude,
do Distrito Federal Plano de Nacional de
Medicamentos - SUS
Programa 2002 Londrina (PR) Educagao permanente. Financiamento publico: utilizagao
Respira Busca ativa. Diagndstico e da rede publica das esferas
Londrina tratamentos oportunos. municipal e estadual de Saude,

Medicamentos gratuitos.
Cuidado integral

Plano de Nacional
de Medicamentos - SUS

Adaptado de Cerci Neto A, et al.23
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Tabela 2 (continuacao)
Experiéncias de sucesso em asma no Brasil

Programas de asma no Brasil

Programa Ano Local Obijetivos Financiamento
Programa de 2003 Salvador e Assisténcia integral. Fundagao de Amparo a Pesquisa
Controle da Asma Feira de Santana  Medicamentos gratuitos. do Estado da Bahia (FAPESB).
na Bahia — ProAR* (BA) Criagao de centro de referéncia Financiamento publico: utilizagao
em asma grave. da rede publica das esferas
Educagao em saude. municipal e estadual de Saude,
Qualificagéo profissional Plano de Nacional de
Medicamentos - SUS
Programa de 2003 Goiania (GO) Educagao permanente. Financiamento publico: utilizagao
Controle da Asma — Busca ativa de pacientes. da rede publica das esferas
CATAVENTO Medicamentos gratuitos. municipal e estadual de Saude,
Qualificagdo da assisténcia. Plano Nacional de
Conhecer e melhorar Medicamentos - SUS
os indicadores
epidemiologicos locais
Programa de 2003 Niter6i (RJ) Diagnéstico e tratamento. Financiamento publico: utilizagao
controle de Asma — Assisténcia integral. da rede publica das esferas
Respira Niteroi Conscientizagao municipal e estadual de Saude,
da gestao publica. Plano de Nacional de
Melhorar os indicadores Medicamentos - SUS
epidemiologicos locais
Plano de Atencéao 2004 Rio de Janeiro Reduzir morbimortalidade. Financiamento publico: utilizagao
ao paciente com (RJ) Capacitagao profissional. da rede publica das esferas
asma e rinite do Educacao permanente. municipal e estadual de Saude,
Municipio do Criagdo de polos de asma. Plano de Nacional de
Rio de Janeiro — Garantir acesso a medicamentos Medicamentos - SUS
RespiraRio e testes diagndsticos.
Aperfeicoar sistema
de informagao
Programa CreAs — 2006 Vitéria (ES) Constituir centro de referéncia. Financiamento publico:
Controle de Educagao em saude. Prefeitura Municipal.
Rinite e Asma Educacgao permanente. Hospital Escola da Escola
da Santa Casa Pesquisar e controlar de Medicina da Santa Casa
de Misericordia comorbidades de Misericordia (EMESCAM)
Programa Infantil 2012 Uruguaiana (RS)  Reduzir a morbidade Financiamento publico:

de Prevencao
de Asma (PIPA)

e a mortalidade por asma
em criangas

SMS, Prefeitura Municipal

Adaptado de Cerci Neto A, et al.23
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Como resultado do programa foram relatados
maior seguranga para prescrever e utilizar os corticos-
teroides inalatdrios, maior sensibilidade das equipes
para assistir os pacientes, e maior segurangca dos
profissionais médicos para diagnosticar e tratar ade-
quadamente a doenca. Também foi observado incre-
mento nas prescricdes de corticosteroides inalados,
no uso de broncodilatador aerossol com espacgador,
e na reducdo de 79% das taxas de internacdo nos
anos seguintes ao inicio do programa?2.

Em artigo publicado apds 10 anos da implantacao
do “Crianca que Chia”, os autores discutem o impacto
positivo nos indicadores epidemioldgicos locais, na
qualidade de vida, na qualidade da assisténcia pres-
tada aos pacientes e na geragéo de conhecimentos
cientificos inéditos23.

Destacaram como desafios encontrados ao longo
deste tempo, a baixa adesao ao programa (50 a 60%
das criangas), o que pode ter afetado os resultados
observados com relagdo ao controle da asma, pro-
blema relatado também em outros locais; a parceria
entre 0 municipio e a universidade que depende, em
principio, da vontade e interesse de seus respectivos
gestores, o0 que pode em algum momento dificultar a
continuidade do programa; o aumento da cobertura
da Estratégia de Saude da Familia, que representa
a estratégia de APS no pais que, ao mesmo tempo
que favorece o acesso a cuidados em saude, possui
profissionais com pouca qualificacdo para diagnosti-
car e tratar asma; e falta de acesso a corticosteroi-
des mais potentes na APS para tratar casos mais
complexos?3.

O Programa de Controle da Asma na Bahia
(ProAR) é outro exemplo de sucesso, que mudou a
realidade dos pacientes com asma grave e os indi-
cadores epidemioldgicos relacionados a doenca nas
cidades de Salvador e Feira de Santana.

O ProAR é um programa de ensino, pesquisa e
assisténcia especializada, multi-institucional, baseado
no PCNA, coordenado pela Universidade Federal
da Bahia, financiado pela Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB) e opera-
cionalizado com o apoio e colaboracdo dos setores
publicos municipal (Salvador) e estadual (Bahia)24.

O programa foi implantado em 2003 como um
centro de referéncia em asma grave para os pacientes
oriundos da Atencdo Primaria da cidade de Salvador,
Feria de Santana e regido, no Estado da Bahia.
A iniciativa surgiu da necessidade de abordagem
adequada e acompanhamento especializado para

pacientes com as formas mais graves da asma, a
maioria sem acesso ao tratamento anti-inflamatério
de longo prazo?425.

As principais metas do programa foram dispo-
nibilizar assisténcia integral ao paciente com asma
no sistema publico de saude; ofertar gratuitamente
medicamentos para asma; estruturar ambulatérios de
referéncia para os casos graves e capacitar as equi-
pes de atencao primaria para o cuidado dos pacientes
com as formas leves e moderadas da doenca.

Ja nos primeiros anos do programa, quatro centros
de referéncia em Salvador e um em Feira de Santana
foram constituidos, ampliando o acesso a atengao es-
pecializada em asma. Apds a implantacao do ProAR,
observou-se reducdo em 85% nos atendimentos de
urgéncia, e 90% nas internacdes nos servigos da
rede publica dos municipios; absenteismo escolar e
laboral 86% menor, e diminuicdo em 67% da neces-
sidade de uso de corticosteroide oral pela popula¢do
assistida26.

Com relagao aos custos diretos e indiretos com a
doenca para as familias, observou-se reducao de 50%
no tempo gasto com deslocamentos, 59% no tempo
gasto em salas de espera por causa da asma, e 80%
no absenteismo escolar. Os medicamentos eram os
itens que mais pesavam no orgamento familiar e, apds
o programa, verificou-se uma reducgéo de 37,5% para
4,5% do comprometimento da renda com a asma.
Como consequéncia, observou-se aumento de 10%
na renda familiar média e redug¢éo dos custos com o
tratamento em 86,3%, gerando um incremento anual
médio na renda familiar de 50% com relacao a renda
anterior ao programa?’.

Também foram identificadas redu¢des importantes
nos custos com internagdes, UTI e visitas & emergén-
cia, mesmo considerando o aumento dos gastos do
setor publico com medicamentos inalatérios, exames
complementares e consultas?8.

A atuacdo do programa desde sua implantacédo
produziu dados que deram suporte a varios estudos,
gerando o conhecimento especifico de grande rele-
vancia. Um dos estudos foi a comparagéo de caracte-
risticas demogréficas, clinicas e de fungéo pulmonar
entre duas coortes de adultos com asma grave — a
coorte brasileira do ProAR e uma coorte europeia
formada a partir de um consorcio entre instituicdes
académicas, industria farmacéutica e organizagdes
de pacientes (U-BIOPRED) e controles com asma
leve/moderada brasileiros e oriundos de 11 paises
europeus. Os resultados mostraram que, apesar de
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algumas diferencgas, semelhancas fenotipicas referen-
dam a asma como entidade nosoldgica, o que permi-
te, entre outras coisas, estudos de cooperagéo entre
grupos de varios lugares em busca de respostas para
questdes importantes como a variabilidade fenotipica
da asma e de resposta aos tratamentos2°.

Outro, entre tantos estudos, realizado com a
coorte de pacientes com asma grave do ProAr, mos-
trou que pacientes com asma apresentam 53% mais
chance de apresentar depressao, possivelmente pela
qualidade de vida afetada por exacerbacdes frequen-
tes e sintomas que chegam a ser incapacitantes.
Neste estudo, os autores discutem ainda que a asma
pode constituir um evento adverso negativo na vida,
induzindo sofrimento e estresse (fisico e mental).
O estresse psicolégico poderia levar a aumento de
marcadores pro-inflamatdrios, que poderia ser a base
da relagéo entre asma e depressaos?.

O Programa Infantil de Prevencéo a Asma (PIPA),
criado em 2012 no municipio de Uruguaiana/RS, é
outro exemplo bem-sucedido que partiu da iniciativa
individual e que, posteriormente, foi incorporado como
programa municipal, garantindo que suas agodes fos-
sem estendidas a todo o municipio de forma continu-
ada. Com o objetivo de reduzir a morbimortalidade, foi
decisivo para melhorar a abordagem, os indicadores
epidemioldgicos e a qualidade de vida de criangas e
adolescentes com asma na regiao3.

Onde estamos neste momento?

Segundo a OMS, 400 milhdes de pessoas no mun-
do n&o tém acesso a cuidados de saude essenciais.
Embora j& seja possivel observar avancos significati-
vos nas condi¢cdes de saude e qualidade de vida das
pessoas, as melhorias ainda sao distribuidas de forma
desigual, considerando-se diferentes paises e diferen-
tes regides de um mesmo pais. Em alguns locais, os
sistemas de saude séo frageis e pouco integrados,
faltam recursos e profissionais de saude, e o cuidado
oferecido é fragmentado e de baixa qualidade®?.

Acredita-se que servigos de saude integrados, com
abordagem continuada e centrada nas pessoas seja o
caminho para se obter mais qualidade nos cuidados
em saude, mais resolutividade e maior satisfagéo do
usuario, com otimizagao de recursos32.33,

A aproximagéo da Atencéo Especializada, de nivel
secundario e terciario, com a Atencdo Primaria é a
base dos cuidados integrados em saude (“cuidado

integrado”, “cuidado compartilhado” e “cuidado cola-
borativo”), que se da pelo conhecimento das rotinas

dos profissionais e maior envolvimento das equipes
e servigos de saude dos diferentes niveis de aten-
¢ao34. Outras experiéncias de aproximacéo visando
melhorar o manejo da asma mostram resultados po-
sitivos3?, assim como experiéncias em outras areas
como saude mental3® e oftalmologia®”.

No Brasil, a Atengao Especializada Secundaria
(AES), importante componente do sistema de saude,
tem se mostrado como o nivel mais fragil, por sua
desarticulacao e sobrecarga, dificultando a organi-
zagao da Atencdo a Saude segundo a logica das
RAS?®. Alguns aspectos da organizagao das redes de
atencao, envolvendo especialmente a APS e a AES
tém sido alvo de discussoes frequentes. Tém sido
apontados como pontos criticos para a estruturacao
adequada de RAS os seguintes fatores:

1. falta de entendimento do modo de funcionamento
das Redes de Atencéo a Saude e o papel de cada
componente na sua organizacao;

2. falta de coordenagéo da RAS que, por definicéo,
deve estar a cargo da APS;

3. falta de sistema de referenciamento baseado em
classificacao de risco, partindo da APS, garantindo
equidade do cuidado;

4. falta de equipes multiprofissionais qualificadas
para o cuidado integral e integrado a saude dos
usuarios nas AES;

5. servigcos diagndsticos ofertados fora da logica de
custo-efetividade, com indicagdes nao baseadas
em evidéncias cientificas comprovadas e acesso
n&o priorizado segundo o risco.

Ampliando o olhar para o que acontece além
das fronteiras nacionais, € possivel observar que
questdes relacionadas ao subdiagndstico e manejo
subotimo da asma, como relatado no caso ilustrativo
deste artigo, também sdo encontradas em outros
paises, especialmente naqueles com limitagdes de
recursos destinados a saude. Em um estudo reali-
zado no Vietna, os pesquisadores propuseram um
algoritmo baseado em diagndstico sindromico para
a abordagem de queixas respiratérias nas unidades
de saude e observaram maior padronizagéo diag-
nostica e esquemas terapéuticos mais adequados
e iniciados em tempo oportuno38.

Talvez um esforgo internacional conjunto em
defesa de maior conscientizacdo e priorizagdo da
asma e outras doencas alérgicas no cenario da saude
publica possa modificar globalmente o cenario atual
e a realidade dos pacientes.
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Consideracoes finais

O Brasil ainda nao dispde de politicas publicas
de &mbito nacional voltadas especificamente para o
publico com doencas alérgicas e asma. Os avancos
e beneficios obtidos até o presente momento sao
oriundos das varias experiéncias individuais que
mudaram a realidade de milhares de pacientes e
os indicadores epidemioldgicos locais da asma. Os
pioneiros atuaram como modelos que foram repro-
duzidos e adaptados, alcangando mais pessoas e
potencializando os resultados.

Mesmo reconhecendo o papel inestimavel destas
iniciativas como alternativas para o acesso a atencéo
de qualidade em asma, uma critica que surge a nao
implantagdo de um plano como politica de estado, é
a distribuicdo heterogénea de programas independen-
tes pelo pais, contrariando os principios da equidade
e integralidade dos cuidados em saude, principios
fundamentais do Sistema Unico de Saude.

Compreender o funcionamento do sistema de
saude brasileiro, sua organizacéo e o papel de cada
ponto de servico dentro da RAS sdo agbes funda-
mentais para que possamos identificar fragilidades
e trabalhar solu¢cdes. Uma maior aproximacao dos
niveis de atencao é a base para que as diferentes
estratégias, como diagndsticos e tratamentos basea-
dos em evidéncias cientificas, classificagdo de risco
e regulagéo do fluxo de pacientes dentro da RAS,
sejam adaptadas e aplicadas em prol da melhoria
da qualidade da assisténcia, condicdes de saude e
qualidade de vida da populag&o. A qualificagéo dos
diferentes atores de cada nivel de atencao pode
ser o ponto de partida para a mudanca pretendida.
Importante ressaltar que ndo s6 APS necessita de
capacitacao adequada. Cada nivel de aten¢éo a sau-
de precisa se inteirar das competéncias e atribuicoes
de todos os outros, para que as agbes transcorram
em clima de cooperacgéo solidaria, em beneficio do
usudrio que busca o sistema de saude.
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RESUMO ‘

Os disturbios do olfato (DO) impactam de forma significativa na
qualidade de vida dos individuos, e o conhecimento tedrico a
respeito do assunto deve ser de dominio dos alergologistas e
imunologistas clinicos, possibilitando, assim, o seu diagnéstico
e implementagao de intervencdes. Suas causas podem ser
variadas, entre elas estdo: rinite alérgica, rinossinusite cronica
com ou sem polipos, infecgbes de vias aéreas superiores, ex-
posicao a substancias quimicas, doengas neuroldgicas, drogas,
traumas e o proprio envelhecimento. O olfato pode ser avaliado e
mensurado através de testes com metodologias diferentes, cujo
objetivo é avaliar parametros como a identificacdo de odores,
limiar e discriminagéo olfativa. Esses testes sdo de fundamental
importancia para caracterizar objetivamente a queixa do paciente,
como também avaliar o olfato antes e apés determinada aplicagcao
terapéutica. O tratamento das desordens olfativas é baseado em
sua etiologia, portanto determinar a sua causa € indispensavel
para uma melhor eficacia no manejo. Entre as principais opgoes
estao os corticoides topicos, com impacto significativo nos pacien-
tes com doenga sinusal associada, treinamento olfatério e outras
intervengdes como 6mega 3, vitamina A intranasal, e terapias que
ainda requerem mais estudos.

Descritores: Rinite, transtornos do olfato, sinusite, anosmia,
COVID-19.

Introducéo

Durante a pandemia de SARS-CoV-2, observou-
se como sintoma frequente dessa doenga o disturbio
olfatério e gustativo. Cerca de 30% dos infectados
apresentou algum nivel de déficit do olfato2. Dessa
forma, um sintoma até entado pouco valorizado, ga-

‘ ABSTRACT

Olfactory dysfunction significantly impacts quality of life, and
allergists and clinical immunologists must be informed about it for
diagnostic and interventional purposes. The causes are varied:
allergic rhinitis, chronic rhinosinusitis with or without polyps, upper
airway infections, exposure to chemicals, neurological diseases,
drugs, trauma, and aging itself. Olfactory function can be evaluated
and measured by several tests that use different methodologies
to evaluate and identify odors, olfactory threshold, and olfactory
discrimination. These tests are fundamental for objectively
characterizing patient complaints and evaluating olfactory function
before and after therapeutic interventions. Olfactory disorders are
treated according to their etiology, so determining their cause is a
major factor in treatment efficacy. The main options include topical
corticosteroids, which have a significant impact on patients with
sinus disease, olfactory training, other therapies (such as omega
3 and intranasal vitamin A), in addition to therapies that require
further research.

Keywords: Rhinitis, olfactory dysfunction, anosmia, sinusitis,
COVID-19.

nhou evidéncia tanto em estudos clinicos, como no
dia a dia dos consultérios médicos.

Dentre as diferentes e importantes fungbes do
olfato no ser humano, ele desempenha grande papel
social, sendo responsavel por prover informagdes

1. Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Servigco de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das Clinicas - Sao Paulo, SP, Brasil.
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acerca do meio em que estamos envolvidos. A di-
minuicdo ou auséncia de olfato interfere de forma
significativa em varios aspectos pessoais e sociais,
com consequente queda da qualidade de vida. Como
exemplos, podemos citar: a alteragdo do paladar,
perda do prazer ao comer, perda de peso, ingestao
de alimentos deteriorados, dificuldade em reconhecer
a inalagdo de substancias quimicas toxicas, e até
mesmo interferir nas relagdes interpessoais®*.

Dentre as afec¢des nasossinusais mais comuns
atendidas para o especialista em alergologia e imu-
nologia clinica esta a rinite alérgica (RA), afetando
cerca de 10 a 25% da populacao mundial. Apesar
dos sintomas mais comuns, como obstrucao nasal,
rinorreia, espirros e prurido serem bem reconhecidos
e abordados na pratica clinica, os disturbios do olfato
(DO) e do paladar também podem estar presentes
nesses pacientes, em uma prevaléncia estimada em
23% e 31%55.

Dessa maneira, 0 objetivo desse artigo é revisar a
fisiopatologia do olfato, causas, ferramentas diagnds-
ticas e tratamentos dos disturbios olfativos.

Métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura.
Foi realizada entre os meses de maio a agosto de
2022 uma pesquisa por estudos que abrangessem os
seguintes descritores em ciéncias da saude (DeCS):
rinite, sinusite, COVID-19, transtornos do olfato, si-
nusite e anosmia, nas seguintes bases eletrénicas:
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude (MEDLINE) e Scientific Eletronic
Library Online (SciELO).

Foram incluidos artigos disponibilizados na inte-
gra, nos ultimos 20 anos (2002 a 2022), excetuando
apenas dois artigos publicados em 1982 e 1997, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Os titulos e
resumos das publicacdes foram revisados e anali-
sados, sendo incluidos preferencialmente revisdes
sistematicas, metandlises e estudos randomizados
e controlados. Apds leitura dos resumos, 45 estudos
foram elegiveis e lidos na integra e analisados de
acordo com o objetivo de realizar uma revisdo nar-
rativa sobre disfungbes olfatérias, desses, 35 foram
utilizados para elaboragdo do texto. Foi utilizado
também um capitulo de livro relacionado ao tema.

Fisiopatologia

A funcgéo olfatéria adequada depende de varios
fatores, como o estimulo apropriado aos receptores
presentes na mucosa nasal, sua transmissao neural,
recepcao e processamento da informacao pelo bulbo
olfatério, cdértex olfatério e componentes do sistema
limbico”.

A mucosa olfatéria é localizada na regido superior
da cavidade nasal, revestindo parte do septo, placa
cribriforme e corneto superior, medindo cerca de
2 cm? e usualmente recoberta por muco. O epitélio
pseudoestratificado colunar é formado por quatro
tipos celulares principais*7:8, conforme descrito a
sequir.

— Neurbnios sensoriais olfatérios (NOS): células
bipolares que comunicam a superficie epitelial
com o bulbo olfatério.

— Células de sustentacdo: responsaveis por fornecer
suporte para os neurbnios sensoriais e por
processos de desintoxicac¢éo e fagocitose de subs-
tancias as quais o epitélio olfatério é exposto.

— Células da camada basal: pequenas células
responsaveis por manter o equilibrio entre a apop-
tose e a neogénese por meio da sua diferenciacao
para substituir os NOS ou células de sustentacao
injuriadas.

— Células microvilares: fungdo ainda desconhe-
cida.

O caminho percorrido pelo estimulo gerado pelo
odor faz parte do paleocértex, a parte mais antiga
do cérebro, desencadeando emocdes e gerando
memoarias. A percepgao olfatéria é influenciada
pela emocdo, sendo que os odores desagradaveis,
em uma forma de provocar o sentido de “alerta/
perigo”, sdo percebidos mais rapidamente do que
os agradaveis, gerando, inclusive, aceleracao da
frequéncia cardiaca*.

Disturbios do olfato

Os disturbios do olfato podem ser divididos em
disturbios quantitativos e qualitativos.

Os quantitativos sdo a hiposmia, caracterizada
pela redugao da fungéo olfatéria, e a anosmia, que é
a sua auséncia. Os disturbios qualitativos, por sua vez,
sdo subdivididos em parosmia, que é a distorcao da
percep¢ao de um odor na presenca do mesmo, e em
fantosmia, que é a percepgao de um odor na auséncia
de uma fonte de odor (Tabela 1)4.
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Tabela 1
Classificacdo dos disturbios olfatérios

Disturbios olfatorios

Quantitativos Qualitativos
Hiposmia Parosmia
Anosmia Fantosmia

Causas de disfuncao do olfato

A exposicédo a substancias quimicas, a poluicéo,
doengas neuroldgicas, drogas, traumas, envelheci-
mento e disturbios nutricionais podem ser causas de
desordens do olfato (Tabela 2). No entanto, dois tercos
das DO sao causadas por infec¢des do trato respira-
tério superior ou doencas dos seios paranasais.

Rinite

Atualmente, pouco se sabe sobre as alteragdes
do olfato na rinite, em especial na rinite alérgica (RA).
Admite-se que seja um mecanismo misto envolvendo
alteragoes inflamatérias e fisicas®.

Dentre as alteragdes inflamatdrias, Guilemany e

cols. identificaram a presenca de dois importantes
marcadores: eosinofilia periférica e proteina catidnica

Tabela 2
Causas dos disturbios olfatérios

Agentes quimicos

Poluicao

Doencas neuroldgicas

Drogas

Disturbios nutricionais

Infecgdes do trato respiratério superior
Doengas nasossinusais

Traumas

Tumores

Envelhecimento

Sindrome de Kallmann

eosinofilica (ECP) na mucosa nasal. Além disso, esse
estudo mostrou correlagé@o entre o olfato e a persis-
téncia da exposicao ao alérgeno: na rinite alérgica
perene, na qual ha continua exposicao aos acaros,
ocorreria a hiposmia também continua; enquanto que
nos pacientes com rinite alérgica sazonal, no caso do
estudo ao pdlen, ocorreria a hiposmia apenas durante
a exposicao natural aos polens.

A justificativa para essa notavel observagao seria a
de que a fase tardia da reacao alérgica é caracteriza-
da pela presenca de granuldcitos eosinofilicos, altera-
¢bes humorais e celulares na mucosa nasal, e foi mais
observada em pacientes com rinite alérgica perene
do que na rinite sazonal. Devido a essa inflamacao
cronica, infere-se que haja uma reducgéo do fluxo de
informacgdes nos receptores olfativos, e consequen-
temente um prejuizo na detec¢éo do olfato. Sendo
assim, o tipo de exposicao ao alérgeno e a duragao
da inflamagao desencadeiam diferentes mecanismos
de DO'. Passali FM e cols., além de reforcarem esse
mecanismo, correlacionaram a presengca de DO a
maior gravidade na rinite alérgica do que em outras
rinites ndo alérgicas®1°.

Outro estudo analisou o epitélio da mucosa nasal
de camundongos com rinite alérgica sensibilizados
a fungos e expostos cronicamente a esse alérgeno.
Observou-se um afinamento importante do epitélio
olfativo, além da presenca de marcadores apoptéticos
e numerosos infiltrados eosinofilicos. Especula-se
que a morte celular € mediada pelos marcadores
de Necrose Tumoral (TNF) e Interferon, com base
na mesma fisiopatologia da asma. Nesse modelo, o
aumento do TNF esteve associado diretamente com
a apoptose neuronal olfativa®.

Além disso, acredita-se que 0 mecanismo fisico
também desempenhe um importante papel, visto
que a obstrugdo nasal contribui para o bloqueio
no transporte de particulas de odor para o epitélio
olfatério®. A obstrugdo nasal ocorre principalmente
pela hipertrofia da mucosa dos cornetos inferiores,
médios e/ou superiores, ou por meio da formacao de
polipos em decorréncia de um processo degenerativo
provocados pela RA mal controlada’2.

Rinossinusite cronica

A rinossinusite cronica (RSC) é caracterizada
como inflamagao da mucosa e dos seios paranasais
por mais de 12 semanas, e esta presente em 10%
dos adultos na Europa e Estados Unidos (EUA). No
Brasil, hd uma prevaléncia de 5,5%.
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A sintomatologia se manifesta por meio de dor
facial, secrecdo nasal, congestdo, hiposmia ou
anosmia. A alteragdo do olfato é encontrada em
30,0-78,2% dos pacientes, variando de acordo com
a idade, sexo ou presencga de polipos's.

Existem dois principais fenétipos dessa doenca: a
rinossinusite com polipose nasal (RSCcPN), e sem
polipose nasal (RSCsPN)13,

A fisiopatologia da RSC vai muito além do prejuizo
na ventilacdo e drenagem das cavidades sinusais.
Atualmente, existe um conceito direcionado para
imunologia da mucosa nasossinusal e o desvio pa-
ra assinaturas inflamatdrias (tipo 1, 2 e/ou 3), nas
quais cada uma determinara o endétipo da RSC,
assim como a gravidade da doenca, progndstico e
resposta ao tratamento’3.

Em estudo realizado por Soler ZM e cols., avaliou-
se a presenca de proteinas inflamatérias coletadas no
muco da fenda olfativa em pacientes com RSCcPN
e RSCsPN. A alteragéo do olfato nesses pacientes
foi documentada por meio do método Sniffin's Sticks
test. Nao foi observada diferenga entre os grupos
RSCcPN e RSCsPN em relagéo aos fatores de risco
que interferem no olfato (idade, sexo, asma, rinite
alérgica, diabetes mellitus, depressao e tabagismo),
porém foi observada relagéo inversa entre a medigéao
objetiva do olfato e as quimiocinas: CCL2 e CCLS3,
citocinas: IL5, IL6, IL13, IL10, IL9 e IL23 e IgE
total. Ao contrario desse cenario, niveis elevados
de VEGF-A e CXCL5 foram associados a melhor
desempenho olfativo. Todas essas proteinas esta-
vam aumentadas numa maior frequéncia no grupo
com RSCcPN, exceto a VEGF-A'. Isso justificaria
porque pacientes com RSCcPN apresentam pior
desempenho do olfato.

Além da analise histolégica, esse estudo também
correlacionou o grau de opacificagéo da fossa olfa-
téria na tomografia computadorizada e observou-se
que quanto maior o grau de opacificagdo, maior a
presenca das proteinas prejudiciais ao olfato'*. Além
disso, sabe-se que a RSCcPN possui o agravante
da obstrucdo mecénica do epitélio olfativo pela
presenca de pdlipos, e dessa forma, os pacientes
apresentam significativo comprometimento do olfato,
se comparados com os pacientes com RSCsPN. E,
dentre o grupo das RSCcPN, destaca-se a doencga
respiratdria exacerbada por aspirina (DREA), na
qual o comprometimento do olfato ocorre em uma
frequéncia de até 72%, com importante impacto na
qualidade de vida'®.

Infeccées das vias aéreas superiores

Responsavel por 18-45% dos casos de disfungéao
olfatéria, pode ocorrer de forma insidiosa e mais fre-
quente em mulheres, na faixa etaria dos 40-50 anos,
apos infecgdes por virus respiratérios como rinovirus,
adenovirus, coronavirus e outros. Geralmente, os
sintomas melhoram espontaneamente até o terceiro
més apos a infecgéo’®.

A pandemia de COVID-19 trouxe um aumento do
numero de casos € ressaltou a importancia dessa
causa. Especula-se que no ano de 2020, 35-85% dos
pacientes com COVID-19 apresentaram disfungéo do
olfato, e destes, 10-17% nao melhoraram esponta-
neamente. Os pacientes apresentavam inicio subito
e alteracéo do paladar/gustagéao, diferentemente das
DO causadas por outros virus'®. O mecanismo de
acao ainda é incerto, envolvendo aspectos fisicos, o
edema da mucosa e presenca de muco reduzindo a
chegada das particulas odoriferas até a fenda olfa-
tdria. Além disso, o aspecto inflamatdrio da infeccao
por SARS-CoV-2, a liberagdo de mediadores como
TNF-alfa, IL1-alfa e IL1-beta, o neurotropismo e
acometimento das células de sustentagéo do epitélio
olfativo, podem também justificar a subita evolugédo
clinica e pior prognéstico do SARS-CoV-2 frente a
outros virus respiratérios15:16,

Traumas

Pode corresponder a 8-20% das causas e estao
relacionados principalmente ao impacto posterior nos
traumas cranianos. A perda do olfato geralmente ocor-
re imediatamente, no entanto alguns pacientes podem
levar meses para perceber. A hiposmia ocorre mais
em lesdes frontais, enquanto a anosmia esta cinco
vezes mais relacionada a lesao occipital. Além disso,
sabe-se que a discriminacao do odor pode estar mais
prejudicada do que a identificagdo do odor2.

Toxinas/drogas inalatorias

Medicagdes e drogas como anfetaminas, antibi-
6ticos e anti-hipertensivos podem afetar o olfato de
forma reversivel ou persistente. A exposicao a gases
téxicos como nicotina, monodxido de carbono, sol-
ventes, metais pesados podem levar a DO em 2-6%.
Essa exposi¢édo pode estar relacionada ao ambiente
de trabalho, configurando uma doencga ocupacional,
devendo ser reforcado uso de equipamentos de
protecdo individual (EPIs) e monitorado através de
testes de olfato?.
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Sindromes

Correspondem a uma pequena parcela dos casos,
em até 4%. A sindrome de Kallmann é a mais conhe-
cida e apresenta clinica de hipogonadismo hipogona-
dotrdfico, infertilidade e hiposmia/anosmia2.

Envelhecimento

Sabe-se que o limiar olfativo reduz progressiva-
mente com o envelhecimento, e isso pode afetar di-
retamente a nutricdo dos idosos, ao reduzir prazer ao
se alimentar. Pode contribuir também para a redugao
de cognicao, e ser o primeiro sintoma de sindromes
demenciais como o Alzheimer e o Parkinson'”.

Tumores e neoplasias

Tumores como meningioma da goteira olfatéria,
estesioneuroblastoma e hamartoma, assim como di-
versos outros, podem estar relacionados a disfungéo
olfatéria e necessitam avaliagcdo através de exames
de imagem, especialmente a ressonancia magnética
de encéfalo?.

Métodos de avaliacao do olfato

A avaliacdo do olfato pode ser mensurada por
varios testes, de caracteristicas diferentes e pa-
dronizados de acordo com uma populagdo, dentre
eles estao: Sniffin' Sticks test, bastante utilizado na
Europa, enquanto o teste de identificagcdo de cheiros
da Universidade da Pensilvania (UPSIT) e o teste de
identificagao do Connecticut Chemosensory Clinical
Research Center (CCCRC) sao mais utilizados pelos
norte-americanos.

Basicamente esses testes avaliam a identificagao
de odores, limiar e discriminagao olfativa por meio de
diferentes métodos. S&o de fundamental importancia
para caracterizar objetivamente a queixa do paciente,
e Uteis para avaliar o olfato antes e apds determinada
aplicagéo terapéutica.

Teste de identificacdo de cheiros da
Universidade da Pensilvania (UPSIT)

Trata-se de um teste que avalia apenas a identi-
ficacdo olfativa, de facil aplicagédo, podendo ser feito
pelo proprio paciente em sua casa. E composto por
uma cartela com 40 pdginas contendo uma area
para “raspar e cheirar” e alternativas para assinalar
o odor correspondente. De acordo com a pontuacao,

classificam-se em normosmia, hiposmia ou anosmia.
O teste foi validado para a populagéo brasileira’8,

Teste de identificacdo do Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center
(CCCRC)

Trata-se de um teste que avalia ndo somente a
identificagéo, como também o limiar olfativo, agregan-
do mais informacgdes a avaliagao final que se da pela
somatoria e média da pontuagéo em cada teste.

No teste de identificacdo, o paciente recebe uma
lista contendo alternativas de possiveis odores, e
entédo é estimulado a escolher entre as varias alter-
nativas o odor correspondente ao cheiro apresentado
pelo examinador em um frasco nao rotulado. Ja o
limiar do olfato é encontrado através da apresentacéao
N-butanol em diferentes concentragdes em diferentes
frascos em comparagao com um frasco contento agua
destilada. O paciente é estimulado a escolher qual
frasco sente o odor, e apds acertos consecutivos o
limiar olfatério do paciente é determinado. Este teste
também foi validado para a populacio brasileira’®.

Sniffin' sticks test

Trata-se de um teste mais completo e de aplicacédo
mais demorada, que avalia limiar, discriminacdo e
identificagao olfativa. Nestas trés etapas, que podem
ser aplicadas separadamente, o paciente é estimula-
do a cheirar canetas dispensadoras de odor20.

Na avaliacdo do limiar o paciente deve escolher
entre trés canetas, qual delas contém o diluente
butanol, sendo que as outras duas canetas néao
possuem odor. Ao todo sao 16 trios de canetas em
concentragdes crescentes do diluente, e o teste é
reaplicado em todo acerto para garantir que néo esta
ocorrendo ao acaso. O limiar é dado pela média dos
ultimos quatro acertos.

A discriminacéo é testada pedindo para o paciente
distinguir entre as trés canetas que serdo apresen-
tadas, qual apresenta o odor diferente, uma vez que
duas canetas terao odores iguais, e uma sera dife-
rente. Ao todo sdo apresentadas 16 trios de canetas.
A pontuacgao é a somatdria dos acertos dos 16 trios
apresentados.

Na etapa de identificagdo, o avaliado deve es-
colher entre quatro alternativas mostradas no papel
aquela que corresponde ao odor que sera apresenta-
do em cada uma das 16 canetas. Esta em processo
de validagcao no Brasil.
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Tratamentos

O tratamento das desordens olfativas é baseado
em sua etiologia, portanto determinar a causa da
disfuncao olfativa é indispensavel para uma melhor
eficacia no manejo?.

Glicocorticoides

Os corticoides tépicos sdo muito utilizados nas
desordens olfativas, independente de sua etiologia.
Apresentam impacto significativo nos pacientes com
rinossinusite crénica, ja nas demais etiologias o seu
beneficio necessita ser mais estudado, porém devido
0 baixo risco de efeitos colaterais, pode ser usado
como monoterapia ou associado a outros tratamen-
tos2!. No caso de DO causados pela COVID-19,
sugere-se que seja continuado, caso ja estivesse
em uso para RA ou RSC2.

Os corticoides topicos parecem ajudar na recupe-
racéo olfatdria na etiologia pds-infecciosa, no entanto
sua eficacia deve ser cuidadosamente avaliada, pois
um terco desses pacientes apresentam recuperagao
parcial ou completa espontédnea. Nao ha evidéncia
cientifica bem estabelecida do beneficio de corticoide
tépico nos pacientes com anosmia pés-infec¢éo por
SARS-CoV-2, portanto ndo ha recomendagdo do
uso rotineiro®2.

Vale ressaltar que o spray nasal de corticoide
atinge a fenda olfatéria de forma limitada, dessa
forma alguns estudos utilizaram técnicas com apli-
cador longo ou lavagem nasal com alto volume de
soro fisioldgico associado a corticoide, fluticasona ou
budesonida diluidas23.

A budesonida nasal em alto volume tem mostrado
beneficio no tratamento de desordens olfativas na
rinossinusite crénica, mostrando-se segura em curto
prazo de 4-8 semanas. Quanto a efeitos colaterais
e possivel alteracdo no eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal, um estudo avaliou a seguranca do uso
em longo prazo do corticoide nasal em alto volume.
Smith e cols. selecionaram pacientes adultos, com
rinossinusite cronica e com cirurgia endoscopica
sinusal prévia em uso de irrigacdo de alto volume
com budesonida nasal na dose de 1 mg, ho minimo
duas vezes ao dia, por 12 meses. Foram excluidos
pacientes que utilizaram corticoide sistémico recen-
te. Concluiu-se que nao houve supressao do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal no uso da budesonida
nasal de alto volume em duracdo maior que dois
anos?.

Os corticosteroides sistémicos também apresen-
tam algum beneficio nas disfun¢des olfatérias por
meio da redu¢ao de mediadores inflamatérios e por
influenciarem na expresséo do gene olfativo. O uso
de corticoide sistémico deve ser cauteloso devido
aos efeitos colaterais e falta de evidéncias?*. Alguns
estudos mostram beneficio do uso durante curto
periodo no olfato dos pacientes apés COVID-19. A
duracdo da doencga, a idade, o sexo e a presencga
de parosmia ndo apresentou relacao com a resposta
ao tratamento aos corticoides?2.

Citrato de soédio

Um estudo demonstrou que a aplicacéo de citrato
de sddio intranasal levou a melhora nos escores de
identificacdo do olfato em pacientes com hiposmia
pds-infecciosa quando comparado com placebo, e
néo evidenciou mudanca significativa em pacientes
com hiposmia de outras causas etioldgicas, como
pds-traumatica, em doencga nasossinusal e idiopatica.
O calcio tem papel inibitério na transdugéo do sinal
olfativo, portanto acredita-se que a melhora do olfato
ocorre pela agéo do citrato de sddio na redugéo do
influxo de calcio intracelular, levando a reducao do
célcio livre na camada de muco nasal?®.

Outro estudo randomizado, duplo-cego, foi reali-
zado para avaliar o efeito terapéutico e efeitos cola-
terais do citrato de sddio. Observou-se que o efeito
do citrato é transitério, com pico em 30 a 60 minutos
apo6s aplicagdo, e os efeitos adversos foram leves:
dor em orofaringe, parestesia nasal, rinorreia leve
e prurido?6. No entanto, os achados s&o limitados e
com baixo nivel de evidéncia quando replicado em
um estudo maior, apesar disso, mostrou-se eficaz em
casos de fantosmia?”.

Acido alfa-lipoico

Acredita-se que devido a liberagao de fator de
crescimento e ao efeito antioxidante, o acido alfa-
lipoico possa ser utilizado no tratamento das desor-
dens olfativas p6s-IVAS, levando a regeneragédo dos
receptores olfatérios. Em um estudo, 23 pacientes,
com média de perda olfatéria de 14 meses, utilizaram
acido alfa-lipoico oral (600 mg/dia) por 4 meses e
meio, mostrando melhora na funcéo olfatéria, além
de indicar melhor recuperagédo do olfato em jovens
quando comparado com maiores de 60 anos. O prin-
cipal efeito colateral notado foi a intoleréncia gastrica,
porém sao necessarios mais estudos para melhor
avaliagao?.
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Vitamina A

A vitamina A pode ser util no tratamento da perda
olfativa pds-infecciosa, devido ao seu papel na rege-
neracéo dos receptores neuronais olfatdrios, e seu
uso tépico esta sendo relacionado a bons resultados,
e vem sendo cada vez mais estudado. Um estudo
retrospectivo com 170 pacientes avaliou eficacia da
vitamina A em pacientes com desordens olfativas
pés-infecciosas e pos-traumaticas, 46 pacientes foram
tratados com treinamento do olfato por 12 semanas,
e os 124 restantes, além do treinamento do olfato,
também utilizaram vitamina A tdpica na dose 10.000
Ul/dia por 8 semanas. Realizado o teste Sniffin’ sticks
para avaliagdo apos 10 meses. Dos pacientes com
alteracdo pods-infecciosa tratados com vitamina A,
37% apresentou melhora no olfato, contra 23% no
grupo controle. Além de demonstrar que a vitamina
A associada ao treinamento olfatério teve maior be-
neficio que o treinamento isolado, concluiu-se que
a Vitamina A tépica é uma opgéo no tratamento da
perda olfatdria pds-infecciosa, porém mais estudos
s&0 necessarios?.

Omega 3

Em estudo prospectivo ndo cego com 58 pacientes
com disfuncao olfatéria pds-viral, a suplementagao
com 6mega 3 mostrou-se benéfica como tratamento
coadjuvante ao treinamento olfativo, em comparacao
com O grupo que realizou apenas treinamento olfa-
tério. A idade, o sexo e a duragédo dos sintomas nao
tiveram influéncia em nenhum dos grupos?°.

Outro estudo randomizado, prospectivo, avaliou
a suplementagédo com 6mega 3 em pacientes com
desordens olfatérias apds ressecgéo endoscdpica do
tumor da base do cranio. Os pacientes nesse estudo
foram divididos em um grupo que realizou lavagem
nasal com solucao salina associado com suplementa-
¢ao de 6mega 3, e outro grupo controle, que realizou
apenas lavagem nasal com solugéo salina. A suple-
mentagdo com dmega 3 mostrou menor persisténcia
das desordens olfativas, em comparacdo com o
grupo controle. Pode ser uma opgéao terapéutica pelo
efeito na cicatrizagao e regeneragdo dos neurénios
olfatérios3!. Devido a seu baixo potencial de efeitos
colaterais, apresenta-se como uma possivel terapia
para alguns tipos de DO, e requer mais estudos.

Treinamento olfatorio

O mecanismo fisiopatoldgico envolvido no treina-
mento olfativo ainda é incerto. Acredita-se que cheiros

odoriferos repetidos podem promover a capacidade
regenerativa dos neurdnios olfativos em melhorar sua
fungdao??32, Em uma metanadlise recente ficou bem
estabelecido a efetividade desse tratamento, mesmo
em causas com progndsticos piores, como no trauma
cranioencefalico®.

Os pacientes devem realizar o treinamento duas
vezes ao dia, em média por 12 semanas. O paciente
deve realizar a olfacdo de quatro odores intensos (al-
cool etilico fenil: rosa; eucaliptol: eucalipto; citronelal:
limao; e eugenol: cravo). E importante ressaltar que
0 paciente deve realizar o treinamento em um local
silencioso, concentrado e pensando no odor que esta
sendo exposto, imaginando o odor por 20-30 segun-
dos. O aumento da duracéo do tratamento para até
56 semanas e também mudanca dos odores podem
levar & maior efetividade do tratamento?2:33,

O estudo demonstrou reorganizagéo neural atra-
vés de ressonancia magnética funcional apds 12
semanas de treinamento em pacientes com anosmia
pés-infecciosad2.

Tratamento cirurgico

Visto que uma das possiveis causas dos DO é
a dificuldade da chegada de moléculas odoriferas a
fenda olfatéria, algumas alteragcdes anatbmicas como
desvio septal, hipertrofia de cornetos, concha média
bolhosa podem ter grande impacto no olfato e devem
ser avaliados e corrigidos cirurgicamente?.

Imunobioldgicos

Apesar da aplicabilidade limitada devido ao alto
custo e critérios de indicagdo, medicamentos biol6-
gicos como o dupilumabe, omalizumabe e mepolizu-
mabe obtiveram boa resposta no olfato de pacientes
com rinossinusite crénica com polipose nasal. Seu
uso ainda é restrito, e com indicagéo formal apenas
para o tratamento de perdas de olfato relacionadas
a rinossinusite cronica34-36,

Conclusao

Os disturbios do olfato apresentam grande impacto
socioecondmico. Suas etiologias, assim como seu
tratamento, estdo cada vez mais sendo discutidos,
visto 0 aumento da prevaléncia significativa apds
a pandemia de SARS-CoV-2. O conhecimento da
anatomia, do fendétipo e do enddtipo dos DO rela-
cionados com doencgas nasossinusais, assim como
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o impacto das citocinas relacionadas a cada perfil
imunolégico, sao conhecimentos importantes para
0 especialista.

De igual importancia, a realizagdo de mais tes-
tes diagndsticos que avaliem objetivamente o olfato
deve ser uma preocupacao crescente, pois apenas
dessa maneira é possivel acompanhar e diagnosticar
corretamente os DO.

E importante ressaltar que terapias alternativas,
como o treinamento olfatério, promovem nao sé a
capacidade regenerativa dos neurdnios olfativos
como a melhora da funcédo olfativa, apresentam
bom grau de indicacdo. Ainda s&o necessarios es-
tudos para validagédo de outras opgoes terapéuticas
promissoras, como o édmega 3, acido alfa-lipoico,
citrato intranasal e vitamina A intranasal.
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RESUMO ‘

Introducao: A reagéo a medicamentos com eosinofilia e sinto-
mas sistémicos (DRESS) trata-se de uma doenga grave, sendo
sua gravidade relacionada ao grau de acometimento visceral,
e sua taxa de mortalidade de cerca de 10%. Seu diagndstico é
desafiador, e a utilizagao do escore RegiSCAR como ferramenta
facilita a formacéo deste diagnéstico. Objetivo: Analisar os as-
pectos clinicos, laboratoriais, evolugao e classificagdo dos casos
segundo o RegiSCAR dos pacientes internados no servigo de
Alergia e Imunologia do Hospital do Servidor Publico Estadual
de Sao Paulo, com o diagnéstico de DRESS. Método: Trata-se
de um estudo retrospectivo baseado na analise de prontuarios de
pacientes atendidos no periodo entre janeiro de 2006 a janeiro de
2020. Resultados: Neste estudo verificou-se maior prevaléncia
do sexo feminino, e a DRESS acometeu principalmente adultos
e idosos, tendo como comorbidades mais frequentes as doencas
cardiovasculares. Dos sintomas clinicos, 69,2% dos pacientes
apresentava febre, e a alteracdo laboratorial mais encontrada
foi a presenca de eosinofilia. A les@o cutanea mais frequente
foi o exantema maculopapular, e os medicamentos, os anticon-
vulsivantes. O tempo prévio de uso do medicamento foi de 2,1
semanas, e todos os pacientes receberam corticoide sistémico
como tratamento principal, e 3 pacientes fizeram uso da imuno-
glubulina humana como tratamento adicional. A mortalidade foi de
7% na fase aguda, e 14% por causas secundarias. Conclusao: A
DRESS ¢é uma sindrome complexa grave e potencialmente fatal,
cujo diagnostico é desafiador. O uso do escore preconizado pelo
RegiSCAR demonstrou ser importante auxilio na confirmagao do
diagnéstico e na diferenciacao de outras doengas. A mortalidade
encontrada destaca a gravidade da doenca. Reconhecer e excluir
a droga implicada e iniciar um tratamento precoce permite maior
chance de sobrevida para estes pacientes.

Descritores: Eosinofilia, anticonvulsivantes, hipersensibilidade a
drogas, sindrome de hipersensibilidade a medicamentos.

‘ ABSTRACT

Introduction: Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS) is a serious disease. Its severity is related
to the degree of visceral involvement and its mortality rate is
approximately 10%. Diagnosis is a challenge, although RegiSCAR
scores can facilitate the process. Objective: To analyze clinical
and laboratory data, clinical course, and classify cases according
to RegiSCAR scores among patients diagnosed with DRESS
who were admitted to the Allergy and Immunology service of the
Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo. Method:
This retrospective study analyzed the medical records of patients
seen between January 2006 and January 2020. Results: There
was a higher prevalence of women, with DRESS mainly affecting
adults and older adults; cardiovascular diseases were the most
frequent comorbidity. The most common clinical symptom was
fever (69.2%), while the most common laboratory finding was
eosinophilia. The most frequent skin lesion was maculopapular
rash, and anticonvulsants were the main prescribed drug class.
The drug was used for a mean of 2.1 weeks, and all patients
received systemic corticosteroids as the main treatment. Human
immunoglobulin was used as an additional treatment in 3 patients.
Mortality was 7% in the acute phase and 14% due to secondary
causes. Conclusion: DRESS is a severe, complex, and potentially
fatal syndrome whose diagnosis is challenging. RegiSCAR scores
helped confirm diagnosis and differentiate it from other diseases.
The disease’s mortality highlights its severity. Recognizing and
excluding the implicated drug and initiating early treatment led to
a greater chance of survival for these patients.

Keywords: Eosinophilia, anticonvulsivants, drug hypersensitivity,
drug hypersensitivity syndrome.
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Introducéo

A reagédo medicamentosa com eosinofilia e sinto-
mas sistémicos (DRESS) é uma farmacodermia grave
caracterizada por exantema, febre, leucocitose com
eosinofilia e/ou linfocitose atipica, aumento de linfono-
dos, e disfuncéo renal e/ou hepatica. A incidéncia da
sindrome é de 1 em 1.000 a 1 em 10.000 exposicoes a
medicamentos'2. Sua gravidade esta frequentemente
relacionada ao grau de acometimento visceral e a sua
mortalidade, cuja taxa é de cerca de 10%, sendo de
vital importancia o reconhecimento da sindrome para
tratamento especifico precoces.

A patogénese é parcialmente desconhecida e com
diferentes mecanismos envolvidos, incluindo defeitos
de desintoxicagao que levam a formacao de metabo-
litos reativos e subsequentes reagdes imunoldgicas,
acetilagéo lenta e reativagao viral, como o do herpes
virus humano 6 (HHV-6)4.

Os sintomas de DRESS iniciam-se em média apds
duas semanas da administragdo do medicamento. As
caracteristicas clinicas da doenca incluem acometi-
mento de multiplos érgaos e frequentemente sinais de
piora clinica como febre, exantema, disfungao renal e
hepatica ocorrendo mesmo apds descontinuagao da
droga implicada*®. As medicagGes mais implicadas
sao os anticonvulsivantes e alopurinol, e o principal
tratamento consiste em suspender a droga suspeita
e 0 uso de corticoide sistémico®.

O diagndstico é desafiador, considerando-se que
a multiplicidade de sinais e sintomas pode ser encon-
trada em outras doencgas graves com caracteristicas
semelhantes. Assim, foi desenvolvido por um grupo
de estudo internacional denominado RegiSCAR
(Registry of severe cutaneous adverse reactions), um
escore de pontos para definicdo diagndstica que se
baseia no quadro clinico e dados complementares
(laboratoriais/histopatolégicos), permitindo a classi-
ficacdo como casos definitivos, provaveis, possiveis
ou ndo caso?48 (Tabela 1).

Objetivo

Este trabalho tem como objetivo analisar os dados
clinicos, laboratoriais, evolugéao e classificagdo dos
casos suspeitos de DRESS, segundo os critérios
do RegiSCAR, de pacientes internados no servico
de Alergia e Imunologia do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sao Paulo, com suspeita deste
diagnéstico.

Tabela 1
Critérios para potenciais casos de DRESS segundo o
RegiSCAR

1. Hospitalizagao

Suspeita de reagao relacionada a farmaco
Exantema agudo

Febre > 38 °C

Hipertrofia de linfonodos em pelo menos 2 sitios

Envolvimento de pelo menos um 6rgéo interno

N o g >~ 0 D

Anormalidades no hemograma
— Linfocitose abaixo ou acima dos limites laboratoriais
— Eosinofilia acima dos limites laboratoriais

— Plaquetas abaixo dos limites laboratoriais

DRESS = reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos.
RegiSCAR = Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions.
Fonte: Kardaun SH, et al.4.

Casuistica e métodos

Foi realizado um estudo observacional, descritivo,
retrospectivo e prospectivo por meio de andlise de
prontudrios e banco de dados dos pacientes. Foram
incluidos no estudo pacientes de todas as faixas
etarias, com suspeita de diagnéstico de DRESS e
que apds a aplicagdo do escore para classificacao
de DRESS (RegiSCAR) foram considerados como
possivel, provavel ou caso definitivo de DRESS,
atendidos no Hospital do Servidor Publico Estadual de
Sao Paulo — Francisco Morato de Oliveira, no periodo
entre janeiro de 2006 a janeiro de 2020. Os pacientes
foram analisados de acordo com a idade, género, dro-
ga implicada, presenca de febre, eosinofilia periférica
(>500), presenca de linfécitos atipicos, envolvimento
de outros sistemas, envolvimento cutaneo, tratamento
realizado, complicacdes/sequelas e mortalidade.

Apds a coleta, os dados foram analisados por
meio de estatistica descritiva, sendo apresentadas
as frequéncias absoluta e relativa de cada variavel
coletada, e posteriormente realizada comparacgao
com a literatura.

Este trabalho foi submetido a avaliagcdo do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital do
Servidor Publico Estadual — SP, segundo protocolo
N° 25595419.9.0000.5463, tendo sido aprovado de
acordo com o parecer consubstanciado N° 4.067.426,
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de 03 de junho de 2020. Como os dados para con-
feccdo da pesquisa foram obtidos de prontuarios, e
0 anonimato dos participantes foi preservado, nao foi
necessaria assinatura de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido pelo CEP.

Resultados

Nesta série de casos, encontramos um total de
57 pacientes com suspeita de DRESS, e apds a
aplicacdo do escore de classificacdo de DRESS
(RegiSCAR), através dos dados clinicos e laborato-
riais presentes nos prontuarios, 5 pacientes foram
classificados como néo caso e excluidos, e 52 pa-
cientes foram classificados como: 19 possiveis, 19
provaveis e 14 definitivos.

Dos 52 pacientes analisados, encontramos uma
variacao da faixa etaria de 5 a 89 anos, com uma
média de idade de 54,9 anos, e mediana de 61 anos,
com o maior acometimento de DRESS nas faixas
etéria acima de 45 anos e idosos (Figura 1).

Em relagdo ao sexo, houve frequéncia maior
do sexo feminino, com 27 (52%) pacientes do sexo
feminino, e 25 (48%) dos pacientes do sexo mas-
culino. Sobre as comorbidades apresentadas pelos
pacientes, 42 pacientes apresentavam uma ou mais
comorbidades associadas, sendo a mais encontrada
a doenca cardiovascular em 44,2% dos pacientes,
seguida das endocrinopatias em 38,4%, neoplasias
atuais em 21,1%, nefropatias em 13,4%, atopias
em 7,6%, doenca reumatolégica em 5,7%, doenca
psiquiatrica em 5,7%, epilepsia em 3,8%, e doenca
intestinal crénica em 1,9% (Tabela 2).

30|
25

20|

0
0-18 anos

Figura 1

19 a 44 anos

Cinquenta e um pacientes tinham os exames la-
boratoriais descritos no prontudrio, com as seguintes
alteragbes: eosinofilia em 74,5%, leucocitose com
atipia em 19,6%, disfuncao hepatica em 66,7%, e
disfuncao renal em 36,7%.

Na avaliacdo de comprometimento sistémico,
dos 52 pacientes, 36 (69,23%) apresentavam febre.
Cinquenta e um pacientes tinham os exames labo-
ratoriais descritos no prontuario, com as seguintes
alteragbes: eosinofilia em 74,5%, leucocitose com
atipia em 19,6%, disfuncao hepatica em 66,7% e
disfuncao renal em 36,7%. Dos pacientes analisados,
72,4% apresentava diminuicdo de imunoglobulinas
durante o episédio de DRESS (Tabela 3).

Em relagcdo ao acometimento cutédneo, 39
pacientes apresentavam manifestagdes, sendo o
exantema maculopapular o mais prevalente (74,4%),
seguido de eritrodermia descamativa em 12,8%,
exantema bolhoso em 5,1%, exantema pustulose
em 5,1%, e manchas eritematosas violaceas em
2,6% (Figura 2).

Em relacdo a medicacao associada a sindrome,
40 pacientes apresentaram uma classe medicamento-
sa como causa suspeita, sendo os anticonvulsivantes
os mais implicados (17), seguidos dos antibioticos
(15), anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) (4),
inibidor da xantina oxidase (2), antiretroviral (1), e
minociclina (1). Quando analisamos os usos isola-
dos e concomitantes de classes de medicamento, a
classe mais prevalente foi a de antibioticos, e dentre
eles 0 mais encontrado foi o grupo de betalactamicos
(Tabela 4). O tempo médio de uso prévio da droga
suspeita foi 2,1 semanas. No tratamento, associado

45 a 59 anos

60 anos

Distribuicdo dos pacientes de acordo com a faixa etaria
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Tabela 2
Analise das comorbidades dos pacientes

Comorbidades N %
Doenga cardiovascular HAS 18 34,6%
Arritmia 1 1,9%
HAS + Arritmia 2 3,8%
HAS + IC 1 1,9%
HAS + Dislipidemia 1 1,9%
Endocrinopatias Diabetes mellitus (DM) 11 21,1%
Hipotireoidismo 3 5,7%
DM + Hipotireoidismo 6 11,5%
Neoplasia Neoplasia cerebral 8 15,3%
Outras neoplasias 3 5,7%
Nefropatia 7 13,4%
Atopias 4 7,6%
Reumatolégicas 3 5,7%
Psiquiatricas 3 5,7%
Epilepsia 2 3,8%
Doenga gastrointestinal crénica 1 1,9%

HAS = hipertenséo arterial sistémica, IC = insuficiéncia cardiaca.

a retirada das drogas suspeitas, todos os pacientes Tabela 3

receberam corticosteroides. Apenas trés pacientes Alteragdes laboratoriais dos pacientes analisados

receberam imunoglobulina intravenosa associada ao

tratamento com corticoide. Achados laboratoriais %
Dos pacientes analisados que evoluiram para 6bi- Lecucocitose com atipia 196

to, 4 destes (7%) foram a ébito na fase aguda devido

a DRESS, e 8 (14%) pacientes faleceram posterior- Eosinofilia 745

mente por causas secundarias (Figura 3). Todos estes Alteracbes hepéticas 667

pacientes apresentavam uma ou mais comorbidades

associadas ao quadro de DRESS. Alterages renais 36,7
Durante seguimento clinico, em 12 pacientes Redugao de imunoglobulinas Total: 72,4

houve programacao de realizagdo de patch test para IgM: 51,7

investigacdo da droga suspeita, porém somente 3 IgG: 24,1

(5,7%) seguiram com a realizagéo do teste, sendo IgA: 17,2

confirmada a droga em 2 pacientes, 1 positivo para
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Tabela 4
Andlise dos medicamentos associados aos casos de DRESS

Classe de medicamentos Medicamentos N

Anticonvulsivantes (17) Fenitoina 6
Carbamazepina 6
Fenobarbital 2
Qutros 5

Antibidticos (15) Betalactamicos 18
Sulfa
Qutros

AINEs (4) Dipirona 11
Qutros 4

Inibidor da xantina oxidase
Outros medicamentos isolados
Antibiéticos + AINEs

Outras associagoes de duas ou mais drogas

w ©O© NN

AINEs = anti-inflamatérios nao esteroides.
DRESS = reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos.

carbamazepina e 1 para amoxicilina, o terceiro pacien-
te apresentou teste negativo para a droga suspeita.

Discussao

Neste presente trabalho, encontramos 36,5% de
possiveis casos, 36,5% de provaveis casos, e 27%
de casos definitivos. Cacoub e cols. encontraram em
seu estudo 20% de possiveis casos, 45% de provaveis
casos, e 27% de casos definitivos. Ja Kardaun e cols.
encontraram 56 possiveis casos, 59 provaveis casos,
59 casos definitivos. A varia¢do na classificagéo pode
ser justificada pelo diagndstico ser dependente do
conhecimento médico. Grande parte dos médicos nao
estd familiarizada com a DRESS, o que introduz um
risco a notificagéo e a investigacao laboratorial preco-
ce, uma vez que algumas alteracdes laboratoriais sao
relevantes durante os primeiros dias da reagédo. Além
disso, o reconhecimento da sindrome e a colecao
completa de suas caracteristicas clinicas e laborato-
riais sdo frequentemente complexas, o que pode levar
a uma confuséo e atraso no diagnostico’ 4.

A faixa etaria encontrada foi de 5 a 89 anos, com
uma média de idade de 54,98 anos, e, destes, 52%
era do género feminino. Segundo Cabafna e cols., a
DRESS também pode ocorrer em criangas, entre-
tanto a maioria dos casos ocorre em adultos e nao
apresenta predilecdo pelo sexo®. Contudo, Kardaun
e cols. também encontraram uma predominancia
no sexo feminino, assim como Perell6 e cols., que
observaram que as reagdes graves a medicamentos
acometeram em maior quantidade o sexo feminino, e
uma explicagdo para a diferenca da prevaléncia pode
ser pelo fato de as mulheres geralmente usarem mais
0s servigcos de saude e tomarem mais medicamentos
do que os homens* 10,

Quanto as comorbidades mais frequentemente
encontradas, no estudo de Kardaun e cols. observou-
se uma maior prevaléncia de doencas convulsivas em
20% dos pacientes, seguido de diabetes mellitus em
12%, doenca cardiovascular em 8,5%, doenca renal
prévia em 6%, doencga hepatica em 5,1%, e cancer
recente em 5,1%. Ja4 em nosso estudo, a principal
comorbidade encontrada foi a doenca cardiovascular,
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Distribuicdo dos tipos de lesbes cutdneas dos pacientes

em 44,2% dos pacientes*; porém, coincidentemente,
as endocrinopatias também ficaram como a segunda
comorbidade mais encontrada. Em nosso estudo
observou-se uma maior prevaléncia de comorbida-
des associadas comparado aos demais trabalhos.
Uma possivel explicagcdo para este achado ¢é a faixa
etaria predominante de adultos e idosos, com maior
chance de comorbidades, principalmente de doengas
do aparelho cardiocirculatério®'. Oliveria e Moraes
Junior afirmam que quanto maior o niumero de co-
morbidades, maior o numero de drogas em uso, e,
consequentemente, maior a chance de ocorréncia
da doenca'2.

Na avaliagdo de comprometimento sistémico, dos
52 pacientes, 69,2% apresentava febre. Watanabe
refere que a febre € um dos sinais mais comuns re-
lacionados a DRESSS. Kardaun e cols. encontraram
uma porcentagem de 90% de febre nos casos de
DRESS avaliados®.

Nas alteragbes laboratoriais, 19,6% dos pacien-
tes apresentava leucocitose com atipia, e 74,5%,
eosinofilia. Das alteragbes nos demais sistemas,
66,7% tinha alteracdo na fungao hepatica, e 36,7%
na funcdo renal. Dos pacientes analisados, 72,4%
apresentava diminuicdo de imunoglobulinas durante
0 episddio de DRESS. Dados semelhantes aos inter-
valos apresentados por Cho e cols., que relatam que
a eosinofilia esta presente em 66-95% dos casos,
atipia em 27-67%, alteragéo hepatica em 75-94%, e

alteragdes renais em 12-40%. Também referem que
alguns estudos tém demonstrado a presenca de hi-
pogamaglobulina transitdria durante as fases iniciais
da DRESS, devido a uma diminui¢éo dos linfécitos B
nesse periodo®.

4 (7%)

8 (14%)

] Causas secundarias [[] Causas primérias

Figura 3
Pacientes que foram a ébito por causas primarias ou se-
cundarias
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Watanabe e Gouveia e cols. relatam que o tipo
de lesdo mais encontrada associada a DRESS é o
exantema maculopapular, dado este que corrobora
os achados encontrados neste estudo, no qual 74,4%
dos pacientes apresentava como leséo dermatoldgica
descrita 0 exantema maculopapular8 '3,

Encontramos como a classe de medicamentos
mais implicada, quando de uso isolado, os anti-
convulsivantes, dado este também encontrado por
Kardaun e cols.* e Cacoub e cols.!. Nestes mesmos
estudos, o anticonvulsivante mais encontrado foi a
carbamazepina, medicagao também observada como
uma das mais prevalentes no nosso estudo, assim
como a fenitoina®4. Ang e cols. relataram a alta pre-
valéncia da fenitoina entre as drogas implicadas'4.
Perell6 e cols. também encontraram prevaléncia de
anticonvulsivantes como principal medicagao implica-
da, seguida de antibiéticos betalactamicos, quando
avaliaram reagOes adversas graves associadas a
medicamento™©.

Entre as demais classes de medicamentos, o
antibidtico foi a segunda classe mais encontrada.
Kardaun e cols. mostraram prevaléncia de 25% de
antibiéticos (sulfas 12% e outros antibidticos 13%),
sendo a sulfa o antibidtico mais implicado, porém
no nosso estudo a classe mais prevalente foi a de
betalactamicos*. Uma possivel causa para a preva-
Iéncia maior de antibidticos betalactamicos deve-se
ao fato destes serem a classe de antibiéticos mais
utilizada atualmente'. Cacoub e cols. observaram
inicio tardio dos sintomas com um intervalo de 2 a
6 semanas apos o uso do medicamento causador?.
Kano e cols. também referem que tipicamente as
alteracbes da DRESS surgem duas semanas apoés
o inicio da medicacg&o’®. Neste estudo, encontramos
uma média de intervalo de 2,1 semanas de uso
prévio ao surgimento da DRESS. Em relacdo ao
tratamento, todos os pacientes receberam corticoide
sistémico na dose inicial em torno de 1 mg/kg/dia, e
apenas 3 pacientes fizeram uso de imunoglobulinas
associada ao corticoide. Ferreira e cols. afirmam que
a primeira linha de tratamento, concomitantemente
com a retirada da droga, é o uso de corticoide sis-
témico na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia, com reducao
gradual da medicagdo e, como uma opc¢ao ainda
conflitante devido aos possiveis efeitos adversos
provocados, a imunoglobulina, afirmando que esta
nao deve ser usada como monoterapia nos casos
de DRESS'3.

A taxa de mortalidade encontrada devido a
DRESS foi de 7%, dado semelhante apresentado por

Watanabe?, que refere que a taxa de mortalidade va-
ria entre 2 a 14%. Cacoub e cols. também observaram
uma taxa de mortalidade aproximada de 10%".

Conclusao

Neste estudo verificou-se uma maior prevaléncia
de DRESS no sexo feminino, com maior acometimen-
to de adultos e idosos, e como principal comorbidade
as doengas cardiovasculares. Das manifestacdes
clinicas, a febre foi a mais frequente, e a eosinofilia
foi a alteracdo laboratorial mais comum.

A manifestagdo cutdnea predominante foi o
exantema maculopapular, e 0 medicamento mais
implicado isoladamente os anticonvulsivantes. O
tempo prévio de uso do medicamento foi de 2,1
semanas, e todos os pacientes receberam corticoide
sistémico como tratamento principal, e 3 pacientes
fizeram uso da imunoglubulina humana como trata-
mento adicional.

Concluindo, a DRESS é uma sindrome complexa
grave e potencialmente fatal, cujo diagnéstico é desa-
fiador. O uso do escore preconizado pelo RegiSCAR
demonstrou ser importante auxilio na confirmacgéo do
diagndstico e na diferenciagdo de outras doengas.
A mortalidade encontrada destaca a gravidade da
doencga. Reconhecer e excluir a droga implicada,
bem como indicar precocemente o tratamento, tém
papel relevante na recuperacdo do paciente.
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RESUMO ‘

Introducéo: O teste de provocagao oral (TPO) com alimentos é o
padréo ouro para avaliagdo diagndstica e de aquisicao de toleran-
cia em pacientes com alergia alimentar (AA). Exige, no entanto,
equipe especializada e local apropriado para execugao, uma vez
que reacgdes alérgicas, incluindo anafilaxia, podem acontecer. Foi
recém-incorporado como procedimento reconhecido pelo Sistema
Unico de Salde e pela Agéncia Nacional de Satide, mas apenas
no contexto da alergia ao leite de vaca para pacientes com até 24
meses de vida. Pouco se sabe sobre sua disponibilidade/execugao
no territdrio brasileiro. Objetivos: Explorar o perfil de realizagao de
TPO com alimentos em ambito nacional, bem como as limitagdes
para a sua nao realizagao. Métodos: Inquérito virtual foi disponi-
bilizado por e-mail aos 2.500 sécios cadastrados na Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia questionando sobre a pratica
de TPO, formacao do profissional, limitagbes para sua nao rea-
lizagdo e possiveis solucdes para sua execugao. Resultados:
Foram obtidas 290 respostas (11,6% dos associados), sendo a
maioria deles proveniente da Regiao Sudeste (56,1%). Realizam

‘ ABSTRACT

Background: Oral food challenge (OFC), the gold standard for
diagnosing food allergy and determining tolerance levels, requires
specialized staff and appropriate conditions since anaphylaxis
may occur. In 2022, OFC was officially recognized in Brazilian
public and private health systems, although only for milk allergy
in children up to 24 months of age. Little is known about OFC
practices in Brazil. Objectives: To explore OFC practices, barriers,
and solutions among Brazilian allergists and immunologists.
Methods: A survey was e-mailed to 2500 associates of the
Brazilian Association of Allergy and Immunology regarding OFC
practices, training experiences, barriers to this procedure, and
workable solutions. Results: A total of 290 associates responded
(11.6%), more than a half of whom (56.15) practiced in the
southeast region: 158 (54.5%) reported performing OFC, of whom
62% performed > 5 procedures each month, mostly for cow milk
and hen egg. OFCs were mostly performed in private practice and
were associated with specialized training. Lack of an appropriate
setting was seen as the main barrier to performing the procedure.
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TPO 54,5% (158/290) dos associados, 62% destes mais de 5
TPOs/més, principalmente para leite e ovo. A execucédo de TPO
na atualidade, majoritariamente na rede privada, esteve associa-
da a pratica do procedimento durante a especializagao. Falta de
recurso e ambiente apropriados s@o as maiores limitagbes para
a nao realizagao do TPO. Conclusoes: Apesar do viés de sele-
¢ao inerente a metodologia empregada do estudo, este inquérito
pioneiro em territério nacional tem importancia por esclarecer e
discutir a realizagao do TPO no ambito do Brasil. Certamente este
procedimento ainda é insuficientemente realizado no Brasil.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, diagndstico,
prognostico, alimentos.

Conclusions: Although this study’s methodology involves intrinsic
biases, this is the first exploration of OFC practice in Brazil. OFCs
are still underperformed nationwide.

Keywords: Food hypersensitivity, diagnosis, prognosis, food.

Introducéo

Estima-se que a prevaléncia de alergia alimentar
(AA) varie mundialmente entre 1% e 10%, afetando
individuos de diferentes idades, etnias e condi¢des
socioeconOmicas’. Cerca de 30% das criangas com
AA podem sofrer reagdo a multiplos alimentos2. Os
dados sobre prevaléncia de AA na populacdo bra-
sileira sdo escassos. Estudo multicéntrico nacional
observou altas taxas de sensibilizagao, principalmente
para leite de vaca (84,2%) e ovo (70,5%), em popu-
lacdo selecionada com diagndstico médico de AA.3
Evidenciou ainda incremento significativo de sensibi-
lizagdo ao leite de vaca, amendoim e milho quando
comparados os anos de 2004 e 201634,

Sintomas de AA sao inespecificos e os exames la-
boratoriais ndo sao suficientes, per se, para confirmar
ou excluir o diagndstico, sendo o teste de provocagao
oral (TPO) considerado até hoje o método padrao
ouro para diagnéstico, quando realizado de maneira
duplo-cega controlado por placebo®. O procedimento
é também utilizado para checar a aquisi¢ao de tole-
rancia que pode acontecer de maneira espontanea ou
induzida (imunoterapia) aos alimentos®, no entanto,
sua execucgéao exige local apropriado, além de pro-
fissional especializado, uma vez que impde risco de
anafilaxia, reacdo alérgica potencialmente fatal6-8. A
dieta de restricédo do alérgeno envolvido permanece
ainda como o pilar central na conduc¢éao de pacientes
com AA, o que pode implicar em risco nutricional,
principalmente para aqueles com alergias a multiplas
fontes®. Desta maneira, uma investigacao precisa é
fundamental, evitando falsos diagnésticos, reduzindo
dietas desnecessarias, com consequente prejuizo
na qualidade de vida'0. Sabe-se que, independente-
mente do resultado, a realizacao do TPO se associa

a melhora na qualidade de vida ao trazer definicbes
sobre a condicéo alérgica''.

Ressalta-se que o TPO com alimento apenas
muito recentemente, em 2022, foi incorporado tanto
no Sistema Unico de Saude (SUS) quanto na Sautde
Suplementar (ANS, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar) como procedimento reconhecido
(Codigo TUSS/CBHPM 2.01.01.36-8), €, ainda assim,
apenas para criangas com até 24 meses de idade e
com necessidade de diagndstico e/ou monitoramento
de alergia ao leite de vaca'213,

Considerando o aumento da prevaléncia de AA nas
ultimas décadas, o incipiente reconhecimento do TPO
com alimentos pelos sistemas nacionais de saude,
tanto publico quanto privado, além da complexidade
para sua realizacao, vale pensar que tal procedimento
ainda seja provavelmente insuficientemente realizado
em nosso pais. Com objetivo de identificar o perfil de
realizagcdo de TPO com alimentos em &mbito nacional,
bem como as limitagbes para a sua néo realizagao,
o Departamento Cientifico de Alergia Alimentar da
Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI,
biénio 2021-2022), elaborou um inquérito sobre o
tema a ser respondido por seus socios.

Métodos

Estudo transversal com aplicacao de questionario
eletrénico sobre a realizagdo de TPO com alimentos
dirigido a especialistas em alergia/imunologia pela
plataforma Google Forms® (Anexo 1).

Foram convidados para participacdo, via e-mail
institucional, os 2.500 médicos sécios da ASBAI, nos
meses de junho a dezembro de 2022, com o envio
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do TCLE e do questionario a ser respondido. Os 15
membros constituintes do Departamento Cientifico
de Alergia Alimentar da ASBAI foram excluidos do
inquérito, a fim de se evitar vieses.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo —
UNIFESP (0241/2022 parecer n° 5.421.086).

As variaveis categoricas foram apresentadas por
distribuicao de frequéncias e proporgdes e compara-
das usando-se o teste exato de Fisher com auxilio do
programa Epi-info 7.2.5.0.

Resultados

Um dos respondentes nao assinou o TCLE e foi
excluido do estudo. Foram preenchidos 290 ques-
tionarios, cerca de 11,6% dos associados filiados
a ASBAI, sendo que 96,9% dos respondedores
relataram ter realizado residéncia médica ou espe-
cializagcdo em alergia e imunologia, e 45,5% deles
haviam terminado a residéncia/especializacdo ha
pelo menos 10 anos. As caracteristicas da formacgéao
especifica dos profissionais, como tempo de forma-

Tabela 1

¢ao e aprendizado de TPO com alimentos durante
residéncia/especializacao podem ser vistos na Tabela
1, de acordo com realizarem ou ndo o TPO. Nota-se
que 36,5% dos profissionais (n = 106) ndo executou
TPO com alimentos durante a época da residéncia/
especializacdo, sendo que destes, 37,7% (n = 40)
havia sido formado nos ultimos 19 anos.

A ndo execucgao do TPO na pratica assistencial foi
estatisticamente maior no grupo que fez residéncia/
especializagéo entre 20 e 29 anos. Ja, ter executado
este procedimento durante a formacao, associou-se
a realizagédo de TPO na atualidade (p < 0,01), sendo
maior a associacao se, durante o aprendizado, seis ou
mais procedimentos foram realizados (Tabela 1).

A Figura 1 evidencia a distribuicdo de profissionais
que responderam ao inquérito segundo o estado
brasileiro em que atuam profissionalmente. Trés
especialistas referiram atuar em mais de um estado.
A maioria, 54,5% (n = 158) afirmou executar TPO
na pratica clinica, principalmente em setor privado
(Figura 2). Pouco mais de 62% desses profissionais
realiza até cinco TPOs com alimentos mensalmente,
e, quase 16% realiza 11 ou mais testes/més.

Caracteristicas dos profissionais que atualmente fazem ou néo teste de provocagao oral (TPO) com alimentos quanto a formagao
na especialidade (apresentados em numeros absolutos e porcentagem)

Realiza TPO Nao realizaTPO
n =158 n =132 p*
Numero de profissionais que fizeram
residéncia em alergia/imunologia (%) 154 (97,4%) 127 (96,2%) 1,00
Tempo de término da residéncia/especializagao
Entre 1 e 5 anos 42 (27,3%) 23 (18,0%) 0,09
Entre 6 e 10 anos 39 (25,3%) 24 (18,9%) 0,25
Entre 11 e 19 anos 37 (24,0%) 27 (21,3%) 0,69
Entre 20 e 29 anos 21 (13,7%) 35 (27,6%) < 0,01
Ha 30 anos ou mais 15 (9,7%) 18 (14,2%) 0,27
Numero de TPO realizados na residéncia/especializagdo
Nenhum 40 (26%) 66 (52%) < 0,01
Até 5 24 (15,6%) 29 (22,8%) 0,13
Entre 6 e 10 17 (11,0%) 5 (3,9%) 0,04
Mais que 10 73 (47,4%) 27 (21,3%) <0,01
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Figura 1

Distribuicédo da atuagao profissional de acordo com o estado (n =293). Em paréntesis, a por-
centagem dos que responderam realizar teste de provocagao oral (TPO) com alimentos

Publico Privado
n=4 n=22 n=70
n=30
n=3 n=26
n=3

Hospital escola

Figura 2

Distribuicdo dos profissionais (n = 158) que realizam teste
de provocacao oral (TPO) com alimentos segundo o setor
de atuacéao

Com relacdo ao local em que o procedimento
é realizado, a maioria sinalizou o ambiente hospi-
talar (38%), 28,5% o0 nao hospitalar/ambulatorial,
25,3% ambos e o restante, clinicas de nivel 3.
Majoritariamente a assinatura de um TCLE pelo pa-
ciente e/ou responsavel é solicitada (89,9%). Leite de
vaca (83,5%) e ovo (11,4%) séo os alimentos mais
testados, seguido por frutos do mar (3,2%).

A Figura 3 mostra a frequéncia de escolha do TPO
segundo o modo de realizacdo: aberto, simples-cego
ou duplo-cego controlado por placebo. O método
simples-cego é o mais empregado: 74% dos profissio-
nais so realizam esta modalidade. Quem providencia
o alimento a ser oferecido &, na maior parte, a familia
(67,1%), seguido pelo préprio médico (20,3%), e nu-
tricionista ou alguém do staff (12%). Quem o oferece
é também o médico (82,3%) ou enfermeira/técnica
em enfermagem (13,3%). Em apenas 1,9% ha a
participacdo de um nutricionista.
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Aberto Simples-cego

Duplo-cego controlado por placebo

Figura 3
Modalidade(s) de teste de provocagéao oral (TPO) empregados
de acordo com os profissionais que o realizam (n = 158)

Criacao de centros
de referéncia de
realizacao de TPO
com alimentos na
minha cidade

17%

Ter um suporte
hospitalar préximo
ao meu consultério

que me garanta

seguranca

8%

Ter cursos
praticos

fornecidos pela

minha sociedade
sobre o tema

13%

Ter treinamento
em servico durante
minha especializacdo
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Figura 4

As limitagdes evidenciadas pelos 152 (45,5%)
profissionais que referiram néo realizar o procedimen-
to foram: falta de recursos e ambiente apropriados
(46%), falta de capacitacdo técnica (21%), honora-
rios insuficientes (12%), auséncia de cobertura na
saude suplementar (11%) e recusa dos pacientes ou
familiares (2%). Dentre as opgdes oferecidas (uma
resposta possivel no teste de multipla escolha), a
solugdo apontada como melhor foi a disponibilidade
de protocolos nacionais padronizados para execugao
de TPO com alimentos (Figura 4).

Discussao

Segundo estimativa, o Brasil apresenta taxa de
0,94 médico alergista/imunologista por 100.000
habitantes com menos de 18 anos, mais que o
Canada (0,67) e a Austrdlia (0,87), porém bem
menos que a Alemanha (6,50) e o Japao (3,34)'4.
Foram obtidas informacdes de todas as regides do
Brasil, somente o estado de Roraima nao incluiu
participagéo (Figura 1).

Critérios bem
definidos de quando
realizar em ambiente
de consultério

ou hospitalar

17%

Ter protocolos
padronizados em
todo o pais para

a realizacao do TPO
com alimentos

33%

Solugdes apontadas em percentual pelos médicos (n = 123) que n&o realizam

teste de provocacéao oral (TPO)
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As respostas compreendem informacdes de ape-
nas uma pequena parcela de associados da ASBAI
(11,6%), que voluntariamente aceitou participar do
inquérito. Entre os respondedores, a maioria dos
especialistas (54%, 158/290) respondeu realizar
TPO com alimentos.

A taxa de respondedores foi baixa, mas similar
a observada por inquérito semelhante nos Estados
Unidos da América (10%)'5. No entanto, nesse, 95%
dos especialistas referiram executar o procedimen-
to's. Investigacdo semelhante realizada no Canada
obteve uma taxa de resposta de 30,2%, com 80,6%
dos especialistas tendo declarado realizar o proce-
dimento'®. No Brasil, apenas pouco mais da metade
dos respondedores realizam o procedimento, apesar
de grande parte destes atuarem em hospitais-escola
(n = 62/158, 39%), 0 que sugere que, apesar de um
viés de sele¢éo a favor da realiza¢do do procedimen-
to, em muitos hospitais de ensino o procedimento ndo
€ incorporado na formacao e o diagndstico inconsis-
tente pode ser frequente.

Vale comentar que é provavel que os que nao
realizem este tipo de intervencdo tenham tendéncia
a nao participar do estudo.

Especialistas com tempo de formacao entre 20
e 29 anos executam menos TPO na pratica atual,
provavelmente porque durante a sua formacao a
prevaléncia de AA era menor e 0s servigos de resi-
déncia médica nao disponibilizavam treinamento para
realizacdo dos TPO. Nos ultimos 30 anos, no mundo
e, nas duas ultimas décadas, no Brasil, a alergia
alimentar aumentou bastante, mas infelizmente nao
somos capazes de quantificar o real problema em
ambito nacional, pela escassez de estudos de preva-
Iéncia. Nao foi observada diferenca estatisticamente
significante para aqueles formados ha mais tempo
(> 30 anos), provavelmente pelo nimero pequeno
de respondedores que constituiu este grupo.

A execugdo de cinco ou mais TPO durante a
formagéo na especialidade, se associou a executar
TPO na pratica atual, evidenciando a importancia
da inclusdo do procedimento para a vivéncia da
formacédo médica. Mais de 1/3 (106/290) dos entrevis-
tados referiu néo ter executado TPO com alimentos
durante a residéncia/especializacéo, taxa maior que
a observada em estudo americano, de 29%!5.

A quase totalidade dos alergistas/imunologis-
tas que executam o TPO com alimentos atua em
mais de um setor, incluindo o privado (148/158) e
pouquissimos tém atuacdo exclusivamente no SUS

(4/158) (Figura 2), indicando provavel acessibilidade
reduzida a este tipo de procedimento pela maior
parte de nossa populacdo. O Distrito Federal e a
Regidao Sudeste do Brasil sdo as que abrigam o
maior nimero de profissionais que executam TPO
com alimentos, possivelmente resultado de sua maior
densidade médica, ou viés de selegao'’. Foi recen-
temente estimado que 63,1% dos sécios da ASBAI
seja proveniente da Regido Sudeste, seguida das
regides Nordeste (15,0%), Sul (9,7%), Centro-Oeste
(7,7%) e Norte (4,4%)'8.

Pesquisa canadense evidenciou mediana de 12
TPOs por més por profissional'®. No presente inqué-
rito, 62% dos profissionais referiram executar até 5
TPOs mensalmente, e 16%, 11 ou mais procedimen-
tos no mesmo periodo.

Os alimentos mais empregados nos TPO séao
leite de vaca e ovo, e, na sequéncia, frutos do mar,
amendoim e castanhas. Bem como ocorre em outros
paises, o teste aberto é o mais executado'# 15, su-
postamente em decorréncia da menor complexidade
para sua execugao. Vale destacar que a assinatura
de um TCLE foi parecida entre especialistas brasilei-
ros e americanos (89,9% vs. 82%)'®, e maior que a
canadense (40%)1S.

Durante o TPO, a semelhanca dos EUA, embora
o alimento seja frequentemente fornecido pelos fami-
liares, no procedimento é ofertado pelo médico. Nos
EUA, 73% das vezes o alimento é ofertado por uma
enfermeira’®.

Diferentemente dos especialistas americanos e
canadenses, 0s baixos honorarios nao foram aponta-
dos dentre as principais limitagdes5:16.19 por aqueles
que nao executam o procedimento, € sim a falta de
recurso e de ambientes adequados (46%), bem como
a falta de capacitacéo técnica (21%). No entanto, no
Canada, o estabelecimento de cédigos para cobranga
especializada foi sugerido por 66,1% dos responde-
dores'®. A falta de equipe e de local apropriados foi
apontado como limitagdo por 72,6% e 64,5% dos
respondedores canadenses’®.

Conclusao

Apenas pouco mais de 50% dos especialistas res-
pondedores realizam este procedimento no contexto
da alergia alimentar, o que é preocupante e pode
gerar um excesso de diagndstico inconsistentes, com
restricdes desnecessarias e riscos nutricionais aos
pacientes. Além disso, é sugerido que o TPO deve
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ser implementado na formagado e complementado
com cursos de reciclagem.

A partir da incorporacédo do TPO no &mbito do SUS
e da saude suplementar, associada ao aumento da
prevaléncia de AA em nosso pais, esperamos que
haja um aumento da demanda de TPO com alimentos,
a semelhanca do observado por outros pesquisado-
res20, Apenas pouco mais da metade dos alergistas/
imunologistas que participaram desta pesquisa afir-
mam executar TPO com alimentos, e ndao podemos
descartar viés de preenchimento, pois é provavel
que o0s que nao o realizem, tenham optado por nao
participar do inquérito, e assim pode ser ainda mais
baixa a real frequéncia de realizagao do TPO.

Em um pais de dimensdes continentais ficou
evidente a ma distribuicéo da acessibilidade a este
importante procedimento diagndstico.

A capacitacdo técnica de mais profissionais, seja
pela inclusdo do aprendizado durante a formacgéo
do especialista, seja pela promogdo de cursos de
capacitacdo se faz necessaria. A falta de recursos
e de ambiente apropriados é também uma preocu-
pacdo que dificulta a implantagéo e disseminagéao
do mesmo.

Apesar do viés de selecao inerente & metodologia
empregada do estudo, este inquérito pioneiro em
territdrio nacional tem importéancia para compreender
e discutir a realizacdo deste tipo de procedimento
no ambito brasileiro.
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Anexo 1
Questionario eletronico sobre a realizagdo de TPO com alimentos dirigido a especialistas em alergia/imunologia

Ve

Panorama Brasileiro do TPO com Alimentos

O Teste de Provocacéo Oral (TPO) com alimentos é ainda hoje considerado o melhor método para diagnosticar alergias alimentares
e, também, checar a aquisi¢ao de tolerancia em pacientes que ja receberam o diagndstico prévio de alergia alimentar. No entanto,
sabe-se que este procedimento n&o é de simples execugao. E importante relembrar que TPO & diferente de reintrodugao alimentar
domiciliar. E com o objetivo de melhor identificar as dificuldades relacionadas & execugéo do TPO pelos membros da ASBAI que
estamos aplicando este breve questionario (duragdo média de 7 minutos) e contamos com sua valiosa colaboragao!

A disposicao,

Departamento Cientifico de Alergia Alimentar da ASBAI (Biénio 2021-2022)

Dados sobre a sua formacéao

Realizou residéncia ou especializacao em alergia e imunologia?
0 Sim
o Nao

Terminou sua residéncia/especializacao em alergia e imunologia ha quanto tempo?
o Entre um e cinco anos

o Entre seis e dez anos

o Entre 11 e 19 anos

o Entre 20 e 29 anos

o Ha 30 anos ou mais

o Nao fiz residéncia/especializagdo em alergia e imunologia

Realizou quantos TPO com alimento durante todo o periodo da residéncia/especializacao em alergia e imunologia?
o Até 5 testes

o Entre 6 e 10 testes

o Mais de 10 testes

Em qual estado brasileiro (ou distrito federal) vocé realiza a sua pratica clinica na atualidade?
Mais de uma opgao é possivel.
o Acre

o Alagoas

o0 Amapa

o0 Amazonas

o Bahia

o Ceara

o Distrito Federal

o Espirito Santo

o Goias

o0 Maranhao

o0 Mato Grosso

o Mato Grosso do Sul
0 Minas Gerais

o Para

o Paraiba

o Parana

o Pernambuco

o Piaui

o Rio de Janeiro

o Rio Grande do Norte
o Rio Grande do Sul

o Rondoénia

o Roraima

o Santa Catarina

0 Sao Paulo

o Sergipe

o Tocantins
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Anexo 1 (continuagéo)
Questionario eletronico sobre a realizagdo de TPO com alimentos dirigido a especialistas em alergia/imunologia

Ve

Vocé ja realizou algum dos cursos abaixo? Mais de uma opcao é possivel.
0 AALS (Curso de Suporte Avancado de Vida em Anafilaxia e Asma)

0 ACLS (Suporte Avancado de Vida em Cardiologia)

o PALS (Suporte Avancado de Vida em Pediatria)

o Nenhum dos anteriores

Realiza TPO com alimentos na sua pratica clinica atual?
o Sim
o Nao

Para quem realiza TPO com alimento na pratica clinica

Vocé atua em que tipo de servico como alergista imunologista? (mais de uma opc¢éao é possivel)
o Publico

o Privado

o Hospital escola (independente se publico ou privado)

Qual é a faixa etaria de pacientes que vocé atende?
o Criangas e adolescentes

o Adultos e idosos

o Todas as faixas etarias

Qual é a sua média mensal de atendimentos a pacientes com suspeita de alergia alimentar nos tltimos 12 meses?
o Até 5 pacientes

o Entre 6 e 10 pacientes

o Onze ou mais pacientes

Qual sua média mensal de TPO com alimentos nos ultimos 12 meses?
0 Até 5 testes

o Entre 6 e 10 testes

o0 Onze ou mais testes

Qual é o percentual de pacientes com suspeita de alergia alimentar em que vocé realiza o TPO com alimentos?
o Até 25%

025% a 50%

o Mais de 50%

A sua escolha do local para a realizagao do TPO com alimentos leva em consideracgao:
o Mecanismo envolvido nas reagdes (mediado por IgE ou ndo mediado por IgE)

o Gravidade de reagao

o0 Ambos

Em qual ambiente realiza preferencialmente o TPO com alimentos?
o Ambiente hospitalar

o Nao hospitalar/ambulatorial

o0 Ambos

Vocé orienta reexposicdo alimentar em casa para pacientes com diagnéstico de alergia NAO mediada por IgE e para
aqueles com histéria de reagio imediata mas NAO sensibilizados

o Sim

o Nao

Se sim, vocé ja teve pacientes que apresentaram reagoes graves na reexposi¢cao domiciliar?

o Sim

o Nao

o Néo oriento reexposicéo domiciliar nem nos casos NAO mediados por IgE e nem para aqueles com histéria de reacéo imediata
mas NAO sensibilizados
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Anexo 1 (continuagéo)
Questionario eletronico sobre a realizagdo de TPO com alimentos dirigido a especialistas em alergia/imunologia

Ve

Seus pacientes e/ou responsaveis assinam algum TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido)?
o Sim
o Nao

Qual o alimento mais frequentemente utilizado em TPO na sua pratica clinica?
o Leite

o Ovo

o Soja

o Trigo

o Peixes

o Frutos do mar

o Amendoim e castanhas

o Outro

Quais tipos de TPO vocé utiliza na sua pratica clinica? (Mais de uma opcao é possivel)
o Teste aberto (paciente, familia e médico sabem qual alimento esta sendo ofertado)
o Simples-cego (realizado em duas etapas, sendo uma com alimento e outra placebo; s6 médico sabe
o que esta sendo ofertado)
o Duplo-cego controlado por placebo (igual ao simples-cego, mas nem o médico sabe qual etapa esta sendo ofertada)

Quem providencia o alimento a ser administrado?
o Familia do paciente

o Vocé, médico

o Nutricionista ou alguém do staff

o Outra pessoa

Quem administra preferencialmente o alimento?
o Vocé, médico

o Nutricionista

o Enfermeira (o) ou técnica (0) em enfermagem

o Outro

Para aqueles que NAO realizam TPO com alimentos

O que vocé poderia descrever como o principal entrave para a realizacao do TPO com alimentos?
o Risco de eventos adversos

o Falta de capacitagdo técnica

o Falta de recursos e ambiente apropriados

o Recusa do paciente ou familiares

o Honorarios insuficientes

o Auséncia de cobertura na saude suplementar

Dentre as possiveis solugoes para a realizacao do TPO com alimentos, assinale a que mais vocé concorda:
o Critérios bem definidos de quando realizar em ambiente de consultério ou hospitalar

o Ter protocolos padronizados em todo o pais para a realizacdo de TPO com alimentos

o Ser pago de forma justa pelos planos de satude

o Ter treinamento em servigo durante minha especializagao

o Ter cursos praticos periddicos fornecidos pela minha sociedade sobre o tema

o Ter um suporte hospitalar préximo ao meu consultério que me garanta seguranga

o Criagao de centros de referéncia de realizacdo de TPO com alimentos na minha cidade

Utilize o espago abaixo, caso queira, para fazer consideragdes sobre o tema.

Obrigado pela sua valiosa colaboragdo!
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RESUMO ‘

Introducao: A rinite alérgica (RA) é uma doenca com sintomas
nasais, como rinorreia, espirros e congestao nasal, causada pela
inflamagao da mucosa apés a exposicado do individuo a um agente
alérgeno. A sintomatologia da doenga causa consequéncias
na qualidade de vida do paciente, que frequentemente possui
problemas de sono, irritabilidade e fadiga. Estudantes podem
ter seu desempenho académico afetado de modo negativo pela
doenca. Objetivo: Tendo em vista a problematica que a doencga
causa na performance de estudantes, esse estudo pretende
analisar a prevaléncia da RA nos discentes da Universidade do
Vale do ltajai (UNIVALI), com a finalidade de identificar o grau
de comprometimento na qualidade de vida dos estudantes com
a doenca e relacionar com o seu grau de controle dos sintomas
da rinite alérgica. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo
observacional, a partir de dados coletados de estudantes de
Medicina, através de questionarios especificos para avaliacao do
controle dos sintomas e impacto na qualidade de vida, sendo eles:
o Rhinitis Control Assessment Test e o Sino-Nasal Outcome Test.
Resultados: 88 estudantes de Medicina foram avaliados neste
estudo, a prevaléncia da RA foi de 69%. A maioria dos estudantes
possui a doenga controlada, o que caracteriza menor impacto da
doenga na qualidade de vida desses pacientes. Entre eles, os sin-
tomas de maior impacto sao: espirros, obstrugao nasal e lacrime-
jamento ocular. Houve correlagao estatistica entre o controle dos
sintomas e o impacto dos mesmos na qualidade de vida, avaliado
pelos questionarios RCAT e SNOT-22 (r = -0,4277; p < 0,001).
Conclusao: O conhecimento disseminado entre estudantes de
Medicina sobre rinite alérgica, diferentemente do resto da popu-
lacdo, permite que os mesmos tenham maior conscientizacao,
aderéncia aos tratamentos e percepgao do quadro. Por isso, a
educagao da populagao se faz essencial e util para controle dos
sintomas e garantia da qualidade de vida coletiva.

Descritores: Rinite alérgica, estudantes de Medicina, qualidade
de vida.

‘ ABSTRACT

Introduction: Allergic rhinitis is a disease involving nasal
symptoms, such as rhinorrhea, sneezing and nasal congestion,
which are caused by mucosal inflammation due to allergen
exposure. The symptoms, which affect patient quality of life,
frequently include sleep problems, irritability, and fatigue. The
disease can have a negative impact on academic performance in
affected students. Objective: In view of the disease’s effects on
academic performance, this study determined the prevalence of
allergic rhinitis among medical students at the Universidade do
Vale do ltajai (Santa Catarina, Brazil), identifying the degree to
which it impairs quality of life and relating this to symptom control.
Methods: This descriptive observational study was based on data
collected from medical students through 2 specific questionnaires
to assess symptom control and quality of life: the Rhinitis Control
Assessment Test (RCAT) and Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-
22). Results: Among the 88 medical students evaluated in this
study, the prevalence of allergic rhinitis was 69%. The disease
controlled in most affected students, indicating a lower impact on
quality of life. The most prominent symptoms were sneezing, nasal
obstruction, and tearing. According to the RCAT and SNOT-22
results, symptom control was significantly correlated with quality
of life (r =-0.4277; p < 0.001). Conclusion: Unlike the rest of the
population, the students’ knowledge of allergic rhinitis led to greater
awareness of the condition and better treatment adherence.
Therefore, educating the population is essential for symptom
control and guaranteeing collective quality of life.

Keywords: Allergic rhinitis, medical students, quality of life.
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Introducéo

A rinite alérgica (RA) é uma doenca de sintomas
nasais causada pela exposicdo a alérgenos especi-
ficos, que induzem uma reacao inflamatéria mediada
por IgE"2. Essa resposta € uma reacgéo de hipersen-
sibilidade imediata, a qual consiste na produgéo de
IgE apds a exposicao a um antigeno, que se liga ao
receptor Fc de mastécitos, com consequente libera-
¢&o de seus mediadores®. Considerada uma das mais
comuns doengas respiratorias cronicas, a RA é um
problema de saude global, com aproximadamente 10
a 20% da populacdo mundial acometida’45,

Os sintomas da rinite alérgica compreendem rinor-
reia com coriza clara, obstrugéo nasal, prurido nasal
e espirros em salva. Esses sintomas, na maioria dos
dias, acontecem por mais de uma hora, durante dois
ou mais dias seguidos'. O inicio da sintomatologia
da rinite alérgica € mais comumente observado na
infancia, mas pode acontecer em qualquer idade?2.

O diagnéstico da rinite alérgica é basicamente
clinico, com uma histéria de sintomas alérgicos
tipicos'>. Um paciente com dois ou mais dos sintomas
caracteristicos da doenca, por mais de uma hora na
maioria dos dias, formam a base diagnéstica®.

O tratamento da rinite alérgica inclui a farmacote-
rapia associada com controles ambientais e preven-
cao dos alérgenos. Ha diversas opgdes farmacolégi-
cas para o tratamento da doenca: anti-histaminicos,
descongestionantes, corticosteroides, antagonistas
de receptores de leucotrienos, cromoglicato dissddico
e imunoterapia®.

A qualidade de vida de um paciente foca na per-
cepcgéao que o individuo tem sobre o impacto que sua
doencga tem sobre si”. Os sintomas da RA tém conse-
guéncias diretas no dia a dia do paciente. Problemas
de fadiga, irritabilidade e sono sdo comumente rela-
tados por pacientes que possuem a doencga, 0 que
afeta na produtividade do individuo?”8.

Diversos instrumentos foram desenvolvidos
para avaliar o grau de controle da rinite, dentre
eles, o questionario Rhinitis Control Assessment
Test (RCAT)29. O RCAT foi desenvolvido em lingua
inglesa, mas traduzido e validado por Fernandes
e cols.’0, e consiste em seis perguntas, avaliando
a intensidade dos sintomas na ultima semana, a
relagéo deles com o sono e atividades pessoais e
acerca da avaliagédo pessoal do controle da doenca.
O escore final varia de 6 a 30 pontos, sendo que
segundo Meltzer e cols.”, escores de 21 ou abaixo
indicam n&o controle da doenca.

Devido a estreita ligagao entre o controle da do-
enga e a qualidade de vida dos pacientes com rinite
alérgica, para estimar de maneira eficaz e confiavel a
qualidade de vida de cada paciente lancamos mao de
diversos questionarios, como o especifico para rinos-
sinusite cronica (RSC) e polipose nasossinusal (PNS),
o questionario Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-22).
Assim como todo questionario especifico, permite
uma melhor avaliagao clinica, em detrimento aos ge-
rais. O SNOT-22 foi traduzido e validado para o portu-
gués por Kosugi e cols.!, foi originalmente publicado
em lingua inglesa, como uma adaptacao do questio-
nario SNOT-20, esse por sua vez, é derivado de um
terceiro questionario, o RSOM-31 (Rhino-Sinusitis
Outcome Measure). O SNOT-22 é um instrumento
com consisténcia interna, reprodutibilidade, validade
e responsividade em ambito nacional, composto por
22 itens (sintomas), que serao classificados pelos
pacientes em 6 graus de intensidade, variando de 0
(nenhum problema) até 5 (pior problema possivel),
além de verificar se o paciente fez cirurgia para o
problema em questdao (RSC ou PNS), avaliando o
grau de melhora apds o procedimento.

Tendo em vista o comprometimento académico
que os jovens e estudantes sofrem por causa dos
sintomas da RA, o presente estudo pretende analisar
a frequéncia da doencga em estudantes universitarios,
identificar o impacto da doenga na sua qualidade
de vida e relacionar com o seu grau de controle
dos sintomas.

Métodos

Participantes

Trata-se de um estudo transversal, de carater
observacional, cuja amostra foi composta por estu-
dantes da Faculdade de Medicina da Universidade
do Vale do ltajai (UNIVALI), sem distingdo de sexo,
etnia e grupo social. Foram incluidos neste estudo
todos aqueles que estdo devidamente matriculados
no curso de Medicina, e que concordaram em par-
ticipar da pesquisa. Serdo excluidos todos aqueles
que nao concordem com os termos estabelecidos
previamente, e aqueles cuja auséncia de resposta
a determinadas questées dos questionarios possa
prejudicar o resultado da pesquisa.

Procedimentos

Houve submissdo ao Comité de Etica em
Pesquisas (CEP) da UNIVALI, aprovado sob o parecer
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N° 4.885.968. A coleta de dados se deu através de
plataformas virtuais, nas quais os participantes res-
ponderam aos formularios para obtengao de dados
quanto a idade dos pacientes, género e percepgao
da doenca, avaliacao do controle da rinite alérgica, o
Rhinitis Control Assessment Test (RCAT) e de qua-
lidade de vida Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-22).
Ambos os questionarios traduzidos e validados para
a lingua portuguesa.

Instrumentos

O RCAT é um questionario que indaga sobre o
controle da rinite alérgica, composto por seis per-
guntas, referentes a ultima semana, trés abordando
os sintomas de congestéo nasal, espirros e lacrime-
jamento ocular. Duas perguntas relacionando os sin-
tomas ao sono e atividades pessoais, e por fim, uma
pergunta acerca da percepcao pessoal de controle
dos sintomas. Cada pergunta devera ser respondida
pelo participante em uma pontuacdo que varia de 1
a 5, sendo 5 para “nunca”, 4 para “raramente”, 3 para
“as vezes”, 2 para “frequentemente” e 1 para “muito
frequentemente”. A somatéria varia de 6 a 30, sendo
que escores de 22 ou mais significam doenca contro-
lada, e 21 ou menos, doenca nao controlada.

Para avaliacao da qualidade de vida, foi utilizado
o SNOT-22, um questionario especifico para rinos-
sinusite cronica e polipose nasossinusal, composto
por 22 itens, cada um correspondendo a um sintoma
especifico, e utilizando parametros de 0 a 5 para
avaliar o grau de intensidade de cada sintoma. Os
sintomas sao graduados da seguinte forma: 0 para
“nenhum problema”, 1 para “problema muito leve”, 2
para “problema leve”, 3 para “problema moderado”, 4
para “problema grave”, e 5 para “pior problema possi-
vel”. O escore final de cada questionario é a somatéria
total dos pontos de cada item, e gera um valorde 0 a
110, sendo que valores mais altos significam maior
impacto dos sintomas na qualidade de vida.

Analise dos dados

A andlise dos dados se deu pela criagéo de
planilhas no software Excel®, contendo os dados
obtidos eletronicamente, e posterior exportacdo dos
dados para o software estatistico BioEstat 5.0 e JASP
versao 0.14.1.0, para analise dos dados obtidos.
Para avaliar a correlagédo entre o total de pontos de
qualidade de vida e total de pontos do controle dos
sintomas em RA foi utilizado o teste de correlacdo de

Pearson. O nivel de significancia considerado como
significante estatisticamente é de 5% (p < 0,05). As
medidas de tendéncia central usadas foram médias
e moda. E para visualizar as medidas de dispersao,
utilizamos o desvio padrdo (Dp).

Resultados

A amostra avaliada no presente estudo foi de 88
estudantes de Medicina de uma faculdade da Regiao
Sul do pais, sendo que destes, 60 participantes eram
do género feminino (68%), 27 masculinos e 1 n&o in-
formado. A idade média da amostra foi 22 anos, com
idade minima de 17 e maxima de 33. A prevaléncia
da rinite na amostra foi de 69% (n = 61), sendo que
destes, 68% (n = 42) é do género feminino.

Relacdo da amostra com os questionarios

Dos 88 questionarios completamente respondidos,
a média para o RCAT foi de 22 (Dp = 4,4), sendo
que para ser enquadrado como doenga controlada
deve-se obter 22 ou mais, o minimo foi de 10, e o
maximo de 30 (Figura 1).

Enquanto isso, para o SNOT-22, a média foi de
37 (Dp = 23,3), sendo que esse escore varia de 0 a
110, e os valores mais altos indicam maior impacto
na qualidade de vida dos pacientes. A resposta
minima da amostra foi de 0, e a maxima de 100
(Figura 2).
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Figura 1
Distribuicdo da amostra em relagao as respostas do RCAT

RCAT = Rhinitis Control Assessment Test.
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Figura 2

Distribuicdo da amostra em relagdo as respostas do
SNOT-22
SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test.

Nao houve diferenca significativa entre as médias
do RCAT entre sexos, todavia, a média do SNOT-22
foi de 34 para o sexo masculino, e 38 para o0 sexo
feminino. A idade dos estudantes de Medicina néao
influencia nos niveis do RCAT (p = 0,3), tampouco
nos valores do SNOT-22 (p = 0,5) visto que a idade
da amostra varia de 17 a 33 anos.

Correlacéo entre controle da doenca e
qualidade de vida

Como é possivel verificar no diagrama de disper-
sao na Figura 3, ha uma correlagao negativa entre o
controle dos sintomas e o impacto dos mesmos na
qualidade de vida (r = -0,4277; p < 0,001), portanto,
quanto mais controlados os sintomas, menor o im-
pacto dos mesmos na qualidade de vida.

Analise do controle dos sintomas na amostra

Dentre os aspectos do RCAT, o que teve a moda
de valor mais baixo, ou seja, as categorias que sao
menos controladas na amostra sdo: espirros, obstru-
¢ao nasal e lacrimejamento ocular (Tabela 1).

Andlise do impacto dos sintomas na qualidade
de vida

Para avaliar qual sintoma tem maior impacto na
qualidade de vida da amostra, utilizamos novamente
a moda das respostas para cada sintoma, como
esquematizado na Tabela 2. Dentre os 22 itens do
questionario, os que obtiveram maior valor modal,
portanto, interferindo mais na qualidade de vida,
foram “nariz entupido”, “fadiga ou cansaco durante o
dia”, “espirros” e “nariz escorrendo”, definidos como
problema moderado (resposta 3).

Correlacéo linear de Pearson
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Figura 3

Correlacéo entre controle dos sintomas (RCAT) e impacto na qualidade de vida (SNOT-22)
RCAT = Rhinitis Control Assessment Test, SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test.
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Tabela 1

Questionario RCAT e respostas mais frequentes dos participantes

Sintoma

Resposta RCAT (n; %)

Durante a ultima semana, com que frequéncia vocé apresentou obstrugao nasal?

Durante a ultima semana, com que frequéncia vocé espirrou?

Durante a ultima semana, com que frequéncia seus olhos lacrimejaram?

Durante a ultima semana, quanto seus sintomas nasais ou alérgicos interferiram no seu sono?

3 (25; 28,4%)

3 (27; 30,6%)

4 (30; 34%)

5 (40; 45,4%)

Durante a ultima semana, com que frequéncia vocé evitou alguma atividade (por exemplo,

visitar uma casa com gato ou cachorro) devido aos seus sintomas nasais ou de outras alergias?

Durante a ultima semana, quanto seus sintomas nasais ou alérgicos estiveram controlados?

5 (71; 80,6%)

3 e 4(29; 32,9%)

RCAT = Rhinitis Control Assessment Test.

Relacao entre os questiondrios e realizacao de
cirurgia

As cirurgias mais realizadas foram septoplastia
(6%) e adenoidectomia (3%). A média para o RCAT
entre os estudantes de Medicina foi menor dentre
aqueles que ja realizaram alguma cirurgia para
melhorar o quadro de rinossinusite (média = 19,8).
Enquanto isso, a média para o questionario SNOT-22
foi ligeiramente maior dentre esses estudantes, com-
parados aos que ndo realizaram nenhuma cirurgia
(média = 42,3), no entanto, a diferenca entre as mé-
dias desses grupos para ambos os questionarios nao
obteve diferenca estatistica (p > 0,05). A Tabela 3 re-
vela a percepcao dos participantes apds a cirurgia.

Discussao

A rinite alérgica é caracterizada pela reacéo in-
flamatdria e o respectivo aparecimento de sintomas
alérgicos tipicos, capazes de interferir, muitas vezes,
na qualidade de vida dos portadores e no desem-
penho de suas atividades didrias'. A prevaléncia
da rinite alérgica nos estudantes de Medicina foi
de 69%, sendo que o género mais acometido foi o
feminino, somando 68% dos casos. O acometimento

dessa amostra € muito maior quando comparado a
populacéo brasileira, jovens e universitarios de ou-
tros paises, cuja prevaléncia média gira em torno de
15-25%9:13.14,

A maior prevaléncia encontrada na amostra es-
tudada pode estar relacionada com o conhecimento
acerca da rinite alérgica, caracterizando, portanto,
maior percepcao do quadro e incidéncia de testagem
e diagndstico. Essa nogao da doenca permite que seja
instaurado um tratamento mais eficaz e apropriado
entre os estudantes de Medicina, com maiores indi-
ces de adeséao, promovendo maior controle sobre os
sintomas, e consequentemente, melhor qualidade de
vida. Por esse motivo a conscientizacéo da popula-
¢éao leiga se faz essencial, haja vista a diferenga que
ha no impacto que os sintomas geram na qualidade
de vida quando comparados os valores da amostra
estudada e da populagéo, ilustrado pela média do
SNOT-22 (37 x 62, respectivamente)!!, sendo que os
sintomas mais prevalentes sdo os mesmos em ambos
0S grupos, porém menos controlados no ultimo grupo
em questao.

Os principais sintomas da rinite incluem rinorreia,
espirros e congestao nasal, que podem ter inicio
em qualquer idade da vida, porém mais comumente
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inicia-se na infancia’-2. Sendo assim, o presente es-
tudo vai ao encontro com a literatura preexistente ao
comprovar que, entre os estudantes de Medicina, os
sintomas de maior impacto sdo, também, congestao
nasal, rinorreia, espirros e fadiga8 15,

A sintomatologia e o respectivo comprometimento
da qualidade de vida entre os estudantes estao dire-
tamente relacionados com o controle da doenga, visto
que a medida que a doenga é mais bem controlada, o
impacto na qualidade de vida é menor. Nesse sentido,
a média da amostra para o questionario de controle
de sintomas (RCAT) foi de 22, enquanto a do impacto
dos sintomas na qualidade de vida (SNOT-22) foi de
37. A média desses questionarios na populagcao em

Tabela 2

geral foi de 20,4 para o RCAT (Dp = 4,2)'6, e 62,3 para
o SNOT-22 (Dp = 25,3)', sugerindo que a amostra
estudada tem maior controle sobre os sintomas da
doenca, e que 0s mesmos geram um menor impacto
na qualidade de vida dos portadores.

Outro ponto a ser analisado sao as intervencdes
cirdurgicas realizadas nos pacientes com rinite alér-
gica. Evidenciou-se que, majoritariamente, houve
pouca melhora apds a intervengéo, e um taxa de
recorréncia de cerca de 30%, podendo sugerir qua-
dros de rinite alérgica persistente (14% dos casos),
podendo ser considerado intervengdes mais elabo-
radas como a neurectomia do vidiano, nos casos de
rinite vasomotora'”.

Questionario SNOT-22 e resposta mais frequente dos participantes

Sintoma

Resposta SNOT-22 (n; %)

Necessidade de “assoar” o nariz
Espirros

Nariz escorrendo

Tosse

Secrec¢ao do nariz indo para a garganta
Secregao grossa saindo do nariz
Sensacgao de ouvido cheio ou tampado
Tontura ou vertigem

Dor de ouvido

Dor ou pressao no rosto

Dificuldade para conseguir dormir
Acorda no meio da noite

Falta de uma boa noite de sono
Acorda cansado

Fadiga ou cansago durante o dia

Diminuigao do seu rendimento para realizar atividades do seu dia a dia

Diminuigdo da sua concentragao para realizar atividades do seu dia a dia

Frustrado, agitado ou irritado

Tristeza

Sensacéao de vergonha

Dificuldade para sentir cheiros ou gostos

Nariz entupido

2 (26; 29,5%)
3 (24; 27,2%)
3 (21; 23,8%)
0 (40; 45,4%)
0 (30; 34%)

0 (39; 44,3%)
0 (34; 38,6%)
0 (48; 54,5%)
0 (55; 62,5%)
0 (40; 45,4%)
0 (33; 37,5%)
0 (37; 42%)

0 (29; 32,9%)
2 (23;26,1%)
3 (27; 30,6%)
2 (21; 23,8%)
2 (19; 21,5%)
2 (21; 23,8%)
0 (29; 32,9%)
0 (32; 36,3%)
0 (47; 53,4%)
3 (28; 31,8%)

SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test.
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Tabela 3

Relagao entre os procedimentos cirurgicos e percepgao pds-operatoria

Apos a cirurgia voceé ficou Frequéncia % Cirurgia realizada (n)

Pouco pior 1 7,6% Adenoidectomia e tonsilectomia (1)

Igual 3 23% Septoplastia (3)

Pouco melhor 7 58,8% Adenoidectomia (2), septoplastia (2),
septoplastia e adenoidectomia (1),
tonsilectomia (1), turbinectomia (1)

Muito melhor 2 15,4% Adenoidectomia (1), septoplastia (1)

N&o respondeu 0 0

Total 13 100

2. Sakano E, Sarinho ES, Cruz AA, Pastorino AC, Tamashiro E,

A rinite alérgica € uma doenga com uma prevalén-
cia significativa provavelmente subestimada, sendo,
portanto, de suma importancia que haja conscientiza-
¢ao da populagdo acerca dos sintomas, o que implica
maior taxa de diagndsticos, e consequentemente,
maior controle da doenca. Isso se torna necessario
para promover a educacao e orientacéo eficaz para os
pacientes quanto a medidas de controle ambiental, ou
seja, evitar exposicdo a alérgenos que desencadeiam
ou agravam os sintomas.

Conclui-se, portanto, que o controle adequado
dos sintomas relacionados a rinite alérgica favorece
uma melhor qualidade de vida para seus portadores.
Nesse sentido, houve significancia estatistica entre as
respostas encontradas em ambos os questionarios,
0s quais mostram, primeiramente, que fatores como
sexo e idade ndo interferiram no controle dos sinto-
mas ou na qualidade de vida. Além disso, a melhora
dos sintomas ndo tem relagdo com a realizagéo de
procedimentos cirdrgicos, possuindo ainda alta taxa
de persisténcia entre os pacientes, mesmo apds o
procedimento. Portanto, a melhor alternativa para
manutencao da rinite alérgica continua sendo a orien-
tacdo e educacao eficaz para a populagéo.
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ABSTRACT ‘

Introduction: Hypersensitivity to chemotherapeutic and biological
agents has increased in recent years due to their frequent use.
Avoidance has been the first line of defense, leading to decreased
treatment efficacy and increased adverse events. Objective:
To characterize the sociodemographic and clinical aspects of
patients with hypersensitivity reactions to chemotherapeutic
agents who underwent desensitization and biological procedures
in a Colombian city. Methods: This observational, descriptive,
retrospective, multicenter study was conducted in patients with
hypersensitivity reactions to chemotherapeutic and biological
agents who underwent desensitization. Results: In the 14
included patients with a history of hypersensitivity reactions to
chemotherapeutic and biological agents (57.1% women; median
age 42.5 years), 45 desensitization procedures were performed.
The most commonly prescribed drug was rituximab (57%). The
skin was the most frequent reaction site (78.6%), and systemic
corticosteroids were the most common treatment (78.6%).
Breakthrough reactions occurred in 31.1% of the patients and
only premedication with corticosteroids was associated with less
severe reactions. All cases of desensitization were successful.
Conclusions: Desensitization to chemotherapeutic and biological
agents proved to be a useful and safe tool in a Colombian
population.

Keywords: Hypersensitivity, chemotherapeutic agent, biological
agent, desensitization.

‘ RESUMO

Introducéao: A hipersensibilidade aos agentes quimioterapicos e
bioldgicos aumentou nos ultimos anos devido ao seu uso frequen-
te. Evitar tem sido a primeira linha de agao, levando a diminuigao
da eficacia do tratamento e ao aumento de eventos adversos.
Objetivos: Caracterizar os aspectos sociodemograficos e clini-
cos de pacientes com reacdes de hipersensibilidade a agentes
quimioterapicos submetidos a dessensibilizagao e procedimentos
biolégicos em uma cidade colombiana. Métodos: Foi realizado um
estudo observacional, descritivo, retrospectivo e multicéntrico em
pacientes com reagdes de hipersensibilidade a agentes quimiote-
rapicos e bioldgicos submetidos a dessensibilizagao. Resultados:
Foram incluidos 45 procedimentos de dessensibilizagdo em
14 pacientes com histérico de reacdes de hipersensibilidade a
agentes quimioterapicos e bioldgicos (57,1% mulheres, com me-
diana de idade de 42,5 anos). O medicamento mais relatado foi
o rituximabe (57%). O envolvimento cutaneo foi 0 mais frequente
(78,6%) e os corticosteroides sistémicos foram o tratamento mais
utilizado (78,6%). As reagdes ocorreram em 31,1% e apenas a
pré-medicagao com corticosteroides foi associada a uma menor
gravidade destas. Todos os casos de dessensibilizacdo foram
bem-sucedidos. Conclusées: A dessensibilizagdo a agentes
quimioterapicos e biolégicos provou ser uma ferramenta util e
segura em uma populagao colombiana.

Descritores: Hipersensibilidade, agentes antineoplasicos, terapia
bioldgica, dessensibilizagao.
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Introduction

Adverse drug reactions are a public health problem,’
and hypersensitivity reactions comprise 15-20% of
these cases.?2 For taxane-based chemotherapeutic
agents, a 2%-10% prevalence of hypersensitivity
reactions has been reported, while for platinum-
based's drugs it depends on the number of infusions.*
The epidemiology of hypersensitivity reactions to
biological agents is insufficiently known; the most
commonly involved drug is rituximab, for which the
prevalence is 5% to 10%.°

Chemotherapeutic and biological agents have
been increasingly used in recent years, resulting in
more hypersensitivity reactions,® which can lead to
the use of less effective and safer alternatives.”8
These patients can benefit from drug desensitization
protocols for temporary tolerance.®

Although evidence indicates that desensitization is
safe, the procedure is not risk-free, and thus should
be performed in an appropriate medical environment,
with the necessary supplies to manage emergencies,
and it should be performed by qualified and trained
personnel.8:10

Studies have described the results and safety
of desensitization to chemotherapeutic agents in
413, 609, and 122 patients.''-'3 An Australian study
described 25 procedures with chemotherapeutic and
biological agents,'4 and a more recent study reported
the results of 69 desensitization procedures.® In
Latin America, Villarreal et al.'® described a cohort of
patients with reactions to paclitaxel who underwent
successful desensitization. However, we could find no
information on other therapeutic agents, except as case
reports. In Colombia, we found no studies evaluating
hypersensitivity reactions to chemotherapeutic and
biological agents or desensitization protocols for
these drugs.

The primary objective of this study was to
characterize the sociodemographic and clinical
aspects of patients with hypersensitivity reactions
to chemotherapeutic and biological agents who
underwent desensitization and treatment in a
Colombian city.

Methodology

An observational, multicenter, descriptive study
was conducted at the Hospital San Vicente Fundacion
and the IPS Universitaria, both of which are in
Medellin. The secondary objectives were to describe

the sociodemographic aspects of the study population;
to describe the clinical and paraclinical history of this
population; to determine aspects of desensitization,
adverse reactions, and the final outcome of the
procedure, and finally; to explore the relationship
between demographic, clinical and paraclinical aspects
according to desensitization, adverse reactions, and
procedure outcome.

Data were collected from the medical records of
patients with a history of hypersensitivity reaction to
chemotherapeutic or biological agents who underwent
a desensitization protocol between 2015 and 2020. We
assessed the demographic and clinical characteristics
of the patients, as well as clinical aspects of the index
reaction and desensitization procedure.

For this study, hypersensitivity reactions were
considered signs or symptoms produced by an
agent normally tolerated by the general population,
in this case chemotherapeutic and biological agents,
that are unrelated to drug’s action and are, thus,
unpredictable.! Hypersensitivity was not diagnosed
by the researchers; the sample included patients who
had already been diagnosed by an allergist. The type
of hypersensitivity reaction was not differentiated.
The Ring-Messmer scale® was used to determine
reaction severity: mild reactions were considered
grade | (affecting only the skin), while all other were
considered moderate to severe (grades II-1V).

The index reaction was considered the patient’s
predictable response to the drug, ie, that for which
hypersensitivity was diagnosed. Reactions that
occurred during desensitization were considered
breakthrough reactions.

Statistical analysis

For descriptive analysis of the sociodemographic,
clinical, and paraclinical variables, absolute and
relative frequencies and summary indicators, such as
median, quartiles, interquartile range, and minimum
and maximum values were used. The standard
criterion for quantitative variables was determined with
the Shapiro-Wilk test.

The likelihood ratio chi-square test and Fisher's
exact test were applied to determine the relationship
between demographic, clinical, and paraclinical
aspects according to desensitization, adverse
reactions, and outcome. Cramer's V was used as
a measure of effect size. P-values < 0.05 were
considered statistically significant.
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Ethical aspects

This investigation was based on international
ethical principles in accordance with the Declaration
of Helsinki and the Nuremberg Code and was
approved by the ethics committee of the participating
institutions.

Results

Sociodemographic aspects and clinical history

The sample included 14 patients with hypersensitivity
reactions to chemotherapeutic and biological agents
who underwent desensitization procedures for these
drugs. Most patients were women (57.1%) and the
median age was 42.5 years.

The drugs that caused the reactions were
prescribed for hematological diseases (42%), solid
organ neoplasms (28.5%), or autoimmune diseases
(28.5%). The majority (64%) of the patients had
previously used a chemotherapeutic or biological
agent (Table 1).

Characteristics of the index hypersensitivity
reaction

The most commonly reported drug reactions were
to rituximab (57.1%) and oxaliplatin (28.6%). The
median number of reactions per patient was 1, and
most (85.7%) were immediate. The skin was the most
commonly affected site (78.6%). No patient had a fever
or liver or renal involvement. The most commonly used
drugs for these reactions were corticosteroids (78.6%)
and antihistamines (64.3%).

Serum tryptase measurement was not performed
for any patients at the time of the reaction, and a skin
test was only performed in 1 patient (Table 2).

Characteristics of the desensitization
procedure

A total of 45 desensitization procedures were
performed for the 14 included patients, averaging
2.5 procedures per patient. Of the desensitization
procedures, 28 (65.1%) were administered using a
3-bag, 12-step protocol, and 9 (20.9%) used a 4-bag,
16-step protocol. All protocols involved solutions
with different drug dilutions, beginning with the most
dilute solution. Four protocol steps were administered
for each bag, increasing the infusion rate every 15
minutes in each step. Premedication was administered

in all procedures, the most common of which were
antihistamines (97.8%) and corticosteroids (82.2%).

Breakthrough reactions occurred during 14
(31.1%) procedures, in which the skin was the main
affected site (92.9%). More than a third (35.7%) of
these reactions occurred during step 12. The reactions
were treated with antihistamines (85.7%) and
systemic corticosteroids (35.7%). All procedures were
completed at the full dose and were thus considered
successful (Table 3).

Demographic and clinical characteristics
according to index reaction

All patients > 45 years of age presented systemic
symptoms, compared to 50% of those < 45 years
of age (medium effect size; Cramer’'s V = 0.548).
Likewise, among patients with a solid organ neoplasm,
50% of those with a hematologic neoplasm and
75% of those with autoimmune diseases presented
systemic reactions (medium effect size; Cramer’s
V = 0.487). There was no difference in the systemic
reaction rate between patients with a history of atopic
disease and those with other diseases (Table 4).

All of the patients who had an index reaction to
cytarabine and 87.5% of those who had an index
reaction to rituximab did so with < 3 doses of the
drug , while all of those who had an index reaction to
methotrexate or oxaliplatin did so after the third dose.
This difference was significant (p = 0.006) and had a
large effect size (Cramer’s V = 0.863).

Demographic and clinical characteristics
according to breakthrough reaction

Among cytarabine desensitization procedures,
83.3% involved a breakthrough reaction, compared
to 50% for oxaliplatin and 16.7% for rituximab. These
differences were significant and had a moderate
effect size (p = 0.007, Cramer’s V = 0.524). There was
no relationship between systemic symptoms in the
index reaction and the occurrence of a breakthrough
reaction.

Breakthrough reactions occurred in 75% of
the procedures in which corticosteroids were not
administered, which was a significant difference with
a moderate effect size (p = 0.04; Cramer's V = 0.441).
There was also a significant association between
breakthrough reactions and desensitization protocols
> 6 hours in length (p = < 0.001) (Table 5).
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Table 1
Sociodemographic and clinical characteristics of the included patients

Relative frequency

Sex Female 57.1% (8)
Male 42.9% (6)
Age groups Age < 45 40% (18)
Age > 45 60% (27)
Residential area Rural 71% (1)
Urban 92.9% (13)
Race Mestizo (Mixed race) 100% (14)
Asthma Yes 14.3% (2)
Rhinitis Yes 14.3% (2)
Conjunctivitis Yes 71% (1)
Dermatitis Yes 0
HBP Yes 14.3% (2)
Diabetes mellitus Yes 71% (1)
Cardiovascular disease Yes 71% (1)
Pulmonary disease Yes 14.3% (2)
Liver disease Yes 71% (1)
Renal disease Yes 21.4%
Endocrine disease Yes 71% (1)
Psychiatric disease 71% (1)
Underlying disease Hematologic neoplasm 2 42.8% (6)
Solid organ neoplasm 28.5% (4)
Autoimmune disease °© 28.5% (4)

a2 Burkitt's leukemia, acute myeloid leukemia, B-cell ymphoma, non-Hodgkin's lymphoma, Waldestrém macroglobulinemia.
b Colon cancer, cholangiocarcinoma, gastric cancer.
¢ Dermatomyositis, SLE, optic neuritis, primary immune thrombocytopenia.
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Table 2
Characteristics of the index hypersensitivity reactions

Relative frequency

Drug Cytarabine 71% (1)
Methotrexate 7.1% (1)
Oxaliplatin 28.6% (4)
Rituximab 57.1% (8)

No. of reactions @ 1(1)[1;3]

Latency time <1 hour 85.7% (12)
> 6 hours 14.3% (2)

Dose at which the reaction occurred @ 3(2)[1;9]

Clinical manifestations Skin 78.6% (11)
Respiratory 57.1% (8)
Gastrointestinal 14.3% (2)
Cardiovascular 28.6% (4)
Neurological 71% (1)

Tryptase measurement No 100%

Skin test Positive 0
Negative 71% (1)
Not performed 92.9% (13)

Reaction treatment Adrenaline 35.7% (5)
Antihistamine 64.3% (9)
Corticosteroid 78.6% (11)
Anti-H2 4.4% (2)
LTRA 0
EVF 28.6% (4)
Analgesics or antipyretics 71% (1)
Beta-2 agonists 0
Oxygen 28.6% (4)

a Results are presented as median (interquartile range) [minimum value; maximum value].
LTRA = Leukotriene receptor antagonist, EVF = Endovenous fluids.
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Table 3
Aspects of desensitization, breakthrough reactions, and final outcome of the procedure

Relative frequency

Number of desensitization procedures per patient? 2.5(3) [1;6]
Regimen used 3-bag, 12-step 65.1% (28)
4-bag, 16-step 20.9% (9)
Other 14% (6)
Site of procedure Inhospital 82.2% (37)
Emergency services 2.2% (1)
SCU 4.4% (2)
Outpatient department 11.1% (5)
Procedure duration (hours) 2 6.5 (2) [4.5; 10]
Premedication Yes 100% (45)
Used premedication Corticosteroid 82.2% (37)
Antihistamine 97.8% (44)
LTRA 8.9% (4)
Analgesics 24.4% (11)
Anxiolytic 4.4% (2)
LEV 0
Breakthrough reaction Yes 31.1% (14)
No 68.9% (14)
Step in which the reaction occurred 4 7.1% (1)
12 35.7% (5)
15 7.1% (1)
>24 hours 35.7% (5)
No information 14.2 (2)
Clinical manifestations of the breakthrough reaction Skin 92.9% (13)
Respiratory 0
Cardiovascular 7.1% (1)
Gastrointestinal 14.3% (2)
Renal 0
Liver 0
Neurological 0
Fever 71% (1)
Breakthrough reaction treatment Adrenaline 0
Antihistamine 85.7% (12)
Corticosteroid 35.7% (5)
LTRA 71% (1)
Analgesics or antipyretics 14.3% (2)
Oxygen 0
EVF 21.4% (3)
Beta-2 agonist 0
Procedure results Successful 100% (45)

a Results presented as median (interquartile range) [minimum value; maximum value].
LTRA = Leukotriene receptor antagonist, EVF = Endovenous fluids, SCU = Special care unit.
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Table 4
Demographic and clinical characteristics according to index reaction

Systemic involvement in Difference in
index reaction proportions
Yes No p-value? (95%Cl) Cramer’s V
Sex Female 6 (75.0%) 2 (25.0%) 0.999 0.0833 0
(-0.399 to 0.565)
Male 4 (66.7%) 2 (33.3%)
Age groups Age < 45 4 (50.0%) 4 (50.0%) 0.085 0.500 0.548
(0.154-0.846)
Age > 45 6 (100%) 0 (0%)
Involved drug Cytarabine 0 (0.0%) 1 (100.0%) 0.043 NA 0.689
Methotrexate 0 (0.0%) 1 (100.0%)
Oxaliplatin 4 (100.0%) 0 (0.0%)
Rituximab 6 (75.0 %) 2 (25.0%)
Treated with adrenaline Yes 4 (80.0%) 1(20.0%) 0.999 0.133 0.141
(-0.133 to 0.600)
No 6 (66.7%) 3 (33.3%)
Treated with antihistamines Yes 1 (50.0%) 1 (50.0%) 0.505 -0.250 0.194
(-0.985 to 0.485)
No 9 (75.0%) 3 (25.0%)
Treated with corticosteroids Yes 9 (81.8%) 2 (18.2%) 0.176 0.485 0.440
(-0.0952 to 1.00)
No 1 (33.3%) 2 (66.7%)
Treated with anti-H2 Yes 1 (50.0%) 1 (50.0%) 0.505 -0.250 0.194
(-0.985 to 0.485)
No 9 (75.0%) 3 (75.0%)
Treated with analgesics Yes 1 (100.0%) 0 (0.0%) 0.999 0.308 0.175
and/or antipyretics (0.0568-0.559)
No 9 (62.0%) 4 (30.8%)
Treated with oxygen Yes 4 (100.0%) 0 (0.0%) 0.251 0.400 0.400
(0.0964-0.704)
No 6 (60.0%) 4 (40.0%)
Treated with EVF Yes 4 (100.0%) 0 (0.0%) 0.251 0.400 0.400
(0.0964-0.704)
No 6 (60.0%) 4 (40.0%)

2 Fisher’s exact test.
EVF = Endovenous fluids; NA = Not applicable.
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Table 5
Demographic and clinical characteristics according to breakthrough reaction

Breakthrough reaction Difference in
proportions
Yes No p-value? (95%Cl) Cramer’s V
Sex Female 8 (30.8%) 18 (69.2%) 0.954 -0.00810 0.00864
(-0.282 to 0.266)
Male 6 (31.6%) 13 (68.4%)
Age group Age < 45 6 (33.3%) 12 (66.7%) 0.793 -0.0370 0.0392
(-0.315 t0 0.241)
Age > 45 8 (29.6%) 19 (70.4%)
Previous use of Yes 7 (28.0%) 18 (72.0%) 0.615 -0.0700 0.0751
chemotherapeutic (-0.343 to 0.203)
or biological agents
No 7 (35.0%) 13 (65.0%)
Site of procedure Inhospital 13(85.1%) 24 (64.9%) 0.050 NA 0.354
Emergency services 1 (100.0%) 0 (0.0%)
SCuU 0 (0.0%) 2 (100.0%)

Outpatient department 0 (0.0%) 5 (100.0%)

Corticosteroid Yes 8 (21.6%) 29 (78.4%) 0.004 -0.534 0.441
(-0.862 to -0.206)
No 6 (75.0%) 2 (25.0%)
Antihistamine Yes 14 (31.8%) 30 (68.2%) 0.385 0.318 0.101
(-0.181 to -0.456)
No 0 (0.0%) 1 (100.0%)
LTRA Yes 2 (50.0%) 2 (50.0%) 0.409 0.207 0.127
(-0.302 to -0.717)
No 12 (29.3%) 29 (70.7%)
Analgesic Yes 2 (18.2%) 9 (81.8%) 0.270 -0.171 0.159
(-0.450 to 0.108)
No 12 (35.3%) 31 (64.7%)
Anxiolytic Yes 0 (0.0%) 2 (100.0%) 0.216 -0.326 0.145
(-0.466 to -0.186)
No 14 (32.6%) 29 (67.4%)
Duration <6 hours 1(7.1%) 17 (58.6%) < 0.001 -0.515 0.489
(-0.739 to -0.290)
> 6 hours 13(92.9%) 12 (41.4%)

a Likelihood ratio.
LTRA = Leukotriene receptor antagonist; NA = Not applicable; SCU = Special care unit.
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Demographic and clinical characteristics
according to systemic symptoms in
breakthrough reactions

Systemic symptoms and baseline disease were
significantly associated, having a large effect size.
Among patients with solid organ neoplasms, 75%
had a systemic breakthrough reaction, compared to
15% of those with hematologic neoplasms and 0%
of those with an autoimmune disease (p = 0.039;
Cramer's V = 0.661).

Table 6

Breakthrough reactions with systemic symptoms
occurred in 75% of the procedures for oxaliplatin,
compared to 0% for rituximab. This difference was
significant and had a large effect size (p = 0.008;
Cramers V = 0.791).

Breakthrough reactions with systemic symptoms
occurred in 44% of the first 2 procedures and none
occurred after the third procedure. This difference was
significant and had a moderate effect size (p = 0.036;
Cramer's V = 0.471) (Table 6).

Distribution of clinical aspects according to systemic involvement in the breakthrough reaction

Systemic involvement in Difference in
the breakthrough reaction proportions
Yes No p-value? (95%Cl) Cramer’s V
Underlying disease Solid organ neoplasm 3 (75.0%) 1 (25.0%) 0.039 NA 0.661
Hematologic neoplasm 1 (14.3%) 6 (85.7%)
Autoimmune disease 0 (0.0%) 3 (100.0%)
Drug Cytarabine 1 (20.0%) 4 (80.0%) 0.064 NA 0.474
Methotrexate 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Oxaliplatin 3 (75.0%) 1(25.0%)
Rituximab 0 (0.0%) 5 (100%)
Regimen 3-bag, 12-step 0 (0.0%) 3 (100.0%) 0.059 NA 0.548
4-bag, 16-step 4 (50.0%) 4 (50.0%)
Other 0 (0.0%) 3 (100%)
Systemic involvement  Yes 3 (37.5%) 5 (62.5%) 0.383 -0.208 0.228
in index reaction (-0.657 to 0.241)
No 1(16.7%) 5 (83.3%)
Number of <2 4 (44.4%) 5 (55.6%) 0.036 -0.444 0.471
desensitization (-0.769 to -0.120)
procedures >2 0 (0.0%) 5 (100%)

a Likelihood ratio.
NA = Not applicable.
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Discussion

The present sample included 45 desensitization
procedures with chemotherapeutic and biological
agents. Like other studies, our patients were mostly
women, possibly due to the large number of patients
with gynecologic malignancies. In addition, biological
agents are an important treatment for rheumatological
and autoimmune diseases, which are more frequent
in women,11.19

The median patient age was also similar to other
studies, although we found that all patients > 45 years
had systemic symptoms in the index reaction, unlike
in other studies, where none described a relationship
between age and index reaction severity.!-1°

The youngest patient in our sample (6 years), had
a hypersensitivity reaction to rituximab and underwent
4 desensitization procedures with a 12-step protocol.
No breakthrough reactions occurred in any of these
procedures. Diley et al. described 17 desensitization
procedures with rituximab, also using a 12-step
protocol in 3 children (aged 14 years, 7 years, and 23
months). Because the younger 2 had breakthrough
reactions, a modified protocol was used with an
infusion rate < 2 mg/kg/h.20

Similar to our findings, other authors have reported
that these drugs were mainly prescribed (70-94%) for
neoplastic diseases.'52" The most frequently reported
neoplasms in similar studies are ovarian and breast
cancer,'3 in contrast to hematological neoplasms in
our study.

Most of the rituximab hypersensitivity reactions in
our sample occurred in the first treatment cycles, which
is consistent with the literature.’™ Up to 50% of the
reactions to this drug occur during the first exposure,
which suggests a cytokine-releasing endotype.22
Moreover, reactions to oxaliplatin occurred after the
fourth exposure, which has been reported in other
studies.'® This can be explained by the fact that most
hypersensitivity reactions to platinum-based drugs are
IgE-mediated.2324

Most reactions were immediate; only 2 patients had
delayed reactions: one with a maculopapular rash due
to cytarabine and another with a fixed drug eruption
due to methotrexate. Skin lesions 6 to 12 hours
after administration are typical of hypersensitivity to
cytarabine.?%26 On the other hand, hypersensitivity
reactions to methotrexate are rare, and the most
common are IgE-mediated.?”

Regarding reaction severity, in our results, as well
as the literature, most index reactions are moderate or

severe (64.3 to 87.9%),1921 with skin and respiratory
symptoms being the most common symptoms.
However, another study found that respiratory (80.5%)
and cardiovascular (58.8%) symptoms were the most
common types.'®

None of our patients were tested for biomarkers,
such as serum tryptase and IL-6, and only 1 patient,
who reacted to methotrexate, was given had a patch
test (the results of which were negative). Measuring
these biomarkers and performing skin tests is
important for phenotyping patients. Elevated tryptase
levels during the reaction are associated with an
IgE-mediated phenotype,?® and IL-6 values above
the upper threshold are related to cytokine-release.30
Skin testing, however, has been proposed as a way
to stratify risk and guide treatment.3

The most widely applied desensitization protocol
for chemotherapeutic and biological agents was
developed at the Brigham and Women's Hospital
(Boston, MA, USA) and involves 3 bags and 12
steps.’ In our study, 28 procedures were of this
type, while 9 were 4-bag, 16-step protocols. The
latter type was also described by the Brigham and
Women's Hospital group in that they recommended
adding steps and modifying the final rate to the
original protocol to increase safety.?®> Recently, a
1-bag, 11-step desensitization protocol was tested
in 434 procedures, with an efficacy of 99.5% and a
breakthrough reaction rate of 49%.2

All desensitization procedures in our study
involved premedication. Only corticosteroid use was
associated with a lower breakthrough reaction rate.
We could find no comparable data in the literature
about this phenomenon. Current recommendations
suggest selecting the premedication according to the
symptoms presented in the index reaction.©

Breakthrough reactions occurred in 31% of
the procedures in our sample. In the literature,
breakthrough reactions have been reported in 13% to
39% of desensitization procedures'’-114.15 Reactions
generally occur during the final steps of the protocol, !
which corroborates our finding that most reactions
occurred in step 12.

Breakthrough reaction severity was associated with
drug type. There was a high percentage of moderate
to severe reactions to oxaliplatin, whereas there were
only mild reactions to rituximab. Accordingly, the
literature reports more severe breakthrough reactions
to platinum-based drugs than to biological agents.'®
We also found a relationship between protocol type



Hypersensitivity reactions to chemotherapeutic and biological agents — Ardila JC et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 2, 2023 199

and breakthrough reaction severity. In the 16-step
protocol, 50% of the reactions were moderate to
severe, while in the 12-step protocol the reactions
were mild. This may be because patients indicated
for the longer protocol had a higher risk in baseline
stratification.

In patients who underwent multiple desensitization
procedures, although the frequency of breakthrough
reactions did not decrease as more procedures
were performed, the severity did. Other studies have
reported that in addition to severity, the frequency of
reactions also decreases.!!13

All desensitization procedures in our study were
successful. In some cohorts, lower success rates have
been obtained (84%'4 and 98%19), while others report
complete success.

The retrospective nature of this study can be
considered a limitation, as can the small sample and
number of desensitization protocols. This is due to the
fact that these procedures are still little known in our
work environment and are only performed at certain
institutions. Finally, none of the patients were tested for
biomarkers and only 1 underwent skin testing, which
are important diagnostic and therapeutic tools.

The study’s main advantage is that it is the first,
to the best of our knowledge, in Latin America
to describe the characteristics of desensitization
procedures in patients with hypersensitivity reactions
to chemotherapeutic and biological agents. We hope
that it leads to further research on the topic.

Conclusion

Desensitization protocols are an effective
alternative in patients with hypersensitivity reactions
to chemotherapeutic and biological agents and,
although they are not risk-free procedures, they
are safe if performed under adequate conditions
by trained personnel. We found that corticosteroid
administration was associated with fewer reactions
during the procedure, which would be an interesting
topic for future research.
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Seguranca da vacinacao contra a COVID-19
em doentes referenciados dos cuidados de saude
primarios por alergia ao veneno de himenodpteros

COVID-19 vaccination safety in patients with hymenoptera venom allergy referred by primary health care
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RESUMO ‘

Introducao: As reagdes de hipersensibilidade apds vacinacéo
contra a COVID-19 tém vindo a ser descritas, embora a anafilaxia
seja rara. A hipersensibilidade ao veneno de himendpteros constitui
a terceira causa mais frequente de anafilaxia em Portugal, embora
nao parega aumentar o risco de anafilaxia a vacinagdo contra a
COVID-19. Objetivos: Avaliar a seguranga da vacinagéo contra a
COVID-19 em doentes com histdria de alergia ao veneno de hime-
nopteros referenciados dos Cuidados de Saude Primarios (CSP).
Métodos: Estudo observacional retrospectivo com incluséo dos do-
entes com alergia ao veneno de himendpteros referenciados pelos
CSP ao servigo de Imunoalergologia, para estratificacéo do risco de
reacgoes de hipersensibilidade a vacina contra 0 SARS-CoV-2, entre
janeiro e dezembro de 2021. Resultados: No total, incluiram-se 18
doentes, 72% do sexo feminino, média de idades de 61+18 [21-89]
anos. Na caracterizacao do tipo da reacdo ao veneno de himendpte-
ros, as reacoes locais exuberantes corresponderam a 33% de todas
as reagoes referidas. Quanto a sintomas sistémicos de anafilaxia,
foram referidos sintomas mucocutaneos (33%), respiratorios (28%),
cardiovasculares (33%) e gastrointestinais (11%). A abelha foi o
inseto mais frequentemente implicado (61%). Relativamente aos
valores de triptase basal, 3 doentes apresentaram niveis acima do
cut-off estabelecido de 11,4 ng/mL, tendo indicagao formal para ini-
ciar esquema de vacinagao em meio hospitalar. Durante o processo
vacinal registrou-se um total de 46 administragcées em 18 doentes,
todas sem intercorréncias. Apenas 5 doentes foram vacinados em
meio hospitalar, tendo sido os restantes encaminhados para os
CSP. Os doentes com mastocitose confirmada ou suspeita foram
submetidos a pré-medicagao com anti-histaminico anti-H1 e anti-
H2, bem como montelucaste, na véspera e no dia da vacinagéo.
Conclusoes: A vacinagao contra a COVID-19 é segura em doentes
com reacao de hipersensibilidade ao veneno de himendpteros. O
protocolo utilizado mostrou ser eficaz na segregagao de doentes
entre CSP e cuidados secundarios/terciarios.

Descritores: Alergia, anafilaxia, hipersensibilidade ao veneno de
himendpteros, triptase, vacinagao COVID-19.

‘ ABSTRACT

Introduction: Despite numerous reports of hypersensitivity reactions
to COVID-19 vaccination, anaphylaxis is rare. Although hypersensitivity
reactions to hymenoptera venom are the third most common cause
of anaphylaxis in Portugal, they don’t appear to enhance the risk
of anaphylactic reaction to COVID-19 vaccination. Objectives:
To assess the safety of COVID-19 vaccination in patients with a
history of hymenoptera venom allergy. Methods: This retrospective
observational study included patients with hymenoptera venom
allergy referred by primary health care to the Immunoallergology
Outpatient Clinic of a tertiary hospital between January and December
2021 to stratify the risk of hypersensitivity reactions to the SARS-
CoV-2 vaccine. Results: A total of 18 patients were included: 72%
women; mean age 61 (SD, 18 [range 21-89]) years. One-third of
all reported reactions to hymenoptera venom were large and local.
Topical systemic symptoms of anaphylaxis were mucocutaneous
(33%), respiratory (28%), cardiovascular (33%) and gastrointestinal
(11%). The honeybee was the most frequently involved hymenoptera
species (61%). The basal tryptase levels of 3 patients were above the
established cut-off (11.4 ng/mL) and they were formally indicated for
vaccination in a hospital setting. Concerning the vaccination process,
46 doses were administered to the 18 patients and no reactions were
recorded. Only 5 patients were vaccinated in a hospital environment;
the rest were referred to primary health care centers. Patients with
confirmed or suspected mastocytosis were premedicated with anti-H1
and anti-H2 antihistamines, as well as montelukast, the day before
and on the day of vaccination. Conclusions: COVID-19 vaccination
is safe for patients with hypersensitivity to hymenoptera venom. The
risk assessment protocol effectively designated patients to primary
or secondary/tertiary health care.

Keywords: Allergy, anaphylaxis, COVID-19 vaccination,
hypersensitivity to hymenoptera venom, tryptase.
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Introducéo

A vacinacdo é um tipo de prevengé@o primaria
fulcral em Medicina, sendo considerada uma das es-
tratégias de saude publica de maior sucesso'. Desde
o inicio da pandemia de SARS-CoV-2, a comunidade
cientifica tem agregado esfor¢os no sentido de reduzir
eficazmente a morbimortalidade desta infecao, crian-
do novos tipos de tratamentos em tempo recorde. No
entanto, os resultados mais promissores tém sido
obtidos no desenvolvimento de vacinas?.

Dada a rapidez com que as mesmas foram pro-
duzidas e aprovadas, foram levantadas questdes,
nao s quanto a sua eficacia, como também quanto
a sua segurancas. Todavia, as organizagoes interna-
cionais foram consensuais na aprovacao de varios
tipos de vacina contra a COVID-19. Atualmente,
estdo aprovadas pela EMA (Agéncia Europeia do
Medicamento) cinco vacinas para uso na Europa,
bem como pelo INFARMED (Instituto Nacional da
Farmécia e do Medicamento) em Portugal: as vacinas
de vetor viral Vaxzevria® (Astra-Zeneca) e Janssen®
(Johnson&Johnson), as vacinas de mRNA Comirnaty®
(Pfizer-BioNTech) e Spikevax® (Moderna), e a vacina
de nanoparticulas de proteina spike recombinante do
SARS-CoV-2 Nuvaxovid® (Novavax)*5.

Nos estudos de fase Il destas vacinas nao houve
notificacdo de qualquer caso de anafilaxia, porém
tinham sido previamente excluidos os participantes
com histdria prévia de reacdo alérgica a qualquer
excipiente da vacina em questdo, o que levantou
algumas preocupacdes acerca da seguranca das
mesmas em doentes com alergias conhecidas®’.
Desde entao ja foram publicados multiplos estudos
que apontam para a seguranga das vacinas contra
a COVID-19, com uma incidéncia de anafilaxia a
rondar os 7,91-10,67 casos por 1 milhdo de doses8*°.
Esta incidéncia é superior a reportada para algumas
vacinas comumente administradas, como a da gripe
(0,8)', mas inferior a reportada para algumas vaci-
nas do Programa Nacional de Vacinacdo, como a
vacina do virus do papiloma humano (13,65) ou a
do Sarampo, Parotidite e Rubéola (19,8)°. Tal fato
nao exclui a necessidade dos profissionais de saude
estarem atentos a possiveis reacoes alérgicas asso-
ciadas a vacinagao, bem como a correta notificagao
das mesmas, nomeadamente a anafilaxia’.

Os critérios de referenciacao para a vacinagcao em
meio hospitalar tém sofrido alteragdes com a evolugao
do conhecimento médico e a publicagéo de estudos
na area. Todos os protocolos sao flexiveis e exigem

ponderagao individual. Tém sido criadas normas se-
gundo as quais os doentes com mastocitose deverao
ser referenciados para vacinagao hospitalar0-13,

De acordo com estudos recentes realizados por
Gaspar A. e cols., na ultima década a anafilaxia a
picada de inseto foi a terceira causa de anafilaxia
mais frequente em Portugal, correspondendo a 7,4%
de todos os casos, seguindo-se a anafilaxia de causa
alimentar (48,2%) e medicamentosa (36,9%)'415. O
diagndstico de mastocitose em doentes com alergia
ao veneno de himendpteros é um fator de risco para
episodios de anafilaxia'®. Neste contexto, o valor da
triptase sérica basal em doentes com anafilaxia a ve-
neno de himendpteros surge como um dado decisivo
na escolha do local de referenciagé@o para vacinagéao
contra 0 SARS-CoV2, pese embora o seu pedido nao
seja comparticipado pelo Servigo Nacional de Saude
quando é prescrito nos cuidados de saude prima-
rios (CSP). No entanto, ja existem diversos estudos
que demonstram a seguranga da vacinagéo destes
doentes em meio n&o hospitalar, sob protocolo de
pré-medicacao e vigilancia médica nos 30 minutos
pds-vacinagao®17:18,

O presente artigo tem como objetivo principal
a avaliagdo da seguranga da vacinacdo contra a
COVID-19 em doentes referenciados dos CSP por
alergia ao veneno de himenédpteros, analisando a
importancia do doseamento de triptase sérica basal
na estratificacao do risco destes doentes.

Métodos

Desenho do estudo, populacéo e coleta de
dados

Estudo observacional retrospectivo, em que foram
incluidos os doentes referenciados a consulta de
Imunoalergologia a partir dos CSP para avaliacao
do risco de reagao alérgica grave a vacinacao con-
tra 0 SARS-CoV-2 por histéria anterior de reagéo a
picada de himendpteros, entre janeiro e dezembro
de 2021.

A avaliagéo dos doentes foi realizada por consulta
telefénica e/ou presencial quando nao foi possivel por
parte do médico uma correta percepgao da historia
clinica dos doentes sem a sua presenca fisica.

A definicdo de anafilaxia baseou-se nos crité-
rios da European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI)'9, que define anafilaxia como
“uma reacao de hipersensibilidade sistémica grave,
potencialmente fatal, caracterizada por um inicio
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rapido, podendo incluir sintomas mucocutaneos, res-
piratérios, cardiovasculares ou gastrointestinais”.

As reacgbes de hipersensibilidade sistémicas
foram categorizadas de acordo com a classificagdo
de Mueller?, Esta classificacdo divide as reacoes
em quatro graus de acordo com a sua gravidade.
O grau | corresponde ao doente apresentar prurido,
urticaria, ansiedade e/ou mal-estar. A reacéo passa
a ser considerada de grau Il se adicionalmente es-
tiverem presentes dois sintomas dos seguidamente
mencionados: tonturas, nauseas, vomitos, diarreia,
dor abdominal, angioedema e/ou sensacdo de
aperto toracico. Ao grau lll correspondem os sinto-
mas previamente mencionados e pelo menos dois
dos seguintes sintomas: dispneia, disartria, pieira,
estridor, rouquidao, prostracao, confusdao mental e/
ou sensacgao de morte iminente. Por ultimo, as rea-
¢Oes de grau IV englobam os sintomas anteriores e
pelo menos dois dos seguintes sintomas adicionais:
perda de consciéncia, incontinéncia urinaria e fecal
e/ou cianose'®.

A coleta de dados referentes aos doentes foi
realizada com recurso ao seu processo clinico hos-
pitalar e a Plataforma de Dados de Saude (PDS),
por forma a consultar dados relevantes referentes
aos CSP, bem como o resultado da vacinagéo dos
doentes encaminhados para meio ndo hospitalar
apos estratificagéo do risco.

Protocolo de estratificacao de risco de reacao
de hipersensibilidade

A estratificacdo do risco de reagdo de hiper-
sensibilidade grave a vacina contra a COVID-19
realizou-se de acordo com o protocolo do Servigo de
Imunoalergologia, com base nas normas da DGS,
guidelines nacionais e internacionais'6-18.20-24 Este
protocolo resume-se na Tabela 1.

O doseamento de triptase basal foi requerido
na primeira consulta de triagem COVID-19 a todos
os doentes referenciados por suspeita de anafilaxia
a veneno de himendpteros e cujo valor de triptase
basal ndo era conhecido. Para valores inferiores a
11,4 ng/mL, os doentes foram considerados de baixo
risco e encaminhados para vacinagdo em meio extra-
hospitalar, enquanto os doentes com triptase maior ou
igual a 11,4 ng/mL tiveram indicagéo para vacinacéo
em meio hospitalar, e posterior investigagdo para
exclusdo de mastocitose ou sindrome de ativagédo
mastocitaria. Estes doentes realizaram pré-medicacéo
com anti-histaminico H1 e anti-histaminico H2 1 hora

antes de serem vacinados, bem como montelucaste
24 horas e 1 hora antes da vacinagao®.

Resultados

Durante o ano de 2021 foram referenciados ao
Servigo de Imunoalergologia, a partir dos CSP, 19
doentes com suspeita de alergia ao veneno de hi-
menopteros, para estratificacao do risco de reagao
de hipersensibilidade grave a vacinacdo COVID-19,
sendo excluido 1 doente por recusa desta vacinagao.
A Tabela 2 mostra a caracterizagdo da populacédo
quanto aos seus dados demograficos e clinicos.
Foram incluidos no estudo 18 doentes, sendo a
maioria do sexo feminino (72%). A média de idades
foi de 61+18 anos, sendo a idade minima 21 anos
e a idade maxima 89 anos.

Relativamente a patologias imunoalergoldgicas
concomitantes, a mais prevalente foi a rinite alérgica,
com 33% dos doentes a reportarem este diagndstico.
Outras patologias referidas foram asma (n = 2, 11%),
mastocitose (n = 1, 6%) e urticaria crénica (n = 2,
11%). Patologias néo alergoldgicas, como hiperten-
sao arterial, insuficiéncia cardiaca, dislipidemia e/ou
doenca pulmonar obstrutiva crénica, foram referidas
por 22% dos doentes.

Na caracterizacdo da reagcdo ao veneno de
himendpteros, 6 doentes referiram apenas reacéo
local exuberante. De acordo com a Classificagéo
de Mueller, a reagao sistémica mais frequente foi
de grau lll, tendo ocorrido em 5 doentes, como se
verifica na Tabela 2. Relativamente as restantes
reacoes sistémicas, verificou-se 1 reacao de grau
I, 2 reagbes de grau Il e 4 reagbes de grau IV. O
himendptero referido foi, na maioria das vezes, a
abelha (61%), mas também houve registro de va-
rios casos relacionados com vespa (28%). Nao se
conseguiu apurar o agente causador da reagao nos
restantes casos (n = 2, 11%).

Dos 18 doentes com histdria sugestiva de hiper-
sensibilidade ao veneno de himendpteros, 3 (17%)
apresentaram valores de triptase basal acima de
11,4 ng/mL, tendo sido encaminhados para vacinacéo
em meio hospitalar. Estes 3 doentes tinham histéria
de anafilaxia, representando 25% das anafilaxias ao
veneno de himendpteros. Todos os doentes foram
também questionados quanto a possiveis reagdes
de hipersensibilidade grave prévia, tendo 33%
referido histéria de anafilaxia a farmacos, com os
anti-inflamatérios nao esteroides a corresponder a
metade dos casos, e 6% ao contraste endovenoso.
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Também foram referidas anafilaxias de causa ali-
mentar (11%) e idiopaticas (11%).

Dos doentes referenciados por anafilaxia com
veneno de himendpteros, 3 ja tinham completado 5
anos de imunoterapia com veneno de abelha, nao
apresentando reagdes anafilaticas com novas picadas
depois de terminar a vacina. Todos os restantes foram
referenciados a consulta especializada de alergia a
veneno de himendpteros, contudo apenas 2 mantive-
ram seguimento e aceitaram iniciar imunoterapia.

Tabela 1

Apds avaliacao e estratificacao do risco de todos
os doentes em consulta de Imunoalergologia, 5 do-
entes (28%) foram vacinados em meio hospitalar, 3
por triptase basal elevada (um deles com diagndstico
confirmado de mastocitose), e 2 por outros fatores de
risco (anafilaxia idiopatica num doente, e histéria de
alergia medicamentosa multipla no outro), sob pré-
medicagéo de acordo com o protocolo, tendo os res-
tantes sido encaminhados para vacinagao nos centros
de saude ou centros de vacinagao correspondentes.

Protocolo de estratificagéo do risco de reagédo grave para a definicdo do local de administragao de vacina COVID-1916-19.21-23

Risco de reacao de

hipersensibilidade grave a vacina Local de vacinacao

Diagnosticos clinicos

Risco baixo Vacinacao no

Centro de Vacinagao

Risco intermédio-elevado Vacinacao no

Hospital

Risco alto Investigagao por

Imunoalergologia

— Rinite alérgica

— Asma controlada

— Dermatite atépica

— Urticéria crdnica controlada

— Angioedema hereditario

— Alergia/Anafilaxia ao latex

— Alergia/Anafilaxia ao veneno de
himendpteros com triptase normal

— Alergia/Anafilaxia alimentar

— Anafilaxia a vacinas
— Anafilaxia a multiplos farmacos
(> 2 grupos farmacolégicos),
com tolerancia de farmacos
contendo polietilenoglicol
— Anafilaxia de etiologia nao esclarecida
— Alergia ao veneno de himendpteros
com triptase elevada
— Mastocitose e/ou sindromes

de ativacdo mastocitaria

— Histdria de reacdo de hipersensibilidade
grave a qualquer um dos componentes
das vacinas contra a COVID-19

— Reagao de hipersensibilidade prévia

a vacina contra a COVID-19
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No total, foram efetuadas 11 administracoes em
meio hospitalar e 35 administracbes em meio nao
hospitalar, como se pode verificar na Tabela 3, todas
sem registro de intercorréncias. Dada a auséncia de
reacoes de hipersensibilidade, 3 dos doentes que
foram inicialmente vacinados em meio hospitalar
com a vacina Comirnaty® puderam continuar o
seu esquema vacinal no centro de vacinagéo por
indicacdo médica. Esta decisdo de continuacdo da
vacinagdo em meio extra-hospitalar baseou-se no
sucesso da primeira vacina¢gdo em meio hospitalar e

Tabela 2

na evidéncia crescente de seguranga da vacinagao
de doentes com mastocitose®. Todos os doentes
vacinados em meio hospitalar realizaram esquema
de pré-medicagao. Nao se registraram reagdes ad-
versas alérgicas nos doentes vacinados em ambiente
hospitalar, nem nos vacinados nos CSP.

Discussao

O presente estudo retrospectivo observacional
demonstrou a seguranga da vacinagao contra o virus

Caracterizagao da populagdo — dados demograficos e clinicos relativos a reacdo a picada de himendptero

Total (n°)

18

Idade anos (média+DP [min-max])

Sexo (n° (%))

Feminino

Tipo de reagao (n° (%))
Reacéo local exuberante
Reacao sistémica (Classificagao Mueller) (20)
Grau |
Grau Il
Grau lll
Grau IV

Himendptero envolvido (n° (%))
Abelha
Vespa

Desconhece

Valor triptase (ng/mL)
N° de doentes > 11,4
N° de doentes < 11,4
N° de doentes sem determinagao
Média (+DP)

Mastocitose sistémica (n°(%))
Confirmada
Em estudo

Excluida

6118 [21-89]

13 (72)

6 (33,3)

1(5,6)
2(11,1)
5(27,8)
4(22,2)

11 (61,1)
5 (27,8)
2(11,1)

3(16,7)
7 (38,9)
8 (44,4)
10,8+8,7

1(5,6)
2(11,1)
15 (83,3)

DP = desvio padréo.
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SARS-CoV-2 em doentes com histéria de alergia ao
veneno de himendpteros referenciados dos CSP, in-
cluindo doentes com valores de triptase sérica basal
elevados.

Da nossa populacéo inicial foi excluido um elemen-
to por recusa de vacinagao, tendo sido vacinados um
total de 18 doentes, com idades compreendidas entre
0s 21 e os 89 anos. Foram administradas um total de
35 vacinas em meio ndo hospitalar, em 16 doentes, e
11 vacinas em meio hospitalar, em 5 doentes, sem in-
tercorréncias. Adicionalmente, ndo houve qualquer re-

Tabela 3

Caracterizagao do esquema de vacinagao dos doentes em estudo

gistro de intercorréncias nos 3 doentes que iniciaram
a vacinacao em meio hospitalar e que prosseguiram
em meio extra-hospitalar. Tal fato demonstra a eficacia
do protocolo de estratificagéo de risco aplicado, assim
como do esquema de pré-medicacao.

Relativamente aos doentes com mastocitose
confirmada ou suspeita, a sua primeira adminis-
tragéo foi sempre realizada em meio hospitalar. No
entanto, a European Academy of Allergy and Clinical
Immunology langou recentemente um position paper
referindo ndo haver evidéncia para um risco acrescido

Vacinacao hospitalar

Vacinacao nao hospitalar

Doente 1% dose 2% dose 3% dose 12 dose 2° dose 3% dose
A - - VAX VAX COM
Ba COM COM - - COM
C COM COM - - COM
Da COM COM COM - - -
E - - COM COM COM
F - - SPI SPI -
G - - COM COM -
H - - COM COM COM
I COM - - COM -

J - - VAX VAX COM
K - - COM COM -
L2 COM COM COM - - -
M - - COM COM -
N - - COM COM COM
fe) - - COM COM -
P - - VAX VAX COM
Q - - COM COM -
R - - COM COM -
TOTAL 11 35

a Doentes com triptase acima do cut-off definido de 11,4 ng/mL.

COM = Comirnaty® (vacina da Pfizer), VAX = Vaxzevria® (vacina da Astrazeneca), SPI = Spikevax® (vacina da Moderna).
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de reagbes de hipersensibilidade nem no subgrupo
de doentes com alergia ao veneno de himendpteros,
nem no subgrupo com mastocitose que se encontrem
estaveis?®. Em ambos os casos, existe indicacéo para
vacinagao em meio extra-hospitalar, com supervisao
por um periodo pds-vacinacao de 30 minutos, sendo
que os doentes com mastocitose confirmada deverao
realizar um esquema de pré-medicagao.

Neste contexto, RamaT. e cols. publicaram recen-
temente dois artigos que comprovam a seguranga
da vacinacdo contra a COVID-19 em doentes com
diagndstico de mastocitose, reiterando a necessidade
da realizacdo de um esquema de pré-medicagao®18.
Numerosos outros estudos demonstraram, de igual
forma, a segurancga da vacinagao?6-32,

Quanto aos valores aumentados de triptase sé-
rica basal em alguns doentes da nossa amostra, é
importante referir que estes por si s6 nao fazem o
diagnéstico de mastocitose. Valores de triptase acima
dos 20 ng/mL, na auséncia de patologias concomi-
tantes que expliquem valores desta grandeza, consti-
tuem apenas um critério minor para o diagndstico de
mastocitose sistémica33. A determinacéo de triptase
sérica nao é um exame pedido de forma rotineira nos
Cuidados de Saude Primarios e nao é comparticipado
pelo SNS. Assim, no desconhecimento da mesma,
foram referenciados muitos doentes com histéria de
anafilaxia para os quais o valor de triptase sérica
basal nunca tinha sido obtido. Apesar de nao cumprir
os critérios de referenciacao para vacinagao COVID-
19 em ambiente hospitalar (Tabela 1)2', os autores
consideram que a referenciagéo teve a mais-valia de
alertar para este diagnéstico e para a importéancia de
referenciar doentes com anafilaxia com picada de hi-
menopteros para as consultas de Imunoalergologia.

Torna-se premente aperfeicoar a comunicagao
entre CSP e cuidados secundarios/terciarios, bem
como trabalhar na melhoria continua dos critérios
de referenciacdo nesta e em todas as areas da
Imunoalergologia, por forma a que os médicos
possam atuar em parceria com os doentes, para
beneficio de ambos, evitando a sobrecarga dos
cuidados de saude secundarios/terciarios. Realga-
se, igualmente, a importancia do conhecimento dos
critérios de diagndstico de anafilaxia, frequentemente
subdiagnosticada e subtratada, sendo potencialmente
fatal e exigindo tratamento imediato com adrenalina
intramuscular para prevenir a progressao para faléncia
multiorgéanica3*.

O estudo apresentado possui algumas limitagdes,
nomeadamente o tamanho da amostra (n = 18), que

limita a extrapolagdo dos resultados, sendo neces-
sdarios mais estudos com amostras superiores para a
obtenc¢ao de dados estatisticamente relevantes. Outra
limitac&o é o desenho retrospectivo, dada a possivel
auséncia de algumas informacbes dos processos
clinicos, porém considera-se esta limitagdo pouco
relevante, visto que foi possivel obter praticamente
todos os dados necessarios para a realizagcdo do
estudo. De referir o fato do diagndstico de alergia a
veneno de himendpteros ter sido apenas presumido,
baseado numa histdria clinica sugestiva, quando
da decisao sobre estratificagdo do risco. Nao foram
realizados testes cutdneos nem doseamento de
IgE especificas para os venenos dos himendpteros
suspeitos na fase inicial de triagem dada a urgéncia
de decisdo do local de vacinacdo. No entanto, os
autores consideram que o presente estudo fornece
informacdes pertinentes acerca da seguranca da va-
cinagao contra a COVID-19 em doentes com alergia
ao veneno de himendpteros.

Conclusoes

A vacinagao contra a COVID-19 é segura nos
doentes com histéria de reacdo de hipersensibili-
dade grave ao veneno de himendpteros e pode ser
realizada nos cuidados de saude primarios, exceto
em raras excegoes. O protocolo de estratificagéo do
risco de reacao de hipersensibilidade grave aplica-
do demonstrou a sua eficacia na identificagdo dos
doentes a vacinar em meio hospitalar. Realgca-se a
importancia da melhoria continua dos critérios de
referenciacdo e dos protocolos aplicados, bem como
da comunicacgéo entre cuidados de saude primarios
e cuidados de saude secundarios/terciarios.
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Coexisténcia de doencas autoimunes:
oportunidade para a associacao de imunobiolégicos?

Coexisting autoimmune diseases: an opportunity to associate immunobiologicals?
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RESUMO ‘

O tratamento das doengas autoimunes com imunobioldgicos é
uma opgao segura na pratica clinica. A simultaneidade na ocor-
réncia de doengas imunomediadas em um mesmo individuo pode
determinar a necessidade da associa¢cdo dos imunobiolégicos
para controle dos sintomas e melhora da qualidade de vida dos do-
entes. Relatamos o caso de uma paciente com artrite reumatoide
em uso de etanercepte, que necessitou da associacdo de omali-
zumabe para o tratamento de urticaria cronica espontanea.

Descritores: Urticaria, angioedema, omalizumabe, etanercepte,
terapia bioldgica.

Introducéo

As terapias com imunobioldgicos tém o objetivo de
otimizar o manejo terapéutico de véarias enfermidades.
Sua aplicagdo mudou o curso de varias doencgas
imunoalérgicas como a urticaria, dermatite atdpica e
asma, assim como de diversas doencas reumatolo-
gicas, entre outras. Os imunobioldgicos tém sido alvo
de diversos estudos nos ultimos anos, e sua eficiéncia
no controle de doencas tem devolvido a qualidade
de vida a pacientes que antes sofriam com sintomas
graves e persistentes.

Assim, pacientes com diversas comorbidades
associadas passaram a se beneficiar da possibilidade
do uso combinado de imunobioldgicos no seu plano
terapéutico.

‘ ABSTRACT

Autoimmune diseases can be safely treated in clinical practice
with immunobiologicals. The simultaneous occurrence of multiple
immune-mediated diseases in the same individual could require
a combination of immunobiologicals to control symptoms and
improve quality of life. We report the case of a patient with
rheumatoid arthritis who was receiving etanercept and required
additional omalizumab for chronic spontaneous urticaria.

Keywords: Urticaria, angioedema, omalizumab, etanercept,
biological therapy.

Neste artigo relatamos o caso de uma paciente
com artrite reumatoide (AR) em uso de etanercepte,
que necessitou da associacéo de omalizumabe para
o tratamento de urticaria cronica espontanea (UCE),
de maneira eficaz e segura.

Relato de caso

Paciente feminina de 66 anos, com AR em uso de
etanercepte (anti-TNF) 50 mg semanalmente por via
subcutanea ha 10 anos, com doenca sob controle,
sem novas queixas articulares e com melhora da rigi-
dez matinal. Referia hipertenséao arterial sistémica em
uso de losartana, e tireoidectomia (1977) sem causa
relatada, além de cura de hepatite C (2018).

1. Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF-UFRJ), Servico de Imunologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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Em janeiro de 2020, iniciou quadro de urticas
associadas a angioedema, principalmente em face
e pés, sem desencadeante especifico (Figura 1).
Fazia uso recorrente de cursos de corticoide oral
nas exacerbacoes, além de anti-histaminico de pri-
meira geragao prescritos por dermatologista. Apds
avaliacdo por imunologista, seguindo as diretrizes
atuais para o manejo da urticaria cronica, realizou
hemograma completo, velocidade de hemosedimen-
tacdo (VHS), proteina C-reativa (PCR), IgE total e
antitireoperoxidase (anti-TPO) (Tabela 1); e fez uso
de anti-histaminico de segunda geracao, inclusive em
dose quadruplicada, sem controle da doencga (UCT =
0 e UAS7 = 42). Em fevereiro de 2022 iniciou uso
de omalizumabe 300 mg a cada 4 semanas e dose
quadruplicada de loratadina 10 mg diariamente, com
controle total da doenca (UCT = 16, UAS7 = 0) na
primeira semana apos aplicacdo da primeira dose
do omalizumabe. Em setembro de 2022 houve uma
tentativa de aumentar o intervalo entre as aplica-
¢des, porém a paciente apresentou prurido e urticas
na quarta semana apds a aplicagdo (UCT = 11 e
UAS7 = 10), retornando ao intervalo de 4 semanas.
A paciente permanece em uso de omalizumabe 300
mg/4 semanas associado a loratadina 10 mg/dia
sem sintomas (UCT = 16 e UAS7 = 0). Na Tabela
2 observamos os exames laboratoriais da paciente
antes e apos inicio do tratamento com omalizumabe

associado ao etanercepte, mantendo-se inalterados e
dentro da normalidade. Tanto o etanercepte quando
0 omalizumabe sdo medicagcdes comprovadamente
seguras, mas na avaliacao individual da paciente
com uma histéria patolégica pregressa com uso de
metotrexato para tratamento da AR, infeccao prévia
pelo HCV, optou-se por monitorar as provas de
fungéo renal e lesdo hepatica de acordo com bula
do medicamento etanercepte.

Tabela 1
Exames laboratoriais realizados entre 24/02/2020 e
24/03/2021

Hemograma completo:

Hgb 14 g/dL

Htc 42%

Leucograma 10.100 mm?3 (0/0/0/0/0/0/66/29/5)
Plg: 321.000

Anti-TPO < 5,0 Ul/mL IgE total 324 Ul/mL

PCR 10 mg/dL VHS 5 mm em 1 hora

Hgb = hemoglobina, Htc
antitireoperoxidase, PCR
hemossedimentacao.

hematdcrito, Plq = plaquetas, Anti-TPO =
proteina C-reativa, VHS = velocidade de

Figura 1
A) Dorso da paciente com lesdes eritematosas pela urticaria crénica espontanea
(UCE). B) Pé com lesGes eritematosas e a deformidade do halux caracteristica
da artrite reumatoide (AR)
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Discussao

A urticaria € uma doengca com acometimento
universal e debilitante para a maioria dos pacientes.
A UCE é caracterizada pela ocorréncia de episédios
de urticas e angioedema ou ambos, por mais de seis
semanas. Sua fisiopatologia ndo esta totalmente elu-
cidada, entretanto a ativagéo de mastdcitos teciduais
por diferentes gatilhos, e a consequente liberagao de
seus mediadores inflamatoérios, sédo a via final comum
de todas as formas de urticaria’. Além das urticas e
do angioedema, a UCE é caracterizada por prurido,
que pode ser tao intenso a ponto de incapacitar o
paciente.

Apesar da baixa prevaléncia e etiologia complexa,
além de evolugéo recorrente e imprevisivel, a UCE
pode estender-se por anos, com cerca de 10% dos
pacientes apresentando sintomas por 5 anos ou
mais?, sendo o sexo feminino mais afetado e a faixa
etaria predominante entre 20 e 40 anos. Embora a
patogénese nao tenha sido totalmente elucidada,
a autoimunidade relacionada a IgG e a autoalergia
mediada por IgE s&o os principais mecanismos
descritos?.

O diagnéstico da UCE é baseado em uma ava-
liagdo detalhada da histdria clinica do paciente e no
exame fisico para afastar outras possiveis causas
dos sintomas. Nao ha um unico teste especifico para
este diagndstico*. As atuais diretrizes recomendam a
realizacdo de hemograma completo, VHS e/ou PCR,;
e especialistas devem solicitar também IgE total e
anti-TPO. As mesmas diretrizes recomendam contra
a realizagéo de exames laboratoriais extensos, ndo
orientados pela histéria clinica®.

O tratamento da UCE esta bem estabelecido,
e tem por objetivo o controle total dos sintomas

Tabela 2
Exames laboratoriais pré e pds-tratamento com omalizumabe

(UCT =16 e UAS7=0), para que os pacientes tenham
uma vida normal*.

A primeira linha de tratamento consiste em mo-
noterapia por doses diarias de anti-histaminicos de
segunda geracgéo (sgAH), cuja dosagem é dependen-
te do sintoma, podendo ser até quadruplicada para
alcancar o controle total dos sintomas®.

Em pacientes cuja sintomatologia seja refrataria a
monoterapia quadruplicada com sgAH, a associagéao
do omalizumabe esté indicada®.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado anti-IgE, inicialmente utilizado no tratamento
da asma alérgica grave, que se liga seletivamente
a IgE circulante, bloqueando sua ligagdo com os
receptores de mastécitos e baséfilos. E um imuno-
bioldgico de alta eficacia, comprovada por estudos
duplos-cegos para o tratamento da UCE e seu uso
é comprovadamente seguro para criangas acima de
12 anos, gestantes e pacientes com outras doencas,
como o cancer®.

E indicado como terapia adicional para a UCE (as-
sociado aos sgAH) utilizando-se a dose de 300 mg via
subcuténea a cada 4 semanas, que pode ser elevada
para 450 mg e 600 mg respectivamente, bem como o
intervalo de tempo pode ser reduzido para até duas
semanas, visando o controle total dos sintomas.

O etanercepte é um bloqueador do fator de
necrose tumoral (TNF), que encontra-se elevado
em doencas inflamatdrias, e sua utilizacdo pode
ser indicada na AR, artrite idiopatica juvenil poliar-
ticular, espondilite anquilosante, artrite psoriasica e
psoriases. Tem eficacia comprovada na reducéo dos
sintomas, e de uso seguro em longo prazo observado,
por exemplo, em tratamentos de criangas acima de
dois anos com artrite idiopatica juvenil®.

Data ALP ALT AST GGT Ureia Creatinina Htc
12/2020 115 U/L 27 U/L 29 U/L 33 mg/dL 1,1 mg/dL 14,6 mg/dL 45,1%
04/2022 123 U/L 21 U/L 28 U/L 33 mg/dL 1,0 mg/dL 14,9 mg/dL 47%

ALP = fosfatase alcalina, ALT = alanina aminotransferase, AST = aspartato aminotransferase, GGT = gamaglutamil transferase, Htc = hematécrito.
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A UCE tem sido descrita e correlacionada com a
presenca de outras doengas, autoimunes, atdpicas
e psiquiatricas. Em uma metanalise de 60 estudos, a
prevaléncia de doengas autoimunes érgao-especifi-
cas em pacientes com UCE foi de 27,5%. Dentre elas,
as doencas autoimunes da tireoide se destacam?;
no entanto, ndo ha estudos disponiveis na literatura
para correlacionar com clareza a associacao dessas
doencas a UCE.

Essas frequentes associa¢des evidenciam a ne-
cessidade do estudo do omalizumabe combinado com
outros imunobioldgicos; ha poucos relatos na literatura
sobre o omalizumabe e o uso concomitante de outros
bioldgicos. Foi relatado um caso de um paciente do
sexo masculino que recebeu guselkumab para pso-
riase e omalizumabe para UCE por um periodo de
21 meses, sem nenhum efeito adverso clinicamente
relevante, ou interagcdes medicamentosas’. Em outro
relato de caso descreve-se paciente que desenvol-
veu UCE durante o uso de adalimumabe para artrite
psoriatica e utilizou omalizumabe concomitantemente
com adalimumabe por 24 semanas. Neste paciente,
0 omalizumabe foi interrompido devido ao controle
completo da urticaria apds 24 semanas8. Um estudo
recente avaliou o uso combinado de omalizumabe
com outros trés diferentes bioldgicos com indicacéao
para tratamento para psoriase ou hidroadenite su-
purativa em 31 pacientes, sdo esses adalimumabe,
usteoquinumabe, secuinumabe e ixequizumabe. Nao
foram observados eventos adversos em relagédo a
associacao de omalizumabe com outros agentes
bioldgicos, semelhante aos demais estudos da litera-
tura. Apenas um paciente apresentou diarreia apds 9
meses da adi¢do de omalizumabe ao secuquinumabe.
Este evento adverso foi resolvido apds a interrupcao
do secuquinumabe3.

Talvez a maior dificuldade no uso da combinacéo
de imunobioldgicos ainda seja o alto custo envolvido
no tratamento. No entanto, deve-se analisar que es-
ses custos ndo superam em longo prazo a evolugao
natural de algumas doengas autoimunes.

O caso relatado evidencia isto de forma clara, uma
paciente com comorbidades e uma histéria patolégica
pregressa extensa e complexa, que apds analise crite-
riosa utiliza um tratamento seguro que mudou o curso
de suas doencgas, sem efeitos colaterais, mantendo
anadlise laboratorial durante o curso do tratamento
sem alteracdes (Tabela 2), demonstrando claramente
a segurancga da combinagéo.

Os avangos terapéuticos nas doencas cronicas
autoimunoldgicas prolongam a vida dos pacientes;

nos portadores de multiplas doencas o uso da com-
binacdo de mais de um imunobioldgico deve se tornar
uma necessidade cada vez mais comum. A seguranga
do uso concomitante de mais de um imunobioldgico
em um mesmo paciente como no caso relatado é
de extrema importancia. O estudo destas combina-
¢oes, assim como o estabelecimento de consensos
e normativas para o seu uso, € fundamental, visto
que pode mudar radicalmente o curso das doengas
e melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
Destaca-se, assim, este relato de caso por evidenciar
a seguranca da associacao de imunobioldgicos que
atuam em diferentes vias da resposta inflamatéria em
um mesmo paciente para o controle de enfermidades
crénicas debilitantes de dificil controle.
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O omalizumabe no tratamento da urticaria
no contexto da pandemia de COVID-19

Omalizumab as urticaria treatment in the context of the COVID-19 pandemic
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RESUMO ‘

O inicio da pandemia de COVID-19 foi marcado por incertezas
diante do desconhecimento sobre a doenga. Uma série de duvidas
relacionadas ao uso de imunobiolégicos no contexto da pandemia
foi levantada, inclusive em relagéo ao tratamento com omalizu-
mabe em pacientes com urticaria cronica (UC). Este estudo teve
como objetivo analisar os dados relacionados a gravidade da
COVID-19 e a evolugao da urticaria em pacientes em terapia
com omalizumabe acompanhados por especialistas no Brasil.
Foi realizada analise retrospectiva de dados de pacientes com
UC tratados com omalizumabe entre julho/2020 e junho/2021 que
apresentaram COVID-19. Foram avaliados dados relacionados as
caracteristicas clinicas dos pacientes e evolugéo da urticaria du-
rante a infeccéo pelo SARS-CoV2. Foram incluidos 28 pacientes
em tratamento com omalizumabe, sendo 27 com urticaria cronica
espontanea (UCE), dos quais 25% tinham alguma urticaria indu-
zida associada. A maior parte dos pacientes (71%) estavam utili-
zando doses quadruplicadas de anti-histaminicos modernos de 2%
geracao associados ao omalizumabe. Todos os pacientes estavam
com o0s sintomas controlados. Entre os sintomas apresentados
durante a COVID-19, os mais frequentes foram: febre (43%), ce-
faleia (36%), mal-estar (32%), hipo/anosmia (29%) e tosse (21%).

‘ ABSTRACT

The beginning of the COVID-19 pandemic was marked by
uncertainty due to lack of knowledge about the disease. Questions
were raised about the use of immunobiologicals in the pandemic
context, including omalizumab for patients with chronic urticaria
(UC). This study assessed COVID-19 severity and the clinical
course of urticaria in Brazilian patients on omalizumab therapy
who were monitored by specialists. We retrospectively analyzed
data from chronic urticaria patients treated with omalizumab
between July, 2020 and June, 2021 who presented with COVID-
19. Clinical characteristics and the course of urticaria during
SARS-CoV2 infection were analyzed. The sample consisted of
28 patients treated with omalizumab, 27 of whom had chronic
spontaneous urticaria (UCE) and 25% of whom had associated
chronic inducible urticaria. Most of the patients (71%) were using
quadruple doses of second-generation antihistamines associated
with omalizumab. The symptoms of all patients were controlled.
The most frequent symptoms during COVID-19 were: fever
(43%), headache (36%), malaise (32%), hypo/anosmia (29%)
and cough (21%). Four patients were hospitalized, including 1 in
intensive care. One patient reported worsening chronic urticaria
symptoms while infected with COVID-19. Five (18%) patients
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Quatro pacientes foram hospitalizados, um deles em unidade de
terapia intensiva. Um paciente relatou piora dos sintomas da UC
durante a COVID-19. Cinco (18%) pacientes apresentaram piora
dos sintomas da UC apds a resolucdo da COVID-19. Todos os
pacientes se recuperaram da COVID-19 sem sequelas graves. O
OMA néo pareceu aumentar o risco de COVID-19 grave e poderia
ser usado com seguranca em pacientes com UC.

Descritores: Urticaria, omalizumab, COVID-19.

experienced worsening chronic urticaria symptoms after recovery
from COVID-19. All patients recovered from COVID-19 without
serious sequelae. Omalizumab did not appear to increase the
risk of severe COVID-19 and can be safely used in patients with
chronic urticaria.

Keywords: Urticaria, omalizumab, COVID-19.

A CQOVID-19, doenga causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2, foi descrita pela primeira vez em 2019,
e tinha como principais manifestag¢des febre, sinto-
mas gripais, pneumonia, sindrome respiratéria aguda
grave, diarreia e diminui¢ao do olfato, indicando que
se trata de uma doenca sistémica’. Em 11 de margo
de 2020 a Organizag¢do Mundial de Saude declarou a
COVID-19 como uma pandemia2. Naquele momento,
em que tanto o virus como a doenga ainda eram
pouco conhecidos, e 0 nimero de mortes aumentava
progressivamente, uma série de duvidas surgiu em
relacdo a quais seriam os pacientes de maior risco
para doenca grave, como 0S imunossuprimidos,
pacientes com patologias cronicas e comorbidades
graves3. Entre os diversos questionamentos, um dos
mais relevantes para a especialidade foi se o uso de
imunobioldgicos poderia afetar o curso da COVID-19,
e se pacientes em tratamento teriam um risco maior
para COVID-19 mais grave*.

A urticaria crénica (UC) é uma condi¢do que im-
pacta de forma significativa a qualidade de vida dos
pacientes mal controlados. Cerca de 40% dos casos
nao responde aos anti-histaminicos e tem indica¢@o
para a terapia com o omalizumabe (OMA), um anti-
corpo anti-IgE indicado como primeira opgéo para
estes casos®S.

Foi previamente demonstrado que o tratamento
com OMA pode restaurar as respostas mediadas
por interferon-alfa tanto para o rinovirus como para
influenza, através da reducao da expressao do recep-
tor de alta afinidade para IgE (FceRlI) na superficie
de células, incluindo mastécitos, basofilos e células
dendriticas plasmocitoides (pDCs), sugerindo um
papel anti-viral para o0 OMA7-9, Assim, teoricamente,
a nao interrupcao do tratamento com OMA poderia
ser recomendada em pacientes com COVID-19 leve
a moderada. Por outro lado, no inicio da pandemia
a maior parte dos especialistas recomendava que
em pacientes com COVID-19 grave, o OMA deveria

ser suspenso por pelo menos duas semanas apoés a
resolugdo da doencga e recuperagdo do paciente*.

Devido a limitagdo nas informacdes e incerteza
quanto ao uso do OMA durante a infeccao aguda
pelo SARS-CoV-2, analisamos os dados relacionados
a gravidade da COVID-19 e a evolug¢édo da urticaria
em pacientes acompanhados por especialistas no
Brasil.

Métodos

Um estudo retrospectivo foi realizado a partir da
anadlise de prontuarios de pacientes com UC em
tratamento com OMA que apresentaram infeccédo
pelo SARS-CoV-2 confirmada ou altamente suspei-
ta, entre julho/2020 e junho/2021. Pacientes com
COVID-19 altamente suspeita eram definidos por
uma histéria epidemioldgica fortemente sugestiva
associada a sintomas gripais, enquanto os com
infeccdo confirmada eram aqueles que apresenta-
ram testes confirmatérios para COVID-19 positivos
(RT-PCR, teste imunodiagndstico rapido, e sorologia
IgM e/ou IgG).

Para cada paciente, os seguintes dados foram
coletados dos prontudrios médicos: género, idade,
subtipo de UC, tempo desde o inicio da UC, trata-
mento para a urticaria no momento da infec¢édo pelo
SARS-CoV-2, sintomas de COVID-19, necessidade
de hospitalizacdo para o tratamento da COVID-19,
uso de anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs), e
evolugado da urticaria apés a COVID-19.

Os dados relacionados aos pacientes e a infecgao
pelo SARS-CoV-2 sé&o descritos a seguir.

Resultados

Foram incluidos 28 pacientes em tratamento com
OMA (79% feminino) que apresentaram diagnoéstico
de COVID-19 de acordo com os critérios utilizados
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no estudo. A média de idade+desvio padrao foi de
38,5+10 anos. A quase totalidade dos pacientes
tinha diagndstico de UCE. Entre estes, 7 (25%) apre-
sentavam alguma urticaria crénica induzida (UCInd)
associada: dermografismo (3), urticaria solar (3) e
urticaria por pressao tardia (1). Apenas 1 paciente
apresentava UCInd isolada (urticaria solar). A duragao
média da urticaria era de 7,6 anos (1,3 a 26 anos).
A maior parte dos pacientes (71%) estava utilizando
doses quadruplicadas de anti-histaminicos modernos
de 2% geracdo associados ao OMA, e 8 pacientes
(29%) estavam em monoterapia com OMA. Todos
0s pacientes estavam com os sintomas controlados
(UCT = 12 e/ou UAS7 < 6) antes da infecgao pelo
SARS-CoV-2.

Dezoito pacientes confirmaram o diagnéstico de
COVID-19 pelo RT-PCR; quatro (14%) tiveram soro-
logia positiva IgM e/ou IgG para SARS-CoV-2; trés
(11%) apresentaram teste imunodiagnoéstico rapido
positivo para SARS-CoV-2. Trés pacientes apresenta-
ram sintomas altamente sugestivos apds contato com
pacientes com COVID-19, e no contexto da pandemia.
Os sintomas mais frequentemente observados foram
febre (43%), cefaleia (36%), mal-estar (32%), hipo/
anosmia (29%), tosse (21%), dispneia (11%) e disgeu-
sia (7%). Quatro pacientes foram hospitalizados, um
deles em unidade de terapia intensiva. Sete pacientes
foram tratados com AINEs, sem nenhum impacto
direto no controle da urticaria. Um paciente relatou
piora dos sintomas da UC durante a COVID-19. Cinco
(18%) pacientes apresentaram piora dos sintomas
da UC apéds a resolugcdo da COVID-19 (Tabela 1).
Todos os pacientes se recuperaram da COVID-19
sem sequelas graves.

Discussao

O tratamento da UC tem como objetivo o controle
completo dos sintomas, e a terapia com OMA pode
controlar a doenga em até 85% dos pacientes®10.
As infeccdes virais sdo uma causa frequente de ur-
ticaria aguda, e podem ser um fator de exacerbacao
da urticaria crénica''. Além disso, a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 também foi associada a manifestacdes
de urticaria aguda, sendo sua incidéncia de urticaria
em pacientes com COVID-19 entre 1,9% e 3,4%".12,
Em um estudo realizado na Turquia, nao foi observada
associacao significativa entre RT-PCR positivo para
SARS-CoV-2 e o tipo de tratamento (anti-histaminicos,
OMA ou ambos) em um subgrupo de 15 pacientes
com UCE que apresentou sintomas relacionados a

COVID-19, sugerindo que o tratamento com OMA
néo teria relagdo com maior ou menor predisposicao
a infeccdo pelo SARS-CoV-213,

Nossos dados sugerem que pacientes em trata-
mento com OMA e controlados tém um risco baixo
de exacerbacdes da UCE durante a COVID-19. Por
outro lado, grande parte dos estudos demonstrou que
a urticaria se manifesta apds o inicio dos sintomas da
COVID-19'. De forma interessante, cinco pacientes
relataram piora dos sintomas apds a resolugéo da
COVID-19, mesmo sem alteragdes no tratamento
da urticaria. Mutean e cols. relataram que 44% dos
pacientes com UCE e COVID-19 apresentam piora da
gravidade da urticaria durante a infeccao, especial-
mente pacientes com COVID-19 moderada a grave'4.
Passante e cols. ndo observaram exacerbacdo da
urticaria da UCE na sua série de sete pacientes com
sintomas leves de COVID-19 ou assintomaticos com
testes positivos, que estavam em tratamento com
OMA'5, O OMA controla os sintomas da urticaria
reduzindo a ativagdo dos mastdécitos e liberagcao de
seus mediadores. E possivel que os efeitos antivirais
do OMA possam atenuar a infeccdo e a inflamacao
em casos leves de COVID-19, prevenindo a piora da
urticaria. No entanto, com a maior gravidade da infec-
¢ao, o tratamento com OMA pode nao ser suficiente
para se sobrepor aos efeitos da infecgéo viral em
desencadear ou piorar os sintomas da urticaria.

Nossos dados também sugerem que o tratamento
com OMA nao aumenta o risco de COVID-19 grave.
No entanto, quatro dos pacientes com teste positivo
para COVID-19 foram hospitalizados, indicando do-
enca moderada a grave. Uma analise retrospectiva de
pacientes da Roménia com UCE demonstrou que 71%
dos pacientes com UCE e infecgao pelo SARS-CoV-2
apresentava COVID-19 moderada a grave, mas que o
tratamento com OMA néo estava associado a maior
gravidade da COVID-19'4, Kocattirk e cols. relataram
que 90% dos pacientes com COVID-19 que estavam
em tratamento com OMA +/- anti-histaminicos tiveram
COVID-19 leve, e apenas 2 pacientes necessitaram
de hospitalizagao®. Ayhan e cols. observaram 3 casos
de UCE em tratamento com OMA que apresentaram
COVID-19 leve'”. Paulino e cols. também relataram
um paciente com UCE em tratamento com OMA que
manifestou apenas anosmia e artralgia durante a
COVID-19'8, Em geral, os dados atuais sugerem que
o tratamento com OMA n&o é um fator de risco para
COVID-19 mais grave em pacientes com UC.

Em conclusao, nossos resultados sugerem que a
maioria dos pacientes pode continuar a terapia com
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Tabela 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes

Necessidade

Pa- Resultados Tratamento Tempo de UC Tempo desde de hospita-
ciente Géne- Idade Subtipos de teste da UC até a o inicio lizacao por
ID ro (A) de UC de COVID (além do OMA) COVID-19 (m) do OMA (m) COVID-19
1 M 33 UCE Teste rapido de Anti-H1 de 204 m 16 m Nao
imunodiagnéstico segunda
SARS-CoV2 geragao (4X)
2 F 47 UCE, Sorologia IgM Anti-H1 de 114 m 24 m Nao
urticaria de e/ou IgG segunda
presséao tardia SARS-CoV2 geragao (2X)
3 F 43 UCE RT-PCR Nenhum 60 m 48 m Nao
4 F 36 UCE RT-PCR Nenhum 72m 68 m Nao
5 F 41 UCE RT-PCR Anti-H1 de 24 m Desconhecido Nao
segunda

geragao (4X)

6 F 57 UCE, Sorologia IgM Anti-H1 de 36 m 26 m Nao
dermografismo e/ou IgG segunda
SARS-CoV2 geragao

(sob demanda)

7 M 46 UCE, RT-PCR Anti-H1 de 60 m 25m Nao
dermografismo segunda geragao
(sob demanda)

8 F 43 UCE RT-PCR Nenhum 60 m Desconhecido Nao
9 F 33 UCE RT-PCR Anti-H1 de 48 m 33m Nao
segunda

geragao (4X)

10 F 40 UCE, Alta suspeita Anti-H1 de 240 m 7m Sim
urticaria solar clinica segunda
geragao (2X)

11 F 56 UCE RT-PCR Anti-H1 de 154 m 8m Nao
segunda
geragao (2X)

12 F 50 UCE Sorologia IgM Anti-H1 de 72m 60 m Nao
e/ou IgG segunda
SARS-CoV2 geracao

(dose licenciada)

UC = urticéria crénica, UCE = urticaria cronica espontanea, OMA = omaluzimabe, RT-PCR = Reverse transcriptase-polymerase chain reaction.
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Tabela 1 (continuacao)
Caracteristicas clinicas dos pacientes

Necessidade

Pa- Resultados Tratamento Tempo de UC Tempo desde de hospita-
ciente Géne- Idade Subtipos de teste da UC até a o inicio lizacao por
ID ro (A) de UC de COVID (além do OMA) COVID-19 (m) do OMA (m) COVID-19
13 M 31 UCE RT-PCR Anti-H1 de 60 m 12m Nao
segunda
geragao (2X)

14 F 12 UCE RT-PCR Anti-H1 de 15m 11m Nao

segunda geragéo

(dose licenciada)

15 F 22 Urticaria solar RT-PCR Nenhum 36m 20m Nao
16 F 47 UCE Sorologia IgM Anti-H1 de 114 m 24 m Nao
e/ou IgG segunda
SARS-CoV2 geragao

(dose licenciada)
17 F 34 UCE RT-PCR Anti-H1 de 84 m 24 m Nao
segunda geragao
(dose licenciada)
18 F 37 UCE RT-PCR Anti-H1 de 16 m 2s Nao
segunda
geragao (4X)
19 M 38 UCE RT-PCR Anti-H1 de 18 m 9m Nao
segunda geragao
(dose licenciada)
20 F 44 UCE Prova rapida de Anti-H1 de
imunodiagndstico segunda
SARS-CoV2 geragao (4X) 312m 28m Nao
21 M 47 UCE RT-PCR Nenhum 36 m 20m Nao
22 F 38 UCE Prova rapida de Anti-H1 41m 5m Nao
imunodiagndstico de segunda
SARS-CoV2 geragao (4X)
23 F 33 UCE, RT-PCR Anti-H1 de 144 m 50 m Nao
dermografismo segunda
geracao
(dose licenciada)
24 F 38 UCE RT-PCR Nenhum 41m 5m Nao
25 M 19 UCE RT-PCR Anti-H1 de 70 m 62 m Nao
segunda

geragao (2X)

UC = urticéria crénica, UCE = urticaria cronica espontanea, OMA = omaluzimabe, RT-PCR = Reverse transcriptase-polymerase chain reaction.
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OMA apesar da infecgcao pelo SARS-CoV-2. O OMA
nao pareceu aumentar o risco de COVID-19 grave e
poderia ser usado com seguranga em pacientes com
UC. No entanto, mais estudos sao necessarios com
ndmeros maiores de pacientes para que se recomen-
de a favor ou contra o uso de OMA para pacientes
com UC e COVID-19.
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ABSTRACT

Indolent systemic mastocytosis is a rare disease characterized
by an increased number of mast cells in the bone marrow and
other tissues, such as the liver, spleen, lymph nodes, and skin.
Patients with indolent systemic mastocytosis and high serum
tryptase levels are at risk for Hymenoptera venom-induced
anaphylaxis. Hymenoptera venom immunotherapy in patients
with specific IgE is safe and effective. While some patients can
receive ultra-rush venom immunotherapy with minimal side effects,
omalizumab effectively protects against anaphylaxis during the
build-up phase.

Keywords: Anaphylaxis, indolent systemic mastocytosis, urticaria
pigmentosa, imported fire ant, Solenopsis invicta, hymenoptera
venom immunotherapy, hereditary alpha-tryptasemia.

Indolent systemic mastocytosis (ISM) is a rare
disease characterized by an increased number of mast
cells (MCs) in the bone marrow (BM) and other tissues,
such as the liver, spleen, lymph nodes, and skin, and
a normal life span. Skin lesions associated with ISM
are typically maculo papular monomorphic lesions,
also known as urticaria pigmentosa (UP). When UP
lesions are stroked, a wheal and flare reaction is
noted within a few minutes, known as Darier’s sign.-3
Patients with ISM and high serum tryptase levels are

‘ RESUMO

A mastocitose sistémica indolente é uma doenca rara caracteriza-
da por um nimero aumentado de mastocitos na medula dssea e
em outros tecidos, como figado, bago, linfonodos e pele. Pacientes
com mastocitose sistémica indolente e altos niveis séricos de
triptase correm risco de anafilaxia induzida pelo veneno dos
Hymenoptera. A imunoterapia com veneno de himendpteros em
pacientes com IgE especifica é segura e eficaz. Embora alguns
pacientes possam receber imunoterapia com veneno ultrarrapido
com efeitos colaterais minimos, o omalizumabe protegeu efetiva-
mente contra a anafilaxia durante a fase de acumulo.

Descritores: Anafilaxia, mastocitose sistémica indolente, urticaria
pigmentosa, formiga-de-fogo importada, Solenopsis invicta,
imunoterapia com veneno de himendpteros, alfa triptasemia
hereditaria.

at risk for Hymenoptera venom-induced anaphylaxis,
which is more common in males. These patients with
Hymenoptera venom-specific IgE are candidates for
immunotherapy, which is recommended for life, and
is effective at protecting most patients from future
severe anaphylactic episodes.*® We present here
the first case of life-threatening anaphylaxis following
multiple stings from imported fire ants (IFA) in a female
as the presenting symptoms leading to the diagnosis
of ISM.6
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Case report

A 31-year-old caucasian woman presented with
a long history of perennial allergic rhinitis and atopic
dermatitis as a child. While outdoors and barefoot,
she was stung for the first time by multiple IFA in
her legs and feet. She immediately developed throat
tightening with difficulty breathing, and abdominal
cramping pains, became hypotensive, and developed
grand mal seizures with fecal and urine incontinence.
She was resuscitated with three IM 0.3mg epinephrin
injections, promethazine 50mg IV (H1-antihistamine),
hydrocortisone 300mg |V, replacement fluids, and
oxygen, recovering within a few hours without
sequelae. She tested positive in prick skin testing and
serum-specific IgE to IFA Solenopsis invicta (Si) (0.47
kU/L; negative value below 0.10 kU/L), house dust
mites (Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, and Blomia tropicalis), dogs, cats,
and horses. Blood cell counts, platelets, liver, and
renal function tests were all normal. Specific IgE
to honey bee, wasp and hornets were all negative.

Figure 1
Positive Darier’s sign after stroking the urticaria pigmentosa
lesions

Serum tryptase levels were 22.8 and 23.7 ng/mL at
baseline (normal value below 11.4 ng/mL). Peripheral
blood KIT mutations in exons 8 and 17 were not
detected. A bone marrow biopsy was obtained and
showed a negative KIT D816V mutation. The histology
presented aggregates of 15 or more MCs stained by
tryptase, CD117 spindle-shaped forms, and aberrant
expression of CD25, negative for CD2, CD3, CD30,
and CD34. An abdominal CT scan was negative for
hepatosplenomegaly, and a DEXA scan showed
osteopenia. The diagnosis of ISM was established.
The patient developed photo-allergic dermatitis to
a solar protection cream containing parabens with
a generalized flare of UP lesions with a positive
Darier’s sign (Figure 1). Genetic testing showed a
normal alpha-tryptase copy number 1 for the gene
TPSAB1 (GENEbyGENE, Houston, TX), ruling out
Hereditary alpha tryptasemia (HoT). Her medications
included: 20mg H1-antihistamine bilastine, 400mg H2-
antihistamine cimetidine,10mg montelukast, calcium,
and vitamin D. Fluticasone furoate nasal spray was
prescribed for allergic rhinitis. During acute episodes
of UP flares, the patient uses 40mg prednisolone
and topical 0.1% tacrolimus ointment. She carries
three 0.3mg epinephrine autoinjectors all the time
The patient was treated with immunotherapy with
IFA-whole body extract, and has achieved monthly
maintenance dosing with 0.5mL of 1:100 wt/vol Si
(Greer, Lenoir, North Carolina). No more episodes of
anaphylaxis have occurred for over a year.

Discussion

This case illustrates the need to obtain baseline
serum tryptase measurement in all patients with
Hymenoptera venom anaphylaxis to screen for mast
cell activation disorders.6 A value above the normal
range should prompt the determination of KIT D816V
mutation in peripheral blood and a bone marrow
biopsy. Severe anaphylaxis has also been associated
with HoT, with duplication of TPSAB1 alpha-tryptase
gene. In this case the TPSAB1 copy number analysis
was normal, ruling out HoT. Hymenoptera venom
immunotherapy in patients with specific IgE is safe
and effective.” While some patients can receive
ultrarush venom immunotherapy with minimal side
effects, omalizumab has effectively protected against
anaphylaxis during the build-up phase.8
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injection of prostaglandin E1 in combination with

papaverine and phentolamine

Anafilaxia associada a inje¢cdo intracavernosa peniana de prostaglandina E1

em combinagdo com papaverina e fentolamina

Mario Geller?

ABSTRACT ‘

Total radical prostatectomy for advanced prostate cancer may
lead to sexual impotence, since it is associated with severe
erectile dysfunction. A widely recommended treatment for this
disabling condition is intracavernous penile injection of a mixture
of prostaglandin E1, papaverine, and phentolamine. To our
knowledge, we present the first case of anaphylaxis associated
with intracavernous penile injection of prostaglandin E1 in
combination with papaverine and phentolamine.

Keywords: Anaphylaxis, papaverine, phentolamine, prostaglandin
E1, adverse effects, treatment with combination drugs.

Total radical prostatectomy for advanced prostate
cancer may lead to sexual impotence, associated with
a severe erectile dysfunction. A widely recommended
treatment for this disabling condition is the penis
intracavernous injection of a mixture of prostaglandin
E1, papaverine, and phentolamine. This combination
results in a significantly increased degree of erection.2
We report the case of a patient with recurrent episodes
of severe anaphylaxis following this treatment, used
prior to intercourse.

A 62-year-old White man underwent radical
prostatectomy for advanced prostate cancer 9 years

‘ RESUMO

A prostatectomia radical total para cancer de prostata avangado
pode levar a impoténcia sexual, associada a uma disfungao erétil
grave. Um tratamento amplamente recomendado para esta con-
dicdo incapacitante é a injecao intracavernosa no pénis de uma
mistura de prostaglandina E1, papaverina e fentolamina. Até onde
sabemos, estamos apresentando o primeiro caso de anafilaxia
associada a injegao intracavernosa peniana de prostaglandina
E1 em combinagao com papaverina e fentolamina.

Descritores: Anafilaxia, papaverina, fentolamina, prostaglandina E1,
efeitos adversos, tratamento com medicamentos combinados.

ago. Since then, he has been managing sexual
impotence, with severe erectile dysfunction, by
administering a penis intracavernous injection of a
mixture containing prostaglandin E1, papaverine,
and phentolamine prior to intercourse. Over the
past 3 months, he experienced 3 anaphylactic
episodes minutes after intercourse, in all of which
the usual multidrug intracavernous injection had been
administered. In all 3 events, he experienced general
flushing, extensive itching, paresthesia, dyspnea, and
dizziness with hypotension (measured blood pressure
70x40 mm Hg). There was no laryngeal edema,

1. Geller Allergy and Immunology Clinic, Rio de Janeiro, RJ, Brazil.
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urticaria, or angioedema. The symptoms subsided
about 15 minutes after taking fexofenadine 180 mg
orally. The injection mixture contains prostaglandin E1
20 pg/mL, papaverine 12 mg/mL, and phentolamine
3.3 mg/mL. Allergy skin testing with the injection
mixture, using positive and negative controls,
showed positive reactions to the prick (3 mm wheal)
and intradermal (12 mm wheal) tests (Figure 1). A
persistent delayed positive reaction at the intradermal
site was documented 24 hours later (Figure 2). Blood
cell counts, platelets, liver and renal function tests,
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive
protein (CRP), complements (C3, C4, CH50-100),
serum immunoglobulins IgG, IgA, IgM, and IgE (66.60
IU/mL), serum tryptase (5.98 ng/mL), and 24-hour
urinary 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) were all
normal.

The patient clearly presented 3 severe episodes
of anaphylaxis following the administration of the
multidrug injection into the cavernous region of the

Figure 1
Positive immediate allergy skin tests with the patient’s injection
mixture

H — Histamine positive control

d — Diluent negative control

| P — Skin prick test positive to the injection mixture

I 1D — Intradermal skin test positive to the injection mixture

Figure 2
Delayed 24-hour positive allergy skin test with the patient’s
injection mixture

penis. Any of the substances in the mixture could be
the trigger, although prostaglandin E1 and papaverine
are the most likely triggers. An IgE-mediated reaction
is a possibility. This mixture has been shown to cause
anaphylactic histamine release from rat mast cells.34
We have recommended that the patient should carry
a 0.3-mg epinephrine auto-injector and further discuss
with the urologist the possibility of using a penile
prosthetic device prior to intercourse.

To our knowledge we are presenting the first case
of anaphylaxis associated with penis intracavernous
injection of prostaglandin E1 in combination with
papaverine and phentolamine.
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Imunoterapia de dessensibilizacao para
Malassezia spp. - Relato de caso experimental

Desensitization immunotherapy for Malassezia spp.: experimental case report

Raphael Coelho Figueiredo', Caroline Braga Barroso?, Livio Melo Barbosa?,
Marcia Gabrielly Teles de-Macedo?, Peniel Leite Rocha2, Andréa Maria de Araujo Mendes?2,

Lara Milena Santos Silva3, Elaine de Lima de-Almeida’

RESUMO ‘

A pitiriase versicolor (PV) consiste em uma infecgéo fungica
ocasionada por leveduras de Malassezia spp., que apesar de
manejo simples, é uma doenga com elevadas chances de recidi-
va e cronificagéo, além da pouca variedade de terapias efetivas
para tratar cepas resistentes. Existem relatos na literatura sobre
utilizagao de dessensibilizacdo para Malassezia spp., mas para
o tratamento de dermatite atopica e ndao PV, conferindo carater
inovador ao relato em questao. O caso apresentado consiste em
um paciente de 28 anos, do sexo masculino, com manifestagées
tipicas de PV em regiao de face, cervical, dorsal e axilar, ha 4
anos, com resisténcia aos esquemas terapéuticos topicos e sisté-
micos. Uma vez identificada a ineficacia das terapias tradicionais,
foi iniciado o tratamento com dessensiblizacéo para Malassezia
spp., em aplicagbes semanais, com aumento progressivo da
dosagem e posterior aumento no intervalo das aplicagoes. Apds
onze meses de realizagao do novo tratamento, o paciente evoluiu
com melhora completa das lesdes. Conclui-se que a utilizagao de
técnicas imunoterapicas para o tratamento de PV foi considerado
eficaz no caso relatado, apesar de ainda nao haver evidéncias
que amparem sua utilizagdo em maior escala.

Descritores: Malassezia, tinha versicolor, dessensibilizacao
imunoldgica, relatos de casos.

Introducéo

A pitiriase versicolor (PV), também conhecida
de tinea versicolor, constitui-se como uma infec-
¢ao fungica benigna, superficial e bastante co-

‘ ABSTRACT

Pityriasis versicolor is a infection caused by Malassezia yeast
species, which, despite simple management, involves a high risk
of recurrence and chronicity, and there are few effective therapies
for resistant strains. Desensitization for Malassezia spp. has
been reported in the literature, but for atopic dermatitis, rather
than pityriasis versicolor, making this an innovative report. The
case presented herein is of a 28-year-old man who had typical
manifestations of pityriasis versicolor in the face, cervical, dorsal,
and axillary region for 4 years that were resistant to topical and
systemic therapies. Once the ineffectiveness of traditional therapies
had been determined, weekly Malassezia desensitization sessions
were begun, progressively increasing first in dosage and then in
frequency. After 11 months, the lesions had improved completely.
In this case, immunotherapeutic techniques effectively treated
pityriasis versicolor, although the evidence is as yet insufficient
to support large-scale use.

Keywords: Malassezia, tinea versicolor, desensitization,
immunological, case reports.

mum, ocasionada por leveduras pertencentes ao
género Malassezia spp., também denominada de
Pityrosporum. Atualmente, ja existe a descricao de
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14 espécies de Malassezia, sendo que as principais
relacionadas com a manifestacao da PV sao M. furfur,
M. globosa e M. sympodialis’.

Essas pseudoleveduras sao fungos dimorficos, sa-
profiticos e dependentes de lipidios, encontrados na
flora normal da pele. Contudo, devido a influéncia de
fatores enddgenos e exdgenos, tais como hiperidro-
se, uso de 0Oleos tépicos na pele, imunossupressao,
desordem enddcrina, ma nutricdo e predisposicao
genética, dentre outros, esses fungos acabam conver-
tendo para uma forma micelial patogénica, associada
ao surgimento das manifestagdes clinicas tipicas de
PV2. Logo, aflige mais comumente adolescentes e
adultos jovens, visto que, devido a estimulos androgé-
nicos aumentados nessas fases da vida, as glandulas
sebaceas alcangcam seu apice de funcionamento,
predispondo a colonizagao fungica34.

Essa dermatose é marcada por lesdes dermatolo-
gicas que podem se manifestar na forma de manchas
ou placas finamente escamosas com alteragbes
variaveis na pigmentagéo cutanea, com regides hi-
popigmentadas, hiperpigmentadas e/ou levemente
eritematosas. Os locais mais afetados sdo pescoco,
tronco e extremidades proximais, com uma menor
frequéncia nas areas intertriginosas e na face®. Desse
modo, o0 aspecto clinico de alteragéo da coloragéo da
pele é a principal queixa do paciente, principalmente
por determinar grande estigma social®.

Antifungicos tdpicos sao o tratamento de primeira
linha para PV, além de imidazdlicos ou terbinafina
orais, quando se tratar de uma manifestagcdo mais
extensa’. Entretanto, apesar de ser de facil manejo
e tratamento na pratica clinica, a PV possui altas
chances de infecgbes recorrentes, de modo que sua
recidiva apds o tratamento pode chegar a 80% dos
casos em 2 anos'”’. Logo, a recorréncia apos o tra-
tamento com antifungico adequado e a sua possivel
“cronificacdo” sdo consideradas algumas das maiores
queixas dos pacientess.

Assim sendo, deve-se pensar em novas terapias,
uma vez que existe um baixo nimero de classes de
antifungicos disponiveis comparado ao aumento do
numero de infecgdes causadas por cepas resistentes®.
Protocolos terapéuticos alternativos, como a imunote-
rapia subcutanea de dessensibilizagdo a Malassezia
ou administracdo de inibidores de fatores de adesao
da levedura j& foram relatados, embora ainda haja
uma literatura restrita acerca do tema'®.

A imunoterapia de dessensibilizagédo caracteriza-
se como uma técnica criada ha mais de um século

com o objetivo de estimular o sistema imune de pa-
cientes alérgicos a modular uma resposta especifica
aos alérgenos aos quais sao sensiveis, criando uma
espécie de tolerancia imunoldgica''. Para tal, baseia-
se na administracdo de doses com quantidades
gradativamente maiores dos mesmos alérgenos, fun-
cionando como uma vacina terapéutica especifica’2.

Para reduzir a reatividade dos extratos alérgenos,
pode-se produzir alergoides, moléculas polimerizadas
através de agentes quimicos, como glutaraldeido ou
formaldeido, ou agentes bioldgicos, como transglu-
taminase. Assim, espera-se conseguir interromper e
modificar o curso natural da doenga'?.

Tendo isto em mente, o objetivo do presente traba-
Iho é relatar um caso de PV recidivante tratado com
imunoterapia de dessensibilizacao para Malassezia
spp., terapéutica antifingica pouco descrita na litera-
tura e com potencial de inovagao.

Relato de caso

Homem de 28 anos, monitor comercial, natural
da cidade de Imperatriz — MA (Nordeste do Brasil),
procurou o servigo de Alergologia devido a presenca
de manchas hipopigmentadas na regido cervical, no
dorso e na face, e hiperpigmentadas e eritematosas
em axilas ha 4 anos (Figura 1), com melhora clinica
e posterior recidiva, apds uso de antifungicos tépicos
e orais.

A biopsia das lesdes revelou epiderme com leve
acantose e focal alteragéao vacuolar da camada basal,
além de discreto infiltrado mononuclear, firmando o
diagndstico de dermatite perivascular superficial. O
exame micoldgico direto tradicional e a cultura com
antifungiograma, realizado em laboratdrio, evidenciou
micose resistente a varios antifungicos orais e topi-
cos, ocasionada por fungos do género Malassezia
spp., denotando diagnéstico de PV. O caso, entao, foi
encaminhado ao profissional dermatologista. No aten-
dimento dermatolégico, o paciente ainda apresentava
papulas eritematosas na regiao cervical e na regiao
infra-axilar bilateral com sinal de Zileri positivo, assim
como maculas hiperpigmentadas bem delimitadas em
regido das virilhas e onicomicose na regido ungueal.
Na ocasido, o tratamento foi feito com terbinafina
oral, isoconazol e fenticonazol tépicos, além de uma
solucéo hidroalcodlica com sulfeto de selénio 2,5%
em sua composi¢ao. Manteve-se o0 acompanhamento
mensal das lesbes e ajustes medicamentosos; no
entanto, paciente permaneceu com lesdes ativas de
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Figura 1
Lesbes tipo maculas e papulas eritematosas na regido infra-
axilar direita

PV na regido cervical e descamativas nas regioes
axilar direita e esquerda.

O paciente foi acompanhado durante 1 ano com
alergista, e 4 meses com dermatologista, afora os 4
anos de histdrico das lesdes, resultando em 5 anos
e 4 meses de convivio com a PV ativa, com recidivas
e sem resultados terapéuticos satisfatorios. Diante
disso, foi recomendado ao paciente o retorno ao aler-
gista, para avaliar os beneficios da dessensibilizacdo
para o caso.

Foi descartada a possibilidade de dermatite até-
pica pela caracteristica, localizagéo e evolugéo das
lesdes, assim como excluida dermatite de contato,
apos resultado negativo em patch test, bateria padréo
brasileira (IPI ASAC Brasil®). Ademais, realizou-se in-
vestigagao clinico-laboratorial para imunodeficiéncias,
sendo negativa para os erros inatos da imunidade.

Entao, foi coletado, em laboratério, o material de
raspado da lesdo. Para evitar a presencga de outros pa-
tégenos na amostra coletada, desinfetou-se a super-
ficie onde se realizou o raspado com solucéo de iodo
(tintura de iodo 1% a 2%), que foi removida com alcool
70% e, posteriormente, deixado secar para, depois,
realizar a coleta. Apds cultura, foi isolado, em soro

fisioldgico 0,9%, a quantidade de 2 ug de Malassezia
spp. para realizagao de teste cutaneo (prick test), a
fim de avaliar a resposta IgE especifica do paciente,
em controle saudavel. O resultado foi positivo para
Malassezia spp. em 10 mm, diante de controle positivo
de 7 mm e controle negativo de 2 mm, e no controle
saudavel negativo para Malassezia spp.

No inicio de abril de 2019, foi suspenso todo o
tratamento farmacoldgico e iniciada a imunoterapia
especifica de dessensibilizagao para Malassezia spp.,
com extrato do fungo extraidos do paciente sensibi-
lizado com PV. Os esquemas utilizados diferem no
nimero de aplicagdes, de intervalos e de padrdes
de diluicdo, com base nos esquemas utilizados na
imunoterapia alérgeno-especifica para pacientes
com sensibilizagdo aos acaros de poeira doméstica.
O tratamento experimental foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa com Seres Humanos do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao
(HU-UFMA), sob o parecer n°: 5.375.840. Ademais,
sua realizacgao e publicacao também foram autoriza-
das pelo paciente, formalizado através da assinatura
de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Todos os dados mantiveram-se confidenciais,
sem identificagdo dos pacientes e sob responsabi-
lidade dos pesquisadores, conforme a Resolugéo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Adotou-se um cronograma com desenvolvimento
mais lento (mais gradual), visto que se trata de uma
terapia experimental com risco de reacoes sistémicas.
Realizou-se a diluicdo em solugdo aquosa (fenol + s.
fisioldgica 0,9%, fabricante IPI ASAC Brasil®). Iniciou-
se com um cronograma de aplicagdes semanais com
esquema de 4 inje¢des por visita, com graduagao
progressiva de doses em cada aplicagdo: 0,1 mL,
0,2mL, 0,4 mL e 0,8 mL. A cada semana utilizou-se
uma diluicao diferente, preparadas com fator 10 de
titulagéo, sendo estas: 1/10.000, 1/1.000, 1/100, 1/10,
1/1, totalizando 5 semanas de esquema semanal. Na
semana 5 (diluigdo 1/1), realizou-se um aplicagao
adicional na dose de 1,0 mL, a fim de preparar o pa-
ciente para o inicio da fase de manutencéo (Tabela 1).
Durante a fase de manutencdo, todas as aplicagbes
foram em doses de 1 mL, com titulagdo de 1/1. O
esquema utilizado consiste em injegbes com inter-
valos quinzenais ou mensais, sendo realizadas oito
aplicacbes nessa etapa, depois mantido aplicacbes
de 1,0 mL da concentragéo 1/1 a cada 15/21/30 dias
(Tabela 2).

O tratamento iniciou em 02/04/2019, e em um
pouco mais de um més apods o inicio do tratamento
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(09/05/2019) o paciente evoluiu com melhora de cerca
de 30% das lesbes cutéaneas. E, apds quase onze
meses (11/03/2020) de realizagdo da dessensibili-
zagao, obteve resolugdo completa da PV recidivante
na regido cervical, no dorso, nas virilhas e na regido
infra-axilar bilateral (Figura 2), sem manifestagéao de
nenhuma reagéo adversa até o momento. Ao final
do esquema, devido a resolugao do quadro, ndo se
realizou teste cutaneo (prick test) para demonstrar a
dessensibilizagdo imunoldgica ao patdégeno.

Figura 2
Regiao infra-axilar direita, apds o tratamento, sem quaisquer
lesbes aparentes

Tabela 1
Esquema semanal

Discussao

A PV, apesar de ser uma condi¢ao que geralmente
nao acarreta risco de morte ou comprometimento
sistémico, pode gerar bastante desconforto estéti-
co e social para o paciente. Infelizmente, falhas no
tratamento de PV sao comuns, devido a resisténcia
fungica, a longa duragao do tratamento, e aos efeitos
colaterais consideraveis dos antifingicos'3. Diante
disso, a utilizacdo de estratégias antifungicas alter-
nativas e inovadoras sdo importantes, principalmente
em casos de PV recidivante, e serdo a chave para a
terapéutica futura.

A imunoterapia subcuténea resulta em alteragbes
em varios tipos de anticorpos especificos para o
antigeno injetado, causando aumento nos niveis de
IgG antigeno-especificos no soro, permanecendo
aumentados durante o tratamento e varias semanas
ou meses apods o seu fim. A presenca de células
de levedura Malassezia presentes na pele estimu-
lam uma maior produgdo de interleucina-8 (IL-8) e
interleucina-118,

No caso apresentado, o paciente ndo respondeu
bem ao tratamento implementado com agentes
tépicos, como é preconizado pela literatura. Casos
semelhantes a este foram observados em um es-
tudo que avaliou os principais esquemas terapéuti-
cos para PV reincidente baseados em antifungicos
tépicos e sistémicos, e observou que estes nao
apresentavam sucesso completo, visto que as lesdes
permaneciam?®:14,

Embora a presenca de um estado inflamatdrio
significativo nao seja caracteristica da PV, ha evi-
déncias da interagédo entre a espécie e a resposta

Semana Diluicao Dose
1 1/10.000 0,1 mL 0,2 mL 0,4 mL 0,8 mL
2 1/1.000 0,1 mL 0,2 mL 0,4 mL 0,8 mL
3 1/100 0,1 mL 0,2 mL 0,4 mL 0,8 mL
4 1/10 0,1 mL 0,2mL 0,4 mL 0,8 mL
5 11 0,1 mL 0,2 mL 0,4 mL 0,8 mL
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Tabela 2
Esquema quinzenal

Quinzena 1 2 3 4 5 6 7 8
Diluicao 1 11 1 1 1 11 1 11
Dose 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL

imune inata e especifica. Dessa forma, uma vez que
a resposta imunolégica antifungica é fisiologicamente
marcada pela ativacao do eixo IL-23/IL-17, além de
controlar o crescimento fungico, esta também pode
estar envolvida em certas manifestagdes patolégicas
imunomediadas’®.

Tal aspecto é relevante para o quadro clinico
descrito neste relato de PV, pois o carater recidi-
vante mesmo apds o tratamento convencional leva
a necessidade de busca por novas abordagens
terapéuticas. A nova abordagem ideal para o caso
seria uma terapia menos téxica para o paciente e
com um espectro antimicrobiano mais direcionado.
A literatura traz varias opcgdes experimentais para
doengas fungicas, tais como anticorpos monoclonais,
imunoterapia com citocinas, vacinas e peptideos
antimicrobianos, os quais surgiram como novos
biofarmacos capazes de prevenir ou tratar infecgdes
fungicas, dentre eles, destacam-se os peptideos an-
tifingicos, devido a sua especificidade, seletividade
e tolerancia.

A melhor opgéo dentro do contexto do caso foi
a dessensibilizacdo para Malassezia spp. Contudo,
foi identificado um numero restrito de relatos ou de
descricdes de dessensibilizacao para o tratamento de
fungos do tipo Malassezia, sendo estes mais direcio-
nados para o tratamento de dermatite atépica’® e ndo
para PV, conferindo, ao caso em questao, um valor
experimental com resultados promissores.

Salienta-se, todavia, que apesar de sua efetivida-
de, houve desafios para sua implementagéo, espe-
cialmente no que tange ao acesso a essa terapéutica
e produgao complexa, necessitando de laboratdrios
treinados em isolamento de fungos, imunologista com
treinamento em dilui¢cdes e dessensibilizagao, o que
dificulta a ampliacao de sua utilizagéo.

Outra limitagao é o fato de ndo conseguir mensurar
o grau de protecao gerado pelo tratamento, sendo
iSSO necessario para que se possa prever possiveis
recidivas e o tempo necessario de dessensibilizacéo
para uma remissao duradoura. Porém, o paciente
segue em observacao clinica desde o término da
dessensibilizacdo em marco de 2020, e até a publi-
cacao deste trabalho ndao houve recidiva.

Conclui-se que a utilizagao de técnicas de dessen-
sibilizacdo para o tratamento de PV foi considerada
eficaz no caso relatado. No entanto, esse método
ainda é uma abordagem restrita que néo é viavel
de ser usada em uma escala maior. Nesse sentido,
estudos mais extensos sao necessarios, a fim de
confirmar a eficacia deste tratamento na resolucéao
de casos de PV reincidentes e descartar possiveis
efeitos colaterais pertinentes.
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Anafilaxia a lapa: um caso clinico raro

Limpet anaphylaxis: a rare case

Filipa Rodrigues-dos-Santos’, Inés Falcao', Maria Angeles Lopes-Mata2, Leonor Cunha'

RESUMO ‘

A lapa (Patella vulgata) € um molusco frequentemente encontrado
em regides costeiras com clima quente. A alergia alimentar a lapa
€ muito rara, com poucos casos descritos na literatura. Os autores
descrevem um caso de anafilaxia a lapa, com evidéncia de reagao
de hipersensibilidade do tipo |, através de IgE especifica positiva
a lapa, tanto com métodos in vivo, como in vitro.

Descritores: Alergia alimentar, anafilaxia, lapa, hipersensibilidade
a frutos do mar.

Introducéo

A lapa (Patella vulgata) pertence ao Phylum mo-
lusca e a classe dos gastropodes, sendo um molusco
com distribuicdo mundial, e abundante na Costa Norte
da Espanha, no Japao e em regides maritimas quen-
tes. Em Portugal, a lapa é mais abundante na costa
do arquipélago da Madeira, onde é mais frequente-
mente utilizada na alimentacéo. As reacdes alérgicas
a lapa sao muito raras. Foram descritas na literatura
na Espanha e no Japao'#, mas ndo em Portugal. Os
casos descritos no Japao referem-se a uma variedade
diferente de lapa, grand keyhole limpet, que pertence
ao género Fissurellidae’.

Relato de caso

Doente de 44 anos, do sexo masculino, cozinheiro
ha 24 anos, onde manuseia peixe, mexilhdes, ostras e
camarao, sem antecedentes pessoais de relevo. Viveu

‘ ABSTRACT

Limpet (Patella vulgata) is a mollusk mainly found in warm
coastal regions. Limpet allergy is considered rare, and few cases
can be found in the literature. We describe a clinical case of
limpet anaphylaxis, including in vitro and in vivo evidence of IgE
mechanism involvement.

Keywords: Food hypersensitivity, anaphylaxis, limpet, shellfish
hypersensitivity.

e trabalhou como cozinheiro na llha da Madeira em
2022, durante 6 meses.

Foi enviado a consulta por, durante o periodo em
que viveu na llha-da-Madeira, ter tido episédio de
exantema maculopapular generalizado, com prurido
associado e angioedema dos labios, aperto laringeo
e dispneia, 1 hora apds ingestao de 15 lapas grelha-
das. Negou sinais/sintomas noutros sistemas. Negou
exposicéo a farmacos, exercicio, infe¢cdo ou desidrata-
¢ao. Recorreu ao Servigo de Urgéncia, onde recebeu
medicac¢ao com corticoide oral e anti-histaminico, com
resolucao total dos sintomas em cerca de 6 horas. Na
consulta nao foi possivel aceder ao registro do Servico
de Urgéncia, assim como informacao de triptase em
reacéo. Negou novos contatos por ingestao ou mesmo
por manipulagdo com lapa. Mantém a ingestao de
camarao, lagosta, mexilhdo, caranguejo, polvo, lula,
sem reacao alérgica. Nao gosta de caracdis e nunca
apresentou reacdo com 0S mesmos.

1. Centro Hospitalar Universitario de Santo Antdnio, Imunoalergologia - Porto, Porto, Portugal.

2. LETI Pharma S.L.U., Tres Cantos, R&D Unit - Madrid, Madrid, Espanha.
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Do estudo imunoalergoldgico realizado salientam-
se testes cutédneos em picada (TCP; mm) negativos
para camardo, ameijoa, lula e polvo, e prick-prick
positivo para lapa crua e cozida (histamina 9, lapa
crua 13, lapa cozida 11).

O doseamento de IgE total foi de 90 kUA/L, o
doseamento de IgE especifica (KUA/L) para lapa foi
positivo: 1,56; e negativo para polvo: 0,01; lula: 0,01;
ameijoa: 0,01; anisakis 0,01; e caracol 0,06; respecti-
vamente. O doseamento de triptase basal estava den-
tro dos valores da normalidade e foi de 5,15 ug/L.

Para realizar o estudo de sensibilizagdo a lapa
foram preparados extratos de lapa cozida e crua e
a concentragao de proteina em cada um dos exira-
tos foi determinada usando o método de Bradford,
e os resultados foram de 176,6 pg de proteina/
mg de liofilizado para o extrato de lapa cozida, e
430,1 pg de proteina/mg de liofilizado para o extrato
de lapa crua.

O perfil proteico foi estudado por meio de SDS-
PAGE. Foram colocados 20 pg de proteina de cada
um dos dois extratos num gel. A banda mais intensa
no extrato de lapa cozida tem aproximadamente 35
kDa. No extrato de lapa crua, foram observadas um
maior numero de bandas distribuidas ao longo de
toda a pista, tendo sido observadas bandas mais in-
tensas com 27, 45 e 90 kDa. O resultado é mostrado
na Figura 1.

O perfil alergénico foi estudado por imunoblot
usando 20 pg de proteina dos dois extratos de lapa
e soro do doente diluido em 1:2. A IgE do doente
reconheceu varias bandas em cada um dos dois
extratos. No caso do extrato de lapa cozida, foram
observadas bandas de 15, 20, 27, 34, 39 e 55 kDa.
No extrato de lapa crua, foram observadas bandas
em 14, 24, 27, 32, 40 kDa e duas bandas acima de
100 kDa. O resultado é mostrado na Figura 2.

Todos os estudos publicados até ao momen-
to relacionam a alergia a lapa com a sensibili-
zacao a Dermatophagoides pteronyssinus (D.
pteronyssinus)®8. Por esse motivo, foi realizado um
ensaio de imunoCAP com &acaros e tropomiosina. O
resultado é apresentado na Tabela 1.

Uma vez confirmada a sensibilizagdo do doente
aos acaros, foi realizado um estudo de reatividade
cruzada através de um ensaio de imunoblot de inibi-
¢ao. Os extratos de lapa cozida e crua foram inibidos
com o extrato de D. pteronyssinus. O extrato de lapa
cozida foi quase completamente inibido pelo extrato
do &caro. No entanto, quando o extrato de lapa crua

foi usado na fase sdlida, a inibicdo causada pelo ex-
trato de D. pteronyssinus foi muito leve. O resultado é
mostrado na Figura 3.

No mesmo ensaio, foi confirmado o reconhecimen-
to de varias bandas do extrato de D. pteronyssinus
pela IgE do soro do paciente (Figura 3, pista 2).

Foi estabelecido o diagnéstico de alergia alimentar
a lapa, e dada a apresentacao clinica, o doente nao
realizou prova de provocacao com lapa. Foi pres-
crito ao doente caneta autoinjetora de adrenalina,
corticoide oral e anti-histaminico em SOS. O doente
mantém atualmente evic¢do de ingestao de lapa e
ndo voltou a contatar com lapa na confecgdo de
alimentos. Tem estado assintomatico, sem neces-
sidade de uso de medicagdo de SOS. O doente
foi notificado no Catélogo Portugués de Alergias e
Reacdes Adversas (CPARA).

kDa
250

150__
100

L
50

| —
= -
e 4

P p—

20,

Figura 1
Perfil proteico (SDS-PAGE)

1 = Marcador de peso molecular Precision Plus (Bio-Rad); 2 = lapa cozida
(20 pg de proteina); 3 = lapa crua (20 pg de proteina)
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Discussao

A ingestédo de marisco tem aumentado nos ultimos
anos em nivel mundial”, podendo ser responsével por
reacoes alérgicas graves em individuos sensibiliza-
dos8-9. Estima-se que a alergia alimentar ao marisco
tenha uma prevaléncia de 3% da populacéo global®.
No entanto, existem poucos casos na literatura rela-
tivos a alergia alimentar IgE-mediada a lapa, mesmo
em regides onde 0 seu consumo é regular, como no
arquipélago da Madeira ou nas llhas Canarias.

Figura 2
Perfil alergénico (Imunoblot)

1 = Marcador de peso molecular Precision Plus (Bio-Rad); 2 = lapa cozida
(20 pg de proteina); 3 = lapa crua (20 pg de proteina), soro com dilui¢ao
de 1:2

Tabela 1
IgE especifica a acaros e tropomiosina

Neste artigo, as autoras descrevem o envolvimento
de um mecanismo IgE-mediado numa reagéo ime-
diata ap6s consumo de lapa. Ao contrario da maioria
das reacgbes descritas na literatura, onde o principal
sintoma apds ingestdo de lapa é a agudizacdo de
asma239, no nosso caso clinico é descrita uma
reacao de anafilaxia IgE-mediada. A sensibilizagdo
a lapa foi observada tanto com a lapa cozida como
com a lapa crua, e em ambos os casos é causada por
varias proteinas com tamanhos entre 15 e mais de
100 kDa. Apesar da pouca informacao disponivel na
literatura sobre alergia a lapa, os artigos publicados
também mencionam varias bandas associadas a sen-
sibilizacao a este alimento®8. Nessas publicagdes, a
alergia a lapa foi associada a reatividade cruzada com
acaros, por isso a sensibilizagao ao D. pteronyssinus
foi estudada. Foi determinado que o doente esta sen-
sibilizado aos acaros. A atividade alergénica positiva
quer para lapa crua, quer para lapa cozida podera
sugerir que o(s) antigénio(s) implicados poderao ser
estaveis a temperatura.

O doente descrito neste caso clinico tolera outros
moluscos e crustaceos. O mesmo jé foi observado por
Carrilo e cols.™, sugerindo um padréo de sensibiliza-
¢ao diferente do usualmente observado na alergia ali-
mentar ao marisco, em que os doentes muitas vezes
se apresentam com sensibilizagdes concomitantes a
crustaceos e moluscos ou entre crustaceos.

O caracaol (terrestre e marinho) também faz parte
da classe dos gastrépodes, ja tendo sido descrita
reatividade cruzada entre o caracol e os acaros do pé
da casa'. Até a data ndo existe descri¢do na literatura
da existéncia de reatividade cruzada entre o caracol
e a lapa, podendo, no entanto, esta ser teoricamente
possivel, ja que pertencem a mesma classe. No nos-
so caso, o doente ndo ingere caracol, pelo que nao
foi possivel avaliar uma reacéo de alergia alimentar
concomitante ao caracol.

A alergia ao marisco IgE-mediada normalmente
persiste ao longo da vida, e o unico tratamento eficaz
é a evicgdo'®13. O doente mantém evicgédo a lapa.

D. pteronyssinus

D. farinae

Der p 10 Pen a1

sIgE (kU/L) 15,2 8,85

0,01 0,01
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Figura 3
Reatividade cruzada (Imunoblot inibigao)
M = Marcador de peso molecular Precision Plus (Bio-Rad).

1 = D. pteronyssinus (20 pg de proteina); 2-4 = lapa cozida (20 g de
proteina); 6-8 = lapa crua (20 pg de proteina); 3 e 6 = sem inibicdo; 4 e 7 =
inibido com 100 pg de proteina de D. pteronyssinus; 5 = inibido com 100 pg
de proteina de lapa cozida; 6 = inibido com 100 pg de proteina de lapa crua.
Em todas as pistas foi utilizado soro com diluigao de 1:2.

Uma vez que trabalha como cozinheiro e pela gra-
vidade da reacao, o doente foi alertado para manter
também eviccdo de manipulacédo de lapa, de modo a
evitar reacdes alérgicas, quer por contato, quer por
inalacdo. Foi aconselhado a usar sempre equipa-
mento de protecéo individual e a transportar consigo
a caneta autoinjetora de adrenalina, bem como a
restante medicacdo de SOS. O doente esta notifi-
cado no Catalogo Portugués de Alergias e Reacgdes
Adversas (CPARA).
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Dear Editor,

Anaphylaxis is a rare adverse reaction to the
messenger RNA (mRNA) COVID-19 vaccines, and the
most common event is delayed cutaneous reaction.’-3 It
must be outlined that the benefits of receivingthe COVID-19
vaccines outweigh the risk of any extremely rare adverse
reaction for most individuals.

There is only one report of 3 distinct cases of delayed
angioedema, with suggestive laryngeal edema, occurring
after the administration of the original monovalent mMRNA
COQOVID-19 vaccine (Pfizer BioNTech). All patients denied
a previous history of angioedema and had no potential
triggers before the onset of symptoms. All 3 patientshad an
atopic history of rhinitis, and 2 had asthma. Two individuals
had acute urticaria as well. Two patients developed
delayed angioedema after the first vaccine dosage. All
required epinephrine, corticosteroid, and antihistamine
administration. The mean time to symptom development
was 39 hours. Serumtryptase and C4 levels were normalin
2 patients, and not collected in 1. All of them were treated
inthe emergency department (ED), and theirangioedema
completely resolved within 24 hours.*

A 68-year-old White woman, with a history of chronic
rhinitis and asthma, tolerated well 4 COVID-19 vaccines
(2 CoronaVac and 2 Pfizer-BioNTech), without adverse
symptoms. One year later, she received a Pfizer-BioNTech
bivalent booster, and 24 hours later she developed
laryngeal edema (throat tightening with intense difficulty
breathing), without facial ortongue angioedema, wheezing,

or urticaria. There were no previous similar episodes and
no triggers before symptom onset. She was promptly
evaluated in the ED. Intramuscular epinephrine was not
administered because the patient’s acute respiratory
distress spontaneously and steadily improved, and the
laryngeal stridor finally disappeared. She was started
on intravenous corticosteroid and antihistamine and
maintained overnight in the hospital for close observation.
Serum tryptase was not measured. On the next day, she
was discharged asymptomatic using her regular asthma
and rhinitis medication. No further episodes of laryngeal
edema were reported in the subsequent month.

To our knowledge we are presenting the first case of

delayed laryngeal edema after bivalentmRNA COVID-19
vaccination, with prompt and complete recovery.5
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Transtorno do
estresse agudo e asma:
onde estaria nas emergéncias?
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Prezado Editor,

A asma € uma doenca heterogénea, usualmente
caracterizada pela inflamagéo cronica da via aérea. E
definida pela histéria dos sintomas respiratorios, tais como
sibilos, respiracao ofegante, aperto toracico e tosse, que
variam em intensidade, associada a limitagao variavel
do fluxo aéreo expiratério. Pacientes com infrequentes
sintomas podem apresentar exacerbagdo severa ou
mesmo fatal, muitas vezes imprevisiveis, tais como em
infecgdes virais, exposicao a alérgenos, poluicao aérea
e estresse’.

O transtorno do estresse agudo (TEA) é um tipo dife-
renciado, no qual pode aumentar arespostaimune celular
antigeno especifica, sendo, muitas vezes, associada a
exacerbacao aguda de asma. Isso pode acontecer tanto
por estressores fisicos, como psicolégicos?.

Para o individuo ser diagnosticado com TEA, é ne-
cessario que tenha sido exposto a um evento traumatico
grave, descrito como “experimentar ou testemunhar si-
tuacdes de morte, risco de morte ou de graves danos a
propria integridade fisica ou a de terceiros”, e que essa
experiéncia tenha sido vivenciada com medo intenso,
impoténcia ou horror3,

Durante crises mais graves de asma, o paciente pode
apresentar ansiedade, agitacao, diaforese, alteragéo das
funcdes cerebrais, taquidispneia e cianose. Infere-se,
portanto, que se torna particularmente dificil, na historia
clinica, caracterizar as situagbes responsaveis pelo
desencadeamento, em especial, o nivel de um possivel
TEA e crise de ansiedade.

Pacientes e clinicos admitem, muitas vezes, que “asma
leve” significa nenhum risco e nenhuma necessidade de
tratamento de controle, mas que um percentual acima
de 30% das mortes por asma associa-se a pessoas
com infrequentes sintomas. E sugerido que esse termo
deveria ser evitado, lembrando os riscos de uma severa
exacerbacao’.

Existem evidéncias de que o TEA e a ansiedade
sejam repetidamente associados a elevados niveis de
Oxido nitrico exalado (FeNO), usado como marcador de
inflamacgao da via aérea em asma®.

Na emergéncia, o paciente pode apresentar-se
taquidispneico com alteracdes do nivel de consciéncia,
dificuldade de fala, e, mesmo, vomitos, dificultando a
obtencao de uma histodria clinica, quando um ataque de
péanico poderia ser confundido com asma’. O estresse
é frequentemente associado a exacerbacao da asma. A
percepcao porumindividuo geralmente causa a atuagao
do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e uma subsequente
liberacé@o de glicocorticoides e catecolaminas. O efeito
desses na asma € complexo, pois o estresse demons-
trou que pode aumentar e/ou atenuar os sintomas'2. O
fato de diferentes tipos de estressores (fisicos versus
psicologicos) poderem provocar diferentes respostas
bioquimicas e fisiologicas pode explicar, parcialmente,
algumas diferencas na doenca atopica. A duragdo de um
estressor pode afetar, diferentemente, arespostaimune.
O TEA pode aumentar a resposta imune mediada por
células, mas, em contraste, 0 mesmo estressor, quando
for crénico, pode suprimi-la2.

A disfuncdo das cordas vocais € um termo que se
refere aumainapropriada aducao (fechamento) durante
operiododeinspiracao, e, algumas vezes, na expiragao,
podendo ser umimportante fator para mimetizaraasma
e um consequente fator de confuséo. A sua presenca
deveria ser avaliada durante o periodo de TEA, ja que é
proposto de ser ele uma reagao psiquiatrica do tipo de
conversao®. O diagnéstico pode ser realizado através
de laringoscopia direta com a visualizagdo das cordas
vocais, por um movimento paradoxal, ndo podendo ser
inteiramente explicado como sendo um disturbio fisico
conhecido. Entretanto, devem ser afastados possiveis
gatilhos, incluindo o refluxo gastroesofagico, ou extrin-
secos, como irritantes quimicos.

O estresse psicoldgico, na asma, proporciona re-
percussdes genéticas e epigenéticas quando, entéo,
influenciam os receptores 32-adrenérgicos, e os glico-
corticoides, com uma diminuicdo da resposta a essas
drogas. Associam-se mudancas na funcao respiratoria,
incluindo a piora da obstrugéo e inflamagao, identificadas
através da diminuigao do volume expiratério forcado em
um segundo (VEF,) e do aumento de gases inflamatorios
exalados em asma alérgicab. Entretanto, € importante
notar que a asma nao &, primariamente, uma doenca
psicossomatica’.

Em décadas passadas, durante estagio que realizei
por meses na Division of Allergy and Clinical Immunology
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(University of South Florida/Veterans Administration
Hospital, Tampa — EUA), foram registrados casos em que
veteranos (da guerra da Coreia), estando assintomaticos
pela asma, relatavam “severa crise” em combate ou em
missoes de elevado risco de vida. Existiria, atualmente,
um questionamento n&o identificado na época: “Asma ou
disfungao de cordas vocais porTEA?”.Esse é um exemplo
e ensinamento marcante que poderia ser transferido para
a vida real na nossa atualidade.

A apresentacgao clinica da disfungao de cordas vocais
é amplamente variavel, podendo apresentar estridor la-
ringeo, aperto na garganta, dispneia, disfonia associadas
a varios gatilhos, incluindo o TEA, e ndo responder ao
tratamento convencional paraasma, sendo umdiagndstico
raramente suspeitado durante periodos de estresse®.

Em casos de TEA, quando associado a asma, os
benzodiazepinicos sdo potencialmente contraindicados
em longo prazo, pois seriam iatrogénicos®. Sugere-se
uma avaliagdo e um acompanhamento psiquiatrico. Em
uma revisao, o médico deveria “ndo escutar, mas ouvir o
paciente”, ou seja, 0 que o outro sente e deseja comunicar,
independentemente de ser, ou ndo, um psiquiatra’.

O objetivo dos protocolos, na asma de dificil controle,
€ de guiar médicos, visto que eles ndo excluem a ideia
de uma medicina personalizada8.

OTEA, associado a asma com crise aguda e severa,
em pacientes assintomaticos, ndo deveria ser visto como

uma “entidade 6rfa”, mas investigado.
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