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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.

Se houver mais de 6 autores, cite 0os seis primeiros homes
seguidos de "et al.".

Artigos em periddicos

a. De autores individuais

Giavina-Bianchi P, Arruda LK, Aun MV, Campos RA, Chong-Neto
HJ, Constantino-Silva RN, et al. Diretrizes brasileiras para o
diagnostico e tratamento do angioedema hereditario - 2017. Arq
Asma Alerg Imunol. 2017;1(1):23-48.

b. De autor coorporativo

Pan American Health Organization, Expanded Program on
Immunization. Strategies for the certification of the eradication of
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Organ. 1993;27(3):287-95.
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and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;102
Suppl 1:275-82.
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2):89-97.
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1995;32(Pt 3):303-6.
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Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap
lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J. 1994;107(986
Pt 1):377-8.
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a. Capitulo em livro

Howard CR. Breastfeeding. In: Green M, Haggerty RJ, Weitzman
M, eds. Ambulatory pediatrics. 5% ed. Philadelphia: WB Saunders;
1999. p.109-16.

b. De autoria pessoal
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2% ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

c. Editor(es), compilador(es) como autor(es)
Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone; 1996.

d. Organizagdo como autora e publicadora
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute; 1992.
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Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International Congress
of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto,
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Quando publicado em portugués:

Costa M, Hemodiluicdo para surdez subita. Anais do 46th
Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia; 2008 Out 23-25;
Aracaju, Brasil. Sao Paulo: Roca; 2009.
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Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Mello JL, Eckert GE. The
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Brazil: a ten year analysis. Abstracts of the Second World
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Atlanta: CDC,1993:137-38.

h. Dissertagbes de tese

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's access
and utilization [tese de doutorado]. St. Louis (MO): Washington
Univ.; 1995.

Material eletrénico

a. Artigo de revista eletrénica

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002 Jun [cited 2002 Aug
12];102(6):[about 1 p.]. Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmAtrticle

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [periddico eletrénico] 1995 Jan-Mar [citado1996
Jun 5];1(1). Disponivel em: www.cdc.gov/ncidod/ElD/eid.htm.
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Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine.
Bloodpressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan
29;360(5):e6. PubMed PMID: 19179309.

c. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)

Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB,
Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for
adverse drug reactions in older adults: retrospective cohort study.
BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752. PubMed
PMID: 19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.

d. Material da Internet

Food and Agriculture Organization of the United Nations.
Preparation and use of food based dietary guidelines [site na
Internet]. Disponivel em: www.fao.org/docrep/x0243e/x0243e09.
htm#P1489_136013.

Obs.:uma lista completa de exemplos de citagdes bibliograficas
pode ser encontrada na Internet, em http://www.nim.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. Artigos aceitos para
publicagdo, mas ainda néo publicados, podem ser citados
desde que indicando a revista e que estao "no prelo".

Observagbes ndo publicadas e comunica¢des pessoais nao
podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a
inclusédo de informagdes dessa natureza no artigo, elas devem
ser seguidas pela afirmagao "observacdo ndo publicada" ou
"comunicagéo pessoal" entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme
as abreviaturas do Index Medicus; uma lista extensa de
periddicos, com suas respectivas abreviaturas, pode ser
obtida através da publicacdo da NLM "List of Serials Indexed
for Online Users", disponivel no enderec¢o http://www.nlm.nih.
gov/tsd/serials/Isiou.html

Tabelas

As Tabelas devem ser apresentadas em formato .doc (Micro-
soft Word®) ou .xlIs (Microsoft Excel®). Utilize a quantidade
exata de linhas e colunas para a montagem da tabela. Li-
nhas e colunas vazias ou mescladas poderao desarranjar a
tabela, tornando-a incompreensivel. Digite cada tabela com
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espacamento duplo em péagina separada, e ndo submeta ta-
belas como fotografias. Numere as tabelas consecutivamen-
te na ordem da sua citagao no texto. Cada tabela deve ter
um titulo breve, mas completo, de maneira que o leitor possa
determinar, sem dificuldade, o que se tabulou. O titulo deve
estar acima da tabela. Dé a cada coluna um titulo curto ou
abreviado, incluindo a unidade de medida; deve-se indicar
claramente a base das medidas relativas (porcentagens, ta-
xas, indices) quando estas sao utilizadas. Coloque as expli-
cagdes necessarias em notas de rodapé, com chamadas de
notas usando letras colocadas como sobrescrito, em ordem
alfabética: a, b, c, etc. Explique em notas de rodapé todas
as abreviaturas sem padrao que forem utilizadas. Identifique
medidas estatisticas de varia¢des, como desvio padréo e
erro padrao da média. Nao use linhas horizontais e verticais
internas. Esteja seguro de que cada tabela tenha sido citada
no texto. Se usar dados de outra fonte, publicada ou inédita,
obtenha permisséo e os reconhega completamente.

Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em pagina separada. Quando usa-
dos simbolos, setas, nimeros, ou outros elementos em partes
das ilustracdes, identificar e explicar cada um claramente na
legenda.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicagdes devem ser apresentadas
nas legendas. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publi-
cadas devem indicar esta condicdo na legenda, assim como
devem ser acompanhadas por carta de permissao do detentor
dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificagéo do pa-
ciente; tarjas cobrindo os olhos podem n&o constituir protecao
adequada. Caso exista a possibilidade de identificagao, é obri-
gatdria a inclusdo de documento escrito fornecendo consen-
timento livre e esclarecido para a publicagéo. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem
com o fundo. Figuras coloridas sdo aceitas pelo AAAI para
publicagcao on-line. Contudo, todas as figuras serdo vertidas
para o preto-e-branco na versdo impressa. Caso os autores
julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida
mesmo na versao impressa, solicita-se um contato especial
com os editores. Figuras devem ser anexadas sob a forma de
arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima
de 300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida. Graficos
devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em
qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
néao costumam apresentar grau de resolugao adequado para
a versao impressa da revista; assim, devem ser convertidas a
resolugéo grafica superior a 300 dpi.
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Editorial

Importancia da IgE na urticaria cronica espontéanea

Importance of IgE in chronic spontaneous urticaria

Rosana Camara Agondi'

A urticaria crénica (UC) é uma doenga comum,
heterogénea e, com frequéncia, associada a grande
comprometimento da qualidade de vida. A UC é
classificada em UC espontanea (UCE) ou induzida
(UCInd) conforme a identificagdo de um estimulo
especifico. Na UCE, nao ha um estimulo especifico
identificado. O mastdcito é considerado a célula cen-
tral na patogénese da UCE, e isso se deve a varias
pesquisas que mostraram o aumento de histamina
ou 0 aumento do nimero de mastécitos em biopsias
cutaneas de pacientes com urticaria cronica, e, tam-
bém, se deve a boa resposta aos anti-histaminicos.
Embora a membrana do mastdcito apresente di-
versos receptores, a principal via de ativacao do
mastdcito, na UCE, envolve a imunoglobulina E (IgE)
e seu receptor de alta afinidade, o FceRI. Esta va-
lorizagédo da IgE e seu receptor decorreu da grande
evolugdo no tratamento da UC na ultima década,
com a introdugao do omalizumabe, um anticorpo
monoclonal anti-IgE. Setenta a 80% dos pacientes
com UCE refratarios aos anti-histaminicos (dose
quadruplicada) apresentam controle completo da
doenca com o omalizumabe.

Mas, como ocorre a ativacao dos mastécitos na
UCE? A principal hipétese seria a ativagéo através de
mecanismos autoimunes: (a) pelo desenvolvimento
de anticorpos autoimunes IgG antirreceptor de IgE
ou IgG anti-IgE; e (b) pelo desenvolvimento de IgE
reconhecendo neoautoantigenos, como a tireoperoxi-
dase. Portanto, estes mecanismos poderiam explicar
a boa resposta ao tratamento com omalizumabe pelos
pacientes com UCE; porém, a resposta ao omalizu-
mabe pode variar, alguns apresentam uma resposta
precoce apods a primeira aplicacdo ao medicamento,
outros responderao entre a segunda e sexta aplica-
¢oes, e uma parcela pequena pode nao responder
adequadamente ao omalizumabe.

Diversos estudos retrospectivos ou prospectivos
avaliaram biomarcadores que poderiam predizer a
gravidade da UCE e a resposta precoce ou tardia
ao omalizumbe. Nesta edicao dos AAAI, Girardello e
cols.® descreveram a resposta ao omalizumabe em
um grupo de pacientes com UCE grave, e Bastos Jr.e
cols.® fizeram um levantamento retrospectivo detalha-
do incluindo os potenciais biomarcadores para avaliar
a gravidade da doenca e a resposta ao tratamento.

1. Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia da Faculdade de Medicina da USP - Sao Paulo, SP, Brasil.

Arq Asma Alerg Imunol. 2023;7(3):239-40.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230035
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Artigo de Reviséo

Asma em adolescentes:

o que o estudo ERICA nos mostrou?
Asthma in adolescents: what did ERICA study show us?

Mara Morelo Rocha Felix'-2, Fabio Chigres Kuschnir?3, Erica Azevedo de Oliveira Costa Jorddo24,

Maria Cristina Caetano Kuschnir®, Katia Vergetti Bloch®

RESUMO ‘

A asma é uma doenga heterogénea caracterizada pela histéria
de sintomas respiratdrios que variam de intensidade e ao longo
do tempo. Devido a sua alta prevaléncia, constitui um problema
mundial de saude publica, atingindo todas as faixas etarias, em
especial criangas e adolescentes. O objetivo deste artigo foi ana-
lisar as produgoes cientificas sobre asma baseadas no Estudo de
Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA). Trata-se de
uma revisao narrativa incluindo os artigos originais sobre asma
baseados nos dados do ERICA, publicados em periddicos indexa-
dos em inglés e portugués. O ERICA foi um estudo multicéntrico
nacional realizado em 2013 e 2014, que investigou a prevaléncia
de asma e fatores de risco cardiovascular, incluindo obesidade,
diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia,
tabagismo, sedentarismo, habitos alimentares inadequados, e
a associagao entre esses fatores, em adolescentes de 12 a 17
anos, estudantes de escolas publicas e privadas de municipios
brasileiros com mais de 100.000 habitantes. Nos cinco estudos
selecionados, foi possivel demonstrar que a prevaléncia de asma
foi significativamente maior entre adolescentes do sexo feminino
em todas as capitais e macrorregides do Brasil, com predominio
da doencga na regiao Sudeste do nosso pais. Além disso, a asma
esteve fortemente associada ao tabagismo (passivo e ativo) e foi
associada a duracéo curta do sono. Por outro lado, nao esteve
associada com os niveis séricos de vitamina D. Em relagéo aos
parametros metabdlicos, foi observado que a sindrome metabdlica
e alguns de seus componentes, como a circunferéncia abdomi-
nal, estiveram significativamente associados a asma grave em
adolescentes brasileiros.

Descritores: Asma, adolescente, tabagismo, sindrome
metabdlica, sono.

‘ ABSTRACT

Asthma is a heterogeneous disease characterized by a history
of respiratory symptoms that vary in intensity and over time.
Due to its high prevalence, asthma is considered a global public
health problem affecting all age groups, especially children and
adolescents. This study aimed to analyze scientific papers on
asthma based on the Study of Cardiovascular Risks in Adolescents
(ERICA). We provide a narrative review of original articles on
asthma based on ERICA data published in indexed journals in
English and Portuguese. ERICA was a national multicenter study
conducted in 2013 and 2014 that investigated the prevalence
of asthma and cardiovascular risk factors, including obesity,
diabetes mellitus, systemic arterial hypertension, dyslipidemia,
smoking, sedentary lifestyle, and inadequate eating habits, and
the association between these factors in adolescents aged 12 to
17 years, students from public and private schools in Brazilian
cities of more than 100,000 population. In the 5 selected studies,
the prevalence of asthma was significantly higher in female
adolescents in all capitals and macro-regions of Brazil, occurring
predominantly in the southeast region of the country. In addition,
asthma was strongly associated with smoking (passive and active)
as well as with short sleep duration, but not with serum vitamin
D levels. Regarding metabolic parameters, metabolic syndrome
and some of its components, such as waist circumference,
were significantly associated with severe asthma in Brazilian
adolescents.

Keywords: Asthma, adolescent, smoking, metabolic syndrome,
sleep.
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Introducéo

A asma é uma doenca heterogénea caracterizada
pela histdria de sintomas respiratérios que variam de
intensidade e ao longo do tempo!. Ocorre obstrucdo
variavel do fluxo de ar pulmonar, que pode se tornar
persistente’. E geralmente associada & hiper-respon-
sividade brénquica e inflamacao das vias aéreas’.

Devido a sua alta prevaléncia, constitui um pro-
blema mundial de saude publica, atingindo todas as
faixas etarias, em especial criancas e adolescentes?.
E uma doenga complexa com varios potenciais deter-
minantes, desde fatores genéticos até os ambientais,
incluindo o estilo de vida3. Estudos epidemioldgicos
demonstraram que tabagismo, poluicédo do ar, estilo
de vida urbana, obesidade e alimentagdo com fast
food e baixo teor de antioxidantes estdo associados
a asma em criancas e adolescentes?.

Além disso, em paises de baixa e média renda
como o Brasil, os asmaticos possuem morbimortalida-
de desproporcionalmente alta, sugerindo que fatores
socioecondmicos possam influenciar estes indices,
seja por piores condi¢gbes de vida em geral ou pobre
acesso e disponibilidade ao tratamento®.

O Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (ERICA) foi um estudo multicéntrico na-
cional que teve por objetivo estimar a prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular, incluindo obesidade,
diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial sistémi-
ca (HAS), dislipidemia, tabagismo passivo e ativo,
sedentarismo, habitos alimentares inadequados, e a
associagao entre esses fatores, em adolescentes de
12 a 17 anos, estudantes de escolas publicas e pri-
vadas de municipios brasileiros com mais de 100.000
habitantes®. Nesta pesquisa realizada nos anos de
2013 e 2014, os adolescentes também responderam
ao questionario escrito padronizado mdédulo asma
do International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) para estimar a prevaléncia de
asma nesta populag&o®’.

Diversos trabalhos foram elaborados a partir dos
dados do ERICA, estudando-se a prevaléncia de as-
ma e possiveis fatores associados em adolescentes
brasileiros®12. O objetivo deste artigo foi analisar as
producdes cientificas publicadas sobre asma que
utilizaram os resultados do ERICA.

Métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa incluindo os
artigos originais sobre asma baseados nos dados do
ERICA, publicados em periddicos indexados em inglés

e portugués. Foi realizada uma busca na literatura nas
bases MEDLINE (National Center for Biotechnology
Information, Bethesda, MD) e LILACS (Latin American
and Caribbean Health Science Literature Database),
utilizando as seguintes palavras-chaves: "asthma”
AND “adolescent” OR “adolescence” AND “ERICA”,
desde 2016 (ano da publicagdo do primeiro artigo
sobre asma do ERICA) até os dias atuais. Foi acres-
centado um artigo que nao foi encontrado através
desta busca, mas que estava dentro dos critérios de
incluséo.

O questionario escrito padronizado médulo asma
do ISAAC para a faixa etaria de 13-14 anos, valida-
do e traduzido para o portugués, foi utilizado para o
diagnéstico e classificacdo de gravidade da asma no
ERICA. A presenca de asma ativa foi obtida pelo per-
centual de respostas positivas a pergunta “Vocé teve
sibilos (chiado no peito) nos Ultimos 12 meses?”6.7.
Foram considerados como asmaticos graves, aque-
les adolescentes que apresentaram nos ultimos 12
meses: > 4 crises de sibilos’3. A presenca de asma
diagnosticada pelo médico foi definida pelo percentual
de respostas positivas a pergunta: “Algum médico lhe
disse que vocé tem asma?”67,

Resultados

Foram selecionados os cinco artigos sobre asma
na adolescéncia baseados nos dados do ERICA. Os
principais achados destes estudos serao descritos
a segquir.

ERICA: prevalence of asthma in Brazilian
adolescentes (2016)

Este artigo teve como objetivo descrever a pre-
valéncia de asma ativa e de diagndstico médico de
asma em adolescentes brasileiros8. Foram utilizados
dados de 74.589 adolescentes participantes do
ERICA. A prevaléncia geral de asma ativa foi 13,1%,
sendo significativamente superior no sexo feminino
(14,8%; 1C 95% 13,7-16,0) em relagdo ao masculino
(11,2%; IC 95% 10,3-12,2) e nos alunos da rede pri-
vada (15,9%; IC 95% 14,2-17,7) em relagao aqueles
de escolas publicas (12,4%; IC 95% 11,4-13,4). A
prevaléncia geral de diagndstico médico de asma foi
8,7% (IC 95% 8,2-9,1), sem diferencas significativas
entre os sexos, faixa etaria e cor da pele8. A Tabela 1
mostra a prevaléncia da asma ativa nas macrorregi-
0es e em escolas publicas e privadas.

Em relacéo a distribuicao geografica da prevaléncia
de asma ativa no pais, foi observado que essa taxa foi
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maior na regiao Sudeste (14,5%;IC 95% 12,9-16,1) e
nas cidades de Sao Paulo (16,7%; 1C 95% 14,7-18,7);
Belo Horizonte (15,8%; IC 95% 13,9-17,7) e Goiania
(15,4%;1C 95% 13,1-17,7). Ja a regiao Norte exibiu a
menor prevaléncia entre as macrorregides (9,7%; IC
95% 9,7-10,5), assim como as cidades de Teresina
(6,3%; IC 95% 4,9-7,7); Sao Luis (7,4%; IC 95%
6,0-8,8) e Jodo Pessoa (7,8%; IC 95% 6,4-9,2). A
prevaléncia de asma ativa foi maior no sexo feminino
em todas as capitais e regides do Brasil. Quanto ao
diagndstico médico de asma, a prevaléncia mais ele-
vada foi encontrada na regiao Norte (13,5%; IC 95%
12,7-14,2) e nas cidades de Porto Alegre (19,8%; IC
95% 17,5-22,3), Belém (15,7%; IC 95% 13,5-17,8) e
Vitdria (15,5%; IC 95% 12,6-18,3). Por outro lado, a
regiao Centro-Oeste exibiu a menor prevaléncia entre
as macrorregioes (6,9%; IC 95% 6,0-7,8), assim como

Tabela 1

as cidades de Cuiaba (4,8%; 1C 95% 3,8-5,9); Campo
Grande (5,4%; IC 95% 4,2-6,6) e Jodo Pessoa (6,5%;
IC 95% 5,2-7,7)8.

Severe asthma is associated with metabolic
syndrome in Brazilian adolescents (2018)

Este trabalho teve como objetivo avaliar a as-
sociacdo entre asma e alteragbes metabdlicas em
adolescentes brasileiros participantes do estudo
ERICA®. Foram incluidos 37.410 participantes com
questionario, determinagdes bioquimicas, medidas
antropométricas e de pressao arterial completos.
A definicdo de sindrome metabdlica (SM) levou
em consideragdo a circunferéncia abdominal (CA)
aumentada e a presenca de dois ou mais fatores
de risco: triglicerideos elevados > 150 mg/dL e/ou

Prevaléncia (%) de asma e asma diagnosticada pelo médico entre adolescentes brasileiros. ERICA, 2013-2014

Asma ativa Asma diagnosticada pelo médico

Variavel Amostra % IC 95% % IC 95%
Macrorregides

Norte 15.073 9,7 9-0-10,5 13,5 12,7-14,2

Nordeste 23.167 10,1 8,8-11,4 9,0 8,1-9,9

Centro-Oeste 9.727 13,6 11,9-15,3 6,9 6,0-7,8

Sudeste 17.080 14,5 12,9-16,1 7,6 6,8-8,3

Sul 9.542 13,9 12,5-15,3 10,4 8,9-11,9
Sexo

Feminino 41.225 14,8 13,7-16,0 8,5 7,8-9,1

Masculino 33.364 11,2 10,3-12,2 8,9 8,2-9,5
Idade (anos)

12-14 34.141 12,6 11,3-13,9 8,9 8,3-9,5

15-17 40.448 13,4 12,3-14,6 8,4 7,7-9,1
Tipo de escola

Privada 15.882 15,9 14,2-17,7 9,6 8,7-10,5

Publica 58.707 12,4 11,4-13,4 8,5 7,9-9,0

Brasil 74.589 13,1 12,1-13,9 8,7 8,2-9,1

IC 95% = intervalo de confianga 95%.
Adaptado de Kuschnir FC, et al.8.
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glicemia elevada > 100 mg/dL e/ou HDL-colesterol
reduzido < 40 mg/dL ou < 50 mg/dL em meninas de
16 a 17 anos e/ou pressao arterial elevada > 130/85
mmHg®. As prevaléncias de asma ativa e de asma gra-
ve foram 13,8% (IC 95% 12,4-15,2) e 2,09% (IC 95%
1,95-2,24), respectivamente. A prevaléncia de SM foi
2,3% (IC 95% 2,14-2,45). Foi observado que a asma
ativa foi associada a CA elevada (razéo de prevalén-
cia—RP 1,19;1C 95% 1,00-1,43) e ao LDL-colesterol
alto (RP 1,28;1C 95% 1,08-1,48), mas nao a SM (RP
0,94; IC 95% 0,67-1,13) nessa amostra. Por outro
lado, a asma grave foi associada com a SM (RP 2,43;
IC 95% 1,39-4,27), e esta associacdo permaneceu
significativa apds ajuste para idade, sexo, tabagismo
ativo e indice de massa corpérea (IMC) - (RP 1,71;1C
95% 1,03-2,82). Além disso, foram observadas asso-
ciacoes significativas entre asma grave e obesidade
(RP 1,28;1C 95%1,02-1,62), CA elevada (RP 1,74;I1C
95% 1,16-2,61), hiperglicemia (RP 1,78; IC 95% 1,05-
2,98) e hiperinsulinemia (RP 1,55; IC 95% 1,03-2,33),
que sdo conhecidos componentes da SM°.

ERICA: smoking is associated with more
severe asthma in Brazilian adolescents (2019)

Este trabalho investigou a associacdo entre ta-
bagismo e asma'?. Um total de 66.394 participantes
do ERICA foi incluido com questionarios completos
sobre asma, tabagismo, estilo de vida e variaveis so-
ciodemograficas. As variaveis referentes ao tabagismo
foram definidas do seguinte modo: “experimentac¢ao”
(adolescentes que experimentaram cigarros alguma
vez na vida); “tabagismo atual” (aqueles que fumaram
cigarros pelo menos um dia nos ultimos 30 dias); “ta-
bagismo frequente” (fumaram cigarros por pelo menos
sete dias seguidos nos ultimos 30 dias) e “tabagismo
passivo” (os participantes que tinham pelo menos um
fumante no domicilio)°.

As prevaléncias de asma ativa e asma grave foram
respectivamente 13,2% (IC 95%: 12,9-13,5) e 2,4%
(IC 95%: 2,3-2,5). A prevaléncia de asma ativa foi
significativamente mais elevada entre os estudantes
do sexo feminino, de cor da pele branca/outras e
naqueles matriculados em escolas da rede privada.
Em relacdo ao tabagismo; 18,2% (IC 95%: 17,3-19,1)
dos adolescentes experimentaram cigarros. Desses,
25,3% foram classificados como “tabagistas atuais”
e 11,8% como “tabagistas frequentes”. A prevaléncia
de adolescentes com pelo menos um tabagista domi-
ciliar foi 27,5% (IC 95%: 26,6-28,3). As prevaléncias
de asma ativa e asma grave foram significativamente

maiores em adolescentes expostos a: experimentacao
(asma ativa: RP 1,78;1C 95% 1,51-2,09; asma grave:
RP 2,01; IC 95% 1,35-2,98); tabagismo ativo (asma
ativa: RP 2,08; IC 95% 1,65-2,64; asma grave: RP
2,29; 1C 95% 1,38-3,82); tabagismo frequente (asma
ativa: RP 2,25; IC 95% 1,64-3,07; asma grave: RP
2,41;1C 95% 1,23-4,73); e tabagismo passivo (asma
ativa: RP 1,47; IC 95% 1,27-1,67; asma grave: RP
1,66;1C 95% 1,19-2,32). Estas associacdes mantive-
ram-se significativas apds ajustes’0. Além disso, foi
observada uma relagédo dose-resposta: quanto maior
o numero de fumantes no domicilio, maior a prevalén-
cia de asma, como demonstrado na Figura 110.

Association between asthma and sleep hours
in Brazilian adolescents: ERICA (2021)

O objetivo deste estudo foi investigar a associagao
de asma com a duragdo do sono em adolescentes
participantes do ERICA ', Foi considerada como cur-
ta duragéo do sono (CDS) dormir < 7 horas por noite,
ja utilizada em outros estudos nacionais. Também foi
avaliada, como possivel fator de confundimento na
associagao asma-sono, a prevaléncia de Transtornos
Mentais Comuns (TMC), que correspondem aos
transtornos mentais ndo psicéticos, caracterizados
principalmente por sintomas de depressao, ansiedade
€ queixas inespecificas e somaticas, sendo utilizado
o General Health Questionnaire, versao de 12 itens
(GHQ-12), validado para a populagdo brasileira.
Aqueles com escore > 3 foram classificados como
casos de TMC'".

Foram incluidos 59.442 participantes com dados
completos. A prevaléncia de asma ativa foi significati-
vamente mais elevada nos estudantes com CDS (RP:
1.17;95% CI:1.01-1.35; p = 0.034). Por outro lado, nao
houve associacédo entre asma ativa e grupo etério. A
associacao entre asma e CDS se manteve significa-
tiva mesmo apds ajuste para sexo, grupo etario, tipo
de escola, estado de peso e TMC'".

Asthma and vitamin D in Brazilian adolescents:
Study of Cardiovascular Risks in Adolescents
(ERICA) (2021)

O objetivo deste trabalho foi avaliar a associagéo
entre asma e os niveis séricos de vitamina D em ado-
lescentes brasileiros'2. As concentragcoes séricas de
25-hidroxivitamina D foram dicotomizadas em: niveis
suficientes (> 20 ng/mL) ou insuficientes/deficientes
(<20 ng/mL). Foram avaliados 1.053 adolescentes de
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Figura 1

Associagao entre o nimero de tabagistas no domicilio e a prevaléncia de asma ativa
em adolescentes brasileiros. ERICA, 2013-2014

Adaptado de Jordao EAOC et al., 2019.

quatro capitais brasileiras (Fortaleza, Brasilia, Rio de
Janeiro e Porto Alegre). A prevaléncia de asma ativa
foi 15,4%, e de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina
foi 21%. Nao houve associagédo estatisticamente
significativa entre asma ativa e hipovitaminose D. As
prevaléncias de asma ativa e hipovitaminose D foram,
respectivamente, 2,34 (IC 95% 1,28-4,30) e 3,22 (IC
95% 1,75-5,95) vezes maior em Porto Alegre que
no Rio de Janeiro, independentemente de possiveis
fatores de confuséo. Entretanto, ndo foram observa-
das associagdes significativas entre a prevaléncia de
asma ativa e as variaveis relacionadas a vitamina D
em quaisquer das cidades avaliadas’2.

Discussao

Nos estudos sobre asma com os dados do ERICA,
foi possivel demonstrar que a prevaléncia de asma foi
significativamente maior entre adolescentes do sexo
feminino em todas as capitais e macrorregides do
Brasil, com predominio da doen¢a na regido Sudeste
do nosso pais8. Além disso, a asma esteve fortemen-
te associada ao tabagismo (passivo e ativo)'9, e foi
associada a duragéo curta do sono''. Por outro lado,

nao esteve associada com os niveis séricos de vita-
mina D'2. Em relagdo aos parametros metabdlicos,
foi observado que a sindrome metabdlica (SM) e
alguns de seus componentes, como a CA, estiveram
significativamente associados a asma grave em ado-
lescentes brasileiros®.

O ISAAC foi um dos principais estudos mundiais
criados para investigacao da epidemiologia da asma
em criancas e adolescentes. Trata-se de um estudo
multicéntrico que avaliou a prevaléncia de asma, rino-
conjuntivite alérgica e eczema atdpico em criangas (6
a 7 anos) e adolescentes (13 a 14 anos)®. A primeira
fase do ISAAC foi finalizada em 1996 e envolveu cerca
de 450.000 adolescentes, de 155 centros localizados
em 56 paises’. A prevaléncia global da asma em
adolescentes, definida pela presenca de sibilos nos
ultimos 12 meses, foi 13,2%. No Brasil, a prevaléncia
foi de 19,5%'. O ISAAC fase lll foi realizado apds
sete anos da fase | e contou com a participacdo de
quase 1 milhao de adolescentes de 233 centros de 97
paises'®16. A prevaléncia global da asma aumentou
para 13,7%. No Brasil, a prevaléncia de asma ativa
no ISAAC fase lll foi 19% variando entre 11,8% a
30’50/015,16_
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A Pesquisa Nacional em Saude do Escolar
(PeNSE), outro estudo transversal realizado em am-
bito nacional em 2012, contou com a participacéo
de 109.104 adolescentes brasileiros, estudantes
do 9° ano de escolas publicas e privadas, a maioria
(86%) com idade entre 13 e 15 anos'’. Foi utilizado
o questionario autopreenchido ISAAC para estimar a
prevaléncia de asma, encontrando taxas de 23,2% e
12,4% para sintomas de asma e asma diagnosticada
por médico, respectivamente’”. Quando comparado
aos resultados observados pelo ISAAC em cinco
capitais brasileiras, houve aumento na prevaléncia
de asma em Sao Paulo, Curitiba e Porto Alegre, en-
quanto ocorreu redugdo em Salvador'”.

A comparagéo entre a prevaléncia observada no
ERICA e em outros estudos que utilizaram o ques-
tionario ISAAC em varios locais do Brasil mostrou
menores taxas de prevaléncia de asma ativa e de
asma diagnosticada por médico no ERICA&17:18 No
PeNSE 2012, foram observadas taxas de 23,2% e
12,4%, respectivamente, para asma ativa e asma
diagnosticada por médico em adolescentes de 13-
15 anos'”. De modo similar aos nossos resultados,
0s maiores percentuais de asma ativa (24,9% ver-
sus 14,5%) foram observados na Regiao Sudeste
e de diagnodstico médico de asma (18,4% versus
13,5%) na Regidao Norte. Outro achado semelhante
foi a maior prevaléncia de asma ativa em meninas
em relagdo aos meninos'’. Solé e cols. avaliaram
a prevaléncia de asma em adolescentes de 13-14
anos de sete cidades brasileiras participantes do
ISAAC fase Il em 2003 e sua tendéncia temporal
apds nove anos do estudo’®. Nesse periodo, foi
observada queda da prevaléncia média de asma
ativa (19,5% versus 17,5%) com elevacao da asma
diagnosticada pelo médico (14,3% versus 17,6%),
ambas superiores aquelas obtidas pelo ERICA'8. A
prevaléncia de diagndstico médico de asma obtida
pelo ERICA também foi menor quando comparada
aos resultados do ISAAC e PeNSE®8.17:18,

Quanto a prevaléncia de asma ativa entre estu-
dantes de escolas publicas e privadas, nao foram
observadas diferencas significativas no PeNSE'.
No ERICA, encontramos maior percentual de asma
ativa entre os adolescentes de escolas privadas8.
Este resultado pode ser explicado pela maior pro-
babilidade de adolescentes oriundos de escolas
privadas apresentarem melhor condi¢éo financeira
familiar e consequentemente maior acesso aos
servigcos de saude®.

Em relacdo a associacdo entre asma, SM e
seus componentes, a asma ativa foi associada a CA
elevada e ao LDL-colesterol alto, mas nao a SM no
ERICA?. Por outro lado, a asma grave foi associada
a SM e varios de seus componentes (obesidade,
CA elevada, hiperglicemia e hiperinsulinemia)®. Na
literatura mundial, a maior parte de dados epidemio-
I6gicos sobre a relagdo entre asma e SM e/ou seus
componentes sao provenientes de estudos realizados
em adultos920, Uma pesquisa espanhola com 85.555
trabalhadores demonstrou que a CA elevada (ou indi-
ce de massa corpérea - IMC), triglicerideos elevados
ou HDL-colesterol baixo estiveram significativamente
associados a sibilancia’®. Outro estudo com 121.965
adultos parisienses mostrou associagéo entre alte-
racdo da fungdo pulmonar e SM, e a obesidade foi
o melhor preditor deste desfecho, com resultados
semelhantes em ambos os sexo0s20. Na populacao de
adolescentes, Forno e cols. observaram numa amos-
tra de 1.429 americanos que a resisténcia insulinica
esteve associada com altera¢des da funcédo pulmonar
(valores reduzidos de volume expiratério forgado no
1° segundo (VEF,) e capacidade vital forgada (CVF)),
e a SM foi associada com uma menor relagéo VEF,/
CVF21, Nao foi realizada andlise de funcao pulmonar
no ERICA, porém foram encontradas associagdes
mais fortes e significativas entre os componentes
da SM com asma grave, comparada a asma ativa®.
Assim, a relagdo entre asma e SM pode variar de
acordo com a gravidade da asma, e esta associacao
pode ser refletida na alteracdo da fungé&o pulmonar
em adolescentes com anormalidades do metabolismo
glicidico e lipidico.

Num estudo longitudinal que avaliou duas coortes
alemas (GINIplus e LISAplus), os pesquisadores in-
vestigaram eventos do inicio da vida, além de fatores
ambientais e de estilo de vida e correlacionaram com
a funcéo pulmonar dos adolescentes aos 15 anos?2.
Foi observado que as infecgdes pulmonares no inicio
da vida foram eventos precoces associados a limi-
tac&do do fluxo aéreo e ao FEF, .. (fluxo expiratério
forcado intermediario, entre 25 e 75%). Os fatores
ambientais na idade de 15 anos associados a funcao
pulmonar foram: tabagismo passivo, concentracdo da
vitamina D, IMC e diagndstico de asma22. No ERICA,
apesar de nao ter sido avaliada a fung&o pulmonar
e se tratar de um estudo transversal, observamos
associagdes mais significativas entre asma grave e
tabagismo, comparada a asma ativa'®. Da mesma
forma, demonstramos associa¢des mais fortes entre
alteracbes metabdlicas, como o aumento do IMC,
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e asma grave®. Por outro lado, ndo encontramos
associagodes significativas entre asma ativa ou grave
e hipovitaminose D12,

No PeNSE, foram avaliados outros aspectos além
da prevaléncia relacionados a asma em adolescentes
brasileiros. Um trabalho estudou os fatores socioe-
conOmicos, ambientais, psicossociais, relacionados
a familia e ao estilo de vida associados a asma de
adolescentes brasileiros?3. Foram avaliados dados de
109.104 participantes do PeNSE, observando-se que
a exposi¢ao a violéncia (sentimento de inseguranga
na escola, bullying, exposicdo a armas de fogo) e
agressao fisica por um adulto na familia foram os
fatores ambientais mais fortemente associados a
asma23, Em relagao aos indicadores de salide men-
tal, sentimentos de solidao e problemas para dormir
foram os fatores mais significativos23. Entre os fatores
comportamentais, a associacdo mais forte foi com o
tabagismo23. No ERICA, também foram observadas
associacdes entre asma e duragéo curta do sono'’
e, de forma mais significativa com o tabagismo?°.
Entretanto, ndo foram coletados dados a respeito
de violéncia, ndo sendo possivel a realizacdo de
estudos nessa area.

Outro estudo baseado nos dados do PeNSE
avaliou os fatores associados a asma em adoles-
centes?*. Neste trabalho, foram analisados dados
de 106.983 participantes. A prevaléncia de asma foi
23,2% e foram encontrados fatores associados de
forma independente a asma2. Entre eles, podem
ser citados: sexo feminino (OR = 1,17); idade < 14
anos (OR = 1,17); maior numero de dias consumindo
alimentos ultraprocessados (OR = 1,16); tabagismo
ativo (OR = 1,36); experimentacao de bebida alcdolica
(OR = 1,37); uso de drogas ilicitas (OR = 1,37); e
ter procurado atendimento de saude no ultimo ano
(OR = 1,67)2%. De forma semelhante, no ERICA
observamos associagdo com o sexo feminino® e
tabagismo ativo'0. Nao foram feitas andlises sobre
o consumo de alimentos ultraprocessados e bebidas
alcéolicas, mas sédo dados ja coletados e que podem
ser avaliados em trabalhos futuros.

Este artigo possui limitagbes como o fato de se
tratar de uma revisédo baseada em dados secunda-
rios de poucos artigos. Além disso, o ERICA foi um
estudo transversal, ndo sendo possivel estabelecer
relacoes de causalidade entre os fatores avaliados
e a asma. Por outro lado, o ERICA foi um estudo
multicéntrico nacional com amostra representativa de
adolescentes brasileiros e que utilizou o questionario
ISAAC, padronizado mundialmente e validado para

a nossa realidade. Portanto, foi possivel construir
um panorama extenso sobre a asma e alguns de
seus determinantes.

Concluindo, a asma é uma doenca ainda bastante
prevalente na populacdo de adolescentes brasileiros,
constituindo importante problema de saude publica
nessa faixa etaria. Apresenta carater multifatorial,
estando associada a diversos fatores como o ta-
bagismo, alteracbes metabdlicas e disturbios do
sono. O estudo dos diversos fatores ambientais e de
estilo de vida associados a asma podera ampliar o
entendimento sobre a doenca e, por consequéncia,
melhorar seu controle e manejo.

Referéncias

1. ReddelHK, Bacharier LB, Bateman ED, Brightling CE, Brusselle GG,
Buhl R, et al. Global Initiative for Asthma Strategy 2021: executive
summary and rationale for key changes. Eur Respir J. 2021 Dec
31;59(1):2102730.

2. Asher MI, Garcia-Marcos L, Pearce NE, Strachan DP. Trends
in worldwide asthma prevalence. Eur Respir J. 2020 Dec
24;56(6):2002094.

3. DingG, JiR, BaoY.Risk and protective factors for the development
of childhood asthma. Paediatr Respir Rev. 2015 Mar;16(2):133-9.

4. Mortimer K, Reddel HK, Pitrez PM, Bateman ED. Asthma
management in low and middle-income countries: case for change.
Eur Respir J. 2022 Sep 15;60(3):2103179.

5. Bloch KV, Szklo M, Kuschnir MC, Abreu Gde A, Barufaldi LA, Klein
CH, etal.The Study of Cardiovascular Risk in Adolescents--ERICA:
rationale, design and sample characteristics of a national survey
examining cardiovascular risk factor profile in Brazilian adolescents.
BMC Public Health. 2015 Feb 7;15:94. Erratum in: BMC Public
Health. 2015;15:850.

6. Asher MI, Keil U, Anderson HR, Beasley R, Crane J, Martinez F, et
al.International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC):
rationale and methods. Eur Respir J. 1995 Mar;8(3):483-91.

7. Solé D, Vanna AT, Yamada E, Rizzo MC, Naspitz CK. International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) written
questionnaire: validation of the asthma component among
Brazilian children. J Investig Allergol Clin Immunol. 1998 Nov-
Dec;8(6):376-82.

8. Kuschnir FC, Gurgel RQ, Solé D, Costa E, Felix MM, de Oliveira
CL, et al. ERICA: prevalence of asthma in Brazilian adolescents.
Rev Saude Publica. 2016 Feb;50 Suppl 1(Suppl 1):13s. Erratum
in: Rev Saude Publica. 2016;50:13serr.

9. Kuschnir FC, Felix MMR, Caetano Kuschnir MC, Bloch KV, Jordao
EAOQC, Solé D, et al. Severe asthma is associated with metabolic
syndrome in Brazilian adolescents. J Allergy Clin Immunol. 2018
May;141(5):1947-1949.e4.

10. Jordao EAOC, Kuschnir FC, Figueiredo VC, Félix MMR, Silva
TLND, Kuschnir MCC, et al. ERICA: smoking is associated with
more severe asthma in Brazilian adolescents. J Pediatr (Rio J).
2019 Sep-Oct;95(5):538-44.

11. Estanislau NRDA, Jordao EAOC, Abreu GA, Bloch KV, Kuschnir
MCC, Felix MMR, et al. Association between asthma and sleep
hours in Brazilian adolescents: ERICA. J Pediatr (Rio J). 2021 Jul-
Aug;97(4):396-401.



248 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 3, 2023

Asma em adolescentes: o que o estudo ERICA nos mostrou? — Felix MMR et al.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Amaral CSFD, Jordao EAOC, Oliveira CL, Felix MMR, Kuschnir
MCC, Kuschnir FC. Asthma and vitamin D in Brazilian adolescents:
Study of Cardiovascular Risks in Adolescents (ERICA). J Bras
Pneumol. 2021 Dec 15;47(6):e20210281.

Mitchell EA, Beasley R, Keil U, Montefort S, Odhiambo J; ISAAC
Phase Three Study Group. The association between tobacco and
the risk of asthma, rhinoconjunctivitis and eczema in children and
adolescents: analyses from Phase Three of the ISAAC programme.
Thorax. 2012 Nov;67(11):941-9.

The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) Steering Committee. Worldwide variation in prevalence
of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and atopic
eczema: ISAAC. Lancet. 1998 Apr 25;351(9111):1225-32.

Pearce N, Ait-Khaled N, Beasley R, Mallol J, Keil U, Mitchell E; ISAAC
Phase Three Study Group. Worldwide trends in the prevalence of
asthma symptoms: phase lll of the International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC). Thorax. 2007 Sep;62(9):758-66.

LaiCK, Beasley R, Crane J, Foliaki S, Shah J, Weiland S; International
Study of Asthma and Allergies in Childhood Phase Three Study
Group. Global variation in the prevalence and severity of asthma
symptoms: phase three of the International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC). Thorax. 2009 Jun;64(6):476-83.

Barreto ML, Ribeiro-Silva R de C, Malta DC, Oliveira-Campos
M, Andreazzi MA, Cruz AA. Prevalence of asthma symptoms
among adolescents in Brazil: National Adolescent School-based
Health Survey (PeNSE 2012). Rev Bras Epidemiol. 2014;17 Suppl
1:106-15.

Solé D, Rosario Filho NA, Sarinho ES, Camelo-Nunes IC, Barreto
BA, Medeiros ML, et al. Prevalence of asthma and allergic diseases
in adolescents: nine-year follow-up study (2003-2012). J Pediatr
(Rio J). 2015 Jan-Feb;91(1):30-5.

Fenger RV, Gonzalez-Quintela A, Linneberg A, Husemoen LL,
Thuesen BH, Aadahl M, etal. The relationship of serum triglycerides,
serum HDL, and obesity to the risk of wheezing in 85,555 adults.
Respir Med. 2013 Jun;107(6):816-24.

20.

21.

22.

23.

24.

Leone N, Courbon D, Thomas F, Bean K, Jégo B, Leynaert B, et
al. Lung function impairment and metabolic syndrome: the critical
role of abdominal obesity. Am J Respir Crit Care Med. 2009 Mar
15;179(6):509-16.

Forno E, Han YY, Muzumdar RH, Celeddn JC. Insulin resistance,
metabolic syndrome, and lung function in US adolescents with and
without asthma. J Allergy Clin Immunol. 2015 Aug;136(2):304-11.
e8.

Luzak A, Fuertes E, Flexeder C, Standl M, von Berg A, Berdel D,
et al. Which early life events or current environmental and lifestyle
factors influence lung function in adolescents? - Results from the
GINIplus & LISAplus studies. Respir Res. 2017 Jul 12;18(1):138.

Ribeiro-Silva RC, Malta DC, Rodrigues LC, Ramos DO, Fiaccone
RL, Machado DB, et al. Social, Environmental and Behavioral
Determinants of Asthma Symptoms in Brazilian Middle School
Students-A National School Health Survey (Pense 2012). Int J
Environ Res Public Health. 2018 Dec 19;15(12):2904.

Elias BC, Silva JB, Mais LA, Warkentin S, Konstantyner T, Solé D.
Factors associated with asthma in brazilian adolescents: national
adolescent school-based health survey (PENSE-2012). Rev Paul
Pediatr. 2019 Jul 18;37(4):406-13.

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

Correspondéncia:
Mara Morelo Rocha Felix
E-mail: maramorelo @ gmail.com



e ARQUIVOS DE  ©2023 ASBAI
\\'E 55 ASMA, ALERGIA
assar | FIMUNOLOGIA

Artigo de Reviséo

Biomarcadores na urticaria cronica:

qual o seu papel?

Biomarkers of chronic urticaria: what are their role?

Rossy Moreira Bastos-Junior!, Gabriela Andrade Dias?, Sérgio Duarte Dortas-Junior?,
Fabio Chigres Kuschnir?, Solange Oliveira Rodrigues Valle'

RESUMO ‘

A urticaria € uma doenga com comprometimento universal, e debi-
litante para a maioria dos pacientes. Caracteriza-se pela ocorrén-
cia de episddios de urticas, angioedema ou ambos, determinados
pela ativagdo de mastdcitos e outras células inflamatérias com
a liberagdo de varios mediadores. Apresenta etiologia complexa
com fendtipos e terapias bem especificas. A urticaria cronica
possui evolugao recorrente e imprevisivel, podendo estender-se
por anos. Caracteristicamente possui maior prevaléncia no sexo
feminino, com pico de ocorréncia entre 20 e 40 anos. A doenga
pode ser diferenciada pela gravidade, impacto na qualidade de
vida do paciente e resposta terapéutica. Biomarcador é uma
caracteristica clinica ou laboratorial mensuravel de algum estado
ou condicao bioldgica, o qual pode influenciar ou prever a inci-
déncia de desfecho ou doenca. O objetivo deste artigo é realizar
uma reviséo dos principais biomarcadores promissores e com
melhor evidéncia relacionados a duracao, atividade da doenca
e resposta terapéutica.

Descritores: Urticaria crénica, angioedema, biomarcadores,
autoimunidade.

Introducéo

A urticaria crénica (UC) é uma doenca cutanea
comum e com impacto negativo em varios aspectos
da vida dos pacientes. A UC é caracterizada pela
ocorréncia de urticas e/ou angioedema, por periodo
igual ou superior a seis semanas. Pode ser classifi-
cada em urticaria cronica espontanea (UCE), quando

‘ ABSTRACT

Urticaria is a disease of global importance that can be debilitating
for most patients. It is characterized by episodes of wheals,
angioedema, or both, determined by the activation of mast cells
and other inflammatory cells with the release of several mediators.
The etiology is complex, involving specific phenotypes and
therapies. Chronic urticaria has a recurrent and unpredictable
course that can last for years. The prevalence is typically higher in
females, with a peak incidence between 20 and 40 years of age.
The disease can be classified by severity, impact on quality of life,
and therapeutic response. A biomarker is a measurable clinical or
laboratory characteristic of a biological state or condition that can
influence or predict the incidence of outcome or disease. This study
provides a review of the main biomarkers considered promising
and with the best evidence related to duration, disease activity,
and therapeutic response.

Keywords: Chronic urticaria, angioedema, biomarkers,
autoimmunity.

nao existe um desencadeante especifico, e urticaria
cronica induzida (UCInd), na qual os sintomas séo
induzidos por estimulos especificos!2.

O aparecimento das lesdes ocorre pela ativagao
de mastécitos e outras células inflamatdrias, como
basdfilos e eosindfilos com liberagao de seus media-

1. Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - HUCFF-UFRJ, Imunologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
2. Hospital Universitario Pedro Ernesto - HUPE-UERJ, Imunologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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dores3. A UC possui evolugao recorrente e imprevisi-
vel, podendo estender-se por anos, com cerca de 20%
dos pacientes permanecendo com sintomas apds 5
anos de evolugao. Apresenta maior prevaléncia no
sexo feminino, com pico de ocorréncia entre 20 e 40
anos. A doenca pode ser diferenciada pela gravidade,
impacto na qualidade de vida do paciente e evolugéao
clinica’-3,

Na ultima década foram realizadas inumeras
pesquisas com o objetivo de elucidar os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da UC, assim como
para a identificagao de biomarcadores*. Biomarcador
€ uma caracteristica clinica ou laboratorial mensuravel
de algum estado ou condig¢&o biolégica, que permite
conhecer, por exemplo, o estado de uma doenca ou
a resposta a um farmaco®.

A principal dificuldade no estabelecimento de bio-
marcadores para UC encontra-se na heterogeneidade
da apresentacao clinica e na complexidade da sua pa-
togénese. Ha varias formas de ativagéo mastocitaria,
com participacdo de inumeras células e moléculas,
levando a diferentes endétipos e fenétipos. O melhor
conhecimento sobre esses endodtipos através dos
biomarcadores auxiliara na compreensao da evolugao
da UC e na pesquisa de alvos para novas terapias®.

O objetivo deste artigo € revisar os principais
biomarcadores promissores e com melhor evidéncia
relacionados a atividade da doenca, a resposta tera-
péutica e a evolugéo natural da UC.

Metodologia

Foram realizadas buscas por artigos originais,
revisoes, diretrizes e consensos nas bases de dados
Science Direct, PubMed, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), utili-
zando os termos: chronic urticaria, biomarkers, du-
ration, prediction, prognosis, treatment, nos ultimos
20 anos.

Biomarcadores

Na UC os biomarcadores sao Uteis na avaliagao
da gravidade, duragdo da doenga e resposta ao
tratamento.

Gravidade e duracao de doenca

Diversos biomarcadores de gravidade da doenca
foram estudados, dentre eles a exacerbacdo por
anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs), expressao

aumentada de CD203c em basodfilos, basopenia,
eosinopenia, teste do soro autélogo (TSA), proteina
C-reativa (PCR), velocidade de hemossedimentagao
(VHS), D-dimero, volume plaquetario médio (VPM),
vitamina D, IL-6, IL-18 IL-17, IL-23, TNF-0, LCN2 e
fragmento de protrombina 1+2 (F1+2). Contudo a
associagdo com evidéncia mais forte foi demons-
trada com D-dimero, PCR, F1+2, VPM e IL-6 3,7
(Figura 1).

Fatores como gravidade da doenga, presenca
de angioedema, idade, exacerbacao por AINEs,
associacao com UCInd, presenca de autoanticorpos
tireoidianos, niveis aumentados de IL-6, expressao do
receptor de alta afinidade (FceRI) em basofilos e TSA
positivo foram avaliados para predicdo da duragéo
da doenga, porém com resultados conflitantes. Ha
fracas evidéncias de que a presenca dos autoanti-
corpos tireoidianos esta relacionada a doenga de
maior duragao39,

Alguns estudos demonstraram que a cascata
da coagulagédo pode ser ativada em pacientes com
UCE?®?®. Marcadores plasmaticos da geragao de trom-
bina e fibrindlise, como o D-dimero e F1+2, estédo
elevados em pacientes com UCE, sugerindo que na
ativagéo de células endoteliais sdo liberados fatores
teciduais com consequente ativagdo da cascata de
coagulacao extrinseca e fibrindlise secundaria. A
trombina gerada pode aumentar a permeabilidade
vascular e induzir degranulagdo de mastdcitos.
Contudo, na UCE néo existem alteracdes da hemos-
tasia ou maior frequéncia de eventos trombdticos8:®.

Os niveis de F1+2 e de D-dimero correlacionam-
se com a atividade da doenca. Os niveis médios de
F1+2 estavam mais elevados nos pacientes com
UCE do que nos controles (2,54 [DP 2,57] nmol/L vs
0,87 [0,26] nmol/L; p < 0,001); sendo a urticaria com
atividade moderada ou grave em 9 de 11 (82%) e 9
de 26 (35%) dos pacientes com niveis elevados ou
normais de F1+2, respectivamente (p < 0,025). Os
niveis plasmaticos médios de D-dimero foram mais
elevados nos doentes do que nos controles (329 [188]
ng/mL vs. 236 [81] ng/mL; p < 0,01); sendo a urticaria
com atividade moderada ou grave em 6 de 8 (75%) e
11 de 29 (38%) dos pacientes com niveis plasmaticos
de D-dimero elevados ou normais, respectivamente
(p < 0,00)°.

Em um estudo retrospectivo que avaliou a rela-
¢éo do D-dimero, PCR e produtos da degradagao
da fibrina em 82 pacientes com UCE foi encontrado
que niveis elevados desses marcadores estavam re-
lacionados a maior atividade da UC e, por outro lado



Biomarcadores na urticdria crénica: qual o seu papel? — Bastos-Junior RM et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 3, 2023 251

D-dimero
VMP PCR
Gravidade
doenca
F1+2 IL-6
Figura 1

Biomarcadores de gravidade da urticaria cronica

PCR = proteina C-reativa, VMP = volume médio das plaquetas, IL-6 = interleucina

6, F1+2 = fragmento de protrombina 1 e 2.

a queda destes foi observada em pacientes contro-
lados''. Em outro estudo realizado em 141 pacientes
foi encontrada também associacédo do D-dimero com
a atividade da doenca, o que nao foi observado para
PCR, fibrinogénio, VMP e nimero de plaquetas’?.

Outro estudo coreano, retrospectivo, avaliou se
D-dimero, PCR e IgE total estavam associados a
atividade da doenga em pacientes adultos com UCE
(n = 48) ou urticaria aguda (n = 46). Um nivel maior
de D-dimero foi observado entre os pacientes com UA
(1,3 g/L) em comparacéo com os pacientes com UCE
(0,7 g/L), e os niveis de D-dimero correlacionaram-
se significativamente com o Urticaria Activity Score
(UAS) (r=0,30; p < 0,001) e UC (r=0,37; p < 0,05).
Entretanto, nao foi observada correlagao significativa
entre atividade da doenga com PCR ou IgE total'3.

Em um estudo egipcio, foi observado que os niveis
plasmaticos de D-dimero e FVlla foram significativa-
mente maiores entre os pacientes com UCE (n = 30)
ativa do que nos pacientes controle (n = 30). Os niveis
de D-dimero estavam mais baixos nos pacientes
com gravidade grau 1, e mais altos entre aqueles
com gravidade grau 4. Os niveis de fator Vlla ndo
diferiram significativamente de acordo com os graus
de gravidade da doenca. Apds a remissdo completa

da doenga, houve uma queda significativa nos niveis
de D-dimero e FVlla dos pacientes'4.

No Brasil, em 55 pacientes com UCE foram
avaliados niveis de D-dimero e PCR e teste do soro
autélogo (TSA) e UAS. Os niveis médios de D-dimero
foram de 0,85 + 0,324 mg/L. A andlise estatistica
mostrou uma relagéo forte e positiva entre UAS e
D-dimero, onde niveis séricos elevados de D-dimero
(> 0,5 mg/mL) foram observados em 22 pacientes; 18
pacientes (81,81%) foram classificados como tendo
UCE com escore de atividade elevado. Foi observado
que 32,7% dos pacientes necessitaram trés ou mais
medicamentos para alcangar a remissédo da UCE
durante o acompanhamento’.

A PCR é produzida pelo figado, sendo um mar-
cador sérico sensivel para inflamacao. Encontra-se
elevada em varias doengas, incluindo infecgdes,
doencas neoplasicas, autoimunes, cardiovasculares
e gastrointestinais. Quando comparada ao VHS, é
considerada um melhor marcador de inflamagéo, pois
é menos afetada por outros fatores, como tamanho,
forma e numero de glébulos vermelhos, sexo feminino
e gravidez. A PCR tem se mostrado util na determina-
¢éo da atividade da doenca, progndstico ou eficacia
do tratamento?”:16,
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O papel da inflamacao tem sido demonstrado em
estudos com pacientes com urticaria crénica. Varios
biomarcadores inflamatérios tém demonstrado papel
importante na atividade e na resposta ao tratamento
da UCE, em especial a PCR. Niveis aumentados de
PCR foram encontrados em pacientes com UC e
foram associados a outros marcadores inflamatérios
(leucocitose, neutrofilia e niveis elevados de IL-6, C3,
C4), maior gravidade da urticaria, prejuizo a qualidade
de vida e TSA positivo”-17:18,

Foi realizado estudo retrospectivo, em dois cen-
tros, com 1.253 pacientes com UCE. O objetivo foi
avaliar a prevaléncia e relevancia de niveis elevados
de PCR. Um tergo (418) dos pacientes apresentava
niveis elevados de PCR, os quais foram associados a
positividade no TSA (p = 0,009) e hipertensao arterial
(p = 0,005), mas nao com outras possiveis causas ou
comorbidades da UCE. A PCR se correlacionou com
a atividade da urticaria (p < 0,001), comprometimento
da qualidade de vida (p = 0,026) e marcadores infla-
matorios e de coagulagdo (p < 0,001)".

Grzanka e cols. demostraram que niveis de
IL-17 e PCR foram significativamente maiores em
pacientes com UCE em comparagéo com individuos
saudaveis. Também, houve diferenca significativa
nos niveis de IL-17 e PCR entre os pacientes
com UCE com sintomas leves, moderados-graves
e individuos saudaveis, sendo os niveis de PCR
respectivamente: (mediana e intervalo de quartis/
min-max): 1,4 (20,92-23,55/19,28-48,60) versus 9.8
(20,92-24,08/18,85-62,73) versus 0,4 (0,20-0,40/0,10-
0,60) mg/L, p < 0,001. A PCR nao se correlacionou
significativamente com a IL-1719.

Dois outros estudos encontram niveis de PCR au-
mentados em pacientes com TSA positivo (5,81 + 4,70
e 5,31 + 2,74) em relagdo aos que apresentam TSA
negativo (2,89 + 4,85 e 2,53 + 1,27) e aos pacientes
do grupo controle (2,76 + 4,52 e 2,34 + 1,38); assim
como correlagé@o entre atividade da doencga e niveis
de PCR2021  Magen e cols. também avaliaram o
VPM, pois alguns estudos indicaram que o VPM se
correlaciona com a fungédo plaquetaria. Plaquetas
grandes sdo mais reativas, e a presenca de grandes
plaquetas no sangue é um indicador in vivo da ativi-
dade plaquetaria. Foi encontrada correlacado positiva
significativa entre o escore de gravidade da UC e VPM
em pacientes com TSA positivo (r 0,44; p = 0,001),
mas ndo em pacientes com TSA negativo?'.

Dentre os mediadores pro-inflamatdrios, a IL-6

€ biomarcador promissor na UCE, devido ao seu
papel na promoc¢éo da resposta inflamatéria. Niveis

elevados de IL-6 foram detectados na UCE, com
correlagao positiva com os niveis de PCR, e também
em pacientes em fase ativa da UCE e com doenca
moderada a grave'822:23, Entretanto, em um estudo
que avaliou os niveis de IL-18 e IL-6 em pacientes
com UCE e controles saudaveis nado foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre os gru-
pos, diferentemente de outros estudos que mostraram
niveis mais elevados dessas citocinas que se corre-
lacionaram com a atividade da doenga?*.

O TSA é um teste nao especifico que avalia a
presenca de autorreatividade, isto é, a presencga de
fatores enddgenos proé-inflamatérios ou indutores de
papulas, incluindo autoanticorpos, que sao gatilhos
para degranulagcdo de mastdcitos e basdfilos. A
positividade deste teste esta correlacionada com a
presenca de anticorpos IgG anti-FceRI e IgG anti-
IgE, responsaveis pela urticaria crdnica autoimune
(UCAI) do tipo llb, cujos critérios diagndsticos sao
(a) presenga de um teste bioldgico positivo in vitro
que demonstra a funcionalidade dos autoanticorpos
(TLHB ou expressao de um marcador de ativacao de
baséfilos, como CD63 ou CD203c através de cito-
metria de fluxo); e (b) autorreatividade positiva (TSA
positivo) que demonstra a relevancia in vivo da degra-
nulacao de mastécitos e o aumento da permeabilida-
de capilar; e (¢) um ensaio imunoldgico positivo para
autoanticorpos contra receptores FceRlo (Western
blot ou ELISA), que demonstra a especificidade dos
autoanticorpos?®,

O TSA positivo foi associado a maior atividade da
doenga, duragao maior e basopenia'®26.27, entretanto
s80 necessarios mais estudos. Em uma reviséo sis-
tematica sobre pardmetros associados a duragéo e
gravidade da urticaria foram encontrados oito artigos
demonstrando associagao entre positividade do TSA e
gravidade da UC, e oito que ndo a demonstraram?2s,

O aumento da expressao de FceR1o com ex-
pressdao de CD203c regulado positivamente em
baséfilos periféricos é observada em pacientes com
urticaria crénica. Com o objetivo de investigar se o
aumento da ativagdo de basdfilos estda associada
a atividade da doenca, foi avaliada a expresséo de
CD203c em basdfilos de 82 pacientes com UC e 21
controles normais. A expressao média de CD203c
foi significativamente maior em pacientes com UC
do que em controles saudaveis controles (57,5% vs.
11,6%, p < 0,001). A expressao de CD203c basdfilo
em pacientes com UC grave foi significativamente
maior do que na UC nao grave (66,5% + 23,3% vs.
54,0% =+ 23,3%, p = 0,033)%.
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Doenca autoimune da tireoide é frequentemente
observada em pacientes com UCE, assim como a
presenca de anticorpos antitireoidianos. A dosagem
de IgG anti-TPO é recomendada nas diretrizes inter-
nacionais de urticaria para avaliagdo da autoimuni-
dade do tipo Ilb'. A presenca de IgG anti-TPO nao
foi relacionada a gravidade da urticaria, mas alguns
estudos a associaram a duracao da doenca. Uma ava-
liacdo retrospectiva encontrou que 12% dos pacientes
com UCE apresentavam IgG anti-TPO, e que esses
pacientes apresentaram doenga mais prolongada
quando comparados aos que nao apresentavam IgG
anti-TPO. Entretanto, ndo foi observada diferenca
quanto a gravidade da doenga. Ainda neste estudo
foi observado que 70% dos pacientes apresentam
TSA e TPA positivos, e ambos foram associados com
a gravidade da doencga30. Em 2004, Toubi identificou
que TSA e anticorpos antitireoidianos foram positivos
em 28% e 12% dos pacientes com UCE avaliados,
sendo a doenca mais duradoura nestes pacientes
guando comparados aqueles com TSA e IgG anti-TPO
negativos. Contudo, néo foi observada associa¢do
com a gravidade da urticaria3!.

Resposta ao tratamento

Os anti-histaminicos ndo sedantes em doses pa-
dréo ou altas sdo recomendados como tratamento de
primeira e segunda linha para UCE. No entanto, até
50% dos pacientes sao refratarios a altas doses de
anti-histaminicos e requerem outros medicamentos,
como omalizumabe e ciclosporina para alcangarem
o controle completo dos sintomas’. Prever a eficacia
do tratamento antes de prescrevé-lo é fundamental
para alcancar a remissao ou se nao possivel, me-
Ihorar controle da doenca, evitando desperdicio e
perda de tempo em um esquema terapéutico sem
eficacia. No entanto, a validagdo de biomarcadores
com essa finalidade ainda nao foi bem definida.
Estudos com PCR, D-dimero, IgE total, expressao
de CD203c e FceRI em basofilos, IL-31, TSA e teste
de liberacao de histamina de baséfilos (TLHB), entre
outros, foram desenvolvidos3.

A atividade elevada da doenca avaliada com o uso
do UAS7, PCR e D-dimero aumentados parecem ser
bons preditores para refratariedade a anti-histamini-
cos (anti-H1) (Figura 2). Niveis baixos de IgE total sdo
fortemente relacionados a resposta ruim ou ausente

D-dimero

-

Refratariedade

a

Anti-H1

4I||“

e

Figura 2

UAS7

Biomarcadores de refratariedade a anti-histaminicos

TSA = teste do soro autélogo, PCR = proteina C-reativa, UAS7 = Urticaria

activity score 7.
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a omalizumabe, e a resposta boa a ciclosporina é
predita pelo TLHB, conforme demonstrado em uma
revisdo sistematica®2.

Refratariedade a anti-histaminicos

Alguns biomarcadores clinicos foram relacionados
a refratariedade a anti-H1, como a presenca de co-
morbidades como asma atdpica, rinite, rinossinusite,
doencas da tireoide e hipertensao arterial. No entanto,
a evidéncia dessa correlacdo ainda é fraca33.34,

Um estudo retrospectivo com 549 pacientes
com UC encontrou que mais de 75% dos pacientes
eram refratarios a anti-H1, e que o UAS7 basal foi o
unico parametro capaz de prever a refratariedade,
sendo que cerca de 90% dos pacientes com UAS7
> 16 necessitaram de tratamento com omalizumabe
ou ciclosporina®s. Qutro estudo retrospectivo com
385 pacientes com UCE demonstrou que pacientes
refratarios a anti-H1 eram caracterizados por maior
incidéncia de angioedema, de UCInd concomitante,
TSA positivo e UAS basal maior, sendo 5,28 no gru-
po refratério, e 3,32 nos que respondem a anti-H1.
Também se observou niveis mais altos de proteina
C-reativa®. Foi confirmado o achado em uma amos-
tra com 1.253 pacientes com UCE, na qual os niveis
elevados de PCR também foram correlacionados a
refratariedade a anti-H1.

Ao avaliar-se biomarcadores de resposta a levo-
cetirizina em 84 pacientes com UC, foi observado
que entre os respondedores, 7,1%, 9,5%, 12%, 31%
e 47,6% apresentaram niveis elevados de D-dimero,
fibrinogénio, VHS, PCR e IgE total, respectivamente; e
nos nao respondedores, 54,8%, 26,2%, 35,7%, 54,8%
e 23,8%, respectivamente?”.

Montjoye e cols., em um estudo prospectivo com
95 pacientes com UCE, encontraram niveis de PCR
elevados em pacientes nao responsivos a anti-H1
(p < 0,0001) e em doengas mais graves (p = 0,033).
Os niveis plasmaticos de D-dimero foram também
maiores em pacientes nao responsivos (p = 0,008) e
em pacientes com doenca autoimune concomitante
e/ou com autoanticorpos (p = 0,016). A contagem
de basdfilos no sangue foi menor em pacientes nao
respondedores aos anti-H1 (p = 0,023), em pacientes
com doenga mais grave (p = 0,023), com TSA positivo
(p = 0,001) e com doenga autoimune (p = 0,057)3,

A ativagdo da coagulagdo na fisiopatologia da
UC tem sido estudada. O fator tecidual é expresso
em eosindfilos presentes no infiltrado inflamatério na
urticaria, e a trombina é capaz de degranular mas-

tdcitos. Entéo a elevagéo nos niveis plasmaticos do
D-dimero, um marcador de fibrindlise pode ser um
biomarcador potencial de refratariedade a anti-H137-39,
Asero encontrou niveis de D-dimero elevados em 0 de
41 pacientes (0%) com resposta “excelente” a cetirizi-
na, 3 de 14 (21%) com resposta “boa”, 3 de 5 (60%)
com resposta “parcial”, 18 de 23 (78%) com resposta
“ruim”, e 7 de 8 (88%) dos nao respondedores3?.

O papel do TSA como biomarcador de refratarie-
dade a anti-H1 ainda é controverso. Embora alguns
estudos tenham demonstrado essa correlagaos6-40,
outros ndo a encontraram*!. Ye encontrou que o TSA
pode ser um bom marcador de boa resposta ao trata-
mento?’. Chanprapaph e cols. observaram correlagéo
com o TPA, mas ndo com o TSA (Figura 2).

Resposta ao omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado anti-IgE, indicado no tratamento da UCE
refrataria a anti-H1 que demonstrou boa eficacia
e seguranca nos estudos clinicos e de vida real.
A resposta ao omalizumabe pode ser classificada
de acordo com o tempo de ocorréncia em rapida,
lenta ou ausente apds seis meses de tratamento ou
pelo tipo em completa (UAS7: 0), boa (UAS7: 1-6),
parcial (UAS7: 7-15) ou ausente (UAS7 > 16), como
proposto por Arnau“2. Ainda apos a descontinuidade
do tratamento, uma parte dos pacientes apresenta
recidiva. que no estudo OPTIMA ocorreu em 50%43.
Determinar biomarcadores dos perfis de resposta
inicial e recidiva é necessario na discussao na indi-
cagao do tratamento com o paciente e alinhamento
das expectativas* (Figura 3).

Niveis séricos baixos de IgE total foram asso-
ciados a pior resposta terapéutica ao omalizumabe.
Straesser e cols. avaliaram os niveis séricos de IgE
de pacientes com UCE de acordo com quatro quartis.
Verificou-se que a razao de chance para resposta ao
omalizumabe foi de 13,8 para aqueles com niveis
séricos de IgE no 75° percentil (> 168,0 Ul/mL) do
que para aqueles no 25° percentil (< 15,2 Ul/mL,
p < 0,001)5. Dados semelhantes foram relatados por
Marzano e cols. em estudo com 470 pacientes, onde
foram encontrados niveis médios de IgE total de 131,6
KUA/I entre os respondedores, e de 42,1 KUA/I entre
0s nao respondedores (p < 0,0001)46.

Niveis de IgE total basal acima de 43,0 Ul/mL e
aumento de duas vezes ou mais na quarta semana de
tratamento com omalizumabe foram correlacionados
com a melhora da UCE na décima segunda semana
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de tratamento*”. Além disso, os niveis basais IgE total
parecem correlacionar-se com o tempo de recidiva
de UCE apds a descontinuacao do tratamento com
omalizumabe. Quanto mais altos os niveis de IgE,
menor o tempo necessario para recidiva dos sintomas
da UCE apés a suspenséo do omalizumabe*8. Cugno
e cols. demonstraram que ndo apenas a IgE, mas
também os niveis basais de D-dimero, sdo mais altos
nos respondedores do que nos nao respondedores
ao omalizumabe na UCE“®. Em relagdo ao D-dimero,
esse achado nao foi encontrado por Marzano e cols.*8.
Asero e cols. avaliaram os niveis de D-dimero antes
e trés semanas apds a aplicacdo de omalizumabe
e ndo observaram diferenga entre respondedores e
nédo respondedores em relagdo ao D-dimero basal.
Entretanto, entre os respondedores houve queda
significativa na segunda dosagem, indicando que o
D-dimero pode ser um bom marcador de efetividade5°.
Outros marcadores, como a queda dos niveis de IL-31
e PCR e aumento dos niveis de basdfilos, também fo-
ram apontados como marcadores de efetividade38:51,
A IL-31 é produzida principalmente por linfécitos Th2
ativados e mastdcitos da pele, desempenha um papel
importante na inducéo de inflamagéo crénica da pele,
principalmente do prurido. Foram encontrados niveis
elevados em paciente com UCE, porém, sem relacéo
com a gravidade®'.

Marcadores de autoimunidade do tipo Ilb como
TSA, teste de liberagdo de histamina de basdfilos
(TLHB) e teste de ativagé@o de basdfilos (BAT) positi-
vos e basopenia tém sido relacionados a auséncia de
resposta ou resposta tardia ao omalizumabe®2.

TSA e TLHB s&o utilizados no diagnéstico da UC
autoimune e avaliam a presenca de fatores autorrea-
tivos no soro e a funcionalidade dos autoanticorpos,
respectivamente. A positividade de ambos foi associa-
da a resposta lenta ao omalizumabe, mas a evidéncia
ainda é inconsistente. No estudo de Gericke, a analise
do perfil de respondedores ao omalizumabe mostrou
que a maioria dos pacientes TLHB-positivos respon-
deu apenas apds a segunda inje¢cdo, com um tempo
médio de resposta de 29 dias, enquanto os pacientes
TLHB-negativos tiveram um tempo médio de resposta
de 2 dias. Apenas 1 dos 39 respondedores rapidos
tinha TLHB positivo, enquanto 8 dos 17 respondedo-
res lentos foram positivos para TLHB (p < 0,0001). Em
relagéo ao TSA, 12 dos 33 respondedores rapidos e
10 dos 13 lentos mostraram um resultado positivo
(p < 0,012)%8,

Outro marcador que tem sido alvo de varios estu-
dos é a expressao de FceRl em basdfilos. Deza e cols.

descreveram que 0s niveis de expressao de FceRl
em basdfilos antes do tratamento com omalizumabe
eram significativamente maiores em respondedores
do que em néao respondedores. Demonstraram tam-
bém que, apds o inicio do omalizumabe, haveria uma
reducgao significativa de quase 90% na expresséo de
basdfilos FceRl cerca de 1 més apds a primeira dose,
com a reducao sendo menor em ndo respondedores
do que em respondedores, assim como a velocida-
de de resposta que apresentava mesmo perfil de
respostas455,

A expresséo de alguns receptores de superficie
dos basdfilos tem sido relacionada a gravidade da
doenca. Ye e cols. evidenciaram que a expressao
de basdfilo CD203c foi mais alta nos pacientes com
UCE grave, sugerindo que a quantificacdo da ativa-
¢éo de basofilos detectados por citometria de fluxo a
expressao de CD203c pode ser usada como preditor
potencial de gravidade da UCE2°. Também estudada
como marcador de resposta ao omalizumabe e de
atividade da doenca, a regulacao positiva do CD203c
estava presente em 18/41 individuos (43,9%), ten-
do o omalizumabe se mostrado eficaz em 29/41
(71%) dos pacientes com UC. Dos 18 individuos
que demonstraram atividade de regulagao positiva
de CD203c, apenas 9 (50%) tiveram melhora clinica
com omalizumabe. Entretanto, dos 23 sem atividade
de regulacéo positiva, 20 (87%) tiveram uma res-
posta clinica satisfatéria (p = 0,02). Portanto, ter um
resultado negativo na expressao destes marcadores
prediz uma probabilidade maior de responder ao
omalizumabe®8,

O UAS7 é uma ferramenta que avalia a atividade
da doencga por 7 dias, e é utilizada para avaliagcao
da gravidade da doenca na vida pratica e em estu-
dos clinicos e também na avaliacdo de resposta ao
tratamento. Em estudo que o avaliou como preditor
de recaida apds a suspensdao do omalizumabe,
foi demonstrado que pacientes com UAS7 inicial
alto e resposta tardia apresentam recidiva rapida%’
(Figura 3).

Resposta a ciclosporina

Quando o paciente nao é responsivo ao trata-
mento com omalizumabe, o tratamento indicado é
a ciclosporina, um imunossupressor que tem efeito
moderado na inibicdo da liberagdo dos mediadores
dos mastdcitos. Em contraste com outras drogas
imunossupressoras com agao citotoxica, nao suprime
a medula 6ssea e nao apresenta risco conhecido
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Resposta Efetividade Recaida
IgE total D-dimero UAS7
TSA PCR
TLHB IL-31
Expressao de FceRI Basdfilos
CD203c
Figura 3

Biomarcadores de resposta ao omalizumabe

TSA = teste do soro autdlogo, TLHB = teste de liberacdo de histamina dos basdfilos, FceRI = receptor de alta
afinidade para IgE, PCR = proteina C-reativa, IL-31 = interleucina 31, UAS7 = Urticaria Activity Score 7.

de teratogenicidade em humanos. Sua eficacia em
combinacdo com anti-histaminico H1 de 2% geracao
foi demonstrada em ensaios clinicos, mas seu uso
esta na terceira linha devido a uma maior incidéncia
de efeitos adversos, que, no entanto, sdo menores do
gue no uso em longo prazo de corticosteroides©.

De acordo com uma revisao sistematica, ha forte
evidéncia de que o TLHB, assim como a presenca de
baixos niveis de IgE total, sejam preditores de uma
boa resposta a ciclosporina®. Em um ensaio clinico
randomizado, Grattan e cols. demonstraram positivi-
dade do TLHB basal em 72% dos respondedores a
ciclosporina em comparac¢ao com 11% dos nao res-
pondedores®®. Em outros dois estudos, foi mostrado
que a positividade do TLHB é um preditor de remissao
pelo tratamento com ciclosporina5°6, entretanto o
TSA parece nao ser um bom biomarcador38,

Niveis de IgE sérico foram significativamente mais
baixos em respondedores a ciclosporina (43,0 Ul/
mL) quando comparados aos nao respondedores
(148,5 Ul/mL), p < 0,001, com correlagao negativa com
a diminuigdo do UAS7 aos 3 meses de tratamento®’.
Endo e cols. demonstraram que niveis baixos de IgE
total basal foram associados a UAS7 baixo apds o
tratamento com ciclosporina®2.

Asero demonstrou que o0s niveis de D-dimero
mostraram alta correlacdo negativa significativa com
a resposta a ciclosporina (p < 0,017); com 10 de 11
(91%) pacientes com niveis plasmaticos normais de

D-dimero versus 7 de 18 (39%) pacientes com niveis
plasmaticos elevados de D-dimero com resposta
completamente bem-sucedida ao tratamento®3.

Fica claro que a UC é uma doenca heterogé-
nea com diversos fendétipos, caracteristicas clinicas
possiveis, fatores associados e diferente evolugéo
clinica, como também diferentes graus de resposta
as terapias administradas. E de grande relevancia
identificar os biomarcadores capazes de classificar
os pacientes de acordo com seu fendétipo, possi-
velmente identificando mecanismos imunoldgicos
subjacentes para estratificar os pacientes de acordo
com sua gravidade e prognéstico, e para identificar
os melhores respondedores a qualquer terapia,
particularmente a produtos bioldgicos. Destacamos
a importancia do uso de biomarcadores acessiveis
na pratica clinica como PCR, D-dimero, anti-TPO,
IgE total e UAS7. No entanto, sdo necessarios mais
estudos prospectivos para confirmar esses preditores
e identificar outros.
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RESUMO ‘

Introducéao: A urticaria cronica espontanea é caracterizada por
lesdes maculo-papulares eritematosas, associadas a prurido e
angioedema, que nao possui estimulo externo reconhecido e de
dificil controle. A primeira e a segunda linha terapéutica, disponibi-
lizadas pelo Sistema Unico de Salide, ndo apresentam resultados
significativos, os quais se tornam refratarios. O omalizumabe,
considerado terceira linha terapéutica e que ndo € amplamente
disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde, pode apresentar
resultado significativo na interrupgao dos sintomas da doenga.
Obijetivo: O presente estudo tem como objetivo avaliar pacientes
com urticaria cronica espontanea que usaram ou estdo em uso
de omalizumabe. Métodos: Trata-se de um estudo observacional
transversal do tipo série de casos, cuja andlise foi feita através
dos prontuarios, com populagao de 34 pacientes com urticaria
cronica espontanea submetidos ao tratamento com omalizumabe
no Instituto de Olhos de Santa Catarina (I0OSC). Resultados:
Constatou-se no estudo que a maioria dos pacientes com urti-
caria cronica espontanea em uso de omalizumabe é constituida
do sexo feminino (76,5%) e idade média de 41 anos. A doenga
mais associada a urticaria cronica espontanea foi depressao
(38,2%). O sucesso do tratamento com omalizumabe é medido
pelo questionario UAS7 (Urticaria Activity Score), o qual, segun-
do os dados dos prontuarios, todos os pacientes apresentavam
resultado maior que 35 pontos antes do uso da medicagao, e 32
conseguiram alcangar um indice de 0 apds o uso do omalizumabe,
variando apenas no tempo de tratamento. Conclusao: A urticaria
cronica espontanea € uma doenga que nao tem cura e possui alta
refratariedade, mas pode ter seus sintomas reduzidos, principal-
mente com o uso do omalizumabe, que se mostrou eficiente nos
casos analisados.

Descritores: Urticaria cronica, omalizumabe, anticorpo
monoclonal.

‘ ABSTRACT

Introduction: Chronic spontaneous urticaria is a disease
characterized by erythematous maculopapular eruption,
associated with itching and angioedema, that has no recognized
external stimulus and is difficult to control. First- and second-line
treatments, available through the Brazilian Unified Health System,
do not yield meaningful results, and patients become refractory.
Omalizumab, considered a third-line treatment and not widely
available through the Brazilian Unified Health System, may yield
meaningful results in halting disease symptoms. Objective:
To evaluate patients with chronic spontaneous urticaria who
have used or are using omalizumab. Methods: We conducted
a cross-sectional case series observational study with a review
of the medical records of 34 patients with chronic spontaneous
urticaria treated with omalizumab at the Eye Institute of Santa
Catarina, south of Brazil. Results: Most patients with chronic
spontaneous urticaria receiving omalizumab were female (76.5%)
with a mean age of 41 years. The disease most commonly
associated with chronic spontaneous urticaria was depression
(38.2%). Omalizumab treatment success was measured with the
Urticaria Activity Score (UAS7). Based on data extracted from the
medical records, all 34 patients had a score greater than 35 before
treatment. After receiving omalizumab, 32 patients managed to
reach a score of 0, differing only in the duration of treatment.
Conclusion: Chronic spontaneous urticaria is an incurable, highly
refractory disease, but its symptoms can be reduced mainly with
the use of omalizumab, which proved to be effective in the cases
analyzed here.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, omalizumab,
monoclonal antibodies.
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Introducéo

A urticaria cronica é uma doenga de alta mor-
bidade, que acomete de 0,5 a 1% da populagéao
e, em muitos casos, possui um dificil controle. E
caracterizada por lesdes maculo-papulares eritema-
tosas, associadas a prurido, que podem apresentar
angioedema e geralmente tem duragcdo menor que
24 horas'. A urticaria pode ser classificada em dois
grandes grupos: urticaria aguda (UA), que possui
duragéo inferior ou igual a 6 semanas, e urticaria
cronica (UC), cuja duragdo é igual ou maior que 6
semanas. Ainda, pode-se dividir a urticaria cronica
em Indutivel (UCI), que apresenta um fator causal
exogeno identificado, e em espontanea (UCE), quan-
do n&o ha um estimulo externo reconhecido, sendo
que as duas formas podem coexistir em um mesmo
individuo2. O diagndstico de UCE e de todas as
formas de urticaria crénica é essencialmente clinico,
nao havendo exames complementares especificos.

O tratamento pode ser desafiador. Os anti-hista-
minicos-H1 de segunda geragéo séo considerados a
primeira linha terapéutica para a UCE. Minimamente
ou ndo sedativos e livres de efeitos anticolinérgicos,
possuem um bom perfil de segurancga, ao contrario
dos anti-histaminicos-H1 de primeira geracdo que,
atualmente, nao sdao recomendados devido a seus
efeitos adversos3. Porém, apesar de serem distribu-
idos pelo SUS, sdo medicamentos com alto valor
agregado e alguns pacientes ndo respondem ao
tratamento, sendo necessario quadruplicar a dose
para tentar alcancar o efeito desejado*. Mesmo as-
sim, uma grande parcela dos pacientes continuam
refratarios aos anti-histaminicos-H1, precisando re-
correr aos tratamentos de segunda ou terceira linha
terapéutica que incluem omalizumabe, ciclosporina
ou montelucaste’.

A ciclosporina € uma droga imunossupressora
e anti-inflamatéria. Possui melhor relacao risco-
beneficio que os corticosteroides, mas a incidéncia
de efeitos colaterais como nefrotoxicidade e hiper-
tensdo s&o motivos de preocupagédo e necessitam
de monitorizagdo®. Estudo mostrou eficacia do
medicamento em 44% dos doentes com urticaria
moderada a grave®.

O montelucaste, antagonista do receptor de leu-
cotrienos, talvez seja o mais custo-efetivo das medi-
cacgdes. Porém, as evidéncias acerca da eficacia e
seguranca dessa medicacdo ndo sdo estabelecidas
por estudos clinicos de boa qualidade. Mesmo assim,
ele é utilizado em alguns casos refratarios de UCE?.

Nas exacerbacdes da urticaria crbnica, é reco-
mendado a utilizagao de corticoides sistémicos pelo
periodo de no maximo dez dias e em doses minimas
possiveis, tendo em vista os potenciais efeitos adver-
sos de um tratamento em longo prazo'.

A urticaria cronica espontanea tem um componen-
te autoimune associado a Imunoglobulina-E, onde o
imunobiolégico omalizumabe (Anti-IgE) pode ter al-
gum efeito, pois possui a¢do direta nos mecanismos
fisiopatologicos da doenga, e no tratamento para UCE
é considerado terceira linha de escolha terapéuticas.
Porém, mesmo que a droga seja segura com resul-
tados positivos, deve-se colocar que possui elevado
custo, o qual varia entre R$ 1.795,83 até R$ 2.244,79
por frasco, dependendo da dose necessaria, e possui
dificuldade de acesso através do Sistema Unico de
Saude, o qual apenas distribui amplamente para o
tratamento de asma grave®.

A rotina do paciente é prejudicada devido a im-
previsibilidade e cronicidade dos surtos e ao com-
prometimento da imagem corporal, ocasionados
principalmente pelo prurido e pelo angioedema, que
afetam o desempenho das atividades didrias e a
quantidade e qualidade do sono, ocasionando custos
diretos no consumo de medicacao, na utilizagao dos
servigos de saude, e custos indiretos associados ao
menor desempenho escolar e profissional'. O obje-
tivo deste estudo é avaliar pacientes com urticaria
cronica espontanea que usaram ou estao em uso de
omalizumabe, bem como verificar os efeitos positivos,
adversos e impactos nos diferentes casos de urticaria
crénica esponténea e comparar a efetividade do oma-
lizumabe com outros medicamentos no tratamento da
urticaria cronica espontanea.

Material e métodos

Trata-se de um estudo observacional transversal
do tipo série de casos, cuja populacdo analisada foi
constituida de 34 pacientes submetidos ao tratamento
com omalizumabe e que possuem urticaria crénica
espontanea, do Instituto de Olhos Santa Catarina
(IOSC) - Hospital Dia.

Foram incluidos na amostra pacientes que uti-
lizaram omalizumabe e possuem urticaria cronica
esponténea, no periodo de julho de 2018 a maio de
2021. Foram excluidos os pacientes que nao comple-
taram trés meses de tratamento com omalizumabe
ou que nao seguiram o protocolo de tratamento de
forma adequada.
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A coleta de dados foi realizada pela selecéo dos
pacientes com UCE que utilizaram o omalizumabe,
através da andlise de prontudrio para identificar a
evolucao clinica dos pacientes. Posteriormente, foram
extraidas informagdes do prontuario com base em um
roteiro acerca da doenca e do uso do medicamento.
Tais informagdes foram mantidas em confidencialida-
de conforme o termo de confidencialidade.

Foram analisados dados como sexo, idade,
tempo de diagndstico da urticaria cronica esponta-
nea, medicamentos utilizados antes e associados
ao omalizumabe, sintomas e doencas associados
a UCE e o tempo necessario para o omalizumabe
fazer efeito. Também, foi analisado o escore Urticaria
Activity Score (UAS7), o qual avalia os sintomas e a
intensidade da UCE no periodo de 7 dias, aplicado
previamente pela médica responsavel nos pacientes
antes e apds o uso do omalizumabe, registrado no
prontuario.

A interpretagao dos resultados foi realizada através
de calculos percentuais de média, moda e mediana
das variaveis citadas anteriormente, com o auxilio das
plataformas Microsoft Excel e Epi-Info.

O projeto foi desenvolvido de acordo com
a Resolugdo CNS 466/201223 e a Resolugéo
510/201624, analisado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos — CEP/
UNOCHAPECO e aprovado sob parecer n° 4.822.997
(CAAE 48046721.2.0000.0116).

Resultados e discussao

A manifestacdo da UCE resulta da liberagao de
mediadores pro-inflamatérios do mastécito encon-
trado da derme nas mucosas. A inducdo das células
mastocitarias pode ser por fatores distintos, a partir da
ativacdo de terminagdes nervosas e vasos da derme,
recrutando células inflamatdrias como endoteliais,
eosinofilos e os préprios mastdcitos. Os sinais clini-
cos mais visiveis na UCE sao papulas eritematosas,
prurido e angioedema. Nas papulas, encontram-se a
desgranulagéo do mastdcito e eosindfilo, ativacao das
células endoteliais, proliferagao vascular e ativagao da
coagulagao sanguinea. Além disso, a UCE desenvol-
ve um ambiente proliferado de citocinas, que indica
uma ativagao da resposta inata por interleucinas (IL),
principalmente as IL-33 e IL-25".

No estudo foram incluidos 34 pacientes que uti-
lizaram omalizumabe e possuem urticaria cronica
espontanea (UCE) no periodo de julho de 2018 a maio

de 2021. Como apresentado na Tabela 1, 26 (76,5%)
pacientes eram do sexo feminino, e 8 (23,5%) do
sexo masculino. A média das idades foi de 41 anos,
com desvio padrdo de 5,66. O intervalo de idades
com maior numero de pacientes foi de 41 a 60 anos
(44,1%). Os resultados estdo em consonancia com
Ozlem S. e cols., que também tiveram o sexo feminino
como prevalente e a média de idades de 44,3 anos®.
Também se assemelhou na faixa etaria aos estudos
de Souza D.L. e cols., que descrevem a maior preva-
Iéncia entre a segunda e quinta décadas de vida'®.

Tabela 1
Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com
urticaria cronica espontanea (UCE)

Variavel n=34 %
Sexo
Feminino 26 76,5
Masculino 8 23,5
Faixa etaria
Até 20 anos 2 5,9
21-40 anos 12 35,3
41-60 anos 15 441
61-72 anos 5 14,7
Tempo de evolugéo da UCE
Até 10 anos 28 82,4
Mais de 10 anos 6 17,6
Histdrico familiar de UCE
Sim 4 11,8
Nao 32 88,2

Curiosamente, quatro pacientes (11,8%) possuem
histérico familiar de UCE, sendo que todos eram de
terceiro grau, embora ainda ndo haja dados para
referenciar que a UCE possui uma heranga genética
associada. A maioria dos pacientes (82,4%) possui
um histérico de evolugdo da UCE de até 10 anos,
sendo que a média foi de 4 anos, com desvio padrao
de 10,38.
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Conforme demonstrado na Tabela 2, o sintoma
associado a UCE mais frequente foi o prurido, o qual
27 (79,4%) dos pacientes manifestaram, seguido por
angioedema (55,9%), dor nas lesdes (23,5%), der-
mografismo positivo (14,7%) e edema de orofaringe
(11,8%). Os sintomas que apareceram com menor
frequéncia foram dor articular (5,9%), alteragbes no
sono (5,9%), dor abdominal (4,2%) e febre (4,2%).

A alta prevaléncia do prurido como sintoma da
UCE se da, principalmente, pela liberacdo de his-
tamina e citocinas inflamatérias. O prurido agudo é

Tabela 2

primariamente mediado por receptores da histamina
H1 e H4, que desencadeiam outros sintomas como
edema e o eritema’".

Apesar de a histamina ser o mediador mastocitario
mais presente na UCE, a ineficacia da primeira linha
terapéutica indica que ha a participagéo de outros
mediadores pré-inflamatdrios, como os PAF (platelet
activating factor), leucotrienos, prostaglandinas, qui-
miocinas e citocinas, entre outros. Tais mediadores
se encontram aumentados no sangue periférico
mediante a atividade urticaria’.

Doencgas associadas a urticaria cronica espontanea (UCE) nos pacientes em uso do omalizumabe

Variavel Feminino Masculino Total %

Doencas associadas a UCE
Depressao 10 3 13 38,2
Hipotireoidismo 4 2 6 17,8
Hipertensao 4 1 5 14,7
Dislipidemia 4 1 5 14,7
Ansiedade 3 1 4 11,8
Dor neuropatica 2 1 3 8,8
Vasculite 1 0 1 4,2
Rinite 2 0 2 5,9
Doenca cardiovascular 1 1 2 59
Trombose 1 0 1 4,2
Angina pectoris 1 0 1 4,2
Hepatite B 1 0 1 4,2

Sinais e sintomas associados a UCE
Prurido 20 7 27 79.4
Angioedema 15 4 19 55,9
Dor nas lesdes 7 1 8 23,5
Dermografismo + 3 2 5 14,7
Edema de orofaringe 4 0 4 11,8
Dor articular 2 0 2 59
Alteragbes no sono 2 0 2 59
Dor abdominal 0 1 1 4,2
Febre 1 0 1 4,2
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Os percentuais de angioedema foram superiores
aos achados de Souza e cols.'0 (2019), onde 28,6%
dos pacientes apresentaram. Em relagéo a fisiopa-
tologia do angioedema, no caso da UCE, bem como
no prurido, esta relacionado com a liberacédo da his-
tamina como mediadora inflamatéria, chamado de
angioedema histaminérgico. Possui melhor prognds-
tico e, geralmente, boa resposta ao tratamento com
anti-histaminicos e corticosteroides'?. O resultado
sobre dermografismo positivo no presente estudo
foi inferior ao de Duarte P.P., o qual apresentou 20%
entre sua amostra estudada’s.

Ao serem avaliadas as doencas crénicas que aco-
metem os pacientes estudados concomitantemente a
urticaria cronica espontanea, também apresentadas
na Tabela 2, foi observado que as doencas mais
prevalentes foram depressao (38,2%), seguida de
hipotireoidismo (17,8%), hipertensado e dislipidemia
(ambos com 14,7%), e ansiedade (11,8%). Dor
neuropatica, vasculite, rinite, doenga cardiovascular,
trombose, angina pectoris e hepatite B demonstraram
resultados inferiores a 8,8%. Os resultados sobre
depressao foram superiores ao estudo de Vieira
H.A.S, que encontrou uma prevaléncia de doengas
psiquiatricas em 22,5% da populacao estudada, as
quais incluiam depressao e/ou sindrome do panico
e/ou ansiedade’. Ja em relagdo a ansiedade, a por-
centagem de pacientes encontrados se encaixa no
estudo supracitado.

No estudo de Farril-Romanillos e cols.'® (2019),
foram encontrados resultados superiores ao pre-
sente trabalho em relagdo a associagdo da UCE
com hipotireoidismo, sendo que 82% dos pacientes
estudados apresentaram ambas as doencgas. Destes
pacientes, 28% apresentaram anticorpos positivos e
eram todos do sexo feminino, o que também difere
do nosso estudo, no qual 2 pacientes (5,9%) eram
do sexo masculino'. Essa associagdo entre UCE
e hipotireoidismo existe, pois na urticaria ocorre a
ativacao de mastdcitos, responsaveis pela liberacdo
de mediadores inflamatérios como a histamina, princi-
palmente pela ligagao de diversos tipos de anticorpos
IgE, inclusive IgE antitireoperoxidase (anti-TPO) a sua
superficie. Estes anticorpos sensibilizam os masto-
citos e induzem a degranulacdo apds exposicdo ao
antigeno circulante especifico, e os anti-TPO sao os
mesmos produzidos contra a tireoide em doencgas que
causam hipotireoidismo, em que sao liberados como
resultado de dano autoimune a tireoide. Por isso, ndo
se pode afirmar que existe apenas uma relacédo entre
ambas doencas, e, sim, uma coexisténcia'®.

Os fatores de agravo mais prevalentes apontados
para UCE foram uso de anti-inflamatério nao esteroi-
dal (23,0%), infeccao viral (15,4%), verao (15,4%),
suor (11,5%) e estresse (7,7%).

As porcentagens da Tabela ndo somam 100%
pois alguns pacientes apresentam mais de uma
doenca e/ou sintoma associado. Ndo se pode afirmar
que estas medicagbes induzem diretamente a UCE,
devido a prevaléncia do fator autoimune da doencga,
porém, estes fatores podem ser potentes gatilhos
para piora do quadro clinico.

Todos os pacientes seguiram o padrdao recomen-
dado de tratamento, utilizaram anti-histaminicos de
segunda geragéao, tiveram a dose aumentada em até
quatro vezes, para, entdo, recorrer ao omalizumabe
como terceira opcao terapéutica. Além disso, quatro
pacientes tentaram utilizar os medicamentos de
42 linha terapéutica antes do omalizumabe, como
ciclosporina e montelucaste, mas seguiram sem
apresentar melhora.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal
anti-IgE humanizado que é capaz de reduzir a li-
beracdo de mediadores inflamatérios da UCE. Seu
mecanismo de acdo se da através da ligagcdo do
dominio C3 da IgE livre, o que impede a ligacao
desta imunoglobulina aos receptores presentes
nas membranas principalmente dos mastdcitos'”. O
omalizumabe apresenta também como competéncia
a diminuigao dos niveis de IgE livre e de receptores
de alta afinidade para IgE, que estéo localizados na
superficie de mastocitos e basdfilos’8.

A administracdo do omalizumabe é via subcu-
tdnea, com intervalos de duas a quatro semanas,
dependendo da necessidade do paciente. No Brasil,
ele esta amplamente liberado pelo SUS desde 2012
como 5° passo para o tratamento de asma grave
refrataria aos farmacos usuais’®.

Conforme demonstra a Tabela 3, a maioria dos
pacientes (41,2%) levaram até 1 ano para iniciar
0 omalizumabe apds o diagndstico de UCE. Em
média, 3,8 anos, com desvio padrao de 59,1. Foi
necessario, em média, 2,3 meses para comegar a
fazer efeito, com desvio padrédo de 1, sendo que a
maioria dos pacientes (32,4%) demorou 3 meses
para apresentar resposta. Diferente dos resultados
de Labrador-Horrillo e cols.2° (2013) e Bulylkoztirk
e cols.2" (2012), onde a maioria dos pacientes
(53,4%) levou 1 semana para apresentar resposta
ao omalizumabe.
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Dois pacientes nao tiveram resposta a medicacéao,
pois interromperam o0 UsSO por N4o conseguir acesso
publico a mesma e por nao ter condigdes financeiras
de prosseguir com o tratamento. No estudo de Ensina
e cols.22 (2016) dois pacientes também interromperam
a utilizagdo do medicamento pelo mesmo motivo,
falta de acesso. Por também ser um estudo brasilei-
ro, reforca uma limitacdo encontrada pelos usuarios
que é o elevado custo e a dificuldade de obtencéo do
medicamento pelo SUS%2,

Apenas um paciente apresentou reacdo adversa
(hipotensao) associada ao uso de omalizumabe, e
posteriormente foi constatado que a urticaria era de
origem vasculitica, para qual a medicacao nao possui
efeito. A maior parte dos pacientes faz uso da medica-
¢ao ha 2 anos (35,3%), sendo a média ha 1 ano.

Em relacdo ao sucesso do tratamento com oma-
lizumabe, medido pelo escore UAS7, todos os pa-
cientes apresentaram resultado maior que 35 pontos

Tabela 3

antes do uso das medicagdes de primeira linha, até
25 pontos mesmo apés o uso de anti-histaminicos
de segunda geracao, e 32 conseguiram alcangar um
indice de 0 apés o uso do omalizumabe, variando
apenas no tempo de tratamento. Esses resultados
apresentaram melhor efetividade do omalizumabe
em relacéo ao estudo de Su e cols.23 (2020), o qual
relatou que a média do UAS7 anterior ao uso do oma-
lizumabe era de 31 pontos, e, apds 6 meses do uso
da medicagao, os pacientes alcangaram uma média
de resultados de 3,9, sendo que a amostra analisada
era de 50 pacientes.

Os resultados elevados do UAS7 antes do uso do
omalizumabe, mesmo apds dose plena dos anti-his-
taminicos, refletem a piora consideravel da qualidade
de vida dos pacientes, visto que esta escala mede os
sinais e sintomas apresentados por eles durante uma
semana de exacerbacdo da UCE. A consequéncia
disso, além da automedicagéo e do uso de drogas

Andlise do uso do omalizumabe nos pacientes com urticaria crénica espontanea (UCE)

Variavel n=234 %
Tempo entre diagndstico da UCE e inicio do uso do omalizumabe
Até 1 ano 14 41,2
2-5 anos 12 35,3
6 -10 anos 4 11,8
Mais de 10 anos 4 17,6
Tempo de resposta apds iniciar omalizumabe
1 més 8 23,5
2 meses 10 29,4
3 meses 11 32,4
4 meses 3 8,8
Sem resposta 2 59
Tempo de uso do omalizumabe
Menos de 1 ano 5 14,7
1 ano 14 41,2
2 anos 12 35,3
3 anos ou mais 3 8,8
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indevidas, é a elevada procura por atendimentos de
emergéncia de saude, para tentar aliviar os piores
sintomas como angioedema, prurido e edema de
orofaringe que, por consequéncia, geram reducao
da produtividade.

A Figura 1 apresenta os medicamentos que foram
utilizados associados ao omalizumabe nas exacerba-
¢bes da UCE. A maioria dos pacientes (67,3%) fez
uso de anti-histaminico de 22 geragao, e oito pacientes
(16,3%) nao precisaram de nenhum medicamento
associado. Também em relacdo aos estudos de Su
e cols.?22 (2020), os presentes resultados demons-
traram que menos pacientes necessitaram do uso
concomitante de anti-histaminicos e omalizumabe,
pois no estudo comparado foi relatado que 46% dos
pacientes utilizaram anti-histaminico de forma regular
e 44% fizeram o uso irregularmente e por pouco tem-
po, totalizando 90% da amostra. Além disso, apenas 5
pacientes do outro estudo nao precisaram de nenhum
tratamento associado ao omalizumabe, demonstran-
do quantidade inferior a esta avaliacao.

Conclusao

A UCE é uma doenca de elevada morbidade,
causada por disturbios autoimunes, com periodos de
piora e remissao, cuja agudizagdo pode durar anos.

O perfil dos pacientes acometidos pela doenca é
composto em sua maioria por mulheres jovens, em
idade produtiva, que demoraram até 10 anos para
obter o diagndstico de UCE, com consequente dimi-
nuicdo na qualidade de vida neste periodo e piora na
produtividade. Em muitos casos, estes pacientes ndo
S80 responsivos aos tratamentos usuais de primeira
e segunda linha.

Este estudo demonstrou que o omalizumabe,
terceira linha terapéutica para a UCE, foi eficaz no
controle dos sintomas dos pacientes, alguns ja na
administracao da primeira dose, com reducao do uso
de anti-histaminicos. Em vista disso, este imunobio-
I6gico diminuiu a automedicagéo, os usos indevidos
de outras drogas e os custos com a saude, como
idas frequentes em pronto atendimentos e outras
consultas especializadas.
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RESUMO ‘

Introducao: A doenca granulomatosa crénica (DGC) é carac-
terizada por um defeito na capacidade microbicida das células
fagociticas (mondcitos e neutrofilos), com alta mortalidade se
ndo diagnosticada precocemente. Os pacientes apresentam
infeccoes recorrentes ou graves, suscetibilidade a granulomas
em oOrgaos profundos, doengas autoimunes e doenga inflama-
téria intestinal. Objetivo e Método: Relato de aspectos clinicos
e do tratamento de cinco pacientes com doenga granulomatosa
cronica. Resultados: Cinco pacientes, trés meninos, medianas
de idade no inicio dos sintomas e diagnéstico de 8 meses e 48
meses, respectivamente, foram estudados por um periodo de
10 anos. Pneumonia (5/5) e doenga micobacteriana (3/5) foram
as manifestagdes iniciais mais comuns. Alteragbes pulmonares
foram observadas em todos os casos. Mutagoes nos genes CYBB
e NCF1 foram identificadas em trés casos. Antibioticoprofilaxia
foi instituida em todos os pacientes e trés foram submetidos ao
transplante de células tronco-hematopoiéticas (TCH), aos 7, 18
e 19 anos e com sobrevida atual entre 4 a 5 anos. Conclusao:
O monitoramento cuidadoso de infecgdes graves com tratamento
imediato foi crucial para a sobrevivéncia. O TCH, mesmo ao final
da adolescéncia, promoveu a cura da DGC em trés pacientes.

Descritores: Doenga granulomatosa crénica, fagécitos, NADPH
oxidases, transplante de medula éssea

‘ ABSTRACT

Introduction: Chronic granulomatous disease (CGD) is
characterized by a defective microbicidal capacity of phagocytic
cells (monocytes and neutrophils) with high mortality if not early
diagnosed. Patients have recurrent or severe infections and
are susceptible to granulomas in visceral organs, autoimmune
diseases, and inflammatory bowel diseases. Objective and
Method: To report the clinical features and treatment of 5 patients
with CGD. Results: Five patients, 3 boys, with median ages
at symptom onset and diagnosis of 8 months and 48 months,
respectively, were followed for 10 years. Pneumonia (5/5) and
mycobacterial disease (3/5) were the most common initial
manifestations. Pulmonary changes were observed in all cases.
Mutations in the CYBB and NCF1 genes were identified in 3
cases. All patients received antibiotic prophylaxis. Three patients
underwent a hematopoietic stem cell transplant (HSCT) at 7, 18,
and 19 years, with current survival of 4 to 5 years. Conclusion:
Careful monitoring for severe infection with prompt treatment was
crucial for survival. Even though HSCT was performed in late
adolescence, it promoted the cure of CGD in 3 patients.

Keywords: Chronic granulomatous disease, phagocyte, NADPH
oxidases, bone marrow transplantation.
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Introducéo

A doenca granulomatosa cronica (DGC) é uma
imunodeficiéncia primaria (IDP) ou erro inato da
imunidade (EIl) grave, caracterizada por defeito na
funcao microbicida das células fagociticas (neutrdfilos
e mondcitos)!2. A DGC tem incidéncia estimada em
1:200.00 nascidos vivos?. O inicio dos sintomas ocorre
nos primeiros anos de vida, com infec¢des graves em
pele, trato respiratério, linfonodo, figado e 0ssos, além
de suscetibilidade a granulomas em érgaos profundos
e doengas autoimunes2,

A DGC é causada por mutagées em um dos genes
que codificam as proteinas do complexo enzimatico
nicotinamida adenina dinucleotideo (NADPH) oxidase
nas células fagociticas. O gene CYBB, que codifica a
proteina gp91phox, causa a DGC ligada ao cromos-
somo X e representa aproximadamente 70% dos
casos'2. Ha ainda as formas autossémicas reces-
sivas, decorrentes de mutagbes nos genes NCF1,
NCF2, CYBA, NCF4e CYBC1'3,

Os critérios diagndsticos incluem: (l) critérios
clinicos: infecgdo grave por bactérias e/ou fungos
(abscessos, osteomielite, linfadenite), pneumonia
recorrente, linfadenopatia e/ou hepatomegalia e/
ou esplenomegalia, granulomas obstrutivos/difusos
(trato gastrointestinal ou urogenital), e manifestagcbes
inflamatérias crénicas (colite, abscesso hepatico e
formagdo de fistula)*; (Il) critérios laboratoriais: (a)
alteracao em dois testes de oxidagao de células fa-
gociticas, pelo nitroblue-tetrazolium (NBT) por micros-
copia 6tica ou di-hidrorodamina (DHR) por citometria
de fluxo24, ou (b) identificagdo de mutagdo em um
dos genes associados a DGC'8. Para o diagndstico
definitivo € necessario pelo menos um critério clinico
e um critério laboratorial®.

A profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim
(5 mg/kg/dia de trimetoprim) e itraconazol 100 mg
ao dia para pacientes < 13 anos ou < 50 kg; 200 mg
diariamente para aqueles > 13 anos ou > 50 kg, é o
tratamento convencional para DGC?3. No entanto,
o transplante de células hematopoiéticas (TCH) é o
Unico tratamento curativo?3. Ha poucos dados dispo-
niveis sobre TCH na DGC em nosso pais®®. Neste
estudo descrevemos o seguimento clinico de dez
anos de cinco casos pediatricos, destacando o TCH
como terapéutica bem-sucedida em trés casos.

Descricéo

Cinco pacientes com DGC acompanhados em
servico de imunologia de hospital pediatrico terciario

do Distrito Federal foram estudados. Os dados foram
coletados de prontudrios dos pacientes e compreende
o periodo de 2011 a 2021. Os exames confirmatdrios
foram realizados em cooperacao com os laboratérios
de Imunologia Celular da Universidade Brasilia (UNB),
no caso do teste NBT; e laboratério de Imunologia
Humana da Universidade de Sao Paulo, para os testes
de DHR e analise genética. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa /Plataforma Brasil.

Caracteristicas clinicas

Trés pacientes sao meninos (60%), com medianas
de idade no inicio dos sintomas e diagndstico de 8
e 48 meses, respectivamente. Pneumonia grave foi
a principal manifestacdo clinica inicial da doenca,
observada em todos os casos. Uma crianga (P-1)
tinha histérico de Obitos precoces na familia, dois
tios maternos, cinco primos maternos e um irmao
por pneumonia (Tabela 1). Uma paciente (P-3) foi
encaminhada do servigo de onco-hematologia devido
a quadro de anemia hemolitica autoimune associada
a pneumonia grave.

Todos 0s pacientes necessitaram de internacéo
hospitalar devido a quadro de infec¢ao antes do diag-
néstico. Todos os pacientes estao vivos.

Exames complementares laboratoriais

Na avaliacdo inicial do sistema imune, foi observa-
da hipergamaglobulinemia’ em 4/5 pacientes. Houve
aumento no ndmero de linfécitos T CD3+ em dois
pacientes (P-1 e P-3) e todos apresentaram diminui-
¢ao do numero absoluto de células natural killer (NK)8
(Tabela 1). Os testes para avaliagao da capacidade
microbicida dos neutréfilos (NBT ou DHR) e/ou se-
quenciamento genético foram feitos para a confirma-
¢ao da doenca em todos os pacientes (Tabela 1). Dois
pacientes apresentaram as seguintes mutacdes no
gene CYBB:c.951T>A,no éxon 8em P-1e, c271c>T
no éxon 3 em P-4, configurando a DGC ligada ao X.
Uma paciente (P-3) apresentou a forma autossOmica
recessiva, com a mutagao c.75_76delGT no éxon 2
do gene NCF1.

Exames radiologicos complementares

Avaliagéo de sequela pulmonar com tomografia
computadorizada (TC) de térax foi realizada em
todos os pacientes ao diagndstico, e posteriormente
a cada dois anos. Todos os pacientes apresentavam
alteracdes no exame, destes, 3/5 desde o diagndstico:
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Tabela 1
Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com doencga granulomatosa cronica atendidos em hospital pediatrico do
Distrito Federal, Brasil

Paciente P-1 P-2 P-3 P-4 P-5
Género M F F M M
Idade atual (anos) 22 21 11 23 21
Consanguinidade Nao Nao Sim Nao Nao
Histérico familiar Sim Nao Nao Nao Nao
ID inicio (dias/meses) 18 meses 8 meses 23 dias 4 dias 12 meses
Idade DX (meses) 48 meses 96 meses 36 meses 9 meses 228 meses
Quadro clinico inicial PNM PNM, TB, ITU, BCGite, PNM,
sepse, meningite PNM+DP ITU, PNM TB inetestinal
fungica AHAI

Quadro clinico TB, Abscesso Osteomielite PNM +DP Abscesso cutaneo Aftas orais
seguimento Granuloma Abscesso PNM BOOP

esofagico, cutaneo Granuloma

PNM fungica PNM fungica pulmonar
Microrganismo Gram positivo C. albicans S. epidermidis, Enterobacter NI
Neisseria spp. Zigomiceto B. cepacea S. aureus
Asperqgillus sp. E.coli
C. albicans

Leucdcito /uL 18200 5500 10400 6300 9500
Linfécito /pL 6734 1300 1 6400 2268 2565
Neutrdfilo/uL 10010 3600 2500 3213 5510
IgG (mg/dL) 1020 2290 T 1510 T 1043 T 1640 T
IgM (mg/dL) 161 T 286 T 286 T 82 146
IgA (mg/dL) 3327 3571 27771 226 641 T
IgE (mg/dL) 3.7 2240 7 26.3 410 274
CD3+/pL 2217 1T 1009 2849 1083 | ND
CD4+/pL 966 5121 1406 560 494
CD8+/pL 1209 T 560 1226 464 227
CD19+/puL 179 164 188 | 260 1 1210
CD56+/pL 1310 481 140 1254 28l
Teste funcional NBT + DHR NBT + DHR NBT + DHR NBT DHR
Gene alterado CYBB - NCF1 CYBB -

TB = tuberculose, PNM = pneumonia, NBT = nitroblue tetratozolium, DHR = teste de oxidagao da di-hidrorrodamina, DX = diagnéstico, DP = derrame pleural,
NI = n&o isolado, ITU = Infecgdo de trato urinario, BOOP = bronquiolite obliterante com pneumonia organizante, T e | = valores acima ou abaixo do padrdo
de referéncia para a populagao brasileira’8.
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atelectasia (P-1) e pneumonia (P-2 e P-3). Nas ima-
gens radiologicas mais recentes foram observadas:
bronquiolite obliterante (P-1 e P-5), bronquiectasias
(P-2 e P-3), imagem em vidro fosco (P-1, P-3 e P-4)
e nédulos pulmonares (P-1 e P-4).

Seguimento e terapéutica

A profilaxia com SMZ-TMP e antifingico como pre-
conizado? foi estabelecida em todos os pacientes. O
itraconazol foi 0 antifungico de escolha. Cetoconazol
e fluconazol foram utilizados inicialmente em dois
pacientes (P-1 e P-2) e substituidos posteriormente
pelo itraconazol. Anfotericina B lipossomal e voricona-

Tabela 2

zol foram prescritos para tratamentos especificos de
fungemia disseminada e pneumonia fungica em dois
pacientes (P-1 e P-2) (Tabela 1). O Interferon-gama
foi utilizado em dois pacientes (P-1 e P-4). Todos
0s pacientes apresentaram algum quadro infeccioso
no seguimento, com necessidade de intervengéo
terapéutica precoce.

Trés pacientes, com defeito genético confirmado
e quadro clinico mais grave (P-1, P-3 e P-4) foram
submetidos ao TCH no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand, com idades entre
7 a 19 anos (Tabela 2). A sobrevida atual p6s-TCH
€ de: 4 anos e 4 meses (P-1), 4 anos e 11 meses

Pacientes com doencga granulomatosa crénica (DGC) submetidos a transplante de células hematopoiéticas (TCH)

Paciente P-1 P-3 P-4
Género M F M

Idade TCH (anos) 19 7 18

Tipo de doador e Haploidéntico, Nao aparentado, N&o aparentado,

compatibilidade

Fonte de células

Condicionamento

Profilaxia DECH

Complicagdes pdés-TCH

Tempo po6s-TCH

Situacao atual

Compativel 5/10

CTSP

BU+FLU+ATG+ICT 200 rads

CY-p6s+SIR+MMF

DECH aguda em pele
e figado grau Il

4adm

Vivo,100% de células
do doador,
clinicamente estavel.
Sem imunossupressor.
Asma

Compativel 10/10

MO

BU+FLU+ATG

CSA +MTX

DECH aguda em pele,
reativagao do CMV e HAS

4a11m

Vivo, 100% de células
do doador.

Sem
imunossupressor.
Bronquiolite obliterante.
AHAI pré-TMO
assintomatica

Compativel 10/10

MO

BU+FLU+ATG

CSA+MTX

Falha do enxerto/
retransplante

5a

Vivo, 100% de células
do doador, clinicamente
assintomatico.
Sem imunossupressor

CTSP = célula tronco de sangue periférico, MO = medula 6ssea, BU = bussulfan, FLU = fludarabina, ATG = globulina antitimdcita, CY = ciclofosfamida,
ICT = irradiagédo corporal total (ICT), SIR = sirolimus, MMF = micofenolato mofetila, CMV = citomegalovirus, HAS = hipertensdo arterial sistémica,

CSA = ciclosporina, MTX = metotrexato, AHAI = anemia hemolitica autoimune.
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(P-3) e 5 anos (P-4), com pega completa do enxerto
e sem medicac¢des imunossupressoras. Um dos pa-
cientes apresentou uma rejei¢éo tardia e foi submetido
a um segundo transplante com sucesso. Todos os
pacientes tém teste DHR normal p6s-TCH.

Discussao

A prevaléncia da DGC é estimada em 1:200.00023,
porém em nosso pais ainda é desconhecida. Oliveira-
Junior e cols. descrevem uma casuistica de 71 casos
de DGC na América Latina, com 39% de pacientes
brasileiros?, um reduzido nimero de diagndsticos ao
se considerar o tamanho da populacao brasileira e
a estatistica internacional. No presente estudo foram
incluidos cinco pacientes com DGC, a maior parte
do sexo masculino e com inicio dos sintomas no
primeiro ano de vida, porém com diagndstico por
volta dos 4 anos de idade. Este dado é relevante,
uma vez que a DGC cursa com infecgbes graves e
muitas vezes fatais, ou sequelas que podem com-
prometer diversos 6érgaos, em especial o pulmao,
em uma fase precoce da vida. Acredita-se que o
atraso no diagnéstico possa estar relacionado a
dificuldade de acesso dos pacientes a profissionais
com conhecimento sobre as manifestagbes clinicas
de Ell, tal como observado por Dantas e cols. ao
avaliar o conhecimento de médicos sobre os sinais
de alerta de imunodeficiéncia congénita'.

Todos os pacientes apresentaram infecgbes do
trato respiratério, alguns com manifestagbes graves,
como presenca de derrame pleural e pneumonia
fungica. A disseminagao da infecgdo fungica para
outros 6rgdos, principalmente por fungos da espécie
Aspergillus sp., tem alta taxa de mortalidade e é
frequente nos pacientes com DGC?2 10, Neste estudo,
entretanto, a espécie C. albicans foi a mais comum,
0 que pode estar relacionado as caracteristicas dos
pacientes, ou dificuldades técnicas para isolamento
de outros fungos. Nao houve nenhum caso de abs-
cesso hepatico, comumente descrito em pacientes
com DGC?3. Por outro lado, houve isolamento de
E. coli e Enterobacter sp., pouco comuns na DGC.

A infeccéo por micobactérias, seja M. tuberculosis
causando a tuberculose (TB) ou M. bovis inoculado
pela vacina BGC, fazem parte do espectro clinico da
DGC nos paises onde a tuberculose é endémica,
como observado neste estudo®'!. A reacédo adversa
grave a BCG é uma manifestagédo clinica precoce
também de outros Ell, como a imunodeficiéncia com-
binada grave (SCID)%'3, e em paises onde a vacina

€ obrigatdria, como o Brasil, tem grande impacto
na sobrevida dos pacientes. Desta forma, tem sido
proposto postergar a vacina até que defeitos graves
do sistema imune possam ser excluidos®11.13. As
alteragcdes pulmonares observadas na TC de térax
geralmente decorrem das diversas pneumonias
pré-diagnostico, bem como de processo inflamato-
rio crénico e podem ter influéncia na sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes?3. Manifestagdes
gastrintestinais observadas em alguns pacientes,
tais como granuloma esofagico, sdo comuns, en-
tretanto ndo houve casos de colite, divergindo de
outros estudos, onde o coélon é frequentemente
comprometido?3:10,

Todos os pacientes receberam profilaxia com
SMZ-TMP associado a antifungico, sem efeitos
adversos relevantes. A profilaxia com SMZ-TMP é
bem estabelecida ha mais de 40 anos, com boa
efetividade na reducdo das infecgbes?S. A partir
da década de 1990, os antifungicos, em especial
o itraconazol, passaram a fazer parte do arsenal
terapéutico da DGC, reduzindo consideravelmente
obitos por pneumonia fungica2 14,

Trés pacientes foram submetidos ao TCH. Estudos
sobre TCH para DGC ainda sdo escassos em nosso
pais®®. Ha estudos que relatam a indicacdo de TCH
para todos os pacientes com DGC mal controlada
e para aqueles com morbidade significativa, como
infecgbes recorrentes com risco de vida e doenca pul-
monar progressiva'4. A sobrevida pés-TCH na DGC
tem aumentado devido a varios fatores, como condi-
cionamento com toxicidade reduzida, melhor selecao
da fonte de células e doadores, além de avangos na
terapia antimicrobiana e menor idade no momento
do TCH® 1415, No entanto, ainda é considerado um
procedimento de alto risco associado a morbidade
significativa e desfecho fatal, especialmente para
pacientes com menos de 14 anos de idade'415.
Entre os pacientes transplantados, dois deles eram
adolescentes, com varias comorbidades e alto risco
de complica¢des precoces e de longo prazo. Eles
receberam um regime de condicionamento de toxici-
dade reduzida, com pega do enxerto bem-sucedida.
Dois tiveram DECH leve, controlados com uso de
corticosteroides e estdo sem imunossupressao. O
outro paciente desenvolveu uma falha secundaria
do enxerto que foi resolvida com sucesso apds um
segundo transplante. Este paciente também esta
vivo e clinicamente estavel apds mais de 4 anos
do transplante.
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Conclusao

A DGC é uma doenga grave com inicio dos sinto-
mas na infancia, desta forma, a suspeita diagndstica
e a intervengao terapéutica precoce aumentam a
sobrevida dos pacientes. O monitoramento cuidadoso
de infecgbes graves e tratamento imediato s&o cru-
ciais para a sobrevivéncia dos pacientes com DGC
em longo prazo. Além disso, sugere-se avaliagao de
alteragéo pulmonar periédica em todos os casos da
doenca. Finalmente, O TCH é um tratamento viavel
para pacientes com DGC no Brasil, mesmo no final
da adolescéncia.
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Efeitos do isolamento social

pela pandemia por COVID-19 na rinite infantil
Effects of social distancing during the COVID-19 pandemic on childhood rhinitis

Giovanna Zatelli Schreiner!, Julie Sarandy Nascimento!, Laura Maria Lacerda Araujo’

RESUMO ‘

Introducao e objetivo: Devido a pandemia do novo coronavi-
rus, as criangas passaram a ficar mais tempo em casa, e essa
mudanga implicou diretamente nas manifestacdes de diversas
doengas, inclusive da rinite. A rinite é a inflamagéo da mucosa
causada, principalmente, por alérgenos, ocasionando sintomas
como rinorreia, espirros, obstru¢do nasal, hiperemia conjuntival,
prurido nasal e ocular. O objetivo deste estudo é avaliar as con-
sequéncias do isolamento social nas criangas com rinite, a fim de
compreender a modificagao da doenga nesse periodo. Métodos:
O estudo é observacional transversal, com dados obtidos através
de um questionario eletronico, para pais e/ou responsaveis de
criancas entre 5 e 12 anos. Resultados: No total de 116 respos-
tas, 51,7% das criancas eram do sexo masculino, e a mediana
de idade foi de 8,5 anos. Em relagéo a rinite, em 81% dos casos
foi relatado melhora ou manutengao do quadro durante o periodo
de isolamento social. Em um quarto da amostra houve piora na
qualidade de vida dos pacientes. Os sintomas com maior piora
foram espirros e prurido nasal, e o sintoma com maior melhora
foi a rinorreia. Os desencadeantes de sintomas mais frequen-
tes foram animais domésticos, tapetes e perfumes. O uso de
medicamentos foi relatado em 59,4% dos casos, sendo que em
32,7% nao houve prescricao médica. Conclusao: Os resultados
encontrados evidenciaram que o isolamento social teve um im-
pacto positivo em relagéo as manifestagdes clinicas da rinite na
populagao estudada.

Descritores: Rinite alérgica, isolamento social, qualidade de vida,
pediatria, crianca.

Introducéao

A pandemia do novo coronavirus, iniciada em
marco de 2020, provocou um periodo de isolamento
social que gerou uma série de mudancgas na rotina

‘ ABSTRACT

Introduction and objective: The COVID-19 pandemic required
children to spend more time at home, and this change had a direct
impact on the manifestations of various diseases, including rhinitis.
Rhinitis is inflammation of the nasal mucosa caused mainly by
exposure to allergens, resulting in symptoms such as rhinorrhea,
sheezing, nasal obstruction, conjunctival hyperemia, and itchy
eyes and nose. This study aimed to evaluate the consequences
of social distancing in children with rhinitis in order to understand
the changes in the disease pattern during the pandemic. Methods:
We conducted a cross-sectional observational study with data
obtained through an electronic questionnaire answered by parents
and/or guardians of children aged 5 to 12 years. Results: From a
total of 116 responses, 51.7% of children were male with a median
age of 8.5 years. In 81% of cases, rhinitis symptoms improved or
remained unchanged during the period of social distancing. In a
quarter of the sample, there was a worsening of patients’ quality
of life. The symptoms with the greatest worsening were sneezing
and nasal itching, and the symptom with the greatest improvement
was rhinorrhea. The most frequent symptom triggers were pets,
carpets, and perfumes. Medication use was reported in 59.4%
of cases, with the use of over-the-counter medications in 32.7%
of them. Conclusion: The results showed that social distancing
had a positive impact on the clinical manifestations of rhinitis in
the study population.

Keywords: Allergic rhinitis, social distancing, quality of life,
pediatrics, child.

das criangas, as quais passaram a ficar muito mais
tempo em casa. Essas modificagdes implicaram
diretamente na manifestacdo de diversas doencas
cronicas, como a rinite2.
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Sabe-se que existem diversos subtipos de rinite.
Entretanto, no geral, a rinite é caracterizada pela infla-
magéao da mucosa nasal provocada, principalmente,
pelo contato com alérgenos. Entretanto, suas crises
podem ser desencadeadas por outros fatores, como
mudangas climaticas, contato com virus respiratérios,
agentes irritantes (odores fortes e fumaca de cigarro)
e estresse!. Entre seus principais sintomas estao
rinorreia, espirros, obstru¢cdo nasal, prurido nasal e
ocular e hiperemia conjuntival®=2.

Com a propagacgéo do novo coronavirus no Brasil,
tornou-se necessaria a adog¢édo de medidas a fim de
evitar o aumento no numero de casos. Diante disso,
o isolamento social passou a fazer parte da vida das
criancas. Dessa forma, essas que antes passavam até
2/3 do dia na escola e em outras atividades, passaram
a ficar apenas em casas.

As mudancgas trazidas por esse novo cenario, seja
em relacdo ao estresse econdmico, acesso aos servi-
¢os de saude ou fechamento das escolas, impactaram
diretamente na qualidade de vida da populacao pedi-
atrica. E aquelas que apresentam doencas cronicas,
foram ainda mais prejudicadas*.

A luz do exposto, as criancas que estdo mais tem-
po em casa podem ter mais contato com alérgenos
domiciliares como acaros da poeira, epitélios de ani-
mais domésticos e mofo, favorecendo crises de rinite
nos individuos sensibilizados. Além disso, o estresse,
que esteve diretamente relacionado & mudanga na
rotina, uma vez que as criancas foram privadas de
encontrar colegas, irem a escola ou parquinhos, € um
fator de piora da doenca’. Além disso, muitas criangas
com transtornos mentais tiveram seus tratamentos
interrompidos devido ao lockdown, como visto no
Reino Unido, onde cerca de 26% das criangas com
doencgas mentais prévias tiveram o acesso a suporte
psicolégico interrompido durante este periodo. Em
estudo brasileiro, a taxa de ansiedade nas criancas
variou de 19,4% a 21,8%?0. Tais fatos sugerem um mau
controle de estresse nas criangas, ao redor do mundo
e no Brasil, 0 que pode impactar negativamente em
outras doencgas preexistentes®.

Em meio a um cenario tao atipico, foram obser-
vados diferentes comportamentos de pais e respon-
saveis frente a conducgao de doencgas cronicas, como
a rinite nos seus filhos. Sabe-se que essa doencga,
quando tratada erroneamente ou nédo tratada, acarreta
em diminuicdo da qualidade de vida, com repercus-
sbes no sono, desempenho académico e aprendizado
das criangas, causando irritabilidade e frustrag&o®.
Existem familias que estdo sendo mais rigorosas em

relagédo ao tratamento, seja medicamentoso ou con-
trole ambiental, visto que passando maior tempo em
casa, atentaram-se mais as questdes domésticas. Por
outro lado, existem aqueles que, por medo do corona-
virus, ndo procuram atendimento médico pediatrico
para avaliar a situagcéo atual da criancga, prejudicando,
assim, o controle adequado da doenca*.

Segundo a OMS, “a saude é um estado de com-
pleto bem-estar fisico, mental e social, € ndo consiste
apenas na auséncia de doenca ou de enfermidade™.
Dessa forma, entender a influéncia que o cenario
pandémico e consequente isolamento social impli-
caram na vida das criangas com doencas cronicas é
de suma importancia. Assim, o objetivo do trabalho
foi avaliar as consequéncias e comparar os sintomas
do isolamento social nas criancas com qualquer tipo
de rinite, que, durante a pandemia, passaram a per-
manecer tempo maior em casa expostos a alérgenos
domésticos e, consequentemente, com menos infec-
¢Oes de vias aéreas superiores (IVAS)*.

Métodos

O presente estudo é do tipo observacional e trans-
versal, realizado a partir de dados obtidos mediante
aplicagéo de questionario eletrénico na plataforma
Google Formularios. O mesmo continha perguntas
elaboradas pelas pesquisadoras, baseadas em ques-
tionarios validados para estudo da rinite e qualidade
de vida na populagédo pediatrica. Foi divulgado em
plataformas virtuais e grupos sociais obtendo um total
de 194 respostas.

Este trabalho foi aprovado no respectivo Comité
de Etica (CAAE 44788921.4.0000.0093. Numero de
Parecer 4.642.694).

Participaram da pesquisa 116 pais ou responsa-
veis por criancas de 5 a 12 anos, que passaram por
periodo de isolamento social devido a pandemia por
COVID-19 e que assinalaram no questionario a res-
posta “Sim” para a questao “Seu filho ja possuiu diag-
noéstico de rinite feito por um profissional da saude?”,
apontando aos pesquisadores um forte indicativo da
presenca de rinite. Foram excluidos da pesquisa 78
questionarios cuja pergunta foi preenchida com “nao”,
enquadrando o participante em menor probabilidade
de real diagnéstico de rinite.

O questionario
A sequéncia de perguntas do estudo (Figura 1)
foi elaborada com base nos questionarios valida-
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dos para avaliar a qualidade de vida das criancas
— KIDSCREENS, e também a avaliagdo da doen-
ca: RCAT?, CARATkids'® e ISAAC Questionnaire
com maddulo de rinite!’. Apesar de nao existir um
questionario que contemplasse especificamente a
faixa etaria entre 5-12 anos, os autores realizaram
adaptacgdes para formular perguntas que pudessem
ser respondidas pelos pais, objetivando um claro
entendimento e a maior inclusao de idades.

O formulério inicia com o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e, em seguida, ha duas
secgbes: a primeira busca saber se a crianga ja teve
diagnéstico médico de rinite. Em caso de concor-
dancia, o responsavel é encaminhado para a se¢ao
2, com perguntas avaliando a condi¢cdo da doenga
e a qualidade de vida da crianga. O objetivo das
questdes foi compreender o perfil das criangas de
acordo com sexo e idade. Também, estabelecer
uma relacdo da rinite associada a asma e derma-
tite atépica através de questionamento direto sobre
presenca de diagndstico prévio destas, visto que a
triade atdpica pode influenciar negativamente no
controle da doenca'2. Procurou-se saber sobre a
realizacao de testes alérgicos e seu resultado. A
seguir, uma série de questdes comparando os sin-
tomas antes e durante o isolamento social, com as
seguintes opgdes de marcacao: melhora, piora ou
manutencéo do padrdo. Foram questionados sobre
7 sintomas referentes a rinoconjuntivite alérgica’:
obstrugdo nasal, secre¢cdo nasal, prurido nasal,
espirros, prurido ocular, lacrimejamento e hiperemia
conjuntival. Adicionalmente, a respeito da procura por
atendimento médico devido aos sintomas da rinite
e em qual modalidade foi realizada (emergéncia,
teleconsulta, rotina), além do uso de medicagdes
(tipo e quantidade em relacdo ao periodo anterior
ao isolamento social). Sobre qualidade de vida,
havia questdes que englobavam 5 aspectos de
mudanga em relacdo ao periodo pré-isolamento
social: sono, alimentagao, envolvimento com tarefas
escolares, atividades fisicas/brincadeiras e padrao
de estresse (irritabilidade, ansiedade, tristeza e al-
teracdo do humor). Questionou-se sobre exposicao
aos principais alérgenos e irritantes domésticos que
sao possiveis desencadeantes de sintomas na rinite
alérgica nesta amostra: poeiras; fumaga de cigarro;
tapetes, cortinas, cobertores e roupas de inverno
(1a); animais domésticos (cachorro, gato e roedores);
ar-condicionado; mofo; polens (jardins e plantas);
perfumes, materiais de limpeza e aromatizadores
de roupas e de ambiente.

Para andlise final, utilizou-se como critério de
“piora do padrao geral da doenga” a piora em pelo
menos 3 dos 7 sintomas ou 2 dos 7 sintomas em
adicdo a necessidade de atendimento médico por
esse motivo. Caso apresentasse melhora em pelo
menos 3 dos 7 sintomas considerou-se como “me-
Ihora do padrdo geral da doencga”. Nos casos de
empate: 3 sintomas com piora, 3 com melhora e 1
neutro, considerou-se a necessidade de atendimento
médico por conta dos sintomas da rinite: criancas
que precisaram de atendimento foram considera-
das como “piora no padrdo da doenca”, as que
nao precisaram foram consideradas “melhora no
padrdao da doenga”. Caso nao houvesse nenhum
desses critérios, considerou-se como “manutencgao
do padrédo da doenca”.

Além disso, considerou-se como “piora geral da
qualidade de vida” se a crianga apresentasse piora
em pelo menos duas das cinco variaveis citadas. Caso
apresentasse melhora em pelo menos duas das cinco
variaveis, considerou-se como “melhora do padrao
geral da qualidade de vida”. Nos casos de empate,
melhora em duas variaveis, piora em duas variaveis
e neutro em uma varidvel, foi considerado “piora no
padrdao de qualidade de vida”. Caso nao houvesse
nenhum desses critérios, considerou-se como “ma-
nutencao do padrao da qualidade de vida”.

Os dados foram coletados e armazenados em
uma planilha do Microsoft Excel. Os testes de
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram aplicados
para avaliagdo da normalidade dos dados quantita-
tivos através do software GraphPad Prism 3.0. As
variaveis quantitativas foram expressas como media-
nas (intervalo interquartil). O teste qui-quadrado e o
teste exato de Fisher foram utilizados para comparar
os dados qualitativos através do software SPSS 17.0.
As variaveis continuas foram comparadas com teste
nao paramétrico Mann-Whitney. Os valores de “p”
menores que 0,05 foram considerados estatistica-
mente significativos.

Resultados

De um total de 194 questionarios, 116 foram
classificados como validos para analise, apds exclu-
sao dos que responderam negativamente a questao
inicial sobre o diagndstico da rinite. Os dados socio-
demogréficos indicaram uma discreta prevaléncia de
pacientes do sexo masculino, representando 51,7%
(n = 60) da amostra. A mediana das idades foi de
8,5 anos, com um intervalo interquartil de 6-10. Em
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relacéo ao padrao geral da rinite, quando comparados
0 padréo da doenca nas criangas no periodo pré-
pandemia e durante o lockdown, evidenciou-se que
houve melhora em 50% das criancas (p = 0,002), em
cerca de 20% houve piora, e em, aproximadamente,
um terco, nao houve alteracao (p = 0,005). No que
diz respeito a qualidade de vida, optou-se por uma
andlise agrupada, sem evidenciar especificamente
sono, alimentagao, participagcdo em atividades e
lazer. Dessa forma, mais da metade dos casos nao
apresentou alteragdes, sendo que em um quarto foi
descrito piora e em cerca de 20%, melhora.

Conforme as respostas obtidas a partir do ques-
tionario aplicado, verificou-se que, de forma geral,
houve melhora em 57,14% (n = 4) dos sete sintomas
avaliados, sendo o restante classificado como sem
alteracoes (42,86%; n = 3) quando comparado ao pe-
riodo pré-pandemia. De forma individualizada, dentre
os sintomas oculares, o de maior piora foi o prurido,
presente em 16 casos (13,8%). O sintoma com a
melhora mais importante foi o lacrimejamento, totali-
zando 45 casos (38,8%), seguido do prurido ocular,
que apresentou melhora em 42 criangas (36,2%). Ja
no que diz respeito aos sintomas nasais, obteve-se
melhora, principalmente, na obstrugéo nasal e rinor-
reia, relatadas em 60 e 68 pacientes, respectivamente
(51,7% e 58,6%). Espirros e prurido nasal foram os
sintomas com o maior nimero de piora nas criangas,
cada um com 21 relatos (18,1%) (Tabela 1). O unico
questionamento que diz respeito a qualidade de vida
foi 0 estresse, sendo analisado separadamente. Este
apresentou melhora em apenas 10% dos casos (12
criangas), havendo piora em 51 criangas (44%) e sem
alteracdo em 53 (46%).

Em relacdo a exposicao de agentes desencade-
antes de sintomas durante o periodo de isolamento
social — como poeira, animais domésticos (gato,
cachorro, coelho e outros roedores), pdlen, mofo,
perfumes, ar-condicionado, fumaca de cigarro e
tapetes — observou-se que os mais frequentemente
descritos foram animais domésticos (45%), seguidos
de tapetes (42%) e perfumes (35%). O irritante des-
crito com menor exposicao foi a fumaca de cigarro,
presente em apenas 1,7% dos casos.

Ao comparar a mudanga no padrao da rinite com
os alérgenos expostos, foi visto que, dentre as crian-
¢as que pioraram da rinite, os fatores desencadean-
tes apontados com maior exposicdo foram tapetes
e poeiras, ambos em mais de metade da amostra
(63,6% e 54,5%, respectivamente). Ja em relacdo as
criancas sem alteracédo no padrao da doenca, notou-

se maior exposicao a perfumes (54,3%), seguido de
tapetes (48,6%). Diante dos pacientes que relataram
melhora da rinite, os agentes expostos mais repor-
tados foram animais domésticos (50,8%) e poeira
(33,9%) (Tabela 2).

Tabela 1
Descrigao dos principais sintomas nos pacientes pediatricos
com rinite alérgica

N %

Espirro

Piorou 21 18,1

Sem alteragao 47 40,5

Melhorou 48 41,4
Prurido nasal

Piorou 21 18,1

Sem alteragdo 43 37,1

Melhorou 52 44,8
Prurido ocular

Piorou 16 13,8

Sem alteragéo 58 50

Melhorou 42 36,2
Obstrugéo nasal

Piorou 15 12,9

Sem alteragao 41 35,3

Melhorou 60 51,7
Hiperemia conjuntival

Piorou 13 11,2

Sem alteragédo 65 56

Melhorou 38 32,8
Rinorreia

Piorou 9 7,8

Sem alteragéo 39 33,6

Melhorou 68 58,6
Lacrimejamento

Piorou 4 3,4

Sem alteragao 67 57,8

Melhorou 45 38,8
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Quando comparados os dados de alteragdo no
padrao geral da doenga (piorou, sem alteracao e
melhorou) com os de alteragéo na qualidade de vida
(piorou, sem alteracdo, melhorou) foi evidenciado
que, dentre os que obtiveram piora da doencga, mais

Tabela 2

da metade apresentou piora da qualidade de vida
associada (59,9%). Ao passo que, entre 0s que me-
Ihoraram da doenca, a piora da qualidade de vida foi
minimamente descrita, apenas 5,1%. Tendo em vista
que a rinite € um dos pilares de composicao da triade

Dados de exposicdo a alérgenos e irritantes nos pacientes pediatricos com rinite alérgica

Rinite alérgica

Piorou (n = 22) Sem alteracao (n = 35) Melhorou (n = 59)
N % N % N %

Fatores desencadeantes

Poeira

Sem alteragao 10 45,5 28 80 39 66.1

Teve mais contato 12 54,5 7 20 20 33.9
Animais

Sem alteragao 14 63,6 20 57,1 29 49,2

Teve mais contato 8 36,4 15 429 30 50,8
Pélen

Sem alteragao 17 77,3 26 74,3 43 72,9

Teve mais contato 5 22,7 9 25,7 16 27,1
Mofo

Sem alteragao 19 86,4 31 88,6 58 98,3

Teve mais contato 3 13,6 4 11,4 1 1,7
Perfumes

Sem alteragao 16 72,7 16 457 42 72,4

Teve mais contato 6 27,3 19 54.3 16 27,6
Ar-condicionado

Sem alteragao 19 86,4 28 80 47 81

Teve mais contato 3 13,6 7 20 11 19
Fumaca de cigarro

Sem alteracao 21 95,5 35 100 58 98,3

Teve mais contato 1 4,5 0 0 1 1.7
Tapetes

Sem alteragao 8 36,4 18 51,4 41 69,5

Teve mais contato 14 63,6 17 48,6 18 30,5
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atopica — caracterizada pela presenca de rinite, asma
e dermatite, comparou-se, também, a alteragcéo no
padréo geral da doenga com a presenga ou nao da
triade, observando-se que, dentre os pacientes que
pioraram da rinite, 18 (81,8%) relataram auséncia
da triade atopica. Dos que melhoraram o padrao da
doenca, obteve-se que 43 (72,9%) nao possuiam a
triade e 85,7% dos pacientes que nao obtiveram alte-
racao no padrdo da rinite também n&o apresentavam
a triade atépica (Tabela 3).

Diante da amostra estudada, houve 69 relatos de
criangas que utilizaram medicamentos para controle
dos sintomas da rinite durante a pandemia, e, des-
tas, 36 estavam em acompanhamento médico com
orientagdo medicamentosa prévia a este periodo.
Assim, observou-se que 35 fizeram uso de mais de
uma classe, sendo a mais utilizada a dos corticoides
nasais, totalizando 71% da amostra, seguidos dos
anti-histaminicos (55%). Além destas, foi relatado o
uso de corticoides sistémicos, descongestionantes,
broncodilatadores, antileucotrienos, colirios, solugao
fisiologica nasal e medicamentos homeopaticos ou
fitoterapicos, sendo a classe menos utilizada a dos
corticoides sistémicos (Tabela 4).

Tabela 3

Trinta e duas criancas (27,5%) necessitaram de
atendimento médico durante o periodo da pandemia
devido a percepgdo da exacerbagdo de sintomas
tipicos da rinite, sendo dois destes casos por meio
de teleatendimento, trés consultas em unidades de
emergéncia pediatrica e o restante por meio de con-
sulta presencial em consultério pediatrico. A respeito
das criangas que néo precisaram de atendimento me-
dico por sintomas de rinite (72,4%), cerca da metade
utilizou medicamentos em domicilio.

Discussao

No estudo, observou-se que a maioria das crian-
¢as obteve melhora dos sintomas da rinite no periodo
de isolamento social consequente a pandemia por
COVID-19. Embora a doenca e seus gatilhos sejam
multifatoriais, com caracteristicas que se inter-rela-
cionam, ha inumeras condi¢des que justificam suas
manifestacdes e controle ao longo do tempo. Assim
como observado em alguns estudos com doencas
alérgicas crbnicas, a melhora dessas criancas pode
ter sido deecorrente de um maior controle parental
sobre o0 ambiente e uso adequado das medicagoes’3.

Dados sobre qualidade de vida e presenca da triade atépica em relagdo ao padrao da rinite nos pacientes pediatricos com rinite

alérgica

Rinite alérgica

Piorou Sem alteracao Melhorou
N % N % N % Valor de p

Qualidade de vida

Piorou 13 59,1 13 37,1 3 5,1 < 0,0001

Sem alteragao 9 40,9 21 60 34 57,6

Melhorou 0 - 1 2,9 22 37,3
Triade atépica

Néo 18 81,8 30 85,7 43 72,9 0,34

Sim 4 18,2 5 14,3 16 27,1




Efeitos do isolamento social pela pandemia na rinite infantil — Schreiner GZ et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 3, 2023 279

Tabela 4

Dados sobre as classes de medicamentos utilizados em pacientes pediatricos com rinite alérgica

Medicamentos

Classe N %
Anti-histaminico 38 55
Corticoide nasal 49 71
Associagao de corticoide e anti-histaminico nasal 0 0
Corticoide sistémico 2 2,8
Descongestionante 3 4,3
Broncodilatador 3 4,3
Soro fisiolégico 10 14,4
Colirio 4 5,7
Homeopatia e fitoterapia 5 7,2
Leucotrienos 3 4,3
Qutros 3 4,3

Outra hipotese, apontada por Gelardi em estudo
com pacientes adultos com rinite alérgica, sugere
que a menor exposicao a determinados gatilhos da
doenga, como o pdlen, podem ter contribuido para
esse resultado’, embora, ressaltesse que a popula-
¢ao pediatrica da nossa cidade estudada seja mais
sensivel ao acaro em comparagao com gramineas e
outros polens’®.

E descrito na literatura que a ocorréncia de
doencgas respiratorias, excluindo-se COVID-19, teve
um declinio importante no periodo de isolamento
social. Tal fato pode ser explicado por uma menor
procura aos servicos de saude, justificando-se um
menor nimero de diagndsticos, mas também a uma
reducdo pela quebra do principal mecanismo de
disseminacgédo viral e bacteriano, menor circulagdo
de pessoas, distanciamento em locais fechados,
auséncia de convivio em creches e escolas, maior
cuidado com higiene das méaos, uso de mascaras
de protecdo, entre outros*. Desse modo, como a
infeccdo de vias aéreas é gatilho para manifes-
tacdo da rinite!, acredita-se que o fato de haver
menor infeccdo impacta positivamente em um maior

controle da rinite e, com isso, explicar os achados
deste estudo.

A associacdo entre asma e rinite alérgica é
amplamente estudada, sendo que muitos autores
consideram como um espectro da mesma doenca,
que se inter-relacionam tanto em manifestacoes cli-
nicas, quanto em abordagem terapéutica'é. O préprio
Consenso Brasileiro de Rinite!, que inclui as diretri-
zes do estudo ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma), reforga a importancia do impacto que o
controle ambiental exerce em ambas as doencas, e
do mesmo modo, o tratamento dessas condigbes para
ampliar a qualidade de vida dos pacientes. Estudo de
Ferraro e cols.'3 demonstrou que criangas com asma
e rinite alérgica concomitantes nao tiveram alteragao
no controle dos sintomas durante o isolamento social,
permanecendo estavel. Em nosso estudo essa amos-
tra apresentou melhora no padrao dos sintomas.

Por outro lado, estudos com amostras de pacientes
pediatricos e adultos sensibilizados a agentes alergé-
nicos como os acaros, documentaram piora no padrao
da doencga durante o periodo de isolamento social. Isso
porque, em pacientes com testes alérgicos positivos
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para este alérgeno, a permanéncia em casa se tornou
um fator de risco para a manifestagdo da rinite'”-18,
Fato dificil de comparar com os dados do estudo, pois
nao foi documentada a sensibilizacdo alergénica dos
pacientes, mas sim relatos dos seus responsaveis a
esse respeito. Em relacdo aos diferentes alérgenos,
cabe-se ressaltar, que embora a exposi¢ao aos aca-
ros seja dentro do domicilio e a exposi¢éo ao pdlen
seja fora do domicilio, as mudangas impostas com o
isolamento social modificaram de forma desigual as
familias, inclusive, neste estudo nao foi abordado qual
o tipo de residéncia dos participantes.

Pbde-se observar que a maioria das criangas fa-
zia uso de alguma terapia, com destaque para o uso
de corticoides nasais e antialérgicos sistémicos. No
entanto, apenas cerca de um terco delas realizou con-
sulta especifica para acompanhamento da doenca. A
hipdtese para tal achado é a dificuldade e o medo que
existiu em procurar um servico de saude por conta
do risco de contaminagao por COVID-19'. Outrossim,
Ferraro atenta ao fato do medo da contaminagéo por
SARS-CoV-2 ter induzido & manutengao das terapias
medicamentosas’3. H4 alta prevaléncia de criancas
com rinite alérgica que procuram atendimento emer-
gencial durante exacerbagao da asma, porém, houve
necessidade dessa modalidade em apenas 2% da
amostra, indicando para um melhor controle de ambas
as doencas, visto que a crise de asma grave € uma
imposicao de procura ao servico médico0.

Nesse sentido, também aponta-se a baixissima
adesdo da amostra a realizagdo de teleconsultas,
0 que deixou uma parte dos pacientes sem acom-
panhamento médico e favoreceu a automedicagéo
nesse periodo, visto que esta ja é uma pratica pre-
valente em nosso meio e pode gerar maleficios para
as criangas?'.

Outra questao que vem sendo amplamente abor-
dada em tempos de pandemia é a saude mental. A
esse respeito, foi avaliado o estresse das criangas,
exemplificado por irritabilidade, ansiedade, tristeza e
alteragcbes do humor nesse periodo e percebeu-se
que foi significativamente afetado: apenas 10% das
criancas obtiveram melhora no estresse, o que vai de
acordo com outros estudos'3:22,23,

Além destas, questdes relacionadas a mudancga
no padrao de alimentacdo, do sono, do lazer e das
atividades escolares por conta dos sintomas de rinite
foram agrupadas neste estudo e néo revelaram altera-
¢éo em relagdo ao periodo pré-isolamento social. De
forma geral, o estudo de Chmielik e cols.2* feito com
criangas portadoras de rinite antes da pandemia por

COVID-19 demonstrou que as mesmas ja possuem
uma pior qualidade de vida quando comparadas a
criangas higidas. Como em nosso estudo nao hou-
ve grupo controle, ndo ha meios de realizar essa
comparacao.

No quesito sono, a literatura aponta moderada evi-
déncia de mudanca durante o periodo de isolamento
social, com aumento na quantidade de horas, mas
nao necessariamente piora da qualidade do sono25-27,
Um estudo italiano com criangas obesas apontou
para uma reducdo média de 2,5 horas na semana de
atividades fisicas durante a pandemia, indicando em
longo prazo complicagées metabdlicas e uma possivel
queda na qualidade de vida28. No entanto, em nosso
estudo n&o houve mensuracao de horas destinadas
a essa atividade, apenas constatou-se que, na visao
dos pais, durante o periodo de isolamento, a crianga
nao modificou seus habitos devido aos sintomas da
rinite. Quanto a alimentacéo, a modificagao de habitos
devido aos sintomas de rinite ndo afetou o dia a dia
das criancas em nosso estudo e a literatura nao é
coesa, uma vez que a tomada de decisao do cardapio
majoritariamente é feita pelos responsaveis, que ora
podem limitar o acesso a alimentos industrializados e
fast-food por estarem em casa, ora podem aumentar
seu consumo domiciliar devido ao estresse?®.

O principal fator limitante da pesquisa foi a falta
de contato direto com os participantes, impossibili-
tando o diagndstico de rinite por meio de critérios
e achados do exame fisico em consulta médica.
Além disso, por se tratar de um estudo transversal
nao foi possivel acompanhar se, apés o periodo de
retomada das interagdes sociais, o padréo da doenca
se modificou ou voltou a piorar para a maioria dos
pacientes, indicando uma relagdo causa-efeito mais
clara entre os periodos. Portanto, sugere-se que
mais estudos sejam feitos na populagéo pediatrica,
de maneira prospectiva, a fim de melhor esclarecer
tais apontamentos.

Conclusao

O presente estudo revelou melhora no padrao
geral da rinite de criancas entre 5 e 12 anos, através
da percepcao de seus responsaveis. Acredita-se que
houve menor exposigao aos agentes infecciosos (co-
mo virus respiratérios e bactérias) e nao infecciosos
que atuam como gatilhos para a manifestacdo dos
sintomas da rinite. Conclui-se que o periodo de iso-
lamento social refletiu de forma positiva na doenga,
bem como na qualidade de vida destas criancas.
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PARTE 1 - Perguntas para a selecao dos pacientes.

“A crianca ja teve diagndstico de rinite dado por um médico ou profissional da saude?”
O Sim

O Nao

PARTE 2 - Apenas se o participante respondesse “Sim” para a pergunta feita na PARTE 1.
“Qual idade da crianga? (somente o numero)” (Discursiva)

“Qual o sexo da crian¢a?” (Marcar 1 opgao)
O Feminino

O Masculino

O Outro

“Qual seu vinculo com a crianga?” (Marcar 1 opgao)
O Mae

O Pai

O Irmao / irma

O Parente ou responsavel legal

“A crianca ja teve algum dos seguintes diagnosticos? (permitido marcar mais de 1 item)”
O Asma

O Dermatite atdpica (pele)

O Nao sei informar

O Nunca teve esses diagndsticos

“A crianca ja realizou teste alérgico, seja de sangue ou seja na pele?” (Marcar 1 opgao)
O Sim, e teve resultado positivo

O Sim, e teve resultado negativo

O Nunca realizou teste alérgico

O Nao sei informar

A partir daqui, todas as perguntas irio COMPARAR como a crianga se sentiu ANTES da pandemia/isolamento social com DURANTE
a pandemia/isolamento social, de acordo com a sua percepgao como responsavel.

“Durante o periodo em que a crian¢a esteve em casa pela pandemia, o sintoma "nariz entupido":” (Marcar 1 opgao)
O Melhorou em relagéo ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagéo ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, o sintoma "nariz escorrendo":” (Marcar 1 opgao)
O Melhorou em relacéo ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, o sintoma "coceira no nariz":” (Marcar 1 opgao)
O Melhorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, o sintoma "espirro":” (Marcar 1 opgéo)
O Melhorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagéo ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, o sintoma "coceira nos olhos":” (Marcar 1 opgao)
O Melhorou em relagéo ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagéao ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, o sintoma "lacrimejamento/olhos escorrendo":” (Marcar 1
opgao)

O Melhorou em relagéo ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagéao ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

Figura 1
Questionario utilizado na pesquisa
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“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, o sintoma "olhos vermelhos":” (Marcar 1 opgao)
O Melhorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagéao ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crian¢a esteve em casa pela pandemia, a alimentagéo, por conta dos sintomas da rinite:” (Marcar
1 opgéo)

O Melhorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crianca esteve em casa pela pandemia, o sono, por conta dos sintomas da rinite:” (Marcar 1
opgao)

O Melhorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crianca esteve em casa pela pandemia, o envolvimento com as tarefas escolares/ aulas, por conta
dos sintomas da rinite:” (Marcar 1 opcao)

O Melhorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagéao ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, o envolvimento com brincar e fazer atividade fisica, por conta
dos sintomas da rinite:” (Marcar 1 opcao)

O Melhorou em relagao ao periodo antes da pandemia

O Piorou em relagéao ao periodo antes da pandemia

O Manteve igual

“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, sentiu que houve mudancga no padréao de estresse (irritabi-
lidade, ansiedade, tristeza, alteragbes do humor) por conta dos sintomas da rinite?” (Marcar 1 opgao)

O Percebi que o estresse aumentou

O Percebi que o estresse diminuiu

O O nivel de estresse da crianga permaneceu igual

“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, houve maior contato com os seguintes itens, em relagéao ao
periodo anterior ao isolamento? (permitido marcar mais de 1 item)”

O Poeira

O Fumaga de cigarro

O Tapetes, cortinas, cobertores, roupas de inverno (1a)

O Animais como gato, cachorro, coelho e outros roedores

O Ar-condicionado

O Mofo

O Pdlen de grama e de plantas

O Perfumes, materiais de limpeza, aromatizadores de ambiente e de roupas

“Durante o periodo em que a crianga esteve em casa pela pandemia, ela precisou ir ao médico por conta da rinite?” (Marcar 1
opgao)

O Sim, foi ao hospital de emergéncia (pronto-socorro, pronto atendimento) por causa da rinite

O Sim, foi s6 para consultar sem ser emergéncia por causa da rinite

O Sim, fez teleconsulta por causa da rinite

O Nao precisou ir a0 médico por causa da rinite

“Durante o periodo em que a crianca esteve em casa pela pandemia, ela precisou usar remédios por conta da rinite?” (Marcar 1
0pgao)

O Sim, usou a mesma quantidade de remédios para rinite do que antes da pandemia

O Sim, mas, usou mais remédios para rinite do que antes da pandemia

O Sim, mas, usou menos remédios para rinite do que antes da pandemia

O Nao, tomava remédio antes para rinite e nao precisou mais

O Nao, nao tomava remédio antes e nao precisou tomar

“Caso a crianga tenha usado remédios, escreva quais utilizou antes e quais utilizou durante o periodo da pandemia para tratar
da rinite” (Discursiva)

Figura 1 (continuagdo)
Questionario utilizado na pesquisa
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Hipogamaglobulinemia e rituximabe: relato de casos

Hypogammaglobulinemia and rituximab: case reports

Marcio Niemeyer Souza', Luciana Costa Ribeiro2, Raisa Gusso Ulaf2,

Thyago Alves Nunes?, Eli Mansour?

RESUMO ‘

As imunodeficiéncias secundarias podem ser uma consequéncia
de neoplasias, infecgdes ou tratamentos imunossupressores. O
rituximabe (RTX) € um anticorpo anti-CD20 que depleta os lin-
focitos B e pode induzir uma hipogamaglobulinemia sintomatica.
Aqui, relatamos trés casos de hipogamaglobulinemia sintomatica
associada ao uso de RTX. Na primeira paciente com artrite reu-
matoide, o RTX induziu a baixos niveis de imunoglobulinas asso-
ciadas a infeccdes de vias aéreas de repeticao. Apds a suspensao
do RTX, houve normalizacdo da resposta imune humoral. Os
outros dois casos, com o uso de RTX para tratamento de linfoma
nao-Hodgkin e lupus eritematoso sistémico, respectivamente,
as pacientes evoluiram com hipogamaglobulinemia secundaria
persistente, com necessidade de reposi¢ao de imunoglobulina por
varios anos. Pacientes tratados com RTX podem apresentar, apds
a sua suspensao, uma recuperagao rapida da fungao humoral ou
permanecerem com baixos niveis séricos de imunoglobulinas por
longos periodos. Com o crescente uso dos tratamentos direcio-
nados para componentes do sistema imunolégico, um alto grau
de suspeigao clinica para o aparecimento de imunodeficiéncias
secundarias pode minimizar a morbimortalidade associada a
estes tratamentos.

Descritores: Rituximab, artrite reumatoide, antibioticoprofilaxia.

Introducéo

As Imunodeficiéncias, condi¢bes que afetam o fun-
cionamento correto do sistema imunoldgico, podem
ser classificadas em primarias (IDP), recentemente
renomeadas em erros inatos da imunidade, ou se-
cundarias. As imunodeficiéncias secundarias (IDS)

‘ ABSTRACT

Secondary immunodeficiency can result from neoplasms,
infections, or immunosuppressive therapy. Rituximab (RTX) is an
anti-CD20 antibody that depletes B lymphocytes and can induce
symptomatic hypogammaglobulinemia. We report 3 cases of
symptomatic hypogammaglobulinemia associated with the use
of RTX. In patient 1 with rheumatoid arthritis, RTX induced low
levels of immunoglobulins and recurrent airway infections. RTX
discontinuation led to a normalization of the humoral immune
response. Patients 2 and 3, treated with RTX for non-Hodgkin
lymphoma and systemic lupus erythematosus, respectively,
developed persistent secondary hypogammaglobulinemia
requiring immunoglobulin replacement therapy for years. After
RTX discontinuation, patients may experience rapid recovery of
humoral function or remain with low serum immunoglobulin levels
for extended periods. With the increasing use of therapies targeting
components of the immune system, a high degree of clinical
suspicion for the development of secondary immunodeficiency
may minimize the morbidity and mortality associated with these
therapies.

Keywords: Rituximab, rheumatoid arthritis, antibiotic
prophylaxis.

podem ocorrer como consequéncia de doenga sub-
jacente, como neoplasia ou infecgéo, ou tratamento
imunossupressor. As IDS sao mais prevalentes que
as IDP e frequentemente nao séao reconhecidas pelos
clinicos’.
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As desordens de linfécitos B sédo os subtipos de
imunodeficiéncias mais comuns, responsaveis por
aproximadamente 50% dos diagndsticos de IDP.
Caracterizam-se por um aumento da suscetibilida-
de a infecgbes do trato respiratério por bactérias,
particularmente pelo Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae. Os sintomas apresentam-se
com infecgdes sino-pulmonares recorrentes como
otite média, sinusite e pneumonia. Diarreia, fadiga,
manifestacdes autoimunes, particularmente citope-
nias, e perda auditiva também s&o comuns. Pacientes
com imunodeficiéncia humoral tém niveis séricos
de imunoglobulinas diminuidos ou ausentes, mas
podem apresentar niveis normais ou aumentados,
porém com fungao anormal?+.

O rituximabe (RTX), um anticorpo monoclonal
anti-CD20, foi o primeiro anticorpo aprovado inicial-
mente para o tratamento de linfoma nao-Hodgkin
(LNH) de células B CD20+ folicular ou de baixo
grau recidivante ou refratario, em 1997. Seu uso
foi entdo estendido para o tratamento de outras
doengas malignas de células B e para doengas néo-
malignas, como artrite reumatoide (AR). A deplegcéo
dos linfécitos B em pacientes com artrite reumatoide
pelo RTX, tanto como monoterapia como associado
a ciclofosfamida e/ou corticosteroides, € um arsenal
terapéutico desde 19983,

A ligacdo do RTX ao CD20 pode resultar na
apoptose dos linfécitos B por mecanismos ainda
n&o completamente esclarecidos. A ligagdo do RTX
pode, também, ativar a via classica do complemento,
resultando na formacdo do complexo de ataque a
membrana (MAC) e lise celular. Adicionalmente, re-

Figura 1

cruta as células natural killer através de sua ligacao
ao FcYRII levando a citotoxicidade celular mediada
por anticorpo (ADCC) e por ultimo, os macréfagos
fagocitam a célula-alvo através do reconhecimento
do CD20 ligado ao RTX3. Ap6s o tratamento com
RTX, em torno de 38,5% dos pacientes tém baixos
niveis de IgG, e infecgbes sino-pulmonares foram
vistas, em média, em 6,6%. A reposi¢ao de imuno-
globulinas parece reduzir a frequéncia das infecgoes?.
A deplecao de imunoglobulina M (IgM) apds o uso
de RTX é mais frequente e prolongada que a de
IgG, mas clinicamente menos significativa®. Aqui
apresentamos e discutimos 3 casos de hipogama-
globulinemia associada ao uso de RTX, no contexto
de linfoma ou autoimunidade.

Apresentacao dos casos
Caso 1

V.F.P.D., feminina, 47 anos de idade e 11 anos
de diagndstico de AR. Apds varios esquemas tera-
péuticos sem boa resposta, o RTX foi iniciado com
controle sintomatico da doencga. Seis meses apds a
introducdo do RTX, a paciente iniciou um quadro de
sinusites agudas recorrentes, num total de 5 episddios
no ultimo ano, com posterior cronificagdo e pneumo-
nias de repeticdo com 5 episddios de pneumonia
no mesmo periodo (Tabela 1). No ultimo més relata
dois episddios de internacao hospitalar com o uso de
antibiéticos de largo espectro por via intravenosa (me-
ropenem) para tratamento de pneumonia. As tomogra-
fias computadorizadas dos seios paranasais (Figura
1A e 1B) e de térax (Figura 2A e 2B), feitas fora da
crise infecciosa, mostram acometimento pansinusal

TC de seios paranasais. Corte axial com velamento difuso de células etmoidais, do seio maxilar direito e presenca

de secrec@o em seios esfenoidais
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e bronquiectasias, respectivamente. Nao apresentava
sintomas respiratérios baixos, com ausculta pulmonar
sem alteragbes ao exame fisico, mas com moderada
quantidade de rinorreia mucopurulenta bilateral na
consulta de avaliagéo inicial.

A histéria familiar € de uma tia materna com
diagnostico de AR. Os exames laboratoriais mos-
tram (valores de referéncia do laboratério para a
idade): IgM: 25 mg/dL (VR: 33-293); IgG: 593 mg/dL
(VR: 739-1390); IgA: 129 mg/dL (VR: 65-421); IgE:
46,2 kU/L (<140 kU/L); a eletroforese de proteinas

Tabela 1
Evolugéo clinica dos casos

séricas: Gamaglobulina: 8,8%-0,55 g/dL (10,3 a 18,2%
de 0,74 a 1,75 g/dL) (Tabela 2) e demais exames de
rotina estavam normais. A imunofenotipagem de sub-
populagdes de linfécitos com auséncia de linfocitos
B (CD19), < 1% dos linfécitos do sangue periférico,
e demais células normais (vide Tabela 3). Feito o
diagndstico de hipogamaglobulinemia secundaria ao
uso de RTX, foi iniciada antibioticoterapia profilatica
com sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP) na do-
se terapéutica de 800/160 mg duas vezes ao dia
e indicada reposicao com imunoglobulina humana

Quimio- Tempo Nivel sérico Nivel sérico
Sexo/ Dx imuno- uso de de IgG no Tratamento de IgG
Idade prévio terapia RTX até ID Sintomas Dx de ID e outros atual
Paciente 1 Q, Artrite RTX 6 Sinusites 593 mg/dL Suspensdo  1.025 mg/dL
47 anos reumatoide meses agudas (VR 739- RTX. (VR 739-
e PNM 1.390 mg/dL) Prescricao  1.390 mg/dL)
recorrentes de tofacitinibe. 3 meses
IGIV: 2 g/kg apos inicio
cd 28 dias,
sendo suspenso
10 meses apos.
ATB: SMX/TMP
Paciente 2 Q, Lupus RTX 3 Sinusites, 698 mg/dL Suspensao 855 mg/dL
32anos  eritematoso anos otites agudas (VR 739- RTX. (VR 739-
sistémico e PNM 1.390 mg/dL) Prescrigao  1.390 mg/dL)
recorrentes de HQC + MTX
IGIV: 400 mg/kg
cd 28 dias
ATB:
SMX/TMP
Paciente 3 Q, Linfoma RTX 1 Sinusites, 623 mg/dL Suspensdo  1.112 mg/dL
48 anos  nao Hodgkin ano otites agudas (VR 952- RTX. (VR 739-
e PNM 1.538 mg/dL) IGIV: 1.390 mg/dL)
recorrentes 416 mg/kg 5 meses
cd 28 dias apds inicio

RTX = rituximabe, ID = imunodeficiéncia, Dx = diagndstico, PNM = pneumonia, VR = valor de referéncia, Mg/dL = miligrama/decilitro, g/kg = grama/quilograma,
ATB = antibiético, IgG = Imunoglobulina G, IGIV = imunoglobulina intravenosa, HQC = hidroxicloroquina, SMX = sulfametoxazol, TMT = trimetoprima.
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Figura 2
TC de térax mostrando bronquiectasia de lingula e estase de
secre¢ao mucoide em bronquiolos periféricos

intravenosa (IVIG). A IVIG foi prescrita na dose
imunomoduladora, pelo reumatologista assistente,
de 2 g/kg de peso para a primeira aplicacéo. O reu-
matologista preferiu suspender o RTX e prescrever
tofacitinibe. Apds a terapia com IVIG iniciada 1 més
apos a consulta inicial e troca do RTX houve norma-
lizacdo da IgG sérica total (1.025 mg/dL) cerca de 3
meses depois da primeira consulta. Desde entédo a
paciente ndo apresentou mais quadros infecciosos
em seguimento ha mais de 10 meses. Mantém-se
controlada da AR, a antibioticoprofilaxia com SMX/
TMP foi suspensa apds a normalizagdo dos niveis
séricos de IgG (Tabela 2). Também houve a norma-
lizagdo do quadro radiolégico sinusal e melhora do
pulmonar (Figura 3A e 3B).

Caso 2

J.T.V,, feminina e 48 anos de idade, com quadro de
LNH tratada em 2012 com quimioterapia e RTX. Cerca
de um ano apés uso do RTX, iniciou as infec¢cdes de

repeticdo com diversas pneumonias, otites e sinusi-
tes, e necessidade de antibioticoterapia (Tabela 1). A
tomografia de seios da face mostrava espessamento
pansinusal (Figura 4A e 4B). Em dezembro de 2018
foi encaminhada ao servigo de imunologia, quando
recebeu o diagndstico de hipogamaglobulinemia
(Tabela 2).

Os exames laboratoriais de dezembro de 2018
mostravam IgA: < 6,4 mg/dL (VR 153-359 mg/dL);
IgE: < 4,3 mg/dL (VR < 100 mg/dL); IgG: 623 mg/
dL (VR 952-1538 mg/dL); IgM: 17,5 mg/dL (VR
73-171 mg/dL). A imunofenotipagem de subpopula-
¢oes de linfécitos mostrava auséncia de linfocitos B
(Tabela 3). A sorologia para pneumococos de janeiro
de 2019: sorotipo 4: inferior 0,5; sorotipo 6b: inferior
a 0,5; sorotipo 9v: inferior a 0,5; sorotipo 14: 3,4;
sorotipo 18c: inferior a 0,5; sorotipo 19f: 1,2; sorotipo
23f: inferior a 0,5.

..................

Figura 3

TC de seios paranasais - realizada 6 meses apds o primeiro
exame (Figura 1) mostrando normalizagao da doenga sinusal.
Permanece com leve espessamento mucoso inespecificoem
assoalho de seios maxilares
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Tabela 2
Dosagens seriadas das imunoglobulinas

Nivel sérico de IgG

Nivel sérico de IgG Nivel sérico de IgG

no diagnéstico de ID no seguimento atual
Paciente 1 593 mg/dL - 1.025 mg/dL

(VR 739-1.390 mg/dL) (VR 739-1.390 mg/dL)
Paciente 2 698 mg/dL 798 mg/dL 855 mg/dL

(VR 739-1.390 mg/dL) (VR 739-1.390 mg/dL) (VR 739-1.390 mg/dL)
Paciente 3 623 mg/dL 564 mg/dL 1.112 mg/dL

(VR 952-1538 mg/dL)

(VR 952-1538 mg/dL) (VR 739-1.390 mg/dL)

ID = imunodeficiéncia, IgG = Imunoglobulina G, VR = valor de referéncia, Mg/dL = miligrama/decilitro.

As dosagens de imunoglobulinas foram repeti-
das em fevereiro de 2019 com IgG: 623 mg/dL; IgE:
< 4,3 mg/dL; IgM: < 17,5 mg/dL; IgA: < 6,4 mg/dL e a
imunofenotipagem confirmando auséncia de células B
(Tabela 3). Devido a hipogamaglobulinemia sintoma-
tica e a auséncia das células B, a imunoglobulina hu-

mana intravenosa (IVIG) foi iniciada na dose de 25 g
(416 mg/kg) a cada 28 dias em maio de 2019. Apds
introducdo da IVIG, a paciente nao apresentou mais
quadros infecciosos nem necessidade de antibiotico-
terapia. Uma nova dosagem de imunoglobulinas reali-
zada em julho de 2019 e, portanto, dois meses apds

Figura 4
TC de seios da face de setembro de 2014 (cortes coronal e axial) demonstrando espessamento mucoso dos
seios maxilares bilateralmente, de algumas células etmoidais
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inicio de uso da IVIG: IgE: < 2 mg/dL; IgA: < 10 mg/
dL; IgG: 1112 mg/dL; IgM: < 20 mg/dL. A deficiéncia
dos linfécitos B no sangue periférico continua evidente
numa nova imunofenotipagem (Tabela 3) de janeiro de
2020, e por isso a reposi¢éo de imunoglobulinas com
IVIG foi mantida na mesma dose, na dependéncia de
futuras reavaliagdes.

Tabela 3
Imunofenotipagem seriada dos linfécitos do sangue periférico

Caso 3

PR.V.F, 32 anos de idade, feminina, e diag-
nostico inicial de policondrite recidivante ha cerca
de 10 anos tratada inicialmente com metotrexato e
prednisona. Trés anos apds, por apresentar Ulce-
ras orais e esofagicas, policondrite de pequenas e
grandes articulagdes e eritema malar associados a

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

CD3: 1.959 células/mm3
(VR 100-3900 células/mm?3)

Imunofenotipagem
no diagndstico

CD19: 2 mm3 células/mm3
(VR 90-680 células/mm3)

CD4: 1126 células/mm3
(VR 560-2700 células/mm3)

CD8: 1047 células/mm3
(VR 211-724 células/mm3)

CD56: 320 células/mm3
(VR 87-760 células/mm3)

CD4/CD8: 1,26 céls/mm?3
(VR 1,2-4,5 céls/mm3)

CD3: 2.393 céls/mm3
(VR 849,1-1.963,3 céls/mm3)

CD19: 54 céls/mm3
(VR 124,2-415,9 céls/mm3)

CD3/CD4: 1.479 céls/mm?3
(VR 477,5-1.140,8 céls/mmd)

CD3/CD8: 860 céls/mm?3
(VR 211,7-724,6 céls/mmd)

CD56: 134 céls/mm3
(VR 137-567,8 cels/mm3)

CD4/CD8: 1,71 céls/mm3
(VR 1,2-4,5 céls/mm?)

CD83: 1.238 céls/mm3
(VR 849,1-1.963,3 céls/mm3)

CD19: 0 céls/mm3
(VR 124,2-415,9 céls/mm3)

CD3/CD4: 411 céls/mm3
(477,5-1140,8 céls/mm3)

CD3/CD8: 602 céls/mm3
(VR 211,7-724,6 céls/mm3)

CD56: 29 céls/mm?3
(VR 137-567,8 cels/mm3)

CD4/CD8: 0,68 céls/mm3
(VR 1,2-4,5 céls/mm?)

Imunofenotipagem -
apods suspensao
do rituximabe

CD3: 1.458 céls/mm?3
(VR 849,1-1.963,3 céls/mm?)

CD19: 281 céls/mm3
(VR 124,2-415,9 céls/mm3)

CD3/CD4: 689,1 céls/mm3
(VR 477,5-1.140,8 céls/mm?)

CD3/CD8: 726 céls/mm?3
(VR 211,7-724,6 céls/mm3)

CD56: 86 céls/mm?3
(VR 137-567,8 céls/mm3)

CD4/CD8: 0,94 céls/mms3
(VR 1,2-4,5 céls/mm3)

CD3: 1.192 céls/mm3
(VR 849,1-1.963,3 céls/mm?)

CD19: 54 céls/mm?3
(VR 124,2-415,9 céls/mm3)

CD3/CD4: 331 céls/mm3
(VR 477,5-1140,8 cels/mm3)

CD3/CD8: 783 céls/mm?3
(VR 211,7-724,6 céls/mm3)

CD56: 55 céls/mm?3
(VR 137-567,8 céls/mm3)

CD4/CD8: 0,42 céls/mm3
(VR 1,2-4,5 céls/mm3)

VR = valor de referéncia, céls/mms3 = células/milimetro cubico.
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alteragdes laboratoriais como aumento de proteina
C-reativa, positividade do fator antinuclear (FAN) e
anticorpos anti-DNA, foi entdo diagnosticada com
[Upus eritematoso sistémico. Apds falha terapéutica
com tocilizumabe, o RTX foi introduzido com melhora
sintomatica significativa trés meses apos.

A paciente entdo passou a apresentar infec¢des
respiratorias graves recorrentes, cerca de 3 anos apds
o inicio do RTX, em uma delas internada em unidade
de terapia intensiva com quadro de sepse secundaria
a sinusite. Nos 4 anos subsequentes, apresentou
um total de 25 episddios de sinusite e 2 pneumonias
(Tabela 1). Os exames laboratoriais realizados cerca
de 3 anos apds o inicio do RTX mostram deplecao
de linfécitos B, bem como hipogamaglobulinemia
(Tabelas 2 e 3): IgG: 698 mg/dL (VR: 739-1390), IgA:
57 mg/dL (VR: 65-421); IgM: 22 mg/dL (VR: 33-293;
linfécitos B CD20: 54 cél/mm3 (90-680 mm3). Optou-se
entdo pela suspenséao do RTX e troca pela hidroxi-
cloroquina associada ao metotrexato. Apds 2 anos de
infeccdes sustentadas foi iniciada antibioticoprofilaxia
com SMX/TMP, o que nao impediu novas infecgoes.
Sem resposta a antibioticoprofilaxia, tratamento es-
colhido foi reposi¢ao de IGIV na dose de 400 mg/kg
a cada 28 dias. Seis meses apos a primeira aplicacao
de IGIV foi tentada uma suspensao, mas os niveis de
imunoglobulinas continuaram em queda progressiva,
apesar da normalizagao dos linfécitos B. A reposicao
de IGIV na mesma dose foi reiniciada e o diagnostico
de imunodeficiéncia comum varidvel foi suspeito.

Discussao

Neste relato de casos avaliamos trés pacientes do
sexo feminino na faixa etdria da quarta e quinta déca-
das de vida, das quais duas apresentavam doencas
autoimunes, AR (caso 1) e lUpus eritematoso sistémi-
co (caso 3), e 0 caso 2, uma neoplasia (LNH).

A trés pacientes utilizaram em algum momento
de seu esquema terapéutico, o RTX, um anticorpo
monoclonal quimérico anti-CD20. Este medica-
mento depleta os linfécitos B, mas somente 38,5%
dos pacientes apresentam hipogamaglobulinemia
e apenas cerca de 6,6% hipogamaglobulinemia
sintomatica®, que se expressa clinicamente como
infecgdes sino-pulmonares de repeticao. Como se
tratam de infec¢des corriqueiras, embora se apre-
sentem de forma recorrente, causadas por germes
tipicos, estes pacientes podem ter o diagndstico de
hipogamaglobulinemia sintomatica secundaria feito
de forma tardia, ou seja, quando ja apresentam se-

quelas, como bronquiectasias, tal como ocorreu no
caso 1. De tal forma a se evitar tais complicacoes, é
necessario um alto grau de suspeigao clinica. A hipo-
gamaglobulinemia sintomatica foi apresentada pelas
trés pacientes descritas neste relato. Optou-se apds o
diagndstico, em fazer a reposic¢éo de IGIV, no primeiro
caso, inicialmente em dose imunomoduladora, e nas
demais, repositéria.

No primeiro caso, para evitar o tratamento com
dois medicamentos de alto custo, o reumatologista op-
tou pela troca do RTX por outro esquema terapéutico
com vistas ao controle da doenca de base (AR). Ainda
neste primeiro caso, os niveis de IgG normalizaram-se
apos a suspensao do RTX e troca do esquema tera-
péutico. A paciente nao retornou a apresentar novas
infeccdes até o término do acompanhamento. Esta
paciente era acompanhada em consultério particular
e morava em cidade distante. Além disto, em dado
momento perdeu seu seguro saude, o que tornou
impossivel realizar exames laboratoriais tal como
ocorreu nos outros dois casos, que eram acompa-
nhadas em unidade publica de saude.

No terceiro caso, apds a suspensao do RTX, como
ndo houve normalizacdo das taxas das imunoglobu-
linas e a paciente apresentava doenca autoimune e
por isso, o diagndstico de imunodeficiéncia comum
variavel foi aventado. A imunodeficiéncia comum va-
riavel é a imunodeficiéncia primaria mais comum que
se expressa nos adultos. A disfuncao dos linfécitos B
leva a baixos niveis séricos de IgG e usualmente de
IgA e/ou de IgM. Como consequéncia, os pacientes
podem desenvolver, frequentemente numa etapa mais
tardia da vida, e infecgbes bacterianas recorrentes
das vias aéreas. Outras desordens clinicas foram
largamente descritas como enteropatia cronica, doen-
¢as linfoproliferativas malignas e benignas, doengas
granulomatosas e desordens autoimunes®8. Assim,
as infeccdes respiratérias recorrentes podem ser
devido a imunodeficiéncia comum variavel e nao ao
uso do RTX, mas a paciente persiste em reposicéo
de IGIV e ndo mais apresentou infec¢des respiratérias
recorrentes. Embora as infec¢des recorrentes sejam
a principal forma de apresentacdo das imunodefi-
ciéncias primdrias, a autoimunidade esta presente
em um grande numero de IDPs devido a perda da
autotolerancia®.

No segundo caso, a paciente continua a reposicao
com IGIV, varios anos apoés a suspensao do RTX para
o tratamento de linfoma nao-Hodgkin, por manter a
hipogamaglobulinemia. Barmettler e cols. dividem os
pacientes com hipogamaglobulinemia apds tratamen-
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to com RTX em dois subgrupos: um com recuperacao
normal de imunoglobulinas e linfécitos B, e um outro
com hipogamaglobulinemia sintomatica de longa
duracdo. Em pacientes com hipogamaglobulinemia
persistente ha um risco aumentado de infec¢des
devido a disfuncao/deficiéncia humoral, e estes pa-
cientes podem se beneficiar da reposicédo de IGIVS.
Provavelmente esta paciente pertence ao segundo
grupo, o da hipogamaglobulinemia sustentada.

O caso 1 pertence provavelmente ao primeiro
subgrupo supracitado, com recuperacéo rapida dos
niveis de imunoglobulinas e linfécitos B; e o caso 2,
possivelmente pertencente ao segundo subgrupo, o
dos pacientes que persistem com hipogamaglobu-
linemia por periodos longos. Este ultimo subgrupo
tem uma média de duracéo de terapia de reposicao
com IGIV de 83 meses, apos a suspensao do RTX,
comparados com média de 24 meses do primeiro
subgrupo®, por isso que no caso 3, mesmo com
diminuicdo de outras classes de imunoglobulinas, o
diagnéstico de IDCV ainda nao pdde ser concluido.
Em pacientes com hipogamaglobulinemia sustentada
pode ser desafiador distingui-los das imunodeficién-
cias primarias, especialmente da imunodeficiéncia
comum variavel'©,

Conclusoes

Nos trés casos expostos, as pacientes desen-
volveram um quadro de imunodeficiéncia humoral
que, se nao diagnosticado a tempo, poderia levar a
repercussoes clinicas drasticas. Em dois dos casos, o
caso 1 e o caso 3, houve um atraso significativo entre
0 inicio do quadro sindrédmico de imunodeficiéncia
humoral e o seu diagndstico. No caso 1, as sequelas
pulmonares se mostraram irreversiveis mesmo apos
o tratamento adequado. Com o desenvolvimento de
novos anticorpos monoclonais para o tratamento das
mais variadas doencas e principalmente em pacientes
em uso de anticorpos antilinfocitos B, é necessario um
alto grau de suspeicéo clinica para o aparecimento
de hipogamaglobulinemia secundaria sintomatica e
inicio de antibioticoprofilaxia e, caso necessario, de
reposi¢éo de imunoglobulinas.
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Anafilaxia por ingesta de dcaros (Sindrome da panqueca) no Peru:

um problema subestimado?

Erika de Arruda-Chaves'2, Yolanda Scavino Levy3, Enrique Fernandez-Caldas?5

Mario Sanchez Borges ()¢

ABSTRACT ‘

Urticaria and angioedema are known to have different etiologies,
as they can be allergic, infectious, autoimmune, or spontaneous
in nature. In single or recurrent episodes, a hidden triggering
allergen should be considered, such as house dust mites (HDMs).
Several reports have demonstrated that flours contaminated with
HDMs can cause urticaria and angioedema, including severe life-
threatening allergic reactions when ingested in large quantities
from stored wheat flour. In this study, we report the clinical findings
in 31 patients, including cases of anaphylaxis after the ingestion of
mite-contaminated flour. We also found a relationship between a
clinical history of hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and oral mite anaphylaxis syndrome in atopic patients,
consistent with the theory of a “new aspirin triad,” as previously
published, and now being described for the first time in Peru.

Keywords: Urticaria, angioedema, mites, anaphylaxis, flour.

Introduction

Urticaria, angioedema, and anaphylaxis can have
different etiologies. These may include an allergic
reaction, infections, and auto-immunity. If the trigger
cannot be identified, these conditions are commonly

‘ RESUMO

Sabe-se que a urticaria e o angioedema apresentam diferentes
etiologias, pois podem ser de natureza alérgica, infecciosa,
autoimune ou espontanea. Em episdédios Unicos ou recorrentes,
deve-se considerar um alérgeno desencadeante oculto, como os
acaros de poeira doméstica (APDs). Varios relatos demonstraram
que farinhas contaminadas com APDs podem causar urticaria e
angioedema, incluindo reagdes alérgicas graves com risco de
vida quando ingeridos em grandes quantidades provenientes de
farinha de trigo armazenada. Neste estudo, relatamos os achados
clinicos de 31 pacientes, incluindo casos de anafilaxia apos inges-
tao de farinha contaminada com acaros. Também encontramos
uma relagdo entre uma histéria clinica de hipersensibilidade a
anti-inflamatérios nao esteroides e sindrome de anafilaxia por
ingesta de acaros em pacientes atdpicos, consistente com a
teoria de uma “nova triade do acido acetilsalicilico”, conforme
publicado anteriormente, e agora sendo descrito pela primeira
vez no Peru.

Descritores: Urticaria, angioedema, acaros, anafilaxia, farinha.

designated as idiopathic or spontaneous. In certain
cases, a specific cause can be identified, including
foods, venoms, or medications. However, in other
cases the trigger is not easily recognized.
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When these diseases occur sporadically or as
recurrent episodes, a hidden allergenic trigger such
as mites should be considered in the investigation
process.

A number of reports in the literature have shown
that flours contaminated with mites can cause severe
life-threatening allergic reactions and anaphylaxis if a
patient ingests huge numbers of mites in these stored
wheat flours.'- The first report of systemic anaphylaxis
after ingestion of food contaminated by storage mites
was published in 1996 by Matsumoto et al.®

Methods

In the present study, we report clinical findings from
31 patients, including cases of urticaria, angioedema,
and anaphylaxis occurring after ingestion of mite-
infested flour. To the best of our knowledge, this is
the first time that anaphylaxis caused by ingestion of
mite-contaminated flour has been reported in Peru.

Results

The first patient was a 31-year-old man who had
recurrent episodes of urticaria. He had a clinical
history of rhinitis and hypersensitivity reactions to
NSAIDs. He mentioned experiencing two episodes of
anaphylaxis 10 years earlier after eating a pancake
at home, for which he received treatment at the
emergency department of a different medical service.
On that occasion, he was treated at the emergency
department of another hospital and we do not have
access to any more information. While he was being
treated for allergic rhinitis at our service (with intranasal
corticosteroids), he presented two additional episodes
of urticaria within two months; this time the diagnosis
of anaphylaxis was not considered. On both occasions
he had eaten spaghetti prepared with a white sauce
containing mite-contaminated wheat flour.

Based on these findings, we started investigations
to clarify the etiology of this recurrent urticaria, working
from the hypothesis that the patient might have
suffered from the Pancake Syndrome. The Pancake
Syndrome, also known as “oral mite anaphylaxis”,
is a new syndrome characterized by severe allergic
manifestations occurring in atopic patients shortly
after intake of foods made with mite-contaminated
wheat flour.87

The flour used to prepare the white sauce was
examined by light microscopy and live mites were

detected (Figure 1). The wheat flour sample was sent
to Inmunotek, Spain, to quantify and identify the mite
species present in the flour. More than 300 Tyrophagus
putrescentiae (Acaridae family) mites were present
per gram of flour sample.

The patient was skin prick tested (SPT) with
standardized allergenic extracts (Hollister Stier,
Spokane WA, USA) from the house dust mites
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, and Blomia tropicalis and whole wheat flour
(IPI-ASAC, Sao Paulo, Brazil). The tests were read
at 15 minutes and wheals with a diameter >3 mm
greater than negative control were considered positive.
Negative (50% glycerinated HSA—saline) and positive
(histamine 10 mg/mL) controls were also tested. The
SPT was positive for all 3 mite species and negative
for the whole wheat flour extract. This patient tolerated
all foods, including those made with uncontaminated
wheat flour, without experiencing any reactions.

We concluded that the patient had a systemic
reaction caused by ingestion of flour contaminated
with T. putrescentiae mites. Since flour packages
must be stored in a refrigerator to prevent mite

Figure 1
Mites in the wheat flour from the first case (Tyrophagus
putrescentiae)
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contamination and proliferation, we advised our mite-
sensitive patient to store wheat flour products in his
refrigerator. Since then, no more episodes of recurrent
urticaria have occurred.

After this first case was diagnosed, we started a
program to investigate patients evaluated at our clinic
due to allergic symptoms after eating foods prepared
with wheat flour. The objective of this study was to

Table 1
Patients in whom pancake syndrome was suspected

investigate whether these patients might meet the
criteria for diagnosis of Pancake Syndrome. From
January 2016 to January 2017, we identified 30 cases
with a high degree of suspicion (Table 1). This number
represents about 2.2% of the total number of patients
evaluated at the emergency room of our institution
over this period. In 16 cases we could not obtain the
offending flour samples, and, therefore, the diagnosis
could not be fully ascertained.

Patient Age (years) Mites in the flour HDM SPT Confirmed diagnosis
| 32 Positive Positive Positive
1] 13 Positive Positive Positive
1 42 Positive Positive Positive
v 16 NA Positive NC

\ 22 NA Positive NC
\ 24 NA Positive NC
Vil 30 Positive Positive Positive
VI 41 Positive Positive Positive
IX 5 Positive Positive Positive
X 14 Positive Positive Positive
Xl 9 NA Positive NC
Xl 33 NA Positive NC
XMl 5 Positive Positive Positive
XIV 19 NA Positive NC
XV 12 NA Positive NC
XVI 11 NA Positive NC
XVII 23 Negative Positive Negative
XVIII 47 NA Positive NC
XIX 23 NA ND NC
XX 37 Positive Positive Positive
XXI 19 Negative ND Negative
XXII 13 NA Positive NC
XXl 33 Positive Positive Positive
XXIV 44 NA Positive NC
XXV 27 Positive Positive Positive
XXVI 41 NA Positive NC
XXVII 12 NA Positive NC
XXV 19 NA Positive NC
XXIX 25 Positive Positive Positive
XXX 10 NA Negative Negative

HDM = house dust mites, SPT= skin prick test, NA = not available, NC = not confirmed.
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Studies of the 14 flour samples that were obtained
revealed that 12 (85.7%) flour samples contained
mites. Microscopic examination using stereoscopes
revealed presence of live mites in all the positive
samples. In two cases we could not find any mites in
the samples examined. However, the absence of live
mites cannot rule out the presence of mite allergens.
Since mite allergens were not quantified, the absence
of these data could represent a weakness of the
present study.

Skin prick tests were performed on these patients
for house dust mites (Der p and Der f) and whole
wheat flour using the same method as described
above. The results showed sensitization to both mites
in all the patients, suggesting a high degree of mite
sensitivity. The tests for whole wheat flour sensitivity
were negative and all the patients continued eating
foods prepared with uncontaminated wheat flour
without experiencing any reactions. These patients
and/or their parents were also advised to keep flour
in the refrigerator after opening the package.

Discussion

Some reports have demonstrated presence of
house dust and storage mites in high altitude areas of
South America, including Peru and Ecuador.8-13 These
findings differ significantly from studies conducted in
Europe, in which very low levels of mites and mite
allergens are detected.

The best conditions to allow mite proliferation are
relative humidity higher than 70%, mean temperature
>25°C, and darkness. In our cases, we observed
that flour packages had been stored for a few weeks
and some of them for more than 3 months, including
beyond expiry dates, in conditions that were optimal
for mite proliferation. This fact is important, since it has
been shown that there is a direct correlation between
the duration of storage of the flour package and the
number of mites.

In vitro cross-reactivity among house dust and/or
storage mites could also explain the sensitization of
these patients from Lima to house dust and storage
mites and their clinical symptoms.

Some mite proteins are thermostable and may
induce symptoms after ingestion, even after cooking,
as in cakes, pancakes, or white sauces. Der p2, a
major mite allergen, is a thermostable protein, which
can resist high temperatures and continue to provoke
symptoms after exposure to high temperatures.'®

Therefore, as previously suggested, this allergen may
be the culprit responsible for these reactions.

Another relevant finding of this study is confirmation
of the relationship between a clinical history of
hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and the OMA syndrome. There
are several reports in the literature of sensitivity to
aspirin and other NSAIDs, manifested as urticaria or
angioedema, in patients with OMA. In 1997, Blanco et
al. showed that up to 87% of patients affected with the
Pancake Syndrome were sensitive to Aspirin.®

Our first patient has the same co-morbidity;
allergy to NSAIDs and oral mite anaphylaxis (OMA).
There were seven patients allergic to NSAIDs (54%)
among the 13 positive Pancake Syndrome cases,
one of whom was allergic to acetaminophen. The
results shown in Table 2 do not include the first case
described above because he was not part of the
group of patients evaluated during the period from
2016 to 2017.

Considering that sensitivity to NSAIDs is responsible
for 21-25% of reported adverse drug events in the
general population'8 and 37% of patients with chronic
spontaneous urticaria,!” the results observed in this
and other studies suggest that patients allergic to
NSAIDs are at a higher risk of suffering OMA than non-
allergic patients. Sensitization to mites and NSAIDs
seems to be a significant risk factor. Patients living in
tropical and subtropical areas and suffering from these
conditions should be advised to keep flour packages
in their refrigerators.

Although the mechanism underlying this relationship
between atopic patients who had oral mite allergic
reactions and hypersensitivity to NSAIDs is unknown,
some pathogenic pathways have been suggested
and a “new aspirin triad” of allergic rhinoconjunctivitis,
aspirin/NSAID hypersensitivity, and severe systemic
reactions to mite-contaminated foods has been
proposed.'8

In conclusion, this is the first description of the
Pancake Syndrome in Peru. Mite sensitized patients
suffering from urticaria, angioedema, and anaphylaxis
may experience these conditions after ingestion of
foods contaminated with mites. Patients allergic to
NSAIDs seem to be at a greater risk.

With this study, we hope to raise physicians
awareness about this condition, in order to prevent
further life-threatening reactions. We acknowledge
that this study has limitations, such as the absence
of some flour samples for investigation. Some of the
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Table 2

Relationship between pancake syndrome and hypersensitivity to nonsteroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

Age NSAID Mites SPT with house dust Confirmed

Patient (years) hypersensitivity in the flour mite extracts diagnosis
| 32 + + +
l 13 Negative + +
1 42 + + +
\ll 30 + + +
VI 41 Negative + +
IX 5 Negative + +
X 14 Negative + +
Xl 5 Negative + +
XX 37 + + +
XX 33 + + +
XXV 27 + + +
XXIX 25 Negative + +

+ = positive, NSAID= nonsteroidal anti-inflammatory drug, SPT= skin prick test.

samples used in the cooking process were finished References

or had been discarded and thus no more samples
were available. Based on this preliminary information,
greater effort should be made in Peru, and Latin
America in general, to disseminate the information
available and avoid more severe life-threatening
reactions due to ingestion of mite-contaminated flours.
The worldwide information currently available about
the OMA syndrome should be disseminated to reduce
the number of patients affected by this syndrome.
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Dermatite de contato pigmentada por cosmético

Pigmented cosmetic contact dermatitis

Fernanda Magalhaes de Moraes Lopes?, Luciana Shiota Cunha’,
Sabrina Bortoletto Gomes de Aquino', Marcia Lanzoni de Alvarenga Lira'2, Flavia Regina Ferreira'-2

RESUMO ‘

A dermatite de contato pigmentada se destaca por sua raridade,
sendo associada a inimeros alérgenos cosméticos e téxteis.
Acomete predominantemente mulheres de meia idade e fototipos
altos. O teste de contato é imprescindivel para a identificacao do
agente causal. O tratamento indicado consiste no afastamento do
agente causal, no uso de fotoprotetores, clareadores tdpicos e,
por vezes, procedimentos dermatoldgicos abrasivos. Relatamos
um caso de dermatite de contato pigmentada por cosmético moti-
vado pela exuberancia clinica e desfecho satisfatdrio, ressaltando
a importancia da suspei¢éo diagndstica e do manejo adequado
impactando neste desfecho.

Descritores: Dermatite de contato, pigmentacéo, cosméticos.

Introducéo

A dermatite de contato pigmentada (DCP) é
uma condigao rara, caracterizada por pigmentagcéao
castanho-acinzentada da pele devida a depdsitos de
melanina dérmica que acometem predominantemen-
te a face e mais intensamente fronte e témporas’.
O termo DCP foi proposto na década de 1970 por
Osmundsen e Pindl Aguadé e cols., porém em 1917,
Riehl descreveu casos de hiperpigmentacgéao facial du-
rante a Primeira Guerra Mundial?. Relatamos um caso
de DCP por cosmético motivados pela exuberancia
clinica e desfecho satisfatério do mesmo, ressaltando
a importancia da suspeicao diagndstica e do manejo
adequado impactando no desfecho.

‘ ABSTRACT

Pigmented contact dermatitis is a rare condition associated
with numerous cosmetic and textile allergens. It predominantly
affects middle-aged women with high phototypes. The patch test
is essential to identify the causative agent. Treatment includes
removal of the causative agent, sunscreen use, administration of
topical bleaching agents, and occasionally abrasive dermatologic
procedures. We report a case of pigmented cosmetic contact
dermatitis motivated by its clinical exuberance and satisfactory
outcome, emphasizing the importance of diagnostic suspicion
and adequate management impacting this outcome.

Keywords: Contact dermatitis, pigmentation, cosmetics.

Relato do caso

Paciente feminina, 56 anos, fototipo IV apresen-
tando queixa de “manchas no rosto ha 2 anos”. Ao
exame, presenca de maculas castanho-acinzentadas
de aspecto reticulado, distribuidas por toda a face
(Figura 1). Assintomaticas. Inicio abrupto, apds uso
de um creme clareador (Renovare Accolade®). No
histérico pessoal quatro gestacées, menopausa aos
40 anos (negava terapia de reposicéo hormonal) e his-
téria prévia de melasma facial apds a ultima gestacgéao.
Sorologias para hepatite B e C e FAN negativos e per-
fil de ferro dentro da normalidade. Dosagem do acido
homogentisico na urina também negativa. Realizada
bidpsia incisional no malar direito cujo histopatolégico
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evidenciou epiderme com atrofia e focos de vacuoli-
zacdo da camada basal com exocitose de linfocitos
e queratindcitos apoptéticos e derme com elastose
solar, discreto infiltrado linfomononuclear perivascular
superficial com numerosos melanéfagos de permeio,
sem sinais de ocronose e foliculos pilosos livres de
inflamacao, concluindo dermatite perivascular super-
ficial com exuberante derrame pigmentar (Figura 2).
Realizado teste de contato, apresentando 2+ para o
creme clareador em uso e 1+ para PPD mix e me-
tildibromo glutaronitrilo 0,5%. Frente a clinica e ao
histopatolégico concluiu-se pelo diagnéstico de DCP
causada por cosmético. Iniciado tratamento com clo-
betasol 0,05% em creme na face a noite de segunda
a sexta-feira, precedido em 30 minutos por formulacdo
contendo acido glicdlico 6% e hidroquinona 2% em
creme, além de filtro solar (FPS 70) dia. Evoluiu com
melhora progressiva das lesdes, mantendo discretas
maculas de aspecto reticulado na face apés 3 meses
e apresentando resolugcado completa do quadro apés
1 ano (Figura 3).

Discussao

A DCP é uma manifestacdo cutanea causada
por alérgenos presentes em cosméticos e téxteis,
que predomina em mulheres jovens de meia-idade

Figura 1
Méaculas castanho-acinzentadas de aspecto reticulado, dis-
tribuidas por toda a face

Figura 2
Epiderme: achatada. Derme: infiltrado inflamatdrio linfomononuclear perivascular superficial, melanéfagos
e elastose solar (HE 40X). No detalhe: focos de alteragéo vacuolar da camada basal e queratindcitos
apoptoticos (HE 400X)
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Figura 3
(A) Resultado apds 3 meses, (B) Resultado apés 1 ano

e com fototipos altos?, conforme observado em
nossa paciente. Os alérgenos cosméticos incluem:
pigmentos vermelhos e amarelos, anilina, hidréxido
de cromo, agentes bactericidas (carbanilidas, acidos
rininoleicos) e corantes capilares; enquanto que os
alérgenos téxteis sao: clareadores opticos, corantes,
acabamentos téxteis, compostos de mercurio, formal-
deido e componentes de borracha3. A incidéncia da
DCP néo é conhecida, sendo uma grande proporg¢éo
de relatos encontrada no Japdo*. Acredita-se que a
hiperpigmentagéo na DCP seja causada pelo contato
frequente e repetido com pequenas quantidades de
alérgenos sensibilizantes®. De acordo com Nakayama
e cols., os alérgenos presentes nos produtos co-
merciais estariam em concentracdo muito pequena
para produzir um quadro de dermatite eczematosa
tipica, mas o acumulo dessas substancias geraria
uma reacao citolitica tipo IV caracterizada por uma
degeneragdo vacuolar da camada basal e incon-
tinéncia pigmentar, no histopatoldgico*. Como a
maioria dos casos ocorre em pacientes com fototipos
altos, possivelmente intera¢des pigmento-genéticas
estariam implicadas no desenvolvimento desta con-
dicdo. Clinicamente caracteriza-se por pigmentacao
castanho-acinzentada difusa e irregular na face, as
vezes precedida por um eritema leve (muitas vezes
imperceptivel na pele escura) e prurido. Apresenta
como diagndsticos diferenciais clinicos: o melasma,
a ocronose exdgena e o liquen plano pigmentoso®7.

O teste de contato é imprescindivel para conclusao
diagndstica e identificagdo do agente causal e deve
ser realizado com a bateria padrao e a bateria es-
tendida para cosméticos, incluindo também, sempre
que possivel, produtos de uso pessoal do paciente,
conforme realizado neste caso. O tratamento consiste
no afastamento do agente causal e no uso de foto-
protetores, agentes clareadores (hidroquinona, acidos
azeldico, kojico e glicdlico), retinoides, corticoides
tépicos, e procedimentos como peelings quimicos,
dermoabraséao, microagulhamento entre outros’, nem
sempre com resultados satisfatorios.

Concluindo, a DCP é uma condi¢ao de dificil
diagndstico, tornando-se um desafio quando a
correlagéo temporal com a exposi¢édo ao alérgeno
nao é estabelecida. Nos casos suspeitos, o teste de
contato constitui ferramenta fundamental permitindo
a concluséao diagndstica e a identificacdo do agente
causal, justificando sua suspensao, pedra angular do
tratamento da DCP.
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Sensitization to poultry meat, fish, and coconut
in a multiple food allergic young boy

Sensibilizagdo a carne de aves, peixe e coco em um jovem com alergia alimentar multipla

Rita Bras', Célia Costa'2, Bartolome Borja3, Elisa Pedro’

ABSTRACT ‘

Poultry meat allergy is rare and may present as primary or
secondary, in the context of bird-egg syndrome. Chicken meat
is responsible for most of the reactions. Cross-reactive allergens
(parvalbumins, enolases, aldolases) between fish and chicken
meat have been described. Coconut allergy is also rare. Coc n2
(7S globulin) and Coc n4 (11S globulin) have been implicated.
We present a complex multiple food allergy case report where
investigation into fish and chicken meat allergies as well as coconut
allergy is carried out.

Keywords: Food hypersensitivity, foods containing coconut, fish
proteins, immunoblotting, poultry proteins.

Introduction

Poultry meat allergy is rare and may present
as primary or secondary, in the context of bird-egg
syndrome. Chicken meat is responsible for most
reactions.’2 A new clinical syndrome has recently
been described involving cross-reacting allergens
between fish and chicken meat (fish-chicken
syndrome), mainly parvalbumin.2# Coconut allergy is
also rare, although it has been increasing in the last
few years due to the widespread use of coconut oil
and milk in cooking and skin care products. Coc n 1
(7S globulin) and Coc n 4 (11S globulin) have been
described as its main allergens.56

‘ RESUMO

A alergia a carne de aves é rara e pode apresentar-se como pri-
madria ou secundaria, no contexto da sindrome ovo-ave. A carne de
frango é responsavel pela maioria das reagdes. Foram descritos
alergénios com reagao cruzada (parvalbuminas, enolases, aldo-
lases) entre peixe e carne de frango. A alergia ao coco também
é rara. Coc n2 (globulina 7S) e Coc n4 (globulina 11S) foram
implicados. Apresentamos um relato de caso complexo de alergia
alimentar mdltipla, onde é realizada investigagao sobre alergia a
peixe e carne de frango, bem como alergia ao coco.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, alimentos de coco, pro-
teina de peixe, immunoblotting, proteina de aves domésticas.

Case report

We report the case of a 16-year-old boy, referred
to us for consultation because of multiple food allergy.
Symptoms started when the boy was 8-10 years
old after fish ingestion (abdominal pain, vomiting,
oropharyngeal pruritus, facial erythema, and lip
angioedema), first with salmon and then with codfish,
horse mackerel, sea bass, and canned tuna.

At the age of 15, the patient started to present
multiple other food reactions. He experienced several
anaphylactic reactions to poultry meat, first with
chicken meat and then with turkey and duck meat,
characterized by facial pruritus, lip angioedema,
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laryngeal tightness, abdominal pain, and diarrhea.
He had always tolerated hen’s eggs. However, he
had been exposed to domestic birds from 2-3 and
from 11-12 years of age and there were pigeon lofts
at the back of his house. Furthermore, he developed
tongue angioedema and oropharyngeal pruritus after
cashew, pistachio, and hazelnut ingestion, although he
tolerated almonds and peanuts. He also complained
of oral allergy syndrome after ingestion of unpeeled
peach. The most recent reaction happened after
ingestion of a coconut cake, when he experienced
lip angioedema and facial pruritus. Interestingly,
the patient had used body cream and shampoo
containing coconut oil for the previous 4-5 years. He
had a personal history of mild persistent rhinitis, but
no history of atopic eczema.

Skin-prick tests (SPT) and prick-prick tests (PPT)
were positive for all fishes tested, except for tuna
and monkfish (fresh and cooked), with a specific IgE
value (sIgE) (ImmunoCAP, Phadia) for parvalbumin
(rGad c 1) of 0.64 kU/L (Table 1). Poultry meat
(chicken, turkey, and duck meat) allergy was also
confirmed with SPT and PPT, with sIgE for chicken
meat of 4.28 kU/L. Curiously, he had positive PPT
for fresh and cooked egg yolk/white. SPT and sIgE
were positive for cashew, pistachio, and hazelnut.
PPT was positive for peach skin (negative for pulp)
with sIgE for peach 0.39kU/L and sIgE for rPru p 3

A B Cc
P C PCM

g

L |

P C S G M

and rPru p 7 < 0.35 kU/L. Coconut sensitization was
also confirmed with PPT and sIgE (3.5 kU/L). Immuno
Solid-phase Allergen Chip (ISAC) results showed very
high levels of serum specific IgE to rDer p 2 and rDer
f 2, moderate/high levels to rDer p 1, rDer f 1, rDer p
10, nPen m 1, rAni s 3 and nBla g 7, and low levels to
rGad c 1, rCor a 8 and Fel d 1, with negative values
for nGal d 5 and rPru p 3 (Table 1). Sodium dodecyl
sulfate polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-
PAGE) IgE immunoblotting assays were performed to
better understand coconut sensitization and whether
poultry meat allergy could have emerged in the context
of fish-chicken syndrome.

Protein extracts from fresh coconut and coconut
water were prepared by homogenization in phosphate
buffered saline (20% W/V) (50 mM phosphate
buffer, 100 mM NaCl, pH 7.5) with magnetic stirring,
centrifugation to remove the non-soluble materials,
dialysis of the supernatants against distilled water,
and lyophilization.

SDS-PAGE IgE-immunobilotting revealed intense
IgE binding bands at 24 kDa, 22 kDa, and 16.5/15.5
kDa in both coconut extracts, and a pair of bands at
55 kDa and 40 kDa were only detected in the fresh
coconut extract (Figure 1). Comparing the molecular
mass of these bands with those described for the
coconut allergens,” we assume that the patient is
probably sensitized to coconut 7S globulin (Coc n 1),

D E
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SDS-PAGE IgE-Immunoblotting. (A) Coconut water extract, (B) Fresh coconut extract,
(C) Cod extract, (D) Chicken thigh extract, (E) Chicken breast extract. Lane P: Patient
serum, Lane C: Control serum (pool of sera from non-atopic subjects), Lane S: Rabbit
serum against sardine parvalbumin, Lane C1: Unimmunized rabbit serum, Lane M:

Figure 1

Molecular mass standard.
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Table 1
Skin-prick tests with aeroallergens, food extracts and food allergens, culprit food prick-prick tests, and specific IgE levels evaluated
by ImmunoCAP and ISAC

SPT2(mm) PPT 2 (mm) slgE (kU/L)P ISAC (ISU-E)
Aeroallergens
D. pteronyssinus 13 - 54.2 rDerp 1: 11
rDer p 2: 26
rDer p 10: 11
D. farinae 10 - 39.8 nDer f1:1.3
nDer f2: 19
Blomia tropicalis 4 - - -
Euroglyphus maynei 14 - - -
Lepidoglyphus destructor 6 - 3.45 -
Cat epithelium 5 - 3.22 rFeld 1: 0.3
Foods and food allergens
Peach - Peel: 8
Pulp: 0 0.39 -
Nectarine - Peel: 8
Pulp: 0 - -
rPrup 3 11 - <0.35
rPrup 4 - - <0.35
rPrup7 - - <0.35
Almond 0 0 <0.35 -
Hazelnut 6 - 1.3 rCora8:1.1
Pistachio 26 - 1.5 -
Cashew 19 - 0.69 -
Walnut 0 5 0.97 -
Peanut 0 5 <0.35 -
Coconut - 8 3.5 -
Chicken meat 8 - 4.27 -
Turkey meat 10 - 0.71 -
Duck meat - Fresh: 12
Baked: 11 - -
Egg yolk 0 Fresh: 5
Baked: 6 - -
Egg white 0 Fresh: 10
Baked: 5 - -
Ovomucoid 0 - - -
Ovalbumin 0 - - -
Parvalbumin - - 0.64 rGadc 1: 0.4
Codfish 12 - - -
Salmon 6 - 1.26 -
Sole 5 - 0.73 -
Sardine 7 - 0.65 -
Tunac 0 Canned tuna: 4 - -
Anisakis - - 0.61 rAni s 3: 3.7
Other tropomyosins: nBlag7:7.8
nPenm 1:6.4

»

Mean papule diameter (mm). Histamine: 6mm.

Total IgE: 563 kU/L.

Other fishes tested: Hake (fresh: 6mm, baked: 11mm), Catfish (fresh: 22mm, baked: 16mm), Grouper (fresh: 10mm, baked: 10mm), Swordfish (fresh: 15mm,
baked: 15mm), Plaice (fresh: 10mm, baked: 7mm), Horse mackerel (fresh: 7mm, baked: 22mm), Flat fish (fresh: 10mm, baked: 5mm), Corvina (fresh: 7mm,
baked: 9mm), Gilt-head sea bream (fresh: 13mm, baked: 9mm), Baila (fresh: 5mm, baked: 7mm), Sea bass (fresh: 5mm, baked: 9mm), Trout (fresh: 14mm,
baked: 15mm), Salmon trout (fresh: 18mm, baked 10mm), Beetle (fresh: 10mm, baked: 16mm).

ISAC = Immuno Solid-phase Allergen Chip; SPT = Skin-prick test; PPT = Prick-prick test; sIgE = Specific IgE antibody levels.

o o
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while the bands at approximately 55 kDa lead us to
suppose that light sensitization to 11S globulin (Coc
n 4) could be involved in this case.

Protein extracts from raw cod and chicken (thigh
and breast) were prepared as mentioned above. SDS-
PAGE immunoblotting revealed IgE reactivity at 60,
52,45, 39, 31, 20, 18, and <14 kDa in cod extract and
several IgE-bands between 85-45 kDa, and bands at
25, 16, and <14 kDa in chicken extracts (Figure 1). A
rabbit serum against sardine parvalbumin detected
bands with the same molecular weight to some of the
bands detected in chicken (16 kDa) and cod extracts
(< 14 kDa). This result suggests the patient could be
sensitized to fish beta-parvalbumin and chicken alpha-
parvalbumin. SDS-PAGE IgE immunoblotting-inhibition
using raw chicken and cod extracts in the solid phase
did not show any significant cross-reactivity between
chicken and cod proteins (Figure 2).

|) ||)
1 2 3 4 5 6 M

Conclusion

Primary sensitization to poultry meat is even
less common than bird-egg syndrome.'8 Alpha-
parvalbumin and myosin light chain 1, enolase
and aldolase are relevant allergens that have been
implicated in primary poultry meat sensitization and
also in cross-reactivity with fish."2° Negative nGal d
5 values allow exclusion of bird-egg syndrome. The
low specific IgE detected against fish parvalbumin
and the IgE-reactive bands appearing at around 60
— 40 kDa in cod extract blots let us to suppose fish
enolase or aldolase could be implicated in this case.
Interestingly, our patient presented an asymptomatic
co-sensitization to egg white/yolk. Hemmer et al. also
found positive sIgE values (>0.35 kU/L) for egg yolk
and/or white in 66% of poultry meat allergic patients,
although these values were much lower than those
for chicken meat.! However, the causal link remains
unclear.

|||)
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Figure 2
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SDS-PAGE IgE-Immunoblotting-inhibition. 1) Solid phase: Chicken thigh extract; Il) Solid phase: Chicken breast extract.
Lane C: Control serum (pool of sera from non-atopic subjects) Lanes 1 — 6: Patient serum pre-incubated with chicken
thigh extract (lane 1), with chicken breast extract (lane 2), with hake extract (lane 3), with cod extract (lane 4), with sal-
mon extract (lane 5), with sunflower pollen extract (lane 6), Lane M. Molecular mass standard. lll) Solid phase: Salmon
extract. Lane C: Control serum (pool of sera from non-atopic subjects) Lanes 1 — 6: Patient serum pre-incubated with
cod extract (lane 1), with chicken thigh extract (lane 2), with chicken breast extract (lane 3), with hake extract (lane 4),
with salmon extract (lane 5), with sunflower pollen extract (lane 6), Lane M. Molecular mass standard.
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Coconut sensitization does not seem to be more
likely in peanut or tree nut sensitized patients.0
However, cross reactivity with walnuts and hazelnuts
has been reported.’® Our patient presents co-
sensitization to coconut and peanut/tree nuts but
different protein families seem to be involved.

We report an interesting case of multiple food
allergy with primary sensitization to poultry meat, fish,
and coconut. The patient currently tolerates several
fishes (sole, plaice, corvina, golden, baila, tuna, and
monkfish) and has been doing elimination of poultry
meat, coconut, peanut, and tree nuts without any
additional food reaction.

Acknowledgments

The authors are grateful to Roxall for their help
with the investigation.

References

1. Hemmer W, Klug C, Swoboda |. Update on the bird-egg syndrome
and genuine poultry meat allergy. Allergo J Int. 2016;25:68-75. doi:
10.1007/s40629-016-0108-2.

2. Kuehn A, Codreanu-Morel F, Lehners-Weber C, Doyen V, Gomez-
André SA, Bienvenu F, et al. Cross-reactivity to fish and chicken
meat - a new clinical syndrome. Allergy. 2016;71(12):1772-81.

3. Kuehn A, Lehners C, Hilger C, Hentges F. Food allergy to chicken
meat with IgE reactivity to muscle alpha-parvalbumin. Allergy.
2009;64(10):1557-8.

4. Gonzalez-de-Olano D, Bartolomé B, Maroto AS, Vivanco F, Pastor-
Vargas C. Asthma after chicken consumption due to cross-reactivity
between fish and chicken parvalbumin. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2012;22(3):227-8.

5. Anagnostou K. Coconut Allergy Revisited. Children (Basel).
2017;4(10).

6. Michavila Gomez A, Amat Bou M, Gonzalez Cortés MV,
Segura Navas L, Moreno Palanques MA, Bartolomé B. Coconut
anaphylaxis: Case reportand review. Allergol Immunopathol (Madr).
2015;43(2):219-20.

7. Garcia RN, Arocena RV, Laurena AC, Tecson-Mendoza EM. 11S
and 7S globulins of coconut (Cocos nucifera L.): purification and
characterization. J Agric Food Chem. 2005;53(5):1734-9.

8. Sokolova A, Costa AC, Santos MC, Bartolomé B, Barbosa MP.
Severe allergy to poultry meat without sensitisation to egg proteins
with concomitant Leguminosae allergy. Case report. Allergol
Immunopathol (Madr). 2009;37(3):168-71.

9. Kuehn A, Hilger C, Lehners-Weber C, Codreanu-Morel F, Morisset
M, Metz-Favre C, et al. Identification of enolases and aldolases
as important fish allergens in cod, salmon and tuna: component
resolved diagnosis using parvalbumin and the new allergens. Clin
Exp Allergy, 2013;43(7):811-22.

10. Nguyen SA, More DR, Whisman BA, Hagan LL. Cross-reactivity
between coconut and hazelnut proteins in a patient with coconut
anaphylaxis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2004;92(2):281-4.

No conflicts of interest declared concerning the publication of this
article.

Corresponding author:
Rita Bras
E-mail: ritasabras @ gmail.com



ARQUIVOS DE  ©2023 ASBAI

8 55 ASMA, ALERGIA

aseal | L IMUNOLOGIA

Clinical and Experimental Communication

Baker’s rhinitis and asthma with concomitant wheat
anaphylaxis: a rare overlap of clinical entities

Rinite e asma do padeiro com anafilaxia apos ingestao de trigo:
um caso raro de sobreposicao de entidades clinicas

Filipa Rodrigues-dos-Santos’, Inés Falcado', Borja Bartolome?, Leonor Cunha’

ABSTRACT ‘

Wheat is one of the fundamental sources of food worldwide.
Baker’'s asthma and occupational rhinitis are both frequent and
can be attributable to work exposure in bakers. However, the
association between baker’s asthma and wheat allergy is very rare.
The authors report the case of a bakery worker who developed
baker's asthma and occupational rhinitis after years of working in
a bakery and later developed anaphylactic reactions after wheat
ingestion.

Keywords: Occupational asthma, rhinitis, anaphylaxis, food
hypersensitivity.

Introduction

Wheat ( Triticum aestivum) is one of the fundamental
sources of food worldwide.! Depending on the route
of exposure, wheat is responsible for different clinical
manifestations of IgE-mediated allergy.2 Ingestion of
wheat can induce food allergy or wheat-dependent
exercise-induced anaphylaxis; inhalation of wheat and
rye flour is the main cause of baker’'s asthma.

Baker's asthma is a frequent form of occupational

asthma, and affects up to 15% of bakers, millers, and
pastry workers.3 Inhalation of cereal flour proteins

‘ RESUMO

O trigo é uma das fontes alimentares mais importantes em todo o
mundo. A asma do padeiro e a rinite ocupacional séo frequentes
e podem ser atribuidas a exposicao a farinhas em padeiros. No
entanto, a associagao entre asma do padeiro e alergia alimentar
ao trigo é muito rara. Os autores descrevem um caso em que
um trabalhador de panificagdo desenvolveu asma do padeiro
e rinite ocupacional apés anos trabalhando em uma padaria, e
posteriormente desenvolveu reagdes anafilaticas apds a ingestao
de trigo.

Descritores: Asma ocupacional, rinite, anafilaxia, hipersensibi-
lidade alimentar.

triggers an IgE-mediated bronchial reaction and
can also result in rhinoconjunctivitis and contact
urticaria.3

Proteins constitute approximately 10-15% of wheat
grain and can be classified into two different fractions:
salt-soluble proteins (albumins and globulins) and
salt-insoluble proteins (prolamins, namely gliadins
and glutenins).*5 Salt-soluble proteins, including
alpha-amylase inhibitors, peroxidase, thioredoxin,
nonspecific lipid transfer proteins (LTPs), serine

1. Centro Hospitalar Universitério de Santo Anténio, Servigo de Imunoalergologia - Porto, Porto, Portugal.

2. Roxall, Research and Development Department - Bilbao, Bilbao, Spain.
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protease inhibitor, and thaumatin-like protein (TLP),
are known allergens associated with Baker's
asthma.*®

Each of these fractions contains allergens that
may induce a clinical reaction, although there is
no consensus definition on either major or minor
allergens, nor on their allergenicity after heating and
processing.! Wheat flour LTPs (Tri a 14) have recently
been identified as important allergens linked to both
Baker's asthma and IgE-mediated food allergy.*®
Omega-5 gliadin (Tri a 19), associated with wheat-
dependent exercise-induced anaphylaxis (WDEIA),
has been associated with wheat food allergy.®

Recent studies in the United States in children and
adults with wheat food allergy show a prevalence of
about 0.5% in children and 0.8% in adults, with 50%
being of adult-onset.® Although the association of
Baker’'s asthma with wheat food allergy is very rare,
overlapping between these two clinical entities may
be possible through allergens such as alpha-amylase
inhibitors, LTPs, and gliadins due to their sensitization
potential through inhalation. Rarely, patients may
develop symptoms after eating meals contaminated
with uncooked wheat flour, but otherwise they do not
report problems after ingestion of cooked wheat.®

Clinical case

The patient was a 45-year-old woman, resident
in Porto, with a personal history of seronegative
generalized myasthenia gravis, without any medication
or other significant medical or surgical history. She
worked as a counter attendant in a bakery shop for
over two decades. Initially, she was asymptomatic, but
after approximately 20 years she developed persistent
symptoms of watery rhinorrhea, nasal itching, and
nasal obstruction. She also experienced occasional
wheezing and dyspnea after contact with flour in
the workplace. She remained asymptomatic during
holiday periods.

Two years after the onset of respiratory
symptoms, the patient had 2 episodes of generalized
maculopapular rash, with associated symptoms of
pruritus, dyspnea, and throat tightness, approximately
15 minutes after ingestion of wheat bread. She had
no history of infection, no drug or alcohol intake, or
exercise prior to the episode. She presented at the
Emergency Department and was treated with IM
adrenaline 0.5mg/0.5ml, methylprednisolone 1 mg/kg
IV, and clemastine 2g IV. Her serum tryptase level was

10.7 pg/L (reference value <10 pg/L) four hours after
onset of symptoms, compared to 3.67 pg/L, obtained
after the episode was resolved.

She was referred to the Immunology and Allergy
clinic for further study. Skin prick tests were conducted
for common inhalants and flours, which were positive
(mm) for oat extract 6.5; rye extract 9, wheat extract
9, and histamine 9. The patient had a total IgE level
of 100 kU/L. Specific IgE was positive (kUA/L) for
wheat extract 11.20, rye extract 9.53, oat extract
0.77, and gluten 11.40, and negative for corn extract
0.21, rTria 19 0.01 and rTri a 14 0.06. Spirometry
findings were within the normal range. The post-
bronchodilation test (with salbutamol) was negative.
A bronchial provocation test with methacholine was
positive. An open oral wheat provocation test was
not performed due to the history of anaphylaxis. A
bronchial provocation test with wheat flour was not
performed due to the history of anaphylaxis. The
ImmunoCAP™ ISAC test was negative.

SDS-PAGE Immunoblotting

Protein and Allergenic Profile

In order to study the IgE-binding protein profile,
SDS-PAGE immunoblotting was performed in non-
reducing conditions (without 2-mercaptoethanol). The
patient’s serum was incubated with gluten and extract
from wheat seed and whole wheat flour. The IgE
binding detected was much higher for the extracts of
wheat seed and whole wheat flour than for the gluten
sample. The wheat seeds and whole wheat flour
extracts showed similar IgE binding profiles. Among
others, two bands at approximately 15.5 kDa and 13
kDa were detected (Figure 1).

Based on her clinical history and the results of
additional studies, the patient was diagnosed with
occupational rhinitis, baker's asthma, and wheat-
induced food allergy with anaphylaxis. An adrenaline
autoinjector (Epipen® 0.3mg/0.3ml) was prescribed
as well as desloratadine 5mg sos and prednisolone
60mg sos. A Mandatory Occupational Disease Report
was submitted to the Portuguese Department of
Protection against Occupational Risks, and a 100%
work disability was assigned for a bakery work
post. The patient underwent job reassignment with
avoidance of inhalation of and contact with the cereal
involved. Since then, she remains asymptomatic and
maintains elimination of wheat ingestion, inhalation,
and contact.
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Figure 1
SDS-PAGE Immunoblotting

A) Wheat seed extract; B) Whole wheat flour extract; C) Gluten sample;
Lane P = patient serum; Lane C = control serum; Lane M = Molecular
mass marker.

Discussion

Food allergy to wheat in adults is a rare IgE-
mediated hypersensitivity reaction, unlike baker's
asthma, which is considered a significant occupational
disease among bakery workers.! Most patients with
baker's asthma do not show a concomitant food
allergy. Bakers with occupational asthma typically
consume bread and other foods containing wheat flour
without developing adverse reactions. Our case is of
particular interest, with an IgE-mediated mechanism
being demonstrated both for baker’'s asthma and food
allergy in the same patient.

In this case, sIgE to wheat proteins were detected
in the patient's serum, which might be responsible
for an allergic reaction upon exposure to, contact
with, or ingestion of wheat. The IgE-binding band at
approximately 15.5 kDa detected with wheat seed and
whole wheat flour extracts has the same molecular

weight as Tri a 30, described in the literature;” and the
IgE-binding band of approximately 13 kDa detected in
these same extracts has the same molecular weight
as Tria 28.7

The World Health Organization (WHO) allergen
database lists 27 allergens for wheat, but the clinical
relevance of many of them remains undetermined.8 Tri
a 28 and Tri a 30 are alpha-amylase/trypsin inhibitors
and are members of the prolamin superfamily, one of
the most allergenic proteins found in wheat. Wheat
prolamins share sequence and structural homology
with each other and with other proteins in rye and
barley,® highlighting the importance of investigating
cross-reactivity in this case. Alpha-amylase inhibitors
have been associated with both baker’s allergy and
food allergy,®-1! which is also described in our case.

Tri a 19 is by far the best characterized wheat
allergen and is a major allergen for wheat-dependent
exercise-induced anaphylaxis. It is also an important
allergen in baker's asthma. However our patient
seems not to be sensitized to Tri a 19. Other clinically
relevant allergens include wheat Tri a 14, which has
also been associated with baker’s asthma’? and food
allergy.'® Here we described an IgE-mediated allergy
that is probably related to allergens other than Tri a
19 and Tri a 14.

In adults, food allergy to ingested wheat is
uncommon and is normally observed as the WDEIA
variant, in which symptoms of food allergy appear
in response to a combination of wheat ingestion
and physical exercise.'* Moreover, most patients
presenting with baker’s asthma do not show
concomitant wheat food allergy. In this case, we
present a rare combination of baker's asthma and
wheat-induced anaphylaxis after ingestion of wheat.
We emphasize the need for referral of such patients to
the Immunology and Allergy clinic, since identification
of the causal allergen(s) has potential implications for
accurate diagnosis and management of occupational
exposition of these patients, with health and legal
implications.

Management of IgE-mediated wheat allergy
is mainly based on elimination of wheat from the
diet and restriction of exposure to wheat flours is
recommended in the case of baker’s asthma® In case
of accidental exposure and anaphylactic reaction, an
epinephrine auto-injector can be a lifesaving treatment
and therefore must be prescribed for all patients with
anaphylactic history.
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Regressao da polipose nasal induzida pelo dupilumabe

Regression of dupilumab-induced nasal polyps

Raisa Borges de Castro', Diderot Rodrigues Parreira2, Pedro Giavina-Bianchil

RESUMO ‘

Relato de caso de paciente com rinossinusite crénica com po-
lipose nasal em tratamento com dupilumabe. Sao descritos os
aspectos clinicos e o impacto na qualidade da vida do paciente.
Imagens tomograficas evidenciam a melhora do processo infla-
matorio e a regressao dos polipos nasais.

Descritores: Imunobioldgico, rinossinusite crénica com polipose
nasal, anticorpo monoclonal, interleucina-4, interleucina-13,
dupilumabe.

Relato de caso

Paciente masculino, 64 anos, procurou atendi-
mento médico com alergista devido a quadro de
anosmia ha 10 anos, associado a asma moderada,
controlada, e histdria de hipersensibilidade a AINEs.
Refere diversas idas ao pronto-socorro fazendo uso
de corticoide sistémico para alivio de sintomas respi-
ratérios, principalmente da anosmia e secre¢éo nasal.
Relatava diversas infecdes intestinais prévias por nao
sentir cheiro de alimentos estragados. Além disso,
paciente ja realizou duas polipectomias, a primeira a
20 anos e a segunda ha um ano. Referia cardiopatia,
hipertensao e diabetes. Ao exame fisico, a nasoscopia
revelou alargamento da pirdmide nasal mostrando
poélipos bilateralmente. O restante do exame fisico
dentro da normalidade. O paciente apresentava IgE
total de 37,4, e testes cutaneos e IgE sérica especi-
fica para aeroalérgeos negativos. As Figuras 1 e 2
mostram as tomografias computadorizadas de seios
da face iniciais.

‘ ABSTRACT

We report the case of a patient with chronic rhinosinusitis with
nasal polyps treated with dupilumab. The clinical features and
impact on the patient’s quality of life are described. Computed
tomography shows improvement of the inflammatory process and
regression of the nasal polyps.

Keywords: Immunobiologic agent, chronic rhinosinusitis with
nasal polyps, monoclonal antibody, interleukin-4, interleukin-13,
dupilumab.

Figura 1
Corte axial com velamento total seios da face etmoide anterior,
posterior e esfenoidal
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Figura 2
Corte coronal mostrando velamento de seios etmoidais e
maxilares e status de turbinectomia inferior a esquerda

Apds avaliagdo do paciente, foi sugerido o uso
de dupilumabe devido a rapida recidiva dos pdélipos,
aos efeitos adversos associados aos corticosteroides
sistémicos, e ao risco cirurgico, visto que o paciente
apresenta diversas comorbidades. Iniciado tratamento
com dose inicial de dupixent 400 mg e doses seguin-
tes de 200 mg de 14 em 14 dias. Paciente refere que
na terceira aplicagao retornou com olfato e melhora
da respiragdo. Nao teve mais infec¢des intestinais
por néo detectar o cheiro de alimentos estragados,
teve controle de sua diabetes, e n&o utilizou mais
corticoides sistémicos.

As Figuras 3 e 4 mostram as tomografias com-
putadorizadas de seios da face apos trés meses de
uso de dupilumabe.

Em conclusao, relatamos o caso de um paciente
com rinossinusite crénica com polipose nasal grave,
com comorbidades associadas e com recidivas dos
polipos em menos de um ano apds procedimento
cirdrgico. Iniciado tratamento com dupilumabe e
apresentado controle quase que total dos sintomas
apods a primeira aplicacdo do medicamento, garan-
tindo assim melhor qualidade de vida ao paciente e
menor impacto nas demais comorbidades pelo uso
de corticosteroide sistémico.

Figura 3
Corte axial com regressao do quadro de rinossinusite apds
oito semanas de tratamento

Figura 4
Corte coronal com regressao do quadro de rinossinusite apds
oito semanas de tratamento

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a
publicagao deste artigo.
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Prezado Editor,

A imunoterapia com alérgenos (ITA) € um dos pilares
do tratamento das doencas alérgicas e a Unica estratégia
terapéutica com potencial de cura, promovendo a reducéo
do consumo de medicamentos e controle dos sintomas,
mesmo apds o término do tratamento®. A ITA é um dos
procedimentos que identificam a Alergia-Imunologiaclinica
como especialidade.

Embora venha sendo realizada ha mais de 100 anos,
ainda permanecem duvidas quanto a sua efetividade e
o real beneficio fornecido aos pacientes, sobretudo por
nao especialistas da area.

Em publicacéo recente em peridédico internacional
conceituado de nossa especialidade, a Associacao Bra-
sileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) apresentou as
“Recomendacdes para as Boas Praticas da Imunoterapia
com Alérgenos: Posicionamento da ASBAI"!. Neste docu-
mento foram estabelecidas as principais recomendacgdes
definidas pelas mais destacadas organizagdes mundiais
de Alergia e Imunologia, adaptadas as condi¢ées do
Brasil, sempre fundamentadas na medicina baseada em
evidéncias e na medicina de precisao’.

Apesardessas publicagdes, ainda se fazia necessaria
a confirmacao, apoiada em evidéncias, sobre a efetivi-
dade e eficacia da ITA subcutanea (ITSC) e sublingual
(ITSL), assim como seus eventos adversos, indicagoes
e contraindicagdes relativas e absolutas em pacientes
com rinite alérgica.

Assim, a ASBAI realizou nova revisao sistematica em
que se avaliou a eficacia e a seguranca da imunoterapia

com alérgenos (sublingual e subcutdnea) em pacien-
tes (adultos e criangas) com rinite alérgica (acaros e/
ou polens). Como resultado da primeira busca foram
selecionados aproximadamente 1.200 artigos segundo
as fontes de busca?. Destes, apenas 47 foram elegiveis
para comporem a revisao sistematica. Vinte e cinco
eram estudos duplo-cegos, randémicos e controlados
por placebo, sendo avaliados 4.518 pacientes com rinite
alérgica perene, com ou sem asma associada, e 3.887
pacientes tratados com placebo. Os dados obtidos foram
avaliados pelo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) e apresentados
como nivel de evidéncia (alto, moderado, baixo e muito
baixo), assim como a forca de recomendacéo (fraca ou
forte)3.

Foram avaliadas a efetividade e a seguranca das ITA
subcuténea e sublingual, em criangas e adultos comrinite
alérgica (acaros e polens) (Tabela 1).

Além disso, foram identificados os critérios para
indicacdo e contraindicagdes para ITA, sublingual ou
subcutéanea (Tabela 2).

A Tabela 3 reline os critérios para monitoramento da
efetividade e para a descontinuagdo da ITA.

Com base nos resultados obtidos pela revisao sis-
tematica podemos afirmar que a ITA, subcutanea ou
sublingual, é efetiva e segura no tratamento de pacientes
(criangas e adultos) com rinite alérgica (sensibilizados a
acaros ou polens), e sempre que indicada deve compor
0 esquema de tratamento desses pacientes.

313



314 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 3, 2023 Carta ao Editor

Tabela 1
Imunoterapia com alérgenos subcutanea (ITSC)* e sublingual (ITSL): segundo recomendagées GRADE?

Nivel de evidéncia Grau de recomendacao
A ITSC é efetiva em criangas e adultos com rinite alérgica?
Acaros - Alto Forte
Polens - Moderado Forte
A ITSC é segura para criangas e adultos com rinite alérgica?
Acaros - Alto Forte
Polens - Moderado Forte
A ITSL é efetiva para criangas e adultos com rinite alérgica?
Acaros - Alto Forte
Polens - Moderado Forte
A ITSL é segura para criancas e adultos com rinite alérgica?
Acaros - Alto Forte
Polens - Moderado Forte

* Recomenda-se que a ITSC seja realizada pelo médico prescritor ou em local em que haja supervisdo médica.

Tabela 2
Critérios para indicagao e contraindicacdes para imunoterapia com alérgenos sublingual (ITSL) ou subcutanea (ITSC) em pa-
cientes com rinite alérgica

Critérios de indicacao

1-

Doenca moderada/grave ndo controlada apesar de controle ambiental e tratamento medicamentoso adequados; ou o paciente
deseje controle sem medicacao

Diagnostico confirmado de sensibilizagao IgE mediada por teste cutaneo e/ou dosagem de IgE sérica especifica

Correlagao entre sensibilizagao alérgica e desencadeante de sintomas. Na préatica essa relagao é clinica, e, se possivel, teste
de provocagao nasal e/ou ocular podem ser adicionados, mas geralmente para estudos

Pacientes com idade minima de 2 a 4 anos (ITSL) e maior de 5 anos (ITSC) e maxima de 65 anos e com condi¢des clinicas
compativeis para ITSL/ITSC

Contraindicacoes relativas (CIR) e absolutas (CIA)

Asma grave pobremente controlada e doencas graves em atividade (imunoldgicas, infecciosas ou neoplasicas) - CIA

2 - Esofagite eosinofilica: CIA para ITSL
3 - Doenca cardiovascular controlada (uso de inibidores de ECA, betabloqueadores) doengas crénicas controladas e doencas psi-
quiatricas leves - CIR
4 - Gestagao e lactagao - CIA para inicio da ITA, mas ndo para sua continuidade. Se em fase de indugao, o aumento da concentragao
nao deve ocorrer
5 - Falta de adesao - considerar CIA para iniciar ou continuar a ITA
ECA = inibidores da enzima conversora da angiotensina.



Carta ao Editor

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 3, 2023 315

Tabela 3

Critérios para monitoramento da efetividade e para descontinuagdo da imunoterapia com alérgenos (ITA) em pacientes com

rinite alérgica

Critérios para monitoramento da ITA

1 - Habitualmente € clinico, avaliando escores de sintomas e de medicamentos, realizados por escalas referendadas por consensos.

Pode ser complementada por questionarios de qualidade de vida

2 - Avaliagao de efeitos adversos deve ocorrer

3 - Nao ha marcadores imunolégicos disponiveis para monitorar a ITA.

4 - O teste cutdneo nédo deve ser realizado com o objetivo de monitorar a eficacia ou duracédo da ITA

Recomendacgodes para descontinuar a ITA

1- Aduracao étima é de 3 a 5 anos apos o inicio da fase de manutengéo. A ITA deve ser mantida por pelo menos 3 anos para que

a eficacia seja mantida

2 - No caso de polinose, deve ser realizada por alguns meses anteriores e durante a estagéo polinica

3 - O teste cutaneo de hipersensibilidade imediata ndo é bom parametro para a descontinuagao da ITA, e até 0 momento néao ha

marcador laboratorial capaz de fazé-lo

4 - Aavaliacao clinica é sempre o melhor pardmetro para monitorar a eficacia da ITA. Em ndo se conseguindo resultados apés atingir

a dose de manutencao, a ITA deve ser interrompida
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Acute management
of perioperative anaphylaxis
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Dear Editor,

Although rare (with estimated incidence in the range
of 1:353 to 1:18600 procedures), perioperative immediate
hypersensitivity reactions are the most challenging clinical
problems requiring drug allergy investigation. They are
also a challenge for the surgical team, including the
anesthesiologist who manages these cases directly. A
combination of multiple anesthetic drugs, chemicals,
surgical procedures, hidden exposures, and several
differential diagnoses contribute to the challenge, making
management of perioperative anaphylaxis complex.
Collaboration between anesthesiologists, surgeons, and
allergists is essential.’ The European Academy of Allergy
and Clinical Immunology (EAACI) position paper on this
subject was important to guide correct investigation and
management of these important events.?

Propermanagement of anaphylaxis during anesthesia
requires promptrecognition and treatment, quantification of
peak serumtryptase, and determination of the responsible
agent. Signs and symptoms should be evaluated as
well:

— Cardiovascularcollapse or cardiac arrest, hypotension
with or without tachycardia. Bradycardia may occur if
the patient is highly hypovolemic or treated with beta-
blockers.

— Bronchospasm is usually present in patients with
underlying airway disease, such as asthma or
COPD.

— Cutaneous presentation: urticaria, angioedema, and
disseminated rash are frequent signs of anaphylaxis,
but their absence does not exclude it.

— Gastrointestinal signs and symptoms may be present
during regional anesthesia but are not common with
general anesthesia, since fasting is required.

Differential diagnoses related to anesthetic and surgical
procedures include systemic mastocytosis, mast cell
activation syndromes and hereditary alpha-tryptasemia,
uncontrolled surgical bleeding, bronchial hyperreactivity,
adverse drug reactions, iatrogenic intubation trauma,

sepsis, thromboembolic event, cold-induced urticaria/
anaphylaxis, and hereditary angioedema (HAE).

Systemic mastocytosis is a rare condition. The
rate of immediate reactions related to anesthesia and
surgery in patients with mastocytosis is only 0.4%. The
physiological stress of surgical procedures and use
of anesthetic and multiple analgesic agents, such as
neuromuscular blockers and opioids, may be triggers of
acute hypersensitivity reactions in this condition. Patients
with mastocytosis require careful surgical management,
especially when general anesthesia is contemplated. It is
importantto measure serumtryptase before surgery when
mastocytosis is suspected (normal value: <11.4 ng/ mL).
Elevated serumtryptase levels have been associated with
an increased risk of systemic reactions. Several drugs,
including neuromuscular blockers, can potentially activate
mast cells through non-IgE MRGPRX2 receptors, thereby
inducing mast cell-mediator release and consequently
anaphylaxis.3

Acute Perioperative Anaphylaxis Management:
— Airway maintenance.
— 100% oxygen administration.
— Intravascular volume expansion.

— Epinephrine administration: preferably intramuscular
epinephrine (0.5 mL of a 1 mg/mL solution) atthe outer
thigh (vastus lateralis muscle). An alternative route is
tointravenously administer 1-3 mlof 1:10000 aqueous
solution (0.1 mg/mL) over 10 minutes.*

Severe reactions may be difficult to treat and
epinephrine may be given more than once (sometimes
3 injections), as well as larger doses of catecholamines,
volume replacementand close intensive care observation.5
The American Society of Anesthesiology (ASA) has
listed the following risk factors for fatal outcomes related
to anaphylaxis: morbid obesity, increased patient age,
coronary artery disease, beta-blockers and angiotensin
converter antagonists, asthma, and malignancy.® It is
important to ensure that all possibly implicated factors
and allergens are removed, such as chlorhexidine, latex,
colloids, and drugs.

Post-anaphylactic reaction management:

— Evaluation of suspension of surgery depending
on different factors: patient's physical condition,
anaphylactic event severity, surgery status, and the
urgency of the procedure. The risk/benefit ratio should
always be considered.
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— After anaphylaxis is controlled: administration of
antihistamines and steroids, checking serum tryptase
level, and patient transfer to an Intensive Care Unit.
There is no demonstrated evidence that supports pre-

operative systematic screeningin general patients. Allergy

assessment must be performed in high-risk patients and
in patients who have had an anaphylactic event during
the perioperative context.”

When a cause is found, an adequate alternative
should be recommended for drug groups with potential
cross-reactivity.® In approximately one-third of patients,
no culprit could be identified.® Suspected drugs should
be investigated and when proven to be involved they
should be avoided. Antibiotics, especially cefazolin, are
among the major causes of IgE-mediated reactions and
an elevated baseline serum tryptase level was associated
with increased risk of recurrent perioperative allergic
reactions. 0

Despite intramuscular epinephrine being the first-
line drug recommended to treat anaphylaxis, its use
remains suboptimal. The dose recommended for use
by healthcare professionals is 0.01 mg/kg of body
weight, to a maximum total dose of 0.5 mg, given by the
intramuscular route. Dosing should be repeated every 5-15
min if symptoms are refractory to treatment. Epinephrine
administered by the intramuscular route is generally well
tolerated. Regarding the intravenous route, arrhythmias
can potentially occur because of bolus administration of
epinephrine. For this reason, the intravenous route is not
recommended for initial treatment of anaphylaxis and,
if used, it should be administered to monitored patients
by personnel experienced in diluting and administering
the correct doses and should preferably be given as an
intravenous infusion via an infusion pump. A number of
protocols exist for low-dose epinephrine infusions via a
peripherally-sited cannula to treat reactions refractory to
intramuscular epinephrine. In Australia, New Zealand,
and Spain these protocols are being developed as part
of these countries’ national anaphylaxis guidelines and
have an excellent safety and efficacy profile. In case
of upper airway obstruction, consider adding nebulized
adrenaline.'-13

Second-line medications include beta 2-adrenergic
agonists, glucocorticoids, and antihistamines. Local
guidelines may indicate different drugs according to
availability.' The use of H1- antihistamines has a limited
role in treatment of anaphylaxis, but they can be helpful
in relieving cutaneous symptoms. Second generation
antihistamines may overcome unwanted side effects
such as sedation, which may be counterproductive in
anaphylaxis, but first generation H1-antihistamines are

currently the only class available for parenteral use (e.g.,
chlorpheniramine, diphenhydramine, promethazine,
clemastine). Rapid intravenous administration of first-
line antihistamines such as chlorpheniramine could
potentially cause hypotension. Antihistamines are now a
third-line treatment in some guidelines, due to concern
that their administration can delay more urgent measures
such as repeated administration of intramuscular
epinephrine. Glucocorticosteroids are commonly used
in anaphylaxis, with the goal of preventing protracted
symptoms, especially in patients with asthmatic symptoms,
and also to prevent biphasic reactions (intravenous
hydrocortisone or methylprednisolone). However, there
is increasing evidence that glucocorticosteroids may be
of no benefit in the acute management of anaphylaxis,
and may even be harmful, so their routine use is currently
controversial.'516 Parenteral administration of glucagon
may be used in patients with anaphylaxis with no optimal
response to epinephrine, in patients taking beta-blockers,
despite very limited evidence. Glucagon may have a role
in anaphylactic cases associated with severe inotropic
cardiac dysfunction.!”

Around half of biphasic reactions occur within the
first 6-12 h following an anaphylactic reaction. Patients
with anaphylaxis need to be observed: this is important
especially in severe reactions, and in those requiring
multiple doses of epinephrine.'8:19

A follow-up investigation should be conducted after
a perioperative immediate hypersensitivity event to
establish a diagnosis and to provide advice for subsequent
anesthetics. The main risk factor for perioperative IgE-
mediated anaphylaxis is a previous uninvestigated
perioperative immediate hypersensitivity reaction.

The concept of cross-reactivity between drugs used in
the perioperative setting and foods is often quoted, but is
usually not supported by evidence. There is no reason to
avoid propofol in egg, soy, or peanut allergy. The allergenic
determinants have been characterized for fish, shellfish,
and povidone iodine, but remain unknown for iodinated
contrast agents. lodinated contrast agents may be usedin
seafood allergy. Evidence supporting the risk for protamine
allergy in fish allergy and in neutral protamine Hagedorn
insulin use is lacking. Cross-reactivity to gelatin-based
colloids may occur in o-gal syndrome.

Atopy and allergic asthma and non-allergic conditions,
such as NSAID-exacerbated respiratory disease, chronic
urticaria, mastocytosis, and hereditary or acquired
angioedema are not risk factors for IgE-mediated drug
allergy, but there is a perioperative risk associated with
the potential for clinical exacerbation of these associated
conditions.20
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Most patients safely undergo subsequent anesthesia

after a proper Allergy and Immunology evaluation.
Cooperation between anesthesiologists and allergists/
immunologists is of extreme importance for a successful
approachinthe diagnosis, investigation, and management
of perioperative anaphylaxis.?
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Collaboration between
Allergy and Anesthesia
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Dear Editor,

Perioperative immediate hypersensitivity reactions
are rare (range of 1:353 to 1:18600 procedures). They
are a challenge for the surgical team and especially for
the anesthesiologist, who bears most of the responsibility
for outcomes. Many drugs, chemicals, and associated
procedures play arole in their pathogenesis. Collaboration
between specialists in the field of anesthesiology and
allergy-immunology is essential for successful evaluation
and care of these patients. Allergic and non-allergic
mechanisms may be present.! Situational awareness
is always crucial.2 Therefore, managing the patient
experiencing perioperative anaphylaxis requires close
collaboration between anesthesiologists, surgeons and
allergists.3The European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) are currently promoting thisimportant
interaction.*

The fact is that the majority of patients safely receive
subsequent anesthesia after proper allergic evaluation for
their perioperative hypersensitivity reactions, although an
elevatedbaseline serumtryptase level poses anincreased
risk of recurrent perioperative allergic events. The main
culprits are neuromuscular blocking agents, latex, cefazolin
and other antibiotics, and dyes.5

Any drug or blood product administered in the
perioperative period has the potential to produce
anaphylaxis. Rapid and timely cardiovascular and
pulmonary intervention is required and includes patent
airway maintenance, epinephrine administration, and
volume expansion correcting the potentially dangerous
associated hypotension.® An alternative to intramuscular
epinephrine (0.3-0.5 cc of 1mg/mL solution) is to
intravenously administer 1-3 cc of 1:10000 aqueous
solution (0.1mg/mL) over 10 minutes.” In vitro diagnosis
of immediate drug hypersensitivity during anesthesia
has mainly been investigated for neuromuscular blocking
agents, beta-lactams, latex, and chlorhexidine.®

The important causes of perioperative anaphylaxis are
as follows: neuromuscular blocking agents, antibiotics,
latex, chlorhexidine, blue dyes, opioids, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, anesthetic agents, plasma expanders,

oxytocin, ethylene oxide, excipients, sugammadex, and
blood products. Since the protease “tryptase” is released
from the cytoplasm of degranulating mast cells during
anaphylaxis, systemic mastocytosis, mast cell activation
syndromes, and hereditary alpha-tryptasemia should
also be ruled out. An increase of serum tryptase is
documented by the formula: baseline tryptase x 1.2 +
2ng/mL. Baseline tryptase can be obtained about 24
hours after the anaphylactic episode. In vitro testing can
also include: plasma histamine, urinary methylhistamine,
PGD2, PGF2-alpha, and LTE4, and also specific IgE
testing (sIgE), basophil activation test (BAT), and histamine
release quantified by flow cytometry (HR). However, the
gold standard is drug provocation testing (DPT). In vivo
skin testing (prick and intradermal tests) is universally
used in cases of perioperative anaphylaxis.!

When a cause is found, an appropriate alternative
should be recommended for drug groups with potential
cross-reactivity.? Suspected drugs should be investigated
and, when proven to be the culprits, they should be avoided
and extra monitoring should also be employed for effective
management of any potential future anaphylaxis.

Anesthesiologists frequently ask allergists questions
like the ones listed below and these should be carefully
addressed:

— How can the cause of perioperative anaphylaxis be
identified?

— When should surgery be interrupted?

— Whichisbest, intramuscular orintravenous epinephrine
injection?

— Howlong afteran epinephrine injection should another
one be considered?

— After the anaphylactic episode, should a post-op
intensive care unit be recommended?

— What about future anesthesia?

A close and strong bond should always exist between
the surgical and the allergy teams when dealing with
perioperative immediate hypersensitivity reactions. One
critical factor for successful management of perioperative
hypersensitivity is therefore directand intense collaboration
between the anesthetist involved and the allergy
teams.10
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A ASBAI é uma associagao de médicos especialis-
tas em Alergia e Imunologia Clinica responsaveis pelo
diagndstico e cuidado dos pacientes com imunodeficién-
cias primarias (IDPs), mais recentemente denominadas
erros inatos da imunidade. Os defeitos imunolégicos
mais comuns segundo a experiéncia mundial sdo
aqueles que afetam a produgao de anticorpos. Nestes
casos, as principais manifestagdes clinicas séo as in-
fecgbes, que podem ser de menor gravidade;porém, de
repeticao; ou graves, necessitando de hospitaliza¢des
para tratamento endovenoso. Estas ocorréncias podem
resultar em sequelas pulmonares, auditivas, dentre
outras e, em muitas situacdes, causar a morte.

O principal tratamento desses pacientes € a imu-
noglobulina, obtida pela coleta de plasma humano de
muitos doadores. Ha décadas, nossos pacientes assim
como nods, médicos especialistas que deles cuidamos,
sofremos com a falta periddica de imunoglobulina no
Brasil, com todas as terriveis consequéncias. Embora
tenha havido diversas propostas, somos dependentes
daimportagao dos produtos e, ressaltamos, o Brasil nao
produz nenhuma gota de imunoglobulina.

Nos ultimos anos, particularmente durante a pande-
mia, quando a dificuldade para adquirir esse imunobio-
I6gico aumentou, o Ministério da Saude (MS) passou a
adquirir produtos nao aprovados pela ANVISA, admitindo
que o INCQS da FIOCRUZ seria capaz de realizar o
mesmo tipo de andlise, de seguranga e eficacia, dos
produtos. Apesar do controle da pandemia e resta-
belecimento da coleta e producdo de imunoglobulina
em outros paises, o MS manteve esse entendimento.
A ASBAI, assim como as associagbes de pacientes,
se manifestaram contra esta determinacgao, pois esse
fluxo claramente poderia comprometer a qualidade e
a segurancga do tratamento dos pacientes que fazem
uso desse imunobioldgico. Infelizmente, os argumentos
apresentados pelas partes que séo responsaveis pelo
uso dos produtos e os préprios pacientes NAO foram
considerados.

E de primordial importancia que a Hemobras, de fato,
produza imunoglobulina no Brasil e que se interrompa
nossa total dependéncia de produtos importados. A
previsao é que isso ocorra no final de 2025, segundo in-
formacoes fornecidas pelo Governo Federal. No entanto,
estimamos que a producéo, ainda que bem-vinda, muito
provavelmente nao dara conta da demanda por esse
imunobiolégico, que é crescente no mundo todo.

A plasmaférese representa um avango na captagao
do plasma de onde séo retirados muitos produtos ne-
cessarios para a manutengao do bem-estar de milhares,
talvez milhdes, de cidaddos brasileiros. Lembramos
que nosso foco tem sido as deficiéncias de anticorpos,
porém, pacientes com doengas neuroldgicas, reumato-
I6gicas, hematoldgicas, entre outras, necessitam e usam
a imunoglobulina humana. Ainda, do plasma humano,
pode-se obter varios derivados como albumina, fatores de
coagulacao e proteinas do complemento, fundamentais
para o tratamento de diversas doencas.

A comunidade europeia, preocupada em garantir
o fornecimento de imunoglobulina para um crescente
numero de pacientes, esta revendo sua legislagdo. Um
pais populoso e de dimensdes continentais como o
Brasil precisa iniciar esse movimento. As preocupacoes
com a comercializagéo do plasma também sao nossas
e, justamente por isso, consideramos que a legislagao
deve ser revista, aprimorada e muito bem elaborada, de
maneira que os principios de nossa Constituicdo Cidada
de 1988 sejam respeitados, mas que se garanta que
nossos pacientes também sejam respeitados e devida-
mente cuidados. Lembramos a todos que nosso modelo
de assisténcia médica, o SUS, é motivo de orgulho e
que, neste momento, devemos mostrar o quanto somos
capazes de prover o tratamento adequado de nossos
pacientes, cidadaos brasileiros.

ASBAI — Departamento Cientifico
de Erros Inatos da Imunidade

Anete S. Grumach — Coordenadora
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