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Editorial

O Prémio Nobel 2023 e a hesitacao vacinal

The 2023 Nobel Prize and vaccine hesitancy

Fabio Chigres Kuschnir?

O papel das vacinas na redugéo de mortes e na
contengao da pandemia de COVID-19 obteve o mere-
cido reconhecimento da comunidade cientifica inter-
nacional quando a bioquimica hungara Katalin Karikd
e o imunologista Drew Weissmann, da Universidade
da Pensilvania, foram laureados com o Prémio Nobel
de Medicina/Fisiologia de 2023. As descobertas des-
tes pesquisadores sobre as modificacdes de bases
de nucleosideos permitiram o desenvolvimento de
vacinas de mRNA eficazes contra o0 SARS-CoV-2,
em uma velocidade sem precedentes durante a maior
crise sanitaria de nosso século’.

Esta importante vitdria da ciéncia se torna espe-
cialmente relevante para o Brasil, onde o Programa
Nacional de Imunizacdes, uma referéncia mundial de
éxito na area de imunizagdes, tem enfrentado uma
queda preocupante nas taxas de cobertura vacinal
nos ultimos anos por conta da hesitagdo vacinal,
considerada pela OMS uma das principais ameacas
a saude das populagdes?.

Neste contexto, esta edicdo dos Arquivos de
Asma, Alergia e Imunologia (AAAI) traz um artigo
especial do Prof. Dr. Jorge Kalil, referéncia em pes-
quisa e desenvolvimento de vacinas em nosso pais.
Nesta revisao sao discutidas as bases histdricas,
diferentes plataformas, a situacdo epidemiolégica,
os principais desafios e as perspectivas futuras para
o desenvolvimento de vacinas para algumas das do-
engas infecciosas mais prevalentes em nosso meio.

Tudo isso, sob o ponto de vista de sua experiéncia
pessoal adquirida ao longo de décadas de trabalho
nesta area do conhecimento cientifico, o que torna a
leitura deste tdpico obrigatorias.

Outro documento especial deste fasciculo da AAAI
€ 0 “Guia pratico para o uso de imunobiolégicos em
doengas alérgicas” elaborado pelo Departamento
Cientifico de Imunobiolégicos da Associa¢do Brasi-
leira de Alergia e Imunologia (ASBAI). O conceito de
terapias alvo e medicina de precisao no tratamento
de pacientes com doencas alérgicas graves ja esta
incorporado ao dia a dia do especialista em Alergia
e Imunologia. Este guia extremamente objetivo
vem cumprir a fungdo de auxiliar o especialista na
prescricdo de imunobioldgicos, abrangendo desde
indicacdes, posologia, eficacia, seguranca, bem como
aspectos praticos dos cuidados no armazenamento,
aplicacao e também o acesso a estes medicamentos.
Com certeza se tornara uma referéncia de grande
valia para todos os médicos que lidam com estes
pacientes®.

Ainda nesta edi¢ao, o artigo “Construindo o consul-
tério do Alergista e Imunologista: o que é preciso?”é o
primeiro de uma série de artigos especiais elaborados
pela Comissao de Estatuto, Regulamento e Normas
da ASBAI que serao publicados na AAAI. Tem como
principal objetivo discutir e orientar o especialista
em Alergia e Imunologia sobre 0s passos essenciais
para as boas praticas no atendimento clinico de pa-

1. Presidente da Associagéo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI).

Arq Asma Alerg Imunol. 2023;7(4):323-4.
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cientes alérgicos nos consultérios e clinicas privadas.
Estas questdes raramente sao discutidas durante a
formagao do médico especialista, e este importante
documento cuidadosamente embasado pelas mais
recentes normatizagdes e regras de fiscaliza¢do das
entidades envolvidas com a pratica de nossa espe-
cialidade vem preencher esta lacuna®.

Entre os artigos originais desta edicao, destaca-
mos o vencedor do Prémio Oswaldo Seabra 2023,
concedido no L congresso Brasileiro de Alergia e
Imunologia, realizado na Cidade de Macei6. Este
estudo de Sousa BLA e cols. utilizou uma grande
base de dados (SIVEP-Gripe, do Ministério da Saude)
para avaliar diferentes desfechos de pacientes com
asma internados por sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG) durante o periodo da pandemia de
COVID-19. Apesar das limita¢des préprias de estudos
transversais e de fontes secundarias de dados, foi
possivel observar as discrepancias relacionadas a
mortalidade entre as diferentes faixas etarias e re-
gides do pais, além do protagonismo da COVID-19
entre as infeccdes associadas a desfechos fatais
por SRAG no periodo da pesquisa®.

Esperamos que desfrutem do rico conteudo deste
ultimo nimero do AAAI de 2023. Aproveitamos a opor-
tunidade para desejar um ano repleto de realizagdes
e de vacinas para todos!
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Artigo Especial

Vacinas passado e futuro — Reflexoes para discussao

The past and future of vaccines — Reflections for discussion

Jorge Kalil'

RESUMO ‘

Neste artigo de opinido, apresento uma breve histéria do desen-
volvimento de vacinas, comentando sobre as formas classicas de
producéo de vacinas utilizando o préprio agente infeccioso. Em
seguida, abordo as vacinas virais, discutindo seus beneficios e di-
ficuldades e a questao dos sorotipos virais, bem como as vacinas
bacterianas e seu relativo sucesso. Apresento nossos estudos so-
bre doenca cardiaca reumatica e o desenvolvimento de uma vaci-
na contra infecgdes estreptocdcicas. Também discuto plataformas
vacinais, especialmente os sucessos alcangados com vacinas
de vetores virais ndo replicantes e, acima de tudo, o grande éxito
das vacinas de RNA mensageiro (MRNA). As vacinas de mRNA
tornaram-se possiveis somente apds os avangos obtidos com a
substituicao de nucleotideos que reduziam a agao da imunidade
inata. Serao todas as vacinas desenvolvidas a partir de mRNA no
futuro? Em seguida, abordo a questéo das vias de administracéo
de vacinas, seja por via subcutanea, intradérmica, intramuscular
ou nasal. Exponho dados do meu laboratério sobre o desenvolvi-
mento de uma vacina de instilagao nasal que induziu uma resposta
de protegado da mucosa, prevenindo a infeccao e, consequente-
mente, a transmisséo do SARS-CoV-2. Posteriormente, discuto
quais vacinas futuras poderiam ser desenvolvidas para além das
doengas infecciosas agudas. Por fim, discuto as vantagens do
desenvolvimento de vacinas seguras, eficazes e de uso multiplo,
bem como a forma de torna-las acessiveis a populagdo mundial,
promovendo a equidade em saude.

Descritores: Vacina, vacinas virais, agente infeccioso, vacinas
bacterianas, vacinas mRNA.

A vacinacdo comecou no Ocidente com a apli-
cagao por Jenner de extratos de pustulas de variola
bovina (vaccinia) em humanos. Estamos no fim do
século XVIIl e apesar dos resultados de protecao

‘ ABSTRACT

In this opinion article, | provide a brief history of vaccine
development, commenting on the classic ways of producing
vaccines using the infectious agent itself. | address viral vaccines,
discussing their benefits and challenges and the issue of viral
serotypes, as well as bacterial vaccines and their relative
success. | present our studies on rheumatic heart disease and
the development of a vaccine against streptococcal infection. |
also discuss vaccine platforms, highlighting the success achieved
with non-replicating viral vector-based vaccines and, especially,
with messenger RNA (mRNA) vaccines. mRNA vaccines only
became possible after the advances provided by the replacement
of nucleotides that reduced the action of the innate immune
system. Will all vaccines be made from mRNA in the future? Then,
| address the issue of vaccine administration routes, whether
subcutaneously, intradermally, intramuscularly, or intranasal.
| present data from my laboratory on the development of an
intranasal vaccine that induced a protective mucosal response,
preventing infection and, consequently, the transmission of SARS-
CoV-2. | discuss which future vaccines could be developed beyond
acute infectious diseases. Finally, | discuss the advantages of
developing safe, effective, multiple-use vaccines and how to make
them accessible worldwide by promoting health equity.

Keywords: Vaccine, viral vaccines, infectious agent, bacterial
vaccines, mRNA vaccines.

contra a variola, claramente observados, houve muita
hesitacéo na utilizagao desta metodologia, e 0o mundo
levou dois séculos para a erradicagéo total da doencga
com a vacinacao macica da populagao. No caso dessa

1. Professor de Imunologia Clinica e Alergia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e Membro da Academia Nacional de Medicina.

*  Este artigo foi previamente publicado em francés no periédico Bulletin de I'Académie Nationale de Médecine, Volume 207, Numero 9, Dezembro de

2023, paginas 1212-17. https://doi.org/10.1016/j.banm.2023.09.007.
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imunizacao, temos protecao por reacao cruzada entre
dois virus préximos, o da vaccinia, ou variola bovina,
e o da variola humana. Se Jenner trouxe ao mundo
as imunizacgoes, foi Pasteur, quase um século depois,
quem trouxe as bases das vacinas. Trabalhando
com animais, Pasteur desenvolveu processos de
atenuacdo do agente infeccioso ou sua inativagao
e varias vacinas veterinarias foram desenvolvidas e
utilizadas. O grande desafio, entao, era a passagem
destes principios para o homem. Trabalhando com o
virus da raiva em mudltiplas passagens em coelhos,
obteve o virus da raiva atenuado que testou em mo-
delos animais. A oportunidade de teste em humanos
surgiu com o caso do jovem Joseph Meister que
havia sido agredido/atacado por c&o raivoso e corria
sério perigo de morte. O sucesso foi absoluto e isto
foi muito divulgado obtendo aprovacgéao de politicos e
populacgéo.

A partir de entado, muito se pesquisou sobre no-
vas descobertas e muitas vacinas se desenvolveram
utilizando estes principios de protecédo cruzada entre
agentes infecciosos semelhantes, ou a utilizagao do
agente infeccioso inativado ou atenuado. Podemos
afirmar que para as doencas infecciosas nas quais
o individuo contrai a doenga uma vez na vida e fica
protegido, uma vacina pode ser desenvolvida. O pro-
blema cientifico se coloca quando a doenga nédo induz
diretamente uma imunidade protetora.

A razdo mais comum desta evasao sao os diferen-
tes sorotipos dos agentes infecciosos. Os sorotipos
sdo pequenas variacdes de sequéncia na proteina
alvo da resposta imune protetora, que fazem que os
anticorpos nao reconhegam mais esta proteina e, con-
sequentemente, ndo haja mais protecao. Anticorpos
contra esta proteina modificada sdo necessarios,
dando origem a um novo sorotipo.

Uma vacina contra tal agente infeccioso devera
cobrir os varios sorotipos.

A busca de um imunizante universal nesse caso
seria essencial, mas nao se tém obtido bons resul-
tados. Por isso, foram desenvolvidas varias vacinas
cobrindo os sorotipos principais ou sorotipos circulan-
tes com as restricdes dai decorrentes.

Se tomarmos o caso do HPV, foi feita a primeira
vacina contra os quatro sorotipos sabidamente mais
cancerigenos, e depois uma segunda vacina com
nove diferentes sorotipos. Vacina cara para prepa-
rar e com o0s inconvenientes de ajuste na busca de
equilibrio de inducdo de resposta imune protetora
compativel aos diferentes sorotipos.

A vacina para a Influenza tem de ser atualizada a
cada ano, sua composicao é baseada em dados par-
ciais da incidéncia da doenca no respectivo hemisfério
no ano anterior. Se a vacina ja possui suas limitagbes
imunogénicas por ser de virus inativado, sobretudo na
populagcéo mais necessitada, que séo os idosos, sua
efetividade é muitas vezes baixa, pelo aparecimento
de nova cepa nao prevista na vacina.

Mais grave é a situagdo da vacina da dengue.
Sabemos que um segundo caso de dengue tende
a ser mais grave que o primeiro, devido ao que se
chama de ADE (Antibody Dependent Enhancement)
em que anticorpos dirigidos contra o virus mas que
nao sao neutralizantes, facilitam a entrada viral nas
células, aumentando a carga viral com consequéncias
clinicas importantes.

Desta forma a vacina tem de induzir anticorpos
neutralizantes em quantidades equivalentes, e a
queda dos titulos com o tempo pode, ao invés de
proteger, induzir doenca grave.

Foi o que aconteceu com a vacina da dengue
produzida pela Sanofi Pasteur. Depois dos testes
clinicos verificou-se que era eficaz em individuos
que ja haviam tido a doenca anteriormente. Ainda
assim, apds alguns anos observou-se que as criangas
vacinadas que contrairam a doenca apresentavam a
forma mais grave da dengue do que as nao vacinadas,
levando ao grave impasse sobre o uso desta vacina
na populacao.

Quando diretor do Instituto Butantan, coordenei
o desenvolvimento da vacina tetravalente atenuada
para a dengue. Os virus haviam sido atenuados no
NIH, mas o protétipo vacinal tinha de ser mantido
congelado e ser descongelado imediatamente antes
da utilizacdo. Sua producao industrial tinha baixissimo
rendimento e estabilidade. A partir destes virus de-
senvolvemos sistema de produc¢do macica dos quatro
monovalentes, em condi¢des industriais, aprimoramos
o processo de purificagéo e, sobretudo, de estabiliza-
¢éo, permitindo a liofilizagao.

De protoétipo enviado pelo NIH passou-se a produ-
to farmacéutico desenvolvido pelo Instituto Butantan
com condic¢des de uso pela populagéo. O teste clinico
de fase Il foi realizado no meu servigo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, em Sao
Paulo. Foram incluidos mais de 300 individuos, alguns
que ja haviam tido a doenga, e outros ndo. Obtivemos
resultados muito interessantes, sendo observados
altos niveis de anticorpos neutralizantes do virus,
além de resposta celular vigorosa, tanto nos grupos
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previamente infectados, como nos que n&o tinham
sido expostos ao virus. Aprovamos em seguida o
estudo de fase lll, em que capacitamos 17 centros de
estudos clinicos espalhados pelo Brasil, sobretudo em
regides endémicas da doencga para recrutarmos 17
mil voluntarios. O estudo foi langado com toda pompa
e circunstancia em fevereiro de 2016 com a presenca
da Presidente da Republica, o Governador do Estado
de Sé&o Paulo e cinco Ministros de Estado, mostrando
bem a importancia deste estudo para o pais. No en-
tanto, houve uma queda da incidéncia da dengue no
Brasil nos anos subsequentes e, sobretudo, houve a
diminuicdo da circulagéo de certos sorotipos. Como
consequéncia, nao foi possivel a comprovagéo da
eficacia da vacina para todos os sorotipos. Para os
sorotipos até hoje estudados a protecdo é de acima
de 80%.

Apesar destes avangos, para os varios virus em
que o sistema imune é incapaz de eliminar, ha muita
dificuldade para o desenvolvimento de vacina. O
exemplo mais importante diz respeito a vacina para
a AIDS. Enormes avangos no conhecimento da pa-
tologia da doenca e dos progressos sobre a resposta
imune antiviral, o virus por suas caracteristicas es-
capa do sistema imune e, mesmo com as mdultiplas
tentativas de bilhdes de ddlares investidos, ndo ha
ainda um bom candidato a vacina. Houve a descober-
ta de muitas terapias antivirais até entao praticamente
inexistentes, o que por si s6 € um grande sucesso.

No entanto, pesquisadores observaram que alguns
pacientes aidéticos com anos de evolug¢ao da doenga
desenvolveram anticorpos com alta agéo neutralizan-
te. A partir dos linfocitos B destes pacientes, foram
obtidos varios anticorpos monoclonais com promisso-
ra acgao terapéutica, sobretudo se combinados, mas
estdo ainda em estudos clinicos e ndo passaram a
pratica médica.

Os epitopos reconhecidos por estes anticorpos
monoclonais, assim identificados, talvez tragam luz
para o desenvolvimento de uma vacina efetiva para
a prevencao da AIDS ou pelo menos para terapia de
diminuig&o de carga viral, reduzindo, assim, drastica-
mente a transmissao.

Se, com virus as vacinas sS40 um sucesso incon-
teste, vacinas antibacterianas sao mais dificeis e com
frequéncia, suas eficacias nao sao tao elevadas.

A vacina classica BCG desenvolvida aqui na
Franca é vastamente utilizada no Brasil, mas nao é
uma unanimidade mundial. Dificil para se produzir
macigamente, hoje é pouco disponivel no mercado.

Com a dificuldade de um ensaio clinico de fase 3
controlado, as observacdes de vida real de efetividade
mostram que a BCG néo evita a tuberculose mas a
deixa abrandada e, os casos de tuberculose grave sao
raramente observados em individuos vacinados.

Apesar do uso da vacina no Brasil, observou-se
o ressurgimento da doenga ha alguns anos, mesmo
com a vigilancia constante. Este reaparecimento
deve-se provavelmente a maior suscetibilidade dos
pacientes aidéticos que também sao produtores de
bacilos e disseminadores da doenca.

Outra vacina classica, a DTP é um grande sucesso
mundial. Utilizada por décadas, praticamente eliminou
a difteria nos paises que a utilizam e diminuiu enor-
memente o tétano, causa significativa da mortalidade
infantil no Brasil antes da sua utilizagao.

A componente coqueluche, causada pela bactéria
Pertussis, também tem grande sucesso em evitar a
doenca no Brasil. Nos ultimos anos, em varios paises,
inclusive na Franca, passou-se a utilizar a vacina
Pertussis acelular. Com novas tecnologias utilizan-
do proteinas isoladas, esta vacina acelular evita os
efeitos adversos da aplicagéo da bactéria inteira ina-
tivada, mas sua efetividade com os anos mostrou-se
bem menor, com queda de protecdo com o passar do
tempo. Nos varios paises que a adotaram observou-
se o ressurgimento da doenga sobretudo em idosos,
onde pode-se apresentar de forma muito grave. Além
disso, adultos podem apresentar uma forma frusta da
doenca e serem portadores da bactéria Pertussis com
0 risco enorme de transmissao para recém-nascidos,
quando a doenca é frequentemente fatal.

A vacina contra pneumococo € de extrema rele-
vancia, sobretudo para os idosos, mas é de efetivi-
dade relativa e de grande dificuldade de produgao.
Como uma resposta protetora é fundamentalmente
contra os agucares das glicoproteinas bacterianas,
existe a necessidade de sintese de grande numero
de componentes para a obtengdo de uma protecao
apenas parcial.

Ha muitos anos meu grupo de pesquisa traba-
Iha na compreensdo dos mecanismos imunopato-
I6gicos de doenga autoimune desencadeada por
infecgao bacteriana, trata-se da doenca reumatica
cardiaca, desencadeada pela faringite causada por
Streptococcus pyogenes. Ha mais de cem sorotipos
de Streptococcus pyogenes devidos a variagdes
na sequéncia de aminoacidos da regiao N terminal
da proteina M, principal antigeno desta bactéria.
Descrevemos como as Células T reconhecem cruza-
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damente a Proteina M do estreptococo e a vimentina
do citoesqueleto das células cardiacas. Como estes
linfécitos migram para as valvas, perdem o controle
pelas células regulatérias e causam as lesdes vege-
tativas, alterando a fungao valvar.

Descrevemos quais os principais genes de susce-
tibilidade a doenca onde se destacam as moléculas
HLA-DR53. A partir dai, fizemos a cartografia da
resposta humoral e celular contra peptideos sintéti-
cos da Proteina M e identificamos uma regido com
epitopo T, seguida de outra com epitopo B, que estao
associados a respostas protetivas.

Descrevemos, assim, uma vacina de peptideos,
sintética, testada em varios modelos animais e foi
possivel caracterizar boa resposta celular e humoral.
O soro dos animais imunizados induz a opsoniza-
¢ao das bactérias por células macroéfagos, e ficam
protegidos contra o desafio de um indculo fatal com
estreptococo. Além disso, a vacina nao induz qual-
quer manifestacdo autoimune em camundongos ou
miniporcos, nem em camundongos geneticamente
modificados com os genes HLA DR, que dédo a
suscetibilidade a doenca.

Esta vacina devera entrar em estudo clinico
de Fase | em breve. Se obtivermos os resultados
esperados, poderemos evitar as anginas infantis, e
sobretudo a grave doenca reumatica cardiaca, que
mata milhares de pessoas, principalmente na Africa
e no Sudeste Asiatico.

Se as vacinas bacterianas séo limitadas, em seu
numero € real efetividade, as antiparasitarias sao
ainda mais dificeis. Os parasitas s&o organismos
complexos com multiplas formas de evasao no siste-
ma imune. Além da mudanca de forma, eles também
alteram a expressao de seus antigenos nas multiplas
formas que s&o adquiridas. Ha algumas vacinas con-
tra a Leishmaniose com efeitos limitados no homem, e
recentemente ha alguns resultados razoaveis em va-
cina contra a malaria. Ainda falta muito conhecimento
cientifico para se entender como seremos efetivos na
producéo de vacinas contra os parasitas.

As vacinas que utilizam o agente infeccioso ativo e
o inativo que eram possiveis de serem desenvolvidas
ja o foram. Agora a ciéncia tem de ir além da natureza
para a produgéo de vacinas com a engenhosidade,
utilizando a parte importante do agente infeccioso, e
isto se traduz na identificagéo dos alvos da resposta
imune, seja através de anticorpos que neutralizam
0 agente infeccioso, seja a resposta linfocitaria CD4
para efetivacdo auxiliadora e a resposta CD8 com

citotoxicidade eliminando células infectadas. Mas ai
temos os alvos, que compdem o chamado antigeno.

E necessario na vacina o componente que faca a
ligacéo entre a resposta imune inata e a adaptativa,
que servira como centelha para ignicao do fogo da
imunidade adquirida protetora e sua respectiva me-
moria. Para isto utiliza-se um adjuvante, que é um pro-
duto quimico inflamatdrio ou o proprio veiculo do vetor
que pode ser um virus nao replicativo, uma particula
semelhante a um virus, ou outro tipo de nanoparticula
que inclua no seu interior acidos nucleicos como RNA
ou DNA, que por si s6 ativam a imunidade inata.

A comunidade médica cientifica internacional ha
alguns anos estava atenta a possibilidade do apareci-
mento de uma pandemia devido ao adensamento das
cidades e pela facilidade de transporte das pessoas
em todo o planeta.

Em fevereiro de 2017 participei do simpdsio inau-
gural do CEPI (Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations) em que expus sobre a epidemia do
ZICA e suas possiveis consequéncias no Brasil e no
mundo. Participava do evento, o entdao Presidente
francés, Francois Hollande, para mostrar a impor-
tancia que era dada pela Francga e paises ocidentais
para a possibilidade de uma pandemia, e como nos
preparar para ela. A reuniao foi um sucesso, houve
recursos aportados para o CEPI, o qual comecou a
investir num grande programa, para que 0S grupos,
através de plataformas, tivessem maior agilidade no
desenvolvimento de drogas e vacinas para as possi-
veis pandemias.

As plataformas mais relevantes que ja estavam em
desenvolvimento e que surgiram com muita forca e
eficacia durante a pandemia do COVID-19 sédo a de
adenovirus nao replicativo, e a de RNA mensageiro.

As plataformas que se servem de adenovirus tém
0 gene do antigeno incorporado no genoma viral.
Estes virus sdo nao replicativos seja porque conse-
guem infectar mas ndo se multiplicam nas células
humanas. Esse é o caso do adenovirus de chimpanzé
utilizado pela Universidade de Oxford que deu origem
a vacina comercializada pela Astra Zeneca. O outro
sistema utilizado sdo virus humanos como o Ad26
utilizado pela Janssen ou o Ad5 utilizado pela Cansino
e ambos utilizados pela Sputnik. Nesses casos, um
dos genes essenciais para a multiplicagéo viral em
células humanas é suprimido do virus para que nao
se multiplique. Para a producao industrial, este virus
é inserido na célula utilizada para replicacao viral e
depois da producéo da massa viral e o isolamento
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do virus, esse nao mais se multiplica. Quando a
vacina é injetada, o virus se fixa a célula, injeta seu
conteudo de acido nucleico que sera traduzido nas
proteinas virais e também no antigeno que sera se-
cretado e induzira a resposta imune esperada. Nas
vacinas COVID, esta plataforma foi muito utilizada, e
o exemplo estd nas empresas citadas. Sao vacinas
que induzem boa resposta imune protetora, e foram,
e ainda sdo, amplamente utilizadas em todo mundo.
O maior problema encontrado com o uso em larga es-
cala desta plataforma foi o efeito adverso de indugao
de purpura tromboembdlica trombocitopénica. Este
efeito raro foi observado principalmente em mulheres
jovens, mas trouxe muita desconfianga para o uso em
larga escala deste tipo de vetor vacinal.

Mas, o grande sucesso que surgiu nesta pandemia
foi sem duvida alguma o surgimento em grande
estilo da Plataforma de RNA mensageiro. Trata-
se do desenvolvimento de muitos anos e muitos
pesquisadores, e a humanidade teve a felicidade que
a tecnologia estava em um grau de desenvolvimento
que permitiu que se desenvolvessem vacinas eficazes
e seguras em um tempo recorde. Ha muitos anos se
buscavam tratamentos tanto de reposicdo de gene
defeituoso, de céncer e vacinas utilizando o RNA
mensageiro, mas havia algumas dificuldades quase
intransponiveis, sendo que a mais importante é que
o RNA por si s6 é extremamente inflamatério. O
sistema de sinaliza¢do da imunidade inata através dos
receptores Toll percebem o RNA como se fosse um
virus e desencadeiam uma resposta explosiva. Tudo se
modificou gracas ao trabalho da bioquimica hingara
Katalin Karikd, em colaboragdo com o imunologista
Drew Weissmann, trabalhando na Universidade da
Pensilvania. Eles mostraram que muito da toxicidade
se deve ao nucleotideo de RNA uridine e que a
utilizagdo de pseudouridine que mantinha a mesma
codificagao, eliminava este reconhecimento pela
imunidade inata. A outra descoberta fundamental
foi 0 modo de encapsulamento da molécula de
mRNA que o protegia das RNAses, permitia a
fixaga@o e incorporacéo do acido nucleico as células,
permitindo sua expresséo e exportacao extracelular,
desencadeando uma resposta imune poderosa. Estas
nanoparticulas lipidicas tém varios componentes, entre
eles o colesterol, fosfolipidio e o polietilenoglicol. Tendo
em vista a facilidade da sintese do mRNA in vitro e
0 aprimoramento das técnicas de encapsulamento,
apods a sequéncia da proteina spike ter sido publicada,
em apenas 66 dias ja haviam sido feitos a sintese da
vacina em boas praticas de fabricagao, todos testes de

imunogenicidade e de toxicidade e o inicio dos testes
clinicos. Realmente um marco na ciéncia mundial.
Essa tecnologia sera sem duvida aperfeicoada para um
melhor controle do tempo de permanéncia do RNA, a
quantidade de antigeno produzido e controle de alguns
efeitos adversos. Alguns destes efeitos sdo devidos
a proteina spike propriamente dita e que merece
investigacdo mais aprofundada. Em 2018, nosso grupo
havia alertado em artigo publicado antes da pandemia
que existe um perigo de desencadeamento de reacdes
anafilaticas na utilizagdo do PEG em medicamentos,
fato que foi observado com essas vacinas. Ainda com
as vacinas de RNA ha o inconveniente da conservagao
em temperaturas ultrabaixas, que criam muitos
problemas de logistica. sobretudo em paises mais
pobres. No Brasil, estes problemas foram resolvidos
em parte, pois as populagdes mais longinquas como
as que vivem nas margens do rio Amazonas, por
exemplo, nao tém acesso a essas vacinas.

Existem outras plataformas que estdo sendo de-
senvolvidas, muitas delas baseadas em particulas
semelhantes aos virus, do inglés VLP (virus like par-
ticles), em que o antigeno principal € incluido numa
composicao sé de proteinas, nao infeccioso, mas que
tem conformacé@o semelhante a um virus e por si s6
bastante imunogénico. Ha, ainda, vacinas compostas
de proteinas antigénicas que sao formuladas com adju-
vantes potentes e que induzem forte resposta imune.

Estas plataformas estavam todas desenvolvidas,
e quando o SARS-CoV surgiu no fim de 2019, e a
sequéncia da proteina spike em fevereiro de 2019,
estes diferentes grupos utilizaram a proteina spike
para o desenvolvimento das vacinas. A proteina spike
era sabidamente essencial para a penetragao do virus
na célula, e estes achados haviam sido descritos em
estudos feitos com o SARS-CoV que apareceu na
China em 2002/2003.

Além das plataformas da producdo de vacinas
existem também as vias de administracéo, algo que
esta evoluindo bastante. Estas vacinas desenvolvidas
com rapidez sao todas intramusculares, mas, sabemos
que a via subcutanea é muito importante por induzir
respostas elevadas e eficientes. Ha também a questao
da intradérmica através de microagulhas, ativando as
células de Langerhans. S&o vacinas que com pequena
quantidade de antigeno dao respostas extremamente
elevadas e, ainda, na protecdo das mucosas, temos
de pensar em outras formas de imunizac&o.

Em nosso grupo desde marco de 2020, nds
trabalhamos numa vacina de instilacdo nasal para
COVID. Logo no inicio da pandemia nds recrutamos
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250 individuos que haviam sido infectados por COVID,
estudamos detalhadamente a resposta anticorpo e
vimos que na verdade uma resposta contra a RBD
(Receptor Binding Domain) era suficiente. A spike ndo
precisava ser utilizada completamente, sendo que
esta proteina pode estar envolvida nos processos de
reacOes adversas que temos observado. Nos também
estudamos utilizando algoritmos os quais os melhores
determinantes antigénicos para resposta celular CD4
e CDB8, sintetizamos 67 peptideos das 32 proteinas
virais e selecionamos 14 7 CD4 e 7 CD8, que co-
brem a interacdo com as moléculas HLA para serem
apresentados e induzirem uma boa resposta celular
T. Esse RBD mais o peptideos foram colocados em
dois tipos de nanoparticulas apds testarmos mais de
50 formulagdes. A vacina assim preparada foi utiliza-
da por instilacado nasal, tendo induzido uma resposta
sistémica com uma produgédo de IgG neutralizante
circulante e também de linfocitos T, que também re-
conhecem o virus. Mas, sobretudo, observamos uma
resposta IgA na saliva e no lavado broncoalveolar, que
era o que buscavamos. Uma resposta deste tipo de
imunoglobulina que é a responsavel pela protecéo das
mucosas. Com este tipo de vacina que esta na fase
de producao dos lotes piloto para testes em humanos,
nds almejamos obter uma vacina de RBD muito facil-
mente cambiavel, dependendo de qual variante esta
circulando e, também induzirmos uma resposta IgA
que vai impedir a infecgdo da mucosa nasal e comisto
néo teremos a doenca, ndo teremos replicacéo viral,
nao havera transmissao por individuos assintomaticos
e desta forma pensamos que poderemos controlar
completamente a pandemia.

A ciéncia conseguiu algo recorde em 11 meses,
depois do aparecimento de uma doenga nova nés
tinhamos uma vacina que foi aplicada amplamente e
conseguimos controlar a pandemia, ou pelo menos
diminuir a incidéncia e mortalidade desta doenga. Se
a pandemia ira perdurar, ainda nao sabemos, como
também fica a incognita por quanto tempo teremos
ainda uma protecao adquirida pela vacinacédo. O que
€ motivo de muita reflexdo para a comunidade médica
€ a baixa adesdo a vacinagéo em muitos lugares. Ao
trabalho incessante dos grupos antivacinas, impedindo
a populacgéo de se vacinar e colocando alguns efeitos
adversos, que de fato apareceram, como se fossem
generalizados a todos. Meios de comunicagao diversos
devem ser usados para educar a populagao, nao sé
0Ss meios classicos como televisao, radio e jornais,
mas os meios digitais como as redes sociais a fim
de atingir todas as camadas populacionais.

Vejam que nos EUA, onde conseguiram as vacinas
de RNA com grande eficacia, somente dois tercos da
populagéo foi vacinada. E, mais grave, geralmente
a populagéo ndo vacinada vem das camadas mais
carentes e ignorantes. No entanto, os movimentos
antivacinas sao importantes na populacao mais edu-
cada — isto € um grande problema para o avanco da
vacinagao mundial e um esfor¢o conjunto de todas as
academias seria muito valioso.

Cabe ressaltar que no futuro com todas as diferen-
tes plataformas, os estudos e avangos em imunologia;
talvez seja possivel fazer vacinas contra algo que nao
pensamos atualmente, como por exemplo, sobre as
doencgas infecciosas que invadem a resposta imune
em geral, contra o cancer. Hoje temos a vacina Anti-
HPV, a qual o virus induz o cancer, entdo pode ser
considerada uma vacina anticancer.

Podemos no futuro fazer vacinas contra antigenos
especificos de cancer, ou fazermos imunoterapias
contra estes antigenos utilizando o principio vacinal
e 0s checkpoints inhibitors, juntos.

Para as alergias e asma também poderemos, no
futuro, ter imunizacgdes contra os alérgenos de forma
a inducao de IgG e ndo de IgE que causa a doenga.
Para as doencas autoimunes, poderemos ter cada
vez que descobrirmos qual o agente que as desen-
cadeiam, pois muitas delas sao desencadeadas por
agentes infecciosos, como a da febre reumatica, e
talvez para as doencgas degenerativas, em muitas
das quais existe um componente imunolégico no
mecanismo degenerativo.

O campo é muito amplo, e podemos fazer uma
medicina preventiva de altissima qualidade usando
vacinas.

Eu gostaria de lembrar antes de terminar o que as
vacinas nos trazem. A vacina é o ato médico perfeito,
pois evita a doenca e o sofrimento! Ela é facilmen-
te aplicavel na populagéo e o custo é muito baixo.
Diminui a mortalidade infantil, ao mesmo tempo que
aumenta a expectativa de vida. Mas o que precisamos
é divulgar esta informac&o para a populagdo. As novas
tecnologias e as novas vacinas virdo e deverao provar
seu beneficio. Devemos buscar um mundo mais sau-
davel e uma maior equidade e acesso a prevencao
de doencas que afligem a humanidade.

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

Correspondéncia:
Jorge Kalil
E-mail: jkalil@usp.br
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RESUMO ‘

O que é preciso para abrir o consultério do especialista em Alergia
e Imunologia? Esta é uma preocupacéo frequente dos jovens
especialistas, que muitas vezes fica sem resposta. A Comissao
de Estatuto, Regulamentos e Normas da Associagao Brasileira
de Alergia e Imunologia (CERN-ASBAI) propde a publicagao de
uma série de artigos com o objetivo de orientar sobre os passos
essenciais para o estabelecimento de boas praticas no atendi-
mento clinico de pacientes alérgicos.

Descritores: Alergia, imunologia, boas praticas.

Introducéo

A Comissao de Estatuto, Regulamento e Normas
da Associagéo Brasileira de Alergia e Imunologia
(CERN-ASBAI) vem apresentar um guia pratico so-
bre como estruturar o consultério do especialista em
Alergia e Imunologia, baseado notadamente pelas
normatizagdes do Conselho Federal de Medicina
(CFM), incluindo atualizagéo as regras de fiscaliza-
¢bes dos consultérios médicos! e que, inclusive, ja se
encontram em vigor, devendo ainda ser observados
outros diversos preceitos advindos do préprio Estatuto
Social da ASBAI e também daquelas entidades mais
envolvidas com a medicina, citando a Associacao

‘ ABSTRACT

What do | need to start a practice in Allergy & Immunology? This
has been a frequent concern for young specialists, one that often
goes unanswered. The Statute, Regulations, and Standards
Committee of the Brazilian Association of Allergy and Immunology
(CERN-ASBAI) proposes the publication of a series of articles
to provide guidance on the essential steps for establishing good
practices in the clinical care of allergic patients.

Keywords: Allergology, immunology, good practices.

Médica Brasileira (AMB), a Agéncia de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), e demais 6rgaos publicos
brasileiros!-3,

Por meio da Resolucdo do CFM 2.214/18 é asse-
verado que a acao do departamento de fiscalizagdo
é realizada por meio de suas Regionais (Conselhos
Regionais de Medicina/CRM’s) por atos de oficio, mas
também por motivagédo da sociedade e do Ministério
Publico. Esse departamento de fiscalizacdo tem
atribuicdo fundamental de normatizar a assisténcia
de qualidade a saude da populagdo. De acordo com
a regulamentagao atualizada, os consultérios e clini-
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cas foram classificados em trés grupos com base na
complexidade dos atendimentos e procedimentos que
neles séo realizados', conforme descritos a seguir.

— Grupo 1: representado pelos consultérios ou
servicos onde se exerce a medicina basica
sem procedimentos, sem anestesia local e sem
sedacao.

— Grupo 2: consultérios onde se realizam consultas
e testes alérgicos basicos (puntura e testes de
contato).

— Grupo 3: consultérios ou servigos que realizam
anestesia local sem sedagao, dessensibilizagéo
e provocagado com antigenos.

Enfatize-se, no entanto, que ao finalizar a gradu-
acao em medicina, e, via de regra, na sequéncia,
a qualificacdo por meio da Associacdo Médica
Brasileira/Entidades Cientificas representativas de
especialidades ou Residéncia Médica/Ministério
da Educacédo®, ha sucessivos desconhecimentos
do médico referentes as normas legais e éticas
necessarias para o perfeito desempenho de suas
atividades profissionais em consultérios.

Frente a isso, surge a possibilidade do médico
ser surpreendido por diversas diretrizes, taxas e
fiscalizacdes, oriundos periodicamente, tanto do
CFM!?, por intermédio de suas Regionais (CRM’s),
como da ANVISA? de cada Unidade da Federacao,
requerendo, dessa forma, um conhecimento prévio
do médico para atender suas demandas.

Da abertura e funcionamento do consultério do
Alergista e Imunologista

Questiona-se: “0 que seria essencial frente as
exigéncias legais das entidades supervisoras para a
abertura e funcionamento de consultério”?

Documentacées publicas

E posto que na assisténcia privada, o médico ao
exercer suas atividades em um logradouro deve pos-
suir o alvara de funcionamento ativo, documentacao
obrigatdria para este fim, sendo que esta documenta-
¢ao é constituida pelos registros em distintos érgaos
publicos abaixo especificados?®.

— Alvard de localizagcdo e funcionamento (ALF):
Prefeitura Municipal.

— Alvara da Vigilancia Sanitéria (pode variar segundo
as normas de cada estado): Prefeitura Municipal.

— Licenga ambiental, Alvara do Corpo de Bombeiros
(ACVB): Corpo de Bombeiros Municipal.

— Cadastro Nacional e Estabelecimento de Saude
(CNES)*: Secretaria Municipal ou Estadual de
Saude.

— Registro de auténomo: Prefeitura Municipal.

Tributos/Pessoa Fisica

Existem tributos que devem ser do conhecimento
do médico, como o Imposto Sobre Servico de qual-
quer natureza (ISS ou ISSQN), cobrado mensal-
mente pela prefeitura municipal, o Instituto Nacional
do Seguro Social (INSS), pago mensalmente, e o
Imposto de Renda de Pessoa Fisica (IRPF) ou Carné
Le&o, que deve ser pago mensalmente e representa
0 equivalente ao imposto de renda para rendimentos
que o contribuinte (médico) recebe de pessoas fisicas/
pacientes particulares.

Tributos/Pessoa Juridica

Caso o consultério seja de Pessoa Juridicas-5,
podera optar-se pelo imposto federal, por intermédio
do Simples Nacional, que é a modalidade que se
caracteriza pelo pagamento unificado dos impostos:
Programa de Integracéao Social (PIS), Contribuicéo pa-
ra o Financiamento da Seguridade Social (COFINS),
Imposto sobre a Renda das Pessoas Juridicas (IRPJ),
Contribuicao Social sobre o Lucro Liquido (CSLL), e
ISS, também de contribuicdo mensal.

Registro de Qualificacdo na Especialidade/RQE

Pessoa Fisica

Para a vinculacdo do médico em determinada
especialidade é imprescindivel o RQE (Registro de
Qualificacao de Especialista) — documento que certifi-
ca legalmente capacitacao médica em especialidade
junto ao Conselho Regional de Medicina’. O RQE
em Alergia e Imunologia fornece a primazia pelos
cuidados no atendimento de enfermidades imunoa-
Iérgicas da populacao pediatrica e adulta, e pode ser
obtido pela aprovagdo na prova de titulo conferida
anualmente pela Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia/Associacdo Médica Brasileira®.

Clinica/Diretoria na especialidade de Alergia e
Imunologia

Para o servico especializado destinado aos aten-
dimentos de doengas imunoalérgicas, além da dispo-
nibilidade do diretor técnico/clinico, é regulamentado
que ele possua obrigatoriamente RQE em Alergia e
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Imunologia8. Assim, é recomenddvel que o associado
especialista da ASBAI, por questao de fortalecimento
da especialidade em Alergia e Imunologia, ao exercer
atividade como pessoa juridica, evite prestar assistén-
cia como diretor em atividade que n&o estejam dire-
tamente vinculado no servigo, zelando, dessa forma,
que seus atos sejam pautados pela ética, conforme
regramento estatutario da ASBAI°.

Manejos de extratos alergénicos no consultorio
do Alergista e Imunologista

A indicacao, orientacédo, supervisao e interpre-
tacdo de testes cutédneos com alérgenos (teste de
puntura e teste de contato), bem como a prescricao,
o planejamento e a supervisao do esquema de aplica-
¢ao da imunoterapia alérgeno-especifica subcutanea
ou sublingual, s&o atos privativos de médicos™°.

O Conselho Federal de Medicina e suas Regionais,
a Associacao Médica Brasileira e a Comisséo
Nacional de Residéncia Médica/CNRM por intermédio
da Resolucdo CNRM 12/2019 reconhecem que a ma-
nipulacé@o de extratos alergénicos € uma pratica usual
do médico capacitado, e em especial com qualificagao
em Alergia e Imunologia, estabelecendo, portanto,
que o alergista e imunologista € o mais preparado
para seu manuseio'0-14,

Nos consultérios dos grupos 2 e 3, o CFM reco-
nhece que as condic¢des do local destinado a realiza-
¢ao de testes alérgicos de leitura imediata (puntura)
e tardia (contato), diluicao de extratos alergénicos e
aplicacdo de imunoterapia alérgeno-especifica por via
subcutanea, testes de provocacéo e dessensibilizacao
com medicamentos e alimentos sdo os consultdrios
de Alergia e Imunologia'®.

Convém mencionar que recentemente foi disposto
na revista Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia so-
bre a necessidade de certificacdo de qualidade para a
realizagéo de teste por puntura com o objetivo de sal-
vaguardar a saude dos pacientes alérgicos e garantir
ao profissional a qualidade do servigo prestado®.

Honorarios recebidos pelas atividades praticas
em consultorios do Alergista e Imunologista

Na discriminagédo de um recibo ou nota fiscal
sobre um procedimento realizado no consultério, por
exemplo, manuseio/aplicacao de extratos elergénicos,
deve ser discriminado, conforme a Resolucdo do CFM
2215/2018, que o especialista esta recebendo honora-
rio conforme o planejamento e/ou acompanhamento
pelo manejo desses alergénicos®.

Termo de esclarecimento

Nos ultimos anos houve um aumento significativo
de processos judiciais na area de saude em geral,
inclusive na area médica. Neste sentido, surge a
importancia do Termo de Consentimento em prol da
ética médica para com o paciente.

O CFM considera que o consentimento livre e es-
clarecido consiste no ato de deciséo, concordancia e
aprovacao do paciente ou de seu representante, apés
a necessaria informacgéao e explicacdes, sob a respon-
sabilidade do médico, a respeito dos procedimentos
diagndsticos ou terapéuticos que lhe sao indicados.

Assim, o alergista e imunologista deve levar em
consideragédo o documento Consentimento Livre e
Esclarecido, constante no Anexo da Recomendacao
CFM 1/2016'6, diante de procedimentos realizados
em seu consultério, demonstrando, dessa forma, zelo
em suas condutas, melhorando de forma significativa
a qualidade do servico oferecido ao seu publico.

Sem obrigatoriedade de contratar profissionais
da saude nas atividades da especialidade dos
consultorios e clinicas

Clinicas médicas e consultérios ndo séao obriga-
dos a contratar outros profissionais da saude para
supervisionar o trabalho do auxiliar do médico nos
procedimentos das atividades profissionais do aler-
gista e imunologista.

O CFM inclusive determinou que consultérios e
demais servicos médicos em geral ndo estdo subme-
tidos as normas do Conselho de Enfermagem, cujas
aplicacbes dos seus respectivos regulamentos estao
restritas apenas aos profissionais de enfermagem,
cabendo, por outro lado, aos Conselhos de Medicina a
fiscalizacédo dos servicos médicos neles inscritos!”.

Anuncio da especialidade

Frequentemente é observada a propaganda da
especialidade da Alergia e Imunologia em carimbos,
receituarios, placas, entre outros anuncios, com va-
rias denominagdes, por exemplo: Alergologia, Alergia
Clinica, Alergia e Imunopatologista, Imunologista
Clinico e Alergoimunologista. O CFM reconhece
a especialidade com a denominagédo de Alergia e
Imunologia, conforme a Resolu¢gdo CFM 1092/19883.

Importante destacar que a denominacédo da
entidade cientifica € determinada no Estatuto co-
mo Associacéo Brasileira de Alergia e Imunologia,
sendo inserida como um dos patriménios da ASBAL.
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Dessarte, uniformizar a denominagéo da especialida-
de nos consultdrios certamente fortalecerd igualmente
a Alergia e Imunologia Brasileira, e ainda como a es-
pecialidade tem suas peculiaridades de atendimentos
em toda faixa etéria, a ASBAI preconiza o anuncio
em consultério, além de outros anuncios de qualquer
natureza, conforme exposto abaixo2.

Dr. NONONONO NONO NONONO
ALERGIA E IMUNOLOGIA- RQE 123
CRIANCAS E ADULTOS
CRM-UF 1234

Campo de atuacéao do Alergista e Imunologista,
conforme faixa etaria em consultorios

Com base na normativa da Resolugdo CFM
1627/2001, o Alergista e Imunologista ndo é, nem
pode ser, um fragmento de especialista para atuar
em uma fragdo do sistema imune humano, mas é o
médico qualificado que atua com mais desembarago
e capacidade em patologias alérgicas e imunolégicas
em todas as faixas etarias. Dessa forma, a especiali-
dade néo é limitada em determinada faixa de idade,
conforme reconhece o proprio Estatuto Social da
ASBAI em seu artigo 5°, item 9°, Oficio da Secretaria
da AMB 123/2021 da AMB sob respaldo da Sociedade
Brasileira de Pediatria e outrossim disposto no D.O.U.
(Diario Oficial da Uniao) em 3 de Dezembro de 2018,
sec¢do 1, p.231, onde expbe que o “atendimento ex-
clusivo de pacientes pediatricos, a responsabilidade
técnica devera ser exercida por médico com RQE em
Alergia e Imunologia ou RQE em Alergia e Imunologia
pediatrica”.

Dessa forma, ndo ha restricdo legal pelas ope-
radoras de planos de saude em limitar a atuacdo do
alergista e imunologista em seu consultério.

Retornos de consultas, conforme Resolucao
CFM 1958/2010

A consulta é constituida por anamnese (entre-
vista sobre o histérico do paciente e, se for o caso,
da doenca), exame fisico, elaboragao de hipéteses
ou conclusdes diagnésticas, solicitacdo de exames
complementares (quando necessario) e prescricao
terapéutica, sendo prerrogativa do médico fixar prazos
para retorno de consulta.

Em casos de exames cujos resultados nao podem
ser apreciados na consulta, o ato médico tera continui-

dade em um segundo encontro, nao devendo ocorrer
cobranga de novos honorarios.

Todavia, havendo alteragbes de sinais ou sintomas
que requeiram nova anamnese, exame fisico, formula-
¢ao de hipéteses ou conclusdes diagndsticas e pres-
cricao terapéutica o procedimento médico sera consi-
derado nova consulta e devera ser remunerado.

Nos casos de doengas que exigem tratamento pro-
longado, com reavaliagdes e modificagdes terapéuti-
cas, as consultas poderao ser cobradas, a critério do
médico. Cabe também ao médico indicar livremente
0s prazos de retorno.

A determinacéo do tempo necessario para ava-
liacdo do paciente e de seus exames segue critérios
técnicos e médicos, e ndo administrativos.

Operadoras de planos de saude ndo podem inter-
ferir na autonomia do médico e na relacao do médico
com o paciente, nem estabelecer prazo de intervalo
entre consultas. Os diretores técnicos dessas institui-
¢Oes serao eticamente responsabilizados em caso de
desobediéncia as determinagdes da resolugdo??.

Como proceder em caso de recebimento de
paciente proveniente de outro profissional
médico

O médico em seu consultério, de acordo com o
Cédigo de Etica Médica, “ndo pode deixar de enca-
minhar o paciente que lhe foi enviado para procedi-
mento especializado de volta ao médico assistente
e, na ocasiao, fornecer-lhe as devidas informacgdes
sobre o ocorrido no periodo em que por ele se
responsabilizou.”3.

Dessa forma, buscando sempre o beneficio do pa-
ciente, o alergista e imunologista ao receber paciente
proveniente de outro profissional médico, pautando
pela ética, deve dar retorno ao médico assistente que
0 encaminhou por meio de documentacao apropriada,
prestando informacdes de suas condutas.

Alergista e Imunologista e a propaganda
profissional

E cada vez mais importante se comunicar bem
com as pessoas, e ha medicina nao é diferente. Para
que o Alergista e Imunologista em seu consultério
propague informagdes de maneira correta e ética
€ importante estar atento as regras da publicidade
médica e manter-se atualizado pelas normatizagdes
especificas sobre esse assunto, evitando abusos que
podem levar a processos ético-disciplinares?5.
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Existe uma Comisséao de Divulgacao de Assuntos
Médicos (CODAME) dentro de cada Conselho
Regional de Medicina, que consiste em orientar,
educar e fiscalizar médicos e médicas nas questdes
relacionadas a publicidade da profissao.

Esse drgao verifica se o médico esta (por meio
de posts em midias sociais ou em outros meios de
comunicacdo, como entrevistas) praticando atos de
violacao de sigilo, exposic¢ao indevida da imagem do
paciente, promessa de resultado, concorréncia des-
leal, sensacionalismo, dentre outros.

Dos requisitos para cada tipo de consultorio,
conforme o nivel de procedimentos médicos
inerentes a especialidade

Os requisitos para a criagdo de um consultério
médico de Alergia e Imunologia sédo distintos em
decorréncia das definicdes instituidas pelas clas-
sificagbes do CFM, mas resguardando igualmente
a privacidade e a confidencialidade garantidas em
todas as situagoes. Dentro dessas defini¢des, foram
agrupados em 1, 2 e 3120,

Grupo 1

S&o assim classificados os consultdrios ou servi-
¢os onde se exerce a medicina basica sem procedi-
mentos, sem anestesia local e sem sedacao.

Destinam-se, na pratica, as consultas médicas
sem realizagédo de procedimentos ou imunoterapia.

Fundamentando-se no Manual Soma SUS do
Ministério da Saude, todos os itens apontados a
seguir que nao forem opcionais, sao considerados
essenciais e devem constar do consultério.

Mobilidrio

— Duas cadeiras ou poltronas - uma para o paciente
e outra para o acompanhante.

— Uma cadeira ou poltrona para o médico e uma
mesa/bird.

— Uma maca acolchoada simples, revestida com
material impermeavel.

— Uma escada de dois ou trés degraus para acesso
dos pacientes a maca.

Se o consultcrio dispbe de medicamentos sujeitos
a controle especial

— Local com chave para a guarda de medicamentos
sujeitos a controle especial (essencial; Portaria
MS/SVS 344/1998 art. 67).

Materiais clinicos

— Toalhas de papel.

— Sabonete liquido para a higiene.

— Lixeiras com pedal.

— Lengdis descartaveis para as macas.
— Um esfigmomanémetro.

— Um estetoscoépio clinico

— Um termdmetro clinico.

— Uma lanterna com pilhas.

— Abaixadores de lingua descartaveis.
— Luvas descartaveis.

— Um negatoscdpio ou outro meio digital que possi-
bilite a leitura de imagem.

— Um otoscopio (opcional).

— Uma balanca antropométrica adequada a faixa
etéria (opcional).

— Uma fita métrica plastica flexivel inelastica
(opcional).

— Um oftalmoscdpio (opcional).

— Um martelo para exame neuroldgico (opcional).

— Medidor de pico de fluxo expiratério (opcional).

—  Oximetro.

— Espéculo nasal.

— Uma pia ou lavabo (sugestdo da CENR-ASBAI)
com torneira clinica hospitalar.

— Alcool em gel ou spray.
— Alcool derma.

Grupo 2

Definido como consultérios ou servigos onde se
executam procedimentos sem anestesia local e sem
sedacao.

Para esses servicos, além dos equipamentos
listados no consultério basicos (descritos acima no
Grupo 1) para a propedéutica, sdo também exigidos
0s equipamentos para a pratica do procedimento
terapéutico.

Sao consultérios onde se realizam consultas, tes-
tes alérgicos basicos (puntura e testes de contato)?!, e
que devem cumprir 0os requisitos descritos a seguir.

Se o consultdrio dispbe de medicamentos sujeitos
a controle especial

— Local com chave para a guarda de medicamentos
sujeitos a controle especial (essencial; Portaria
MS/SVS 344/1998 art. 67).
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— Todos os itens contidos no consultério grupo 1,
além de material para assepsia/esterilizacao
dentro das normas sanitarias e um recipiente
rigido para o descarte de material perfurocor-
tante.

Se realiza testes cutdneos de leitura imediata
(puntura ou Prick test) ou de contato (Patch test)?

— Sala azulejada ou revestida de material imperme-
abilizante (epoxi ou material ceramico).
— Piso frio para facilitar a limpeza.

— Pia ou lavabo (sugestdo da CERN-ASBAI: com
torneira clinica hospitalar).

— Geladeira com termdmetro de minima e maxima
para acondicionamento exclusivo de testes e
vacinas (antigenos com registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA).

— Bancada e armarios de linhas retas para facilitar
a higienizacao.

Se realiza imunoterapia com antigenos (inalantes
e/ou insetos)’

— Sala azulejada ou revestida de material imperme-
abilizante (epdxi ou material ceramico).

— Piso frio para facilitar a limpeza.

— Pia ou lavabo (sugestao da CENR-ASBAI: com
torneira clinica hospitalar).

— Geladeira com termdmetro de minima e maxima
para acondicionamento exclusivo de extratos aler-
génicos utilizados para testes cutaneos e imuno-
terapia com respectivos registros na ANVISA.

— Bancada e armarios de linhas retas para facilitar
a higienizacao.

Medicamentos disponiveis?
— Adrenalina (Epinefrina 1:1000 — 1 mg/mL).

— Anti-histaminicos para uso parenteral (Difenidra-
mina ou Prometazina).

— Broncodilatadores B2-agonistas de curta acao
spray com espacador (exemplo: Salbutamol
100 pg). sugestdao da CENR-ASBAI: Salbutamol
solucdo para nebulizacao ou flaconetes (1,25 mg/
mL) e aparelho de nebulizador.

— Glicocorticoide para uso parenteral (Hidrocortisona
ou Metilprednisolona).

— Anti-histaminico H2 para uso parenteral
(Ranitidina).

— Prednisolona (1 mL/3 mg).
— Anti-histaminico oral de segunda geragao.

Grupo 3

Definido como consultério onde se realiza, além
dos procedimentos listados nos grupos 1 e 2, a imu-
noterapia, a dessensibilizacao, testes de provocagéo
e testes alérgicos intradérmicos’.

Os materiais descritos abaixo sS40 0s necessarios
para o Grupo 3, além dos materiais citados nos
grupos anteriores.

— Extratos alergénicos com registro na ANVISA.

— Material para pequenas cirurgias (opcional).

— Material para curativos/retirada de pontos
(opcional).

— Material para anestesia local (opcional).

— Material para assepsia/esterilizacao dentro das
normas sanitarias.

— Um recipiente rigido para o descarte de material
perfurocortante.

Requisitos de seguranca para atendimento de
intercorréncias’

— Dentro do consultério ou referenciado para aten-
dimento apropriado de eventuais agravos em até
4 minutos.

— Sugestdao da CERN-ASBAI: realizar o Curso de
Suporte Avancado de Vida em Anafilaxia e Asma
(AALS) da ASBAI para o treinamento para o devido
conhecimento das medicacdes e materiais que
possam ser utilizados em caso de intercorréncias.
Devemos aqui lembrar o que esta estabelecido
no cédigo de ética médica: E vedado ao médico
(...) “Art. 2° Delegar a outros profissionais atos ou
atribuicbes exclusivas da profissao médica”.

Se realiza testes intradérmicos?’

— Sala azulejada ou revestida de material imperme-
abilizante (epdxi ou material ceramico).

— Piso frio para facilitar a limpeza.

— Pia ou lavabo (sugestao da CERN-ASBAI: com
torneira clinica hospitalar).

— Geladeira com termdémetro de minima e maxima
para acondicionamento exclusivo de testes e
concentrado de vacinas.
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— Extratos alergénicos com registros na ANVISA.
— Bancada.

— Armarios de linhas retas para facilitar a higieni-
zagao.

Se realiza testes de provocagao e

dessensibilizagéo’

— Sala azulejada ou revestida de material imperme-
abilizante (epdxi ou material ceramico).

— Piso frio para facilitar a limpeza.

— Pia ou lavabo (sugestdo da CERN-ASBAI: com
torneira clinica hospitalar).

— Geladeira com termdmetro de minima e maxima
para acondicionamento exclusivo de testes e
vacinas.

— Antigenos com registro na ANVISA.

— Bancada e armarios de linhas retas para facilitar
a higienizacao.

Medicamentos disponiveis, conforme a Portaria
MS/GM N° 2048/02, anexo, item 1.37

— Adrenalina (Epinefrina 1:1000 — 1 mg/mL).

— Anti-histaminicos para uso parenteral
(Difenidramina ou Prometazina).

— Broncodilatadores B2-agonistas de curta acao
spray com espacgador (Salbutamol 100 pg).

— Salbutamol (solu¢ao para nebulizagéo) ou flaco-
netes (1,25 mg/mL) e aparelho de nebulizador
(sugestao da CERN-ASBAI).

— Glucagon (sugestdo da CERN-ASBAI).

— Glicocorticoide para uso parenteral (Hidrocortisona
ou Metilprednisolona).

— Prednisolona (1 mL/3 mg).

— Anti-histaminico H2 para uso parenteral (Ranitidina):
veja observacdo sobreva descontinuidade desse
medicamento pela ANVISA.

— Canulas orofaringeas (Guedel).
— Desfibrilador Externo Automatico (DEA).

— Medicamentos para atendimento de parada
cardiorrespiratéria e anafilaxia.

— Agua destilada (ampola ou floconete).

— Diazepam.

— Dipirona ou outra opg¢éo, caso o paciente tenha
reacao de hipersensibilidade a mesma;

— Glicose 50% e Glicose 5% (sugestdo da CERN-
ASBAI).

Soro fisioldgico 0,9%.

— Solugdo Salina Ringer Lactacto (sugestao da
CERN-ASBAI).

— Fonte (fixa ou cilindro) de oxigénio com mdascara
aplicadora e umidificador (essencial).

— Oximetro de pulso.

— Ventilador manual do tipo baldo autoinflavel com
reservatério e mascara (essencial).

— Seringas, agulhas e equipo para aplicagao endo-
venosa (essencial).

— Scalpe agulha.

— Butterfly e intracath (com todo o material para a
introducao).

- Gaze.

— Algodao.

— Ataduras de crepe.

— Luvas descartaveis.

— Caixa rigida coletora para material perfurocor-
tante.

Conclusao

Dessarte, dentro do propdsito de nortear e padro-
nizar os atendimentos da especialidade em Alergia
e Imunologia, subsidiando-se também ajustamentos
para aqueles consultérios existentes, esta primeira
publicacdo procurou com apreco, o fornececimento de
informacdes técnicas diante das exigéncias junto as
entidades fiscalizatérias para o exercicio profissional,
disponibilizando também a estruturacao de funciona-
mento de cada grupo de classificacdo do consultdrio,
garantindo seguranca para a pratica da especialidade
em sua dimensao ética e cientifica.

Procurou ainda reforgar, entre as diversas parti-
cularidades de atividades em consultério, que a apli-
cagao de extratos alérgicos registrados na ANVISA é
atividade usual do Alergista e Imunologista reconhe-
cida pelas principais entidades médicas envolvidas
com a medicina, e que a atuagdo da especilidade
ndo é fragmentada e, portanto, sem restricdes de
cuidados por faixas etarias, valorizando seu mercado
de trabalho.

Por fim, as orientagdes descritas neste guia certa-
mente irdo contribuir para o preenchendo de muitos
questionamentos para a especialidade, diante do
atendimento que se almeja e apropriadas ao ambiente
do especialista Alergista e Imunologista e, consequen-
temente, para a seguranca do paciente.
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RESUMO ‘

Os anticorpos monoclonais sdo uma nova classe de medicamen-
tos que representa um marco na evolugao da terapia de doengas
alérgicas graves. Além de possibilitar uma terapia imunolégica
alvo especifico, proporciona maior controle de sintomas, redugao
de exacerbagdes, melhoria da qualidade de vida e da seguran-
ca. A eficacia e a seguranga dos anticorpos monoclonais no
tratamento de doengas alérgicas estdo bem documentadas nos
estudos clinicos pivotais, de extensao e de vida real. No Brasil,
estdo licenciados atualmente pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) imunobioldgicos para asma, dermatite atépica

‘ ABSTRACT

Monoclonal antibodies are a new class of drugs that represent a
milestone in the evolution of therapy for severe allergic diseases. In
addition to allowing targeted immunologic therapy, they can improve
symptom control, reduce exacerbations, and increase quality of
life and safety. The efficacy and safety of monoclonal antibodies in
the treatment of allergic diseases are well documented in pivotal,
extension, and real-life clinical studies. In Brazil, immunobiologic
agents are currently licensed by the National Health Surveillance
Agency (ANVISA) for use in asthma, atopic dermatitis (AD),
eosinophilic esophagitis (EoE), eosinophilic granulomatosis
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(DA), esofagite eosinofilica (EoE), granulomatose eosinofilica
com poliangeite (GEPA), rinossinusite cronica com polipo nasal
(RSCcPN), sindromes hipereosinofilicas (SHE) e urticaria cronica
espontanea (UCE). Com a incorporagao do uso dessas novas
terapias no dia a dia do médico alergologista e imunologista,
naturalmente emergem aspectos praticos que exigem orientagoes
praticas perante as evidéncias cientificas mais atuais, a fim de se
manter a boa pratica médica, com uso criterioso e consciente pelo
especialista capacitado. Assim, nesse guia pratico, abordaremos
os imunobioldgicos aprovados até o momento para doengas alér-
gicas graves, com objetivo de auxiliar o especialista em Alergia e
Imunologia na prescri¢ao e manejo dessas medicagodes, incluindo
indicagoes, contraindicagdes, monitoramento da eficacia e se-
guranga, notificacdo de eventos adversos, bem como aspectos
associados aos cuidados com vacinas, populagdes especiais,
acesso, transporte, armazenamento e aplicagcao domiciliar.

Descritores: Anticorpos monoclonais, asma, urticaria, dermatite
atopica, esofagite eosinofilica, pdlipos nasais.

with polyangiitis (EGPA), chronic rhinosinusitis with nasal polyps
(CRSWNP), hypereosinophilic syndrome (HES), and chronic
spontaneous urticaria (CSU). With the incorporation of these new
therapies into the daily practice of the allergist and immunologist,
practical aspects will naturally emerge and require practical
guidelines in light of the most current scientific evidence in order
to maintain good medical practice, with judicious and conscious
use by a qualified specialist. Therefore, in this practical guide, we
will address the immunobiologic agents currently approved for
severe allergic diseases, aiming to assist allergy and immunology
specialists in the prescription and practical management of these
medications, including indications, contraindications, efficacy and
safety monitoring, adverse event reporting, as well as health care
factors associated with vaccination, special populations, access,
transport, storage, and home use.

Keywords: Monoclonal antibodies, asthma, urticaria, atopic
dermatitis, eosinophilic esophagitis, nasal polyps.

Introducéo

Os avangos na compreensdo da patogénese
das doencas alérgicas e a identificagao de fendtipos
e endotipos, em paralelo ao desenvolvimento de
terapias alvo, possibilitou a aplicacdo do conceito
de medicina de precisao no tratamento de pacien-
tes com doencgas alérgicas graves. Paralelamente
ao desenvolvimento desse conhecimento, diversos
aspectos praticos impactam a incorporacdo do
uso dessas novas terapias no dia a dia do médico
Alergologista e Imunologista.

Os imunobioldgicos sao moléculas de alto peso
molecular com estrutura complexa, produzidas em
organismos ou cultura de células vivas, e que atuam
no sistema imune, compreendendo varias classes;
vacinas, soros, imunoglobulinas, anticorpos mono-
clonais, proteinas de fusdo e citocinas humanas.
Nesse guia, abordaremos os anticorpos monoclo-
nais, que sao a classe mais recente e com maior
uso nas doencas alérgicas graves'2. Atualmente,
0s anticorpos monoclonais constituem uma classe
de medicamentos em continua expansao e estao
licenciados pela ANVISA no Brasil para as seguintes
condic¢des: asma, dermatite atopica (DA), esofagite
eosinofilica (EoE), granulomatose eosinofilica com
poliangeite (GEPA), rinossinusite crénica com pdlipo
nasal (RSCcPN), sindromes hipereosinofilicas (SHE)
e urticaria crénica espontanea (UCE). Dentre os
farmacos licenciados no pais, no &mbito do Sistema
Unico de Sautde (SUS), somente o omalizumabe e o

mepolizumabe estdo disponiveis para o tratamento
da asma graved. Na salde suplementar, estdo in-
corporados no Rol de Procedimentos da Agéncia
Nacional de Saude (ANS) quatro imunobiolégicos:
omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe e
dupilumabe, compreendendo varias indicagdes®. O
tezepelumabe foi licenciado pela ANVISA em 2022
para o tratamento adicional de pacientes com asma
grave e ndo estd incorporado, até o presente, para
uso no SUS e na saude suplementar.

A eficacia e a seguranga dos anticorpos mono-
clonais no tratamento de doencgas alérgicas estdo
bem documentadas nos estudos clinicos pivotais e
de extensdo. Além disso, foram realizados estudos
de vida real para a maioria dos biolégicos e con-
dicdes alérgicas. A ampliacdo do uso na pratica
clinica necessita ser criteriosa, com supervisao
de médico capacitado, monitoramento durante a
aplicacao e avaliagdo continua da resposta ao
tratamento, bem como da ocorréncia de potenciais
eventos adversos®®.

Esse guia pratico tem o objetivo de auxiliar o
especialista em Alergia e Imunologia com relagdo
a prescricdo de imunobioldgicos, incluindo: indica-
¢des, contraindicacdes, monitoramento da eficacia
e segurancga, notificacdo de eventos adversos, bem
como aspectos praticos dos cuidados no transporte,
armazenamento e aplicacao.
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Bioldgicos
Omalizumabe

Mecanismo de acado

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1
humanizado, cujo principal mecanismo de agéo é a
neutralizagdo da IgE circulante. Esse imunobioldgico
liga-se especificamente a porcao Ce3 da molécula
de IgE livre circulante e, desse modo, impede a
ligacdo desta aos seus receptores FceRl e CD23
na superficie de mastdcitos, basdfilos e outros
tipos de células. Conforme demonstrado em varios
estudos, como resultado da formagéao dos comple-
xos omalizumabe-IgE na circulacdo, observa-se a
reducdo da expresséo do FceRIl na superficie dos
mastécitos e basdfilos, com redugéo da ativagéo e
da desgranulagao destas células efetoras e da pro-
dugéo de IgE. Como consequéncia, ha inibi¢do do
recrutamento de células inflamatérias para o tecido
alvo, especialmente, os eosindfilos e, portanto, o
uso do omalizumabe minimiza a cascata inflamatdéria
de perfil T2 que caracteriza a patogénese da asma
alérgica”°.

O omalizumabe também proporciona uma redu-
¢&o no numero de um subtipo de células dendriticas
que estdo aumentadas nas exacerbacdes da asma,
contribuindo para controle da inflamacéo Tipo 2. Além
disso, existem evidéncias de que pacientes tratados
com omalizumabe produzem mais IFN-o. em resposta
a infecgdes por rinovirus e influenza, o que poderia es-
tar associado a reducdo do numero de exacerbagdes
desencadeadas por esses agentes infecciosos’©.

O omalizumabe é eficaz na asma alérgica grave,
pois promove reducdo do numero de exacerbagoes,
controle de sintomas, melhora da qualidade de vida,
diminuicdo do uso de corticosteroide oral e melhora
da funcéo pulmonar'.

Na rinossinusite crdonica com pdlipo nasal, esse
imunobiolégico demonstrou eficacia na redugéo do
tamanho dos pdlipos, assim como no melhor controle
de sintomas e qualidade de vida'2.

A urticaria crbénica espontanea (UCE) é consi-
derada atualmente como uma doenca autoimune,
na qual se observa a presenca de autoanticorpos
IgG anti-FceRl ou IgG anti-IgE (autoimunidade
tipo Ilb) produzindo degranulagédo dos mastdcitos.
Outro mecanismo descrito consiste na presencga
de autoanticorpos da classe IgE contra autoalérge-
nos (autoimunidade tipo I). O omalizumabe exerce
seus efeitos por meio da redug¢do do nivel da IgE
sérica, o que diminui a ligagdo com autoanticorpos

da classe IgG anti IgE, assim como reduz os ni-
veis de autoanticorpos da classe IgE. Além disso,
ocorre reducdo da expresséo do receptor FceRI nos
mastdécitos cuténeos e em basdfilos, diminuindo, por
conseguinte, a ativagdo dessas células e reduzin-
do a agdo de autoanticorpos IgG anti-FceRI'3-15. A
eficacia do omalizumabe na UCE foi demonstrada
através da reducdo do aparecimento das urticas
e do angioedema, do prurido cutdneo e melhora
significativa da qualidade de vida'3.

Indicagbes e contraindicagbes

O omalizumabe é indicado como tratamento
complementar para adultos e criangas (acima de
6 anos de idade) com asma alérgica persistente,
moderada a grave, cujos sintomas sao inadequada-
mente controlados com corticosteroides inalatorios
(Cl). Outras duas indicagbes incluem o tratamento
complementar para adultos (acima de 18 anos) com
rinossinusite crénica com pdlipo nasal (RSCcPN)
nos quais o tratamento com corticosteroides intra-
nasais nao tenha promovido o controle adequado
da doenca; e o tratamento adicional para pacientes
adultos e adolescentes acima de 12 anos com ur-
ticaria crénica espontanea refrataria ao tratamento
com anti-histaminicos H1.

O omalizumabe esta contraindicado em pacientes
com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qual-
quer outro componente do produto. Na apresentacao
em seringa preenchida, o produto contém latex natural
e pode causar reagdes alérgicas em pacientes com
alergia ao latex.

Esquemas posoldgicos

No tratamento da asma e da RSCcPN, as doses
de omalizumabe sdo calculadas de acordo com o
nivel de IgE total sérico (Ul/mL) e com o peso do pa-
ciente (kg). A dose estabelecida é de 0,016 mg/kg por
Ul/mL de IgE total variando entre um e quatro frascos
ampolas de 150 mg (150 a 600 mg) administrados
por via SC em intervalos de duas a quatro semanas.
A dose é calculada conforme o peso do paciente e o
nivel de IgE total (prévio ao tratamento), sendo que
os niveis de IgE total nos pacientes elegiveis devem
estar entre 30-1500 IU/mL e o peso corporal entre 20-
150 kg, conforme a tabela apresentada na bula™.

Na UCE, recomenda-se uma dose fixa de dois
frascos de 150 mg (dose total = 300 mg) a cada quatro
semanas. Entretanto, no ultimo consenso internacio-
nal de urticaria ficou estabelecido que, na auséncia de
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melhora com a dose inicial de 300 mg, a dose pode
ser aumentada para até 600 mg com o intervalo de
duas semanas entre as administragées’®.

Eventos adversos

De modo geral, o omalizumabe apresenta um
bom perfil de seguranga como foi demonstrado nos
estudos iniciais e de seguimento ao longo de quase
vinte anos de uso na pratica clinica. As reagdes ad-
versas mais frequentemente relatadas nos estudos
em pacientes adultos com asma foram reacdo no
local da aplicagdo, infeccdo respiratéria, sinusite,
cefaleia e faringite’. O risco do desenvolvimento
de anafilaxia ao omalizumabe é baixo, em torno de
0,09%, a maioria (77%) ocorrendo nas primeiras 2
horas apdés a administracao das trés primeiras do-
ses'8, Estudos clinicos, assim como estudos da vida
real na populacdo pediatrica, também mostraram
perfil de seguranga geral aceitavel sem evidéncias
de aumento do risco de anafilaxia, urticaria, reagdes
de hipersensibilidade e malignidades'”.

Na urticaria crénica espontanea, os eventos ad-
versos mais comuns descritos nos estudos pivotais
foram reacdes no local da aplicagdo, seguido por
infecgdes do trato respiratério superior e cefaleia'®.

Tabela 1
Omalizumabe — resumo do uso clinico

Nos estudos de vida real, foram relatados uma
média geral de 4% (1 a 7%) de eventos adversos,
enquanto nos ensaios clinicos esses foram relatados
em 2,9 a 8%"°.

Nos estudos de omalizumabe em RSCcPN, 50,4%
dos pacientes apresentaram pelo menos um evento
adverso. A maioria dos quais foi de leve a moderada
intensidade, sendo os mais comuns a cefaleia, naso-
faringite e reacg&o no local da aplicagao’2.

Excipientes

Os excipientes incluem sacarose, histidina, clori-
drato de histidina monoidratado e polissorbato. Cada
ampola diluente contém 2 mL de agua para injecao,
usada para dissolucéo do pd'.

A Tabela 1 apresenta o uso clinico do omalizuma-
be de forma sumarizada.

Mepolizumabe

Mecanismos de acéo

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal
IgG1/k humanizado de origem murina que se liga
com alta afinidade a interleucina-5 (IL-5) humana e
previne a interag&do dessa citocina com a subunidade

Mecanismo de acao

Blogueio da IgE circulante impedindo a ligagao aos seus receptores de alta e baixa

afinidade, resultando em redugéo da ativagao da cascata inflamatéria Th2

Indicacoes

Terapia adicional da asma alérgica grave com 6 anos ou mais;

UCE com 12 anos ou mais e RSCcPN com 18 anos ou mais

Esquema posolégico

Asma e RSCcPN: dose variavel conforme a IgE sérica total e peso do paciente,

com administracao a cada duas a quatro semanas.

UCE: 300 mg, via SC, a cada 4 semanas

Eventos adversos principais

Reagdes adversas mais comumente relatadas: cefaleia e reacdes no local da aplicagéo.

Anafilaxia foi descrita em estudos iniciais e tem a taxa de ocorréncia estimada em 0,09%

UCE = urticéria cronica espontanea, RSCcPN = rinossinusite crénica com pdlipo nasal.
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alfa do receptor de IL-5 (IL-5R). A IL-5 é uma impor-
tante citocina do tipo 2 que pode ser produzida pela
ativacdo da imunidade adquirida (linfocitos T helper
2 — Th2) e também pela via da imunidade inata (cé-
lulas linfoides inatas do tipo 2 — ILC2), apresentando
um papel fundamental na inflamagéao eosinofilica.
A IL-5 é essencial na maturacéo de eosindfilos na
medula 6ssea e na sua liberagdo para o sangue. Em
humanos, a IL-5 atua em eosindfilos, participando da
sua proliferacdo, maturacao, recrutamento, ativacao e
sobrevida. A IL-5 parece modular o desenvolvimento
e funcdes de basdfilos e mastdcitos, aumentando a
liberagdo de mediadores de basdfilos por meio da
ligacéo ao IL-5R presente em basdfilos2.

A eficacia do mepolizumabe estd bem documen-
tada na asma grave eosinofilica, com redugao do nu-
mero de exacerbacdes graves, controle de sintomas,
melhora da qualidade de vida, reducdo do uso de
corticosteroide oral e melhora da fungéo pulmonar. O
mepolizumabe reduz significativamente a eosinofilia
sanguinea e no escarro?'.

Indicagbes e contraindicacbes

O mepolizumabe esta indicado para o tratamen-
to da asma grave eosinofilica (> 6 anos de idade),
RSCcPN (= 18 anos de idade), granulomatose eosi-
nofilica com poliangeite — GEPA (= 18 anos de idade)
e sindrome hipereosinofilica (> 12 anos de idade)?2.

O mepolizumabe esta contraindicado em pacien-

tes com hipersensibilidade conhecida ao medicamen-
to ou a qualquer um de seus excipientes.

Esquemas posoldgicos

Os esquemas posoldgicos para as indicagcdes
licenciadas no pais estao abaixo descritos e sao dife-
renciados de acordo com a indicagéo e faixa etaria:

Asma grave eosinofilica: criancas de 6 a 11 anos —
40 mg, por via SC, a cada 4 semanas; adolescentes e
adultos — 100 mg, por via SC, a cada 4 semanas.

Rinossinusite crénica com pdlipo nasal: 100 mg,
por via SC, a cada 4 semanas.

Granulomatose eosinofilica com poliangeite:
300 mg, por via SC, a cada 4 semanas.

Sindrome hipereosinofilica: 300 mg, por via SC,
a cada 4 semanas.

Eventos adversos

Os estudos pivotais e de extensdo no mundo
real, com seguimento por trés a cinco anos, docu-

mentam um bom perfil de segurancga para a terapia
anti-IL-5. Os eventos adversos mais frequentemente
relatados incluem cefaleia, infeccdes em vias aéreas
superiores, reacdes no local de aplicacéo e erupcoes
cuténeas?3,

Excipientes

Os excipientes incluem sacarose, fosfato de sédio
dibasico heptaidratado, acido citrico monohidratado,
polissorbato 80, edetato dissddico di-hidratado e agua
para injetaveis?2,

A Tabela 2 apresenta o uso clinico do mepoli-
zumabe.

Benralizumabe
Mecanismo de acédo

O benralizumabe é um anticorpo monoclonal
IgG1/k humanizado, afucosilado, de origem murina
que se liga a subunidade alfa do IL-5R, impedindo a
conformacdo do receptor e a liga¢do da IL-5. Como
consequéncia, a IL-5 ndo pode exercer seus efeitos
bioldgicos nas células alvo. Além desse mecanismo
de acdo, o benralizumabe interage com o receptor
de superficie FcyRllla das células natural killer (NK),
via sua por¢éo Fc, induzindo a morte de eosindfilos
residentes e circulantes por citotoxidade mediada por
células dependente de anticorpos (ADCC)?2'.

Os estudos sobre o benralizumabe na asma de-
monstraram eficacia na redugdo das exacerbagdes
graves, controle de sintomas, melhora da qualidade
de vida, reducéo do uso de corticosteroide oral e
melhora da funcédo pulmonar. O benralizumabe reduz
rapida e significativamente a eosinofilia sanguinea
e no escarro®,

Indicagbes e contraindicagbes

O benralizumabe esta indicado como tratamento
complementar em pacientes com asma grave eo-
sinofilica com > 18 anos. Esta contraindicado em
pacientes com hipersensibilidade conhecida ao benra-
lizumabe ou a qualquer um de seus excipientes?5.

Esquemas posoldgicos

O esquema posoldgico na asma grave eosinofilica
€ 30 mg (1 seringa), por via SC, a cada 4 semanas
nas trés primeiras doses e, posteriormente, 30 mg (1
seringa) a cada 8 semanas?>.
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Eventos adversos

Os principais eventos adversos descritos sédo
cefaleia, nasofaringite, febre, dor no local da apli-
cacao, reacdes de hipersensibilidade (anafilaxia,
angioedema, urticaria), exacerbagdo da asma e
pneumonia?s.

Tabela 2
Mepolizumabe — resumo do uso clinico

Excipientes

Os excipientes incluem histidina, cloridrato de histi-
dina monoidratado, trealose di-hidratada, polissorbato
20 e agua para injetaveis.

O uso clinico do benralizumabe é apresentado de
forma sumarizada na Tabela 3.

Mecanismo de acao

Ligacéo a interleucina-5 (IL-5) impedindo a interagéo dessa citocina com seus receptores

celulares, reduzindo a inflamagéao eosinofilica.

Indicacoes

Terapia adicional da asma eosinofilica grave em pacientes > 6 anos; RSCcPN com > 18 anos;

GEPA > 18 anos e sindromes hipereosinofilicas > 12 anos

Esquema posolégico

Asma: criancas (6 a 11 anos) — 40 mg, via SC, a cada 4 semanas e adolescentes/adultos —

100 mg, via SC, a cada 4 semanas

RSCcPN: 100 mg, via SC, a cada 4 semanas

GEPA: 300 mg, via SC, a cada 4 semanas

Sindromes hipereosinofilicas: 300 mg, via SC, a cada 4 semanas

Eventos adversos principais

Reacdes adversas mais comumente relatadas: cefaleia, infecgbes em vias aéreas superiores,

reagoes no local de aplicagao e erupcdes cutaneas

RSCcPN = rinossinusite crénica com pélipo nasal, GEPA = granulomatose eosinofilica com poliangeite.

Tabela 3
Benralizumabe — resumo do uso clinico

Mecanismo de acao

Ligacéo a subunidade alfa do receptor de interleucina-5 (IL-5R) impedindo conformacgao

desse receptor e a interagcdo com a IL-5. Apresenta mecanismo adicional de interagdo com

o receptor de superficie FcyRlllo das células natural killer (NK), disparando a morte de

eosindfilos por citotoxidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC)

Indicacoes

Esquema posolégico

Terapia adicional da asma eosinofilica grave em pacientes > 18 anos

Primeiras 3 aplicagbes: 30 mg, via SC, a cada 4 semanas

Aplicagdes subsequentes: 30 mg, via SC, a cada 8 semanas

Eventos adversos principais

Reagbes adversas mais comumente relatadas: cefaleia, infeccdes em vias aéreas

superiores, febre e reagdes no local de aplicacao




Guia pratico para o uso de imunobioldgicos em doengas alérgicas - ASBAIl — Sarinho FW et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 4, 2023 345

Dupilumabe

Mecanismo de acéo

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal IgG4
totalmente humano com afinidade de ligacdo a cadeia
alfa do receptor de IL-4 (IL-4Ra), que é uma cadeia
comum ao receptor de IL-4 do tipo | (IL-40/IL-2Ry) e
ao do tipo Il (IL-40/IL-13Ra1), que sé@o receptores,
respectivamente, para IL-4 e IL-13. Desse modo, este
anticorpo tem uma agéo de dupla inibicdo em duas
citocinas chaves na inflamacéo do tipo 2, além de
acao sinérgica em efeitos biolégicos compartilhados
pela IL-4 e IL-13, como o switch em linfécitos B para
producao de IgE, quimiotaxia de eosindfilos e hiper-
responsividade brénquica?”.

As acbes da IL-4 e IL-13 na pele na dermatite
atopica incluem a contrarregulagéo da expresséo de
filagrina, loricrina e involucrina em queratindcitos e
exacerbacéo da disfuncdo da barreira epidérmica28.

Na asma com inflamacéo tipo 2, a IL-13 tem
acoes importantes no epitélio bronquico promovendo
aumento da produgéo de muco pelas células calicifor-
mes, espessamento da membrana basal e aumento
da contratilidade da musculatura lisa. Além disso, a
IL-4 tem agdo sobre os linfécitos ThO, estimulando
sua diferenciagcdo para Th2, agravando o processo
da inflamagao alérgica do tipo 227.

Indicagées e contraindicacbes

O dupilumabe esta indicado na forma grave de
dermatite atépica (DA) em criangas de 6 meses a 11
anos e nas formas moderada a grave em adolescen-
tes e adultos, cuja doenga nao seja adequadamente
controlada com o tratamento tdpico otimizado. A
terapia topica da DA pode ser mantida durante o uso
do dupilumabe.

O dupilumabe esta indicado também no tratamen-
to da asma grave com inflamagao tipo 2 (> 6 anos), na
rinossinusite crénica com polipo nasal (> 18 anos) e
na esofagite eosinofilica (> 12 anos e > 40 kg)2°.

A Unica contraindicagao do dupilumabe, descrita
em bula, refere-se a pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao medicamento ou a qualquer um de
seus componentes.

Esquemas posoldgicos

Os esquemas posologicos na DA séo variaveis de
acordo com a indicagao clinica, faixa etaria e peso
corporal, podendo incluir doses iniciais maiores. Nas
Tabelas 4 e 5 estdo descritos 0os esquemas poso-

I6gicos para 0 uso em pacientes com DA e asma,
respectivamente?®.

Na RSCcPN, o esquema recomendado é
de 300 mg, por via SC, a cada 2 semanas e na
esofagite eosinofilica (EoE) 300 mg, por via SC,
semanalmente?®,

Excipientes

Os excipientes incluem histidina, cloridrato de
arginina, acetato de sddio, sacarose, polissorbato
80 e agua para injetaveis?°.

Eventos adversos

O dupilumabe apresenta bom perfil de seguranca
documentado nos estudos pivotais e confirmado em
estudos de extensdo com duracao de trés anos, na
dermatite atopica e na asmas30:31,

Os principais eventos adversos descritos com
0 uso de dupilumabe na DA s&o infecgbes de vias
aéreas superiores, conjuntivite, cefaleia e reagcao no
local de aplicag&o. Nos estudos com dupilumabe para
tratamento da asma e RSCcPN sao observados o
mesmo perfil de eventos adversos, com excecao
da conjuntivite, que parece ser um evento adverso
especifico em pacientes com DA. Essa conjuntivite
tende a ser leve a moderada, acomete cerca de
10-23% dos tratados e tem patogénese pouco com-
preendida. Varias teorias foram postuladas, dentre
elas inflamacgéo ocular mediada por IL-17; eosinofilia
apos administragdo de dupilumabe; aumento da
atividade do OX40L nos olhos; e inibicao sistémica
de IL13, causando redugédo da producao de mucina
de forma indiretas2.

A hipereosinofilia sanguinea (> 1.500 células/mms3)
€ um evento adverso laboratorial observado em 4% a
15% dos pacientes em tratamento para asma grave
com inflamagao tipo 2. Frequentemente é assinto-
matica e nao indica a necessidade de suspensao do
tratamento, tendendo a se resolver apdés 6 meses de
tratamento, na maioria dos pacientes. Contudo, foram
descritos 5 casos de granulomatose eosinofilica com
poliangeite (GEPA)E.

Alteracdes dermatoldgicas ndo associadas a
atopia tém sido gradativamente descritas apds co-
mercializa¢@o do dupilumabe. Uma revisao sistema-
tica recente demonstrou que até 45% dos pacientes
podem desenvolver alguma lesdo nao explicada pela
doenca de base, como dermatite seborreica, rash
rosacea-simile, flushing facial, eritema facial e no
pescogos3s,
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Tabela 4
Dupilumabe na dermatite atopica: esquemas posoldgicos de acordo com a faixa etaria e peso

Faixa etaria/peso corporal Dose inicial Doses subsequentes Frequéncia de dosagem
Adulto 600 mg via SC 300 mg via SC A cada 2 semanas
(qualquer peso) (2 x 300 mg)

Adolescentes 12-17 anos

(> 60 kg) 600 mg via SC 300 mg via SC A cada 2 semanas
(2 x 300 mg)

(< 60 kg) 400 mg via SC 200 mg via SC A cada 2 semanas
(2 x 200 mg)

Criancas 6-11 anos

(=60 kg) 600 mg via SC 300 mg via SC A cada 2 semanas
(2 x 300 mg)

30a<60kg 400 mg via SC 200 mg via SC A cada 2 semanas
(2 x 200 mg)

(15 a <30 kg) 600 mg via SC 300 mg via SC A cada 4 semanas
(2 x 300 mg)

Criancas 6 meses a < 6 anos

15 a < 30 kg 300 mg via SC 300 mg via SC A cada 4 semanas

5a<15kg 200 mg via SC 200 mg via SC A cada 4 semanas

SC = subcutanea.

Tabela 5
Dupilumabe na asma: esquemas posolégicos de acordo com a faixa etéria, peso e comorbidades

Faixa etaria/peso corporal

e comorbidades Dose inicial Doses subsequentes Frequéncia de dosagem

Adultos e adolescentes 400 mg via SC 200 mg via SC A cada 2 semanas
(2x 200 mg)

Adultos com RSCcPN e/ou DA grave 600 mg via SC 300 mg via SC A cada 2 semanas

Adolescentes com DA grave (2x 300 mg)

Criancas de 6 a11 anos
>15a<30kg 300 mg via SC 300 mg via SC A cada 4 semanas

>30 kg 200 mg via SC 200 mg via SC A cada 2 semanas

SC = subcutanea, DA = dermatite atopica, RSCcPN = rinossinusite cronica com pélipo nasal.
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Tezepelumabe

Mecanismo de acado

Tezepelumabe é um anticorpo monoclonal total-
mente humano (IgG2A) que se liga especificamente a
linfopoeitina do estroma timico (TSLP) inibindo a sua
ligacdo ao complexo receptor de TSLP em diferentes
células-alvo. A TSLP é uma citocina da imunidade
inata pertencente ao grupo das alarminas, que atua
como ativador de vias celulares e moleculares que
promovem inflamagéo das vias aéreas. E secretada
pelas células epiteliais das vias aéreas apds dano
tecidual induzido por varios agentes nocivos incluin-
do alérgenos, virus, bactérias e poluentes. A TSLP
interfere nas fungdes de varias células imunoinfla-
matorias e estruturais que coexpressam o receptor
de TSLP. Juntamente com outras alarminas, como
interleucina 25 (IL-25) e interleucina 33 (IL-33), a
TSLP prolonga a sobrevivéncia de células linfoides
inatas do tipo 2 (ILC2) e estimula essas células a
produzirem grandes quantidades de IL-5, interleucina
9 (IL-9) e interleucina 13 (IL-13)34.

Na asma alérgica, por meio da ativagédo de células
dendriticas, a TSLP ajuda a promover a diferencia-
¢ao de linfocitos Thelper indiferenciadas (ThO) para
a linhagem Th2, que secretam IL-4, IL-5 e IL-13 e
tém como alvo células B, eosindfilos, mastdcitos e
células musculares lisas das vias aéreas. Na asma
eosinofilica ndo alérgica, a TSLP estimula as células
linfoides inatas do tipo 2 a secretar IL-5 e IL-13. Na
asma neutrofilica, a TSLP induz células dendriticas
a estimular o desenvolvimento de linfocitos Th17,
que ativam neutréfilos. A TSLP também interage
com mastdcitos e células estruturais das vias aére-
as, incluindo células epiteliais, fibroblastos e células
musculares lisas®.

O bloqueio da TSLP com tezepelumabe reduz
um espectro amplo de biomarcadores e citocinas
associados com inflamacao, como eosindfilos no
sangue, IgE, FeNO, IL-5 e IL-13 e promove reducao
da frequéncia de exacerbacdes graves, de idas a
emergéncias e hospitalizagdes por asma, melhora
do VEF, pré-broncodilatador, assim como controle
de sintomas e melhora da qualidade de vida dos
pacientes com asma?36.37,

Indicagées e contraindicacbes

Tezepelumabe é indicado como terapia adicional
ao tratamento de manutengcédo de pacientes com
asma grave com 12 anos de idade ou mais, indepen-

dentemente do fendtipo inflamatério da doenga (T2
ou ndo T2)38, Esta contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao tezepelumabe ou a
qualquer um de seus excipientess®.

Esquemas posoldgicos

O esquema posoldgico recomendado para adultos
e adolescentes (12 anos ou mais) é de 210 mg, por
via subcutanea, a cada 4 semanas. Nao é neces-
sario ajuste de doses para individuos com mais de
65 anos de idade e nem com disfungéo hepatica
ou renals®.

Eventos adversos

Nos estudos clinicos pivotais em pacientes com
asma grave, as reagdes adversas mais comumente
relatadas foram artralgia, faringite, erupcéo cuténea e
reacdes no local da aplicagdo®749, O perfil de segu-
ranca durante o estudo de extensé@o de longo prazo
foi, no geral, semelhante ao perfil de seguranca ja
identificado. Reagbes de hipersensibilidade podem
ocorrer apos a administracdo de tezepelumabe,
porém até o momento nao foram relatados casos
de anafilaxias®.

Excipientes

Os excipientes incluem L-prolina, acido acético
glacial, polissorbato 80, hidroxido de sdédio, agua
para injecaos°.

O uso clinico do tezepelumabe encontra-se resu-
mido na Tabela 6.

Critérios de avaliacao da eficacia

Asma

Os principais desfechos clinicos, que devem ser
0s objetivos a alcancgar no tratamento da asma grave
com imunobioldgicos, sdo a redugao de exacerbacdes
graves (as que requerem uso de corticosteroide oral
ou atendimento de emergéncia ou hospitalizagéo),
a reducdo ou suspensao do uso continuo de corti-
costeroide sistémico, a melhora da fun¢éo pulmonar,
a melhora do controle da asma com reducdo de
sintomas e do uso de medicacao de resgate, além
de melhora da qualidade de vida dos pacientes, com
a consequente reducéo de utilizacdo de servigos de
saude (Figura 1)41.

Nao existem critérios estabelecidos mundialmente
para a avaliacdo da resposta aos imunobioldgicos
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Tabela 6
Tezepelumabe: resumo do uso clinico

Mecanismo de acao

Ligagao a TSLP impedindo sua interacédo com seu receptor em diferentes células alvo

e bloqueando varias vias envolvidas na asma tipo 2 e nao tipo 2

Indicacoes

Terapia adicional ao tratamento de manutengao de pacientes com asma grave com

12 anos de idade ou mais, independentemente do fenétipo inflamatério da doenga

(T2 oundo T2)

Esquema posoldgico

Eventos adversos principais

Dose de 210 mg (caneta aplicadora), por via SC, a cada 4 semanas

As reagOes adversas mais comumente relatadas foram: artralgia, faringite, erupgao

cutanea e reagdes no local da aplicagéo

TLSP = linfopoeitina do estroma timico.

Melhora dos sintomas,
com redugao no uso
de medicacao de resgate

Avaliagao da resposta
ASMA GRAVE L Y

(de 4 a 6 meses; até 12 meses
para respondedores parciais)

Melhora da
fungao pulmonar

( N\

Redugéo no uso de
corticosteroide oral

de manutencao

Diminui¢éo na utilizagéo \ J

dos Servicos de Saude

s N
Redugéo dos
exacerbagdes

& J

4 N\

Melhoria da
qualidade de vida

& J

Figura 1

Objetivos da terapia bioldgica na asma grave

na asma. Alguns critérios, em geral definidos por
metodologias diferentes, envolvendo consensos
locais ou regionais, foram sugeridos por diferentes
grupos e sociedades nacionais e internacionais, e
ainda carecem de melhor validacdo em estudos de
mundo real.

A Tabela 7 descreve os critérios propostos pela

Global Asthma Association, publicados recentemente.
De acordo com esses critérios, & considerada uma

boa resposta a terapia biolégica quando o paciente
preenche trés ou mais critérios de eficacia*2.

Os critérios estabelecidos no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Asma (Sistema Unico de
Saude) e na Saude Suplementar (ANS) sao similares,
mas nao incluem os potenciais eventos adversos. Os
critérios propostos por diretrizes nacionais incluem
apenas os itens 1 e 2 descritos na Tabela 7, ava-
liados apds um ano de terapia bioldgica*s.
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Tabela 7
Critérios para a avaliagao da eficacia de bioldgicos na asma

1. Reducao de > 50% na dose de corticosteroide oral,

idealmente até atingir a suspensao completa

2. Redugao de = 50% no numero de exacerbagdes
de asma requerendo corticosteroide oral,

idealmente até obter a auséncia de exacerbacdes
3. Eventos adversos minimos ou ausentes

4. Obtencéao do controle da asma:
ACQ <1,50uACT =220

ACQ = Asthma control questionnaire, ACT = Asthma control test.

Urticaria crénica espontanea

As principais ferramentas para a avaliacdo do
controle e atividade da UCE s&o o Teste de Controle
da Urticaria (UCT, variagdo entre 0-16, onde o pa-
ciente apresenta-se totalmente controlado quando
UCT = 16), e o Escore de Atividade da Urticaria por
7 dias (UAS7, variagéo entre 0-42, onde o paciente
apresenta-se sem atividade da urticaria quando
UAS7 = 0). A avaliagdo da resposta ao omalizumabe
deve ser realizada com 3 e 6 meses de tratamento.
Cerca de 61% dos pacientes com UCE respondem
rapidamente a terapia ainda no 1° més da aplicacéo
(respondedores rapidos), e uma parcela menor (cerca
de 27%) responde mais lentamente, entre o0 1° e 6°
més de tratamento (respondedores tardios)®.

Pacientes com controle inadequado (UCT < 12 e/
ou UAS7 > 7) com o esquema posoldgico padrao de
300 mg de omalizumabe a cada 4 semanas devem
ter seu esquema posoldgico modificado. Existem
duas possibilidades: reduc¢do do intervalo entre as
aplicagbes para 2 semanas; ou aumento da dose,
que pode ser escalonado, inicialmente para 450 mg
e, se necessario, posteriormente para 600 mg ou au-
mento direto para 600 mg. Dessa forma, os regimes
de tratamento sao flexiveis e ajustados com base na
avaliacdo de atividade da doenca e controle dos sin-
tomas, propiciando aos pacientes que nao respondem
ao esquema padrao uma melhor resposta clinica ao
omalizumabe, com bom perfil de seguranga*445.

Nos pacientes com boa resposta clinica ao omali-
zumabe e doenga controlada nao ha biomarcadores
que indiquem a remissao da urticaria. Assim sendo, o
tempo total de duragdo da terapia com o omalizumabe
na UCE nao esta estabelecido, devendo-se interrom-
per o biolégico apds controle completo dos sintomas

para avaliar a possibilidade de remissao da doenca.
Portanto, apds o controle total da UCE (UCT = 16 e
UAS7 = 0) por periodo igual ou superior a 6 meses, a
deciséo sobre a descontinuacéo do tratamento deve
ser individualizada e seguir critérios médicos'®.

Dermatite atopica

Varias ferramentas estdo disponiveis para a
avaliacdo da gravidade da dermatite atépica e da
resposta ao tratamento. Os instrumentos utilizados
como desfechos primarios nos estudos pivotais
com o dupilumabe foram o indice de Gravidade e
Area do Eczema com melhora de 75% (EASI-75) e
Avaliagao Global do Investigador (IGA). Os desfechos
secundarios incluiram os seguintes parametros:
EASI-50, EASI-90, Escore de Gravidade da Dermatite
Atopica (SCORAD), Medida de Eczema Orientada
pelo Paciente (POEM), Escala de Classificagéo
Numeérica do Prurido (NRS), Impacto Familiar da
Dermatite (IFD), Escala de Depressao e Ansiedade
Hospitalar (HADS), indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI) e indice de Qualidade de Vida
em Dermatologia em Criangas (CDLQI)*6-51.

Embora ndo exista um consenso mundialmente
estabelecido sobre os pardmetros para a avaliagao da
eficacia do dupilumabe na dermatite atdpica, existem
recomendagdes a respeito. A diretriz de Portugal para
a terapia sistémica da dermatite atdpica recomenda
a avaliagao apos 3 e 6 meses de tratamento, com a
utilizacdo do EASI-50 e EASI-75, NRS do prurido e
DLQI, conforme descrito na Tabela 8%2.

Tabela 8
Critérios para avaliagdo da eficacia do dupilumabe na der-
matite atépica

Aos 3 meses de terapia
— Atingir EASI-50
— Redugao de pelo menos 3 pontos na NRS

— Reducéo de pelo menos 4 pontos no DLQI

Aos 6 meses de terapia

— Atingir EASI-75

Atingir NRS < 4 pontos
Atingir DLQI < 5 pontos

EASI-50 = indice de Gravidade e Area do Eczema com melhora de 50%,
NRS = Escala de Classificagdo Numérica do Prurido, DLQI = indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia, EASI-75 = indice de Gravidade e
Area do Eczema com melhora de 75%.
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Rinossinusite com pdlipo nasal

O grupo de experts em rinossinusite crénica
com polipose nasal nao controlada e bioldgicos do
European Forum for Research and Education in
Allergy and Airway Diseases (EUFOREA)3 recomen-
da que a avaliacdo da resposta a terapia biolégica na
RSC com PN deve ser realizada apdés 6 e 12 meses
de tratamento, utilizando as seguintes ferramentas:
avaliacdo do olfato por teste validado, Escore de
Pdlipo Nasal (NPS), Escore de Congestao Nasal
(NCS), Teste de Desfecho Nasossinusal 22 (SNOT-22)
e escala analdgica visual (EVA), conforme descrito na
Figura 2. Além desses instrumentos, deve também
ser avaliada a necessidade de uso de corticosteroide
oral e abordagem cirdrgica ao longo do periodo de
tratamento.

Esofagite eosinofilica

N&o existe uma definicdo padronizada de res-
posta as diversas modalidades de terapia medica-
mentosa na esofagite eosinofilica (EoE)®*. Contudo,
nos estudos clinicos do dupilumabe conduzidos em
adolescentes e adultos com EoE foram utilizados
como desfechos primarios os seguintes parametros:
reducdo do pico da contagem de eosindfilos no exa-
me histopatolégico da mucosa esofagica e redugcao
dos sintomas de disfagia avaliados pelo Dysphagia
Symptoms Questionnaire (DSQ)55.

Com relagéo ao ponto de corte para a resposta
histolégica, nos estudos pivotais do dupilumabe foi uti-
lizado o valor de 6 eosindfilos/HPF (campo de grande
aumento). Entretanto, alguns autores consideram co-
mo resposta satisfatoria para as demais modalidades
de terapia o valor de 15 eosindfilos/HPF55.

Nos estudos com o dupilumabe néao foi estabele-
cido um ponto de corte para a reducdo do escore do
DSQ, tendo sido realizada uma analise comparativa
da média de reducgao absoluta do grupo em tratamen-
to versus o grupo placebo?. O DSQ avalia um periodo
de 14 dias e os valores sdo variaveis entre 0 e 84, com
os valores mais altos indicando maior gravidade®’. Na
pratica clinica, é necessario estabelecer um ponto de
corte de diferenca minimamente significativa. Assim
sendo, é razoavel utilizar ponto de corte proposto para
outras terapias, que consideram uma melhora signifi-
cativa a reducéo de > 30% no escore do DSQ?8.

A avaliagdo da resposta clinica ao dupilumabe
deve ser realizada com 3 e 6 meses de tratamento
(prazo em que bioldgico apresenta melhor resposta)®s.
Nos pacientes com boa resposta clinica, a avaliagéo

4 )
Avaliacao da resposta
RSCcPN
(até 12 meses para resposta total)
\_ ‘ J
4 )

Apos 6 meses de tratamento — avaliar melhora
em pelo menos um sintoma/score:

— Olfato: de anosmia para hiposmia ou normosmia,
melhora de score de olfato 2 0,5;

— NPS: reducéo 2 1;

— NCS: redugao 2 0,5;

— SNOT-22: redugéo = 8,9;
— EVA:reducéo = 2.

- ‘ J
Apds 12 meses de tratamento - atingir todos
os objetivos:
- NPS <4
- NCS<2
- EVA<5;

— SNOT-22 < 30;

— sem necessidade de cirurgia ou uso de corticoide
sistémico.

- J

Figura 2
Avaliacdo da resposta a terapia biolégica na RSCcPN

Olfato = avaliado por teste validado (CONNECTICUT ou UPSIT),
NPS = escore de pdlipo nasal (Lund-Kennedy ou Lund-Mackay),
NCS = escore de congestao nasal, RSCcPN = rinossinusite crénica com
polipo nasal, SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) = teste de desfecho
nasossinusal 22, EVA = escala visual analégica.

Modificado de Bachert C, et al.53

da resposta histoldgica pode ser realizada somente
aos 6 meses; enquanto naqueles com resposta clinica
ausente ou insuficiente aos 3 meses, é recomendavel
a avaliacao histoldgica também nesse prazo®.

Em casos de resposta discordante entre a remis-
sao histolégica e a resposta clinica, outros parametros
podem ser utilizados como a avaliagdo da atividade
inflamatéria por meio da endoscopia. O principal
instrumento utilizado é o Endoscopic Reference
Scoring System (EREFS), que avalia edema, anéis,
exsudatos, estrias e estreitamento, variando de 0 a
18, com os escores mais elevados indicando maior
gravidade. Foi proposto também como desfecho de
melhora clinica na avaliacao endoscopica a reducéao
de alteracdes inflamatdrias macroscdpicas combinada
a didmetro esofdgico > 15 mm>5456,
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Sindromes hipereosinofilicas

As sindromes hipereosinofilicas (SHE) sdo um
grupo de disturbios raros caracterizados por con-
tagem de eosindfilos elevados no sangue (> 1.500
células/mm3) e/ou em tecidos. A apresentacéo
clinica é altamente variavel, envolvendo manifesta-
¢Oes dermatoldgicas, pulmonares, gastrintestinais
e cardiovasculares®. O tratamento padrdo inclui
corticosteroides, medicamentos citotoxicos e terapia
imunossupressora. O imatinibe esté indicado para os
pacientes com variantes sensiveis a esse farmaco.
Recentemente, o0 mepolizumabe foi aprovado para o
tratamento de pacientes com SHE, entretanto ainda
nao foram estabelecidos critérios de resposta ao
tratamento com bioldgicos®O.

Contudo, podemos aplicar na pratica clinica co-
mo critério de boa resposta os principais desfechos
primarios utilizados nos estudos clinicos, que foram
os seguintes: (1) redugao de crises e (2) redugéo da
dose do corticosteroide oral ou da terapia imunos-
supressora/citotoxica de manutengédo. Certamente,
é importante também monitorar a eosinofilia san-
guinea. No estudo clinico pivotal, foi observado que

a redugdao maxima da contagem de eosindfilos no
sangue é atingida com 8 semanas de terapia com
o mepolizumabe®1.62,

Monitoramento, manejo e notificacao de
eventos adversos

Monitoramento de eventos adversos

Evento adverso (EA) com um medicamento pode
ser definido como qualquer alteracdo desfavoravel
a saude do paciente apds sua administragao. Eles
podem ser leves, moderados ou graves, e podem
ocorrer imediatamente apds a administragao ou apés
um periodo prolongado®3. Os EAs induzidos pelos xe-
nobidticos (farmacos tradicionais) séo principalmente
relacionados aos efeitos farmacolégicos, enquanto os
efeitos adversos dos agentes imunobioldgicos estao
frequentemente relacionados a molécula alvo e con-
sequéncias biolégicas de suas agdes?®. Considerando
essas diferencas, Pichler®* propds uma classificacao
especial para as reacdes adversas aos imunobioldgi-
cos, que estdo sumarizadas na Figura 3.

( Classificacao das reacoes adversas aos agentes biolégicos )

| Tipo Gama | | Tipo Delta | |Tipo Epsilon|

| TipoAlta | Tipo Beta
Citocinas em Hipersensibilidade
altas doses
ou sindrome
de liberacao / \
de citocinas Imediata Tardia
(IgE) (IgG e Celulas T)

Efeitos
adversos
nao
imunoldgicos

Reatividade
cruzada

Desregulagao
imune pela
proteina
terapéutica

[ Imunodeficiéncia ] [Desequill'brio imune]

Figura 3

[ Autoimunidade ] [Doengas atépicas]

Classificagao das reagdes adversas aos imunobioldgicos

Fonte: Pichler, 20064,
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Embora os estudos pivotais e de extensdo de-
monstrem a seguranga dos anticorpos monoclonais
utilizados na terapia das doencas alérgicas e ndo se
exija um monitoramento laboratorial especifico, ha
uma permanente preocupagao quanto ao desenvol-
vimento de efeitos adversos ainda nao descritos, haja
vista o potencial de antigenicidade das moléculas,
a interferéncia com vias de resposta inflamatdria
inata, resposta imunoldgica adaptativa e com os
eosinofilosd.

Em relagdo ao risco de parasitoses, recomenda-
se o rastreamento pré-tratamento e monitoramento
durante o uso em pacientes de alto risco. Importante
ressaltar que essa recomendacéo é baseada em um
risco tedrico®.

Consideragdes mais detalhadas com relagéo as
infeccdes/parasitoses estdo apresentadas em topico
desenvolvido na sequéncia deste artigo.

Quanto ao risco de malignidade, estudos epide-
mioldgicos questionaram a existéncia de associa¢éo
de cancer com alguns imunobiolégicos, como o
omalizumabe. Até o presente, ndo existem quaisquer
evidéncias de relagdo causal entre os biologicos uti-
lizados na terapia de doencgas alérgicas e aumento
do risco de doencas malignas. A triagem para cancer,
portanto, esta indicada de acordo com critérios de
idade, sexo e fatores de risco especificos utilizados
na populagédo em geral6-8.11,

Em resumo, apesar de ndo haver uma recomen-
dacdo de monitoramento laboratorial para uso de
imunobiolégicos em doengas alérgicas, o imunoa-
lergista prescritor deve constantemente monitorar
o desenvolvimento dos eventos adversos descritos
especificadamente para cada imunobioldgico, bem
como periodicamente atualizar-se quanto a novos
eventos adversos que possam ocorrer com a am-
pliacédo da utilizagcdo por pacientes em situagbes de
mundo real.

A Tabela 9 compila os eventos adversos de maior
relevancia clinica descritos até o0 momento, incluindo
revisbes sistematicas, estudos de mundo real ou
relatos de casos®23.

Manejo de eventos adversos

A maioria dos eventos adversos (EA) descritos sao
leves, sem necessidade de monitoramento laborato-
rial periodico ou suspensao da terapia biolégica. As
reacdes locais na regido de aplicagdo sao as mais
comuns, e em geral ndo requerem pré-medicacao
ou tratamento especifico?6.

O omalizumabe possui risco de anafilaxia estimado
em 0,09% e, portanto, os médicos prescritores devem
conversar com os pacientes/responsaveis sobre esse
risco, previamente ao tratamento. O manejo em caso
de anafilaxia deve seguir as diretrizes estabelecidas
nacionalmente e internacionalmente?8!.

Outros imunobioldgicos possuem risco de rea-
¢bes de hipersensibilidade ndo anafilatica estimado
em 1-2%. Em casos leves, podem ser conduzidos
conservadoramente ou com sintomaticos, como anti-
histaminicos e/ou antitérmicos?.

A terapia com dupilumabe em pacientes com
dermatite atépica é associada a doenca de superficie
ocular (conjuntivite, blefarite e ceratite), que embora
frequente (14 a 23%), tende a ser leve e se resolver
com conduta conservadora. Em alguns casos mais
graves ou refratarios, deve-se fazer uso de terapia
tépica, recomendando-se acompanhamento conjun-
to com oftalmologista. Raramente, recomenda-se a
suspensédo do imunobioldgicof®. Lesbes cutaneas
nao alérgicas (especialmente na face e pescogo) tém
sido descritas apds-comercializagao, porém a maioria
é leve e responde ao tratamento tépico. Uma revisao
sistematica estimou que 11% desses pacientes sus-
penderam a medicagao por esse evento adverso3s.

Outra preocupagéo associada ao dupilumabe é
a presenca de eosinofilia apds inicio do tratamento
(até 15% dos pacientes). Na maioria das vezes é
assintomatica, tendendo ao pico entre 4-16 semanas
de tratamento, com posterior retorno a linha de base
do paciente. Ha recomendagéo de monitoramento a
depender do grau (vide Tabela 9), e a suspenséo é
recomendada apenas em casos sintomaticos ou com
diagndstico alternativo (por exemplo, GEPA)87.68,

Com relacéo ao benralizumabe é estimado que
até 3% dos pacientes possam apresentar rash
urticariforme, que pode ser manejado com anti-
histaminicos®°.

Notificacao de eventos adversos

Notificar um EA é importante, pois permite que os
orgaos responsaveis monitorem a seguranga desses
produtos e identifiquem os potenciais riscos. Em geral,
as instituicbes de saude possuem procedimentos
operacionais em farmacovigilancia, devendo o médico
comunicar ao farmacéutico responsavel e registrar
em prontuario médico o EA. No Brasil, além dos
protocolos internos de cada institui¢céo, a notificagéo
de EA com imunobiolégicos deve ser realizada pelo
sistema VigiMed (disponivel em: https://www.gov.br/



Guia pratico para o uso de imunobioldgicos em doengas alérgicas - ASBAIl — Sarinho FW et al. Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 7, N° 4, 2023 353

anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/
notificacoes/vigimed) e o fabricante do biolégico
também deve ser comunicado.

Qualquer pessoa pode e deve notificar um EA,
mas é de responsabilidade médica garantir a notifi-

Tabela 9

cacgao quando se tenha conhecimento. Para notificar
um EA pelo VigiMed, é necessario preencher um
formulario online, que solicita informacdes sobre o
paciente, o imunobioldgico, o EA e as circunstancias

da administragdo do produto.

Eventos adversos dos bioldgicos de maior importancia clinica em doencas alérgicas

Bioldgico Reacoes sistémicas

Outros eventos adversos descritos

Omalizumabe Anafilaxia
Taxa estimada: 0,09%

Mepolizumabe Reacodes de hipersensibilidade
nao anafilaticas
Taxa estimada: 1-2%
Anafilaxia — 104 casos relatados

Benralizumabe Reacdes de hipersensibilidade
nao anafilaticas
Taxa estimada: 1-3%
Anafilaxia — 63 casos
Sindrome de liberagéo de citocinas
(tipo alfa) — relatos de casos

Dupilumabe Reacdes de hipersensibilidade
nao anafilaticas
Taxa estimada < 1%

Tezepelumabe Estudos pivotais (NAVIGATOR e
CASCADE): nenhum caso.
N&ao existem outros dados relevantes
na literatura

Relatos de casos:

— Artralgia

— Doenga do soro simile

— Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)

Relatos de casos:

— Alopecia

— Dor toracica nao cardiogénica

— Linfadenite necrotizante histiocitica

Relato de caso:

— Disturbios inflamatérios

— Obito ocorrido em estudo de extens&o aberto —
paciente desenvolveu hepatite, infeccao pulmonar
por Aspergillus spp. e faléncia de multiplos érgaos

— Eosinofilia > 3.000 células/mm3
Taxa estimada: 1,2-15%
Recomendacao:
Pacientes com eosinofilia > 1.500 células/mm
pré-tratamento — monitoramento mensal
Pacientes com eosinofilia < 1.500 células pré-tratamento —
monitoramento a cada 3 meses
Obs.: Alguns pacientes podem ter o diagnostico de GEPA

— Conjuntivite em pacientes com dermatite atdpica:
Taxa estimada: 14-23%; tratamento conservador
ou topico. Acompanhamento conjunto com oftalmologista
em casos refratarios ou graves

— Em até 45% dos pacientes, aparecimento de alteragdes
dermatoldgicas, como dermatite seborreica, rosacea,
flushing facial; tratamento especifico; suspensao do
dupilumabe em casos refratarios

Relato de caso:
— Sindrome de Guillain-Barré
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Imunobiolégicos e imunizacoes

Até o presente, ndo existem recomendagdes
especificas no Brasil para os pacientes em uso dos
imunobioldgicos para doencas alérgicas, devendo-se
atualizar o calendario de acordo com o risco individu-
al, no minimo um més antes do inicio do tratamento
com um imunobiolégico. Como sdo medicamentos
relativamente novos, ainda nao sao conhecidos todos
0s potenciais riscos, efeitos adversos e interagdes
com as vacinas do Programa Nacional de Imunizacao
(PNN7°,

Devido ao baixo risco tedrico, os imunobioldgicos
atualmente aprovados para doencgas alérgicas po-
dem ser utilizados com vacinas inativadas (vacinas
de mRNA, conjugadas, toxoides e de vetor viral ndo
patogénico) e ndo precisam ser suspensos, desde
que seja evitada a aplicagao das vacinas ho mesmo
dia do imunobioldgico (preferivelmente se recomenda
intervalos maiores de 7 dias). As vacinas de aplica-
¢des sazonais ou periédicas (gripe ou dTpa) devem
ser aplicadas sem restricoes’".

E importante salientar que embora as vacinas de
mMRNA e de vetor viral funcionem de maneira ligeira-
mente diferente que as inativadas, nenhuma delas é
vacina de virus vivo e, portanto, podem ser adminis-
tradas com seguranca nos pacientes que recebem
tratamento biolégico para alergia. Assim, as vacinas
atualmente disponiveis para COVID-19 s&o indica-
das para uso concomitante com os imunobiol6gicos
aqui descritos, sejam as de virus inativado (Sinovac/
Butantan); de mRNA (Pfizer-BioNTech; e Moderna);
ou de vetor viral (Johnson & Johnson, Oxford-Astra-
Zeneca e Verity Pharmaceuticals-Serum Institute of
India)72.

Para vacinas vivas atenuadas (Tabela 10), no en-
tanto, é necessario cautela. Embora nao existam dados
que demonstrem maior risco de vacinas atenuadas
nesse contexto, essa recomendacao baseia-se nos
estudos pivotais do dupilumabe (SOLO1 e SOLO2)
e do tezepelumabe (CASCADE E NAVIGATOR), que
nao incluiram pacientes que haviam recebido vacinas
atenuadas nas 4 semanas anteriores ao inicio dos
estudos. Quando o beneficio de uma vacina atenuada
superar 0s riscos, o tratamento bioldgico pode ser
interrompido com base na meia-vida do medicamento
(Tabela 11), sendo retomado assim que a viremia da
vacina for eliminada (ex: a duracédo da viremia para o
virus da varicela é de 14 dias)’'74.

O mepolizumabe e benralizumabe foram associa-
dos a potencial risco de reativa¢do de herpes zoster

(secao “Imunobioldgicos e infeccdes/parasitoses”).
Assim sendo, é recomendavel que os pacientes com
indicagao para a vacina herpes zoster (> 50 anos e/ou
com condicao de risco) sejam imunizados 4 semanas
antes do inicio do tratamento®75,

Imunobioldgicos e infecgcoes/Parasitoses

As principais vias de resposta inflamatéria a mi-
crorganismos e parasitas sao subdivididas em infla-
magcao tipo 1, tipo 2 e tipo 3, que sdo direcionadas,
respectivamente, aos virus e bactérias intracelulares,
aos parasitas e as bactérias extracelulares e fungos.
Os anticorpos monoclonais utilizados no tratamento
das doencas alérgicas interferem, em sua maioria,
com a via de inflamacao Tipo 2, via imunidade inata
e/ou adaptativa, que é a via envolvida na resposta
a alérgenos e inflamacgao eosinofilica, preservando
a resposta imunoldgica contra a maioria dos micror-
ganismos. Contudo, os mastdcitos e eosindfilos tém
uma participagdo importante na imunidade inata e
o tezepelumabe interfere com o topo da cascata
inflamatdria bloqueando a TSLP — uma importante
alarmina do sistema imune inato em resposta a
diversas agressoes ao epitélio, incluindo alérgenos,
poluentes, virus e bactérias.

Os ensaios clinicos, estudos de extensao e
estudos de mundo real ndo tém, de modo geral,
apontado risco aumentado de infeccoes e parasitoses.
Apesar disso, existem recomendacgdes especificas
com relacdo a infecgbes e parasitoses para deter-
minados biolégicos®.

Tabela 10
Vacinas vivas atenuadas disponiveis no Brasil, 2023

BCG

Rotavirus

Sarampo, Caxumba, Rubéola (SCR)
Varicela (ou SCR-V)

Febre amarela?@

Poliomielite®

Herpes zoster?

a  Considerar risco epidemioldgico.
b Preferir vacinas inativadas: Poliomielite (VIP) e Herpes zoster
inativada.
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Omalizumabe

A IgE pode estar envolvida na resposta imuno-
l6gica a helmintiases. Conforme comentado (ver
secao “Manejo de eventos adversos”), esta indicado
durante a terapia com omalizumabe o monitoramento
e tratamento especifico de pacientes com diagndstico
de helmintiase. Entretanto, um estudo brasileiro de-
monstrou a seguranca do omalizumabe em pacientes
de alto risco para infecgdes helminticas’®.

Mepolizumabe

Foi observado em dois estudos de extensao
com mepolizumabe na asma um possivel risco de
reativagao por herpes zoster. Assim sendo, é reco-
mendavel que os pacientes elegiveis para a vacina
herpes zoster sejam imunizados para esse agente
pelo menos 4 semanas antes de iniciar a terapia
com o mepolizumabe (Tabela 11)8.

Os eosindfilos participam da resposta imunol6-
gica as helmintiases. Pacientes com helmintiases
pré-existentes foram excluidos dos ensaios clinicos
de desenvolvimento do mepolizumabe. Pacientes
residentes em areas endémicas para helmintiase
devem ser triados pré-tratamento e tratados, caso

Tabela 11

Cuidados para imunizag¢des, de acordo com o imunobiolégico

haja o diagnéstico antes do inicio da terapia com
mepolizumabe. Caso os pacientes tenham o diag-
néstico de helmintiase durante o tratamento e néo
respondam ao tratamento anti-helmintico, deve-se
considerar a interrupcao temporaria do seu uso®.

Benralizumabe

Existem relatos de herpes zoster nos estudos com
benralizumabe, mas ndo existem recomendacdes
especificas (Tabela 11). Com relagao as parasitoses,
com base no risco tedrico, é recomendavel o triagem
pré-tratamento e a vigilancia durante a terapia para
0s pacientes residentes em areas endémicas ou via-
jantes para essas areas®25.

Dupilumabe

Nao existe evidéncia de aumento da incidéncia
da taxa de infeccbes e parasitoses nos ensaios
clinicos. Nos estudos em dermatite atodpica, foi
observado que aproximadamente 0,4 a 1% dos
pacientes desenvolveu herpes zoster e 0,4 a 2%,
eczema herpeticum. Contudo, essas taxas nao foram
superiores as observadas no grupo placebo, e ndo
existem recomendagdes especificas em bula2®.

Omalizumabe

Mepolizumabe

Benralizumabe

Dupilumabe

N&o ha contraindicagbes para as vacinas vivas atenuadas ou inativadas

Nao ha contraindicacdes para as vacinas atenuadas ou inativadas

Nao ha contraindicacdes para vacinas atenuadas ou inativadas

N&o héa contraindicacao para as vacinas inativadas

Vacinas vivas atenuadas devem ser evitadas. Quando indicadas, administrar apés 4 semanas da suspensao

Tezepelumabe

N&o héa contraindicacao para as vacinas inativadas

Vacinas vivas atenuadas devem ser evitadas. Quando indicadas, administrar apés 4 semanas da suspensao
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Tezepelumabe

Nos ensaios clinicos do tezepelumabe na as-
ma ndo existem relatos de aumento do risco de
infecgdes. O risco de parasitose é desconhecido e,
considerando o risco tedrico, a bula recomenda o
monitoramento de helmintiases em pacientes em
tratamento com esse imunobioldgico3®.

A TSLP pode estar envolvida na resposta imu-
nolégica a helmintiases. Antes de iniciar a terapia
com tezepelumabe é recomendavel a investigagao
e tratamento de helmintiases pré-existentes. Caso
seja diagnosticada parasitose durante a terapia e o
paciente ndo responder ao anti-helmintico, o trata-
mento com tezepelumabe deve ser descontinuado
até a resolugcédo da infestacgao.

Aplicacao do bioldgico na vigéncia de infecc6es

Nao ha recomendagbes universalmente esta-
belecidas com relacdo a aplicacdo de bioldgicos
para doencas alérgicas em pacientes com quadros
infecciosos em curso ou recentes. Entretanto, con-
siderando que nos estudos clinicos as doses nao
foram aplicadas em vigéncia de infecgbes virais e/
ou bacterianas, o recomendavel é postergar a apli-
cagao da dose em 7 a 14 dias, ou mesmo pular uma
aplicacéao, conforme o quadro clinico do paciente e
gravidade da infeccéo.

Essas recomendacdes foram validas também para
a pandemia de COVID-19. Durante picos epidémicos,
a terapia biolégica deve ser mantida em pacientes
sem suspeita clinica e sem contéagio domiciliar, pois
os beneficios do controle da doenca alérgica grave su-
peram os riscos da infec¢éo. Além disso, ndo existem
dados na literatura que indiquem maior gravidade da
COVID-19 em pacientes com doenga alérgica con-
trolada em vigéncia de terapia bioldgica. No caso de
exposicao recente ao SARS-CoV-2, o paciente deve
ser investigado e, confirmada a infec¢ao, a aplicacao
deve ser postergada2379,

Uso em populacdes especiais

Os ensaios clinicos especificos em lactentes,
idosos, nefropatas, hepatopatas ou gestantes sao
escassos. Quando disponiveis, tendem a ser agru-
pados com dados de outros pacientes. Os dados
disponiveis na literatura séao limitados e podem ser
de dificil interpretacgao. Portanto, a recomendagéo do
uso de imunobioldgicos nessas populacdes deve ser
feita com cautela, tendo em mente possiveis riscos e
beneficios ndo adequadamente mensurados.

Antes de indicar um imunobiolégico em mulheres
de idade fértil, € importante ser abordado com a
paciente o desejo de gestagéo e contracepcéo. Para
gestantes, é preciso frisar que os monoclonais sao
anticorpos IgG e atravessam a barreira placentaria
(na ordem de maior permeabilidade: IgG1 > IgG4 >
IgG3 > 1gG2). A excrecao no leite humano em geral
ocorre em menor fracdo (1:10.000 a 1:100.000).
E importante frisar que mesmo para medicacdes
consideradas seguras na gestacao, ha falta de infor-
macdes sobre os efeitos em longo prazo no sistema
imunoldgico em desenvolvimento””.

Um cuidado relevante na indicagdo em criancas e
adolescentes é a forma de aplicacao, pois a maioria
dos medicamentos é parenteral. Em geral, nefropatas
e hepatopatas toleram bem imunobioldgicos, pois
esses farmacos tém depuragdo pelo sistema reti-
culoendotelial. No entanto, esses pacientes podem
apresentar outras condi¢des associadas e 0 uso
deve ser monitorado com relagéo a piora da funcéo
renal e/ou hepética’. Na Tabela 12 estdo compiladas
as principais informagdes disponiveis sobre o uso
em populacdes especiaist11.21.23,32,37,40.79.80  Pgrg
gestantes, atualmente, o Unico bioldgico liberado é o
omalizumabe (categoria B)””.

Em resumo, o uso de imunobioldgicos em popu-
lacOes especiais deve ser feito com cautela, levando
em consideragao os riscos e beneficios envolvidos.
Especificamente para gestantes, ha evidéncias de que
a asma grave nao controlada aumenta os riscos de
pré-eclampsia, prematuridade, diabetes gestacional,
além do uso de corticosteroide sistémico e seus riscos
especificos. Para a UCE, nao ha dados sobre o risco
da doenca nao controlada em gestantes, mas o oma-
lizumabe parece ser eficaz e seguro. Para a RSCcPN,
é razoavel que se indique alternativas terapéuticas até
o término da gestagao”°-80,

Assim, é recomendavel que a decisdo de uso nes-
sas populacdes seja compartilhada com o paciente,
discutindo as limitagdes dos dados e alertando para
0s riscos tedricos. Caso indicado, deve-se monito-
rizar as comorbidades e eventos adversos, sendo
altamente desejavel a publicacdo desses casos para
compartilhamento de experiéncias.

Cuidados gerais na aplicagéo e orientacdes
sobre uso domiciliar, armazenamento e
transporte

A aplicagéo de bioldgicos para doencgas alérgi-
cas deve ser realizada em unidade de saude com
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infraestrutura (equipamentos e medicamentos) e
equipe de saude capacitada para o manejo de
potenciais reagdes adversas sistémicas, incluindo
procedimentos de entubacao orotraqueal e reanima-
¢ao cardiopulmonar, para garantir a seguranca do
paciente (Tabela 13). Além disso, existem aspectos
que envolvem o transporte e armazenamento neces-
sdrios para a conservacao adequada dos biolégicos,
sem comprometimento de sua eficacia. Assim sendo,
Centros de Infusao de Bioldgicos sao os locais ideais

Tabela 12
Biolégicos em populacdes especiais

para a aplicagéo, preferencialmente em unidades de
hospital-dia. Os biolégicos para doencgas alérgicas
também podem ser aplicados em clinicas de Alergia
e Imunologia que possuam porte para um consultério
tipo I, conforme orientado pela resolu¢gdo CFM 2153,
disponivel em: http://www.sbai.org.br/imageBank/
resolucao-cfm-2153-consultorio-medico.pdf.

As unidades de aplicacdo devem estabelecer
fluxos de atendimento, rotinas de monitoramento e
protocolos de seguranga que devem ser revisados,

Imunobiolégico Gestantes Criancas Idosos
Omalizumabe Pode ser recomendado Bula: Asma (= 6 anos), UCE (= 12 anos),
Categoria B FDA (IgG1) RSCcPN (= 18 anos)
Off label ECR: até 65 anos;
UCE - estudo retrospectivo (pacientes > 2 anos) EVR: até 83 anos
Mepolizumabe Nao recomendavel Bula: Asma grave eosinofilica (= 6 anos),
Relato de 1 caso, GEPA (= 18 anos), RSCcPN (= 18 anos), ECR: até 82 anos;
com inicio apds SHE (= 12 anos)
1° trimestre Off label: GEPA - relato de caso EVR: até 80 anos
Benralizumabe Nao recomendavel
Nao ha dados suficientes Bula: Asma grave eosinofilica (= 12 anos)
Off label: Asma - relato de caso — uso em ECR: até 75 anos
paciente com 6 anos EVR: até 80 anos
Dupilumabe Pesar riscos e beneficios Bula: DA (= 6 meses), Asma (= 6 anos),
Relato de 13 casos: sem RSCcPN (= 18 anos), EEo (= 12 anos)
malformagoes; estudos Off label: UCE - relato de casos - 2 pacientes; ECR: até 75 anos
em animais (IgG4) Alopecia areata - relato de casos - 2 pacientes EVR: até 89 anos
Tezepelumabe Nao recomendavel Bula: Asma grave (= 12 anos)
Nao ha dados suficientes Off label: SHE - relato de caso —
paciente com 4 anos ECR: até 80 anos

ECR = ensaio clinico randomizado, EEo = esofagite eosinofilica, EVR = ensaio de vida real, DA = dermatite atépica, GEPA = granulomatose
eosinofilica com poliangeite, RSCcPN = rinossinusite cronica com pélipo nasal, SHE = sindrome hipereosinofilica, UCE = urticaria crénica

espontanea.
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Tabela 13
Equipamentos e farmacos para emergéncias

Equipamento para assisténcia ventilatoria

Farmacos para emergéncias

Estetoscopio e esfigmomandmetro (adulto e pediatrico)
Torniquetes, seringas, agulhas

Equipamentos para a suplementagéo de O,

Material para puncéo venosa e administragéao de fluidos
Laringoscopio e canulas de diferentes tamanhos
Mascara facial ou laringea/ambu

Desfibrilador automatico

Adrenalina 1:1000 — uso intramuscular
Expansores de volume: soro fisiolégico 0,9%
Anti-histaminico — uso injetavel
Broncodilatador — uso inalatério

Drogas vasoativas: noradrenalina

Glucagon: 1-5 mg/dose

Corticosteroides — uso injetavel

Fonte: Ministério da Saude, 202381,

no minimo, semestralmente. O risco de anafilaxia e as
orientagdes especificas quanto a supervisao médica
estdo sumarizados na Tabela 14.

Com a experiéncia adquirida por anos de uso de
imunobiolégicos na pratica clinica, observa-se que
a incidéncia de reacdes graves durante a aplicagao
é relativamente baixa (< 1%), especialmente em
pacientes que ja fazem uso e nao possuem histérico
de reacdes de hipersensibilidade®®.

Sendo assim, ap6s a pandemia e com o advento
das seringas preenchidas, houve espaco para refle-
xao sobre a possibilidade de realizagao do uso domi-
ciliar de imunobioldgicos subcutdneos em pacientes
de baixo risco sem histéria de reagdes prévias®82.
Recentemente, a FDA autorizou a aplicagao domiciliar
de omalizumabe em seringa preenchida em pacientes
sem histdria de anafilaxia (a qualquer tipo de alér-
geno), desde que o paciente ndo tenha histérico de
reacoes de hipersensibilidade apds receber trés apli-
cagdes iniciais em unidade de satde. E recomendavel

a prescri¢cdo de adrenalina autoinjetavel domiciliar —
recurso nao disponivel facilmente no Brasil®3.

As evidéncias que suportam o uso domiciliar de
imunobioldgicos para doengas alérgicas graves sao
baseadas em experiéncias praticas, especialmente
do exterior. Nao ha, no momento, critérios objetivos
para a indicagdo do tratamento domiciliar, devendo
0 médico avaliar o risco, considerando fatores como
possibilidade de anafilaxia, gravidade da doenca,
cognicdo e comorbidades do paciente, condi¢des
socioecondémicas e geograficas, dentre outros84. A
escolha do local de aplicagdo deve ser compartilha-
da, discutida exclusivamente no contexto da relagao
entre o médico assistente e o paciente, sem a inter-
feréncia de terceiros, como unidades hospitalares ou
seguradoras de saude. Os pacientes devem participar
ativamente dessa decisdo, apds serem expostos 0s
beneficios e riscos. Em geral, os beneficios do uso
domiciliar percebidos pelos pacientes incluem flexi-
bilidade e otimizacdo de tempo, menor exposicao a
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Tabela 14

Risco de anafilaxia e orientacdes especificas para a aplicagcdo dos imunobioldgicos

Imunobioldgico

Orientacoes

Omalizumabe

Baixo risco de anafilaxia

Anafilaxia (estudos pivotais: 0,1-0,2%);

Task Force EAACI: 0,09%

Maioria dos casos em até 2 horas apds aplicagao.

Alguns casos de inicio tardio, até 24 horas.

Pode ser desencadeada por qualquer dose de omalizumabe.
Pacientes com asma: maior risco

de reagoes alérgicas graves

Mepolizumabe
Benralizumabe

Risco muito baixo para anafilaxia

Dupilumabe
Tezepelumabe

Risco extremamente baixo para anafilaxia

Supervisao médica direta durante a administracéo e observagao

durante 2 horas apds a aplicacédo nas trés primeiras doses

Supervisao médica direta durante a administracéo e observagao

durante pelo menos 30 minutos a partir da quarta dose

Uso domiciliar: possivel apenas para pacientes em uso
de seringa preenchida, sem histéria de reagao de
hipersensibilidade apo6s 3? aplicagao.

Idealmente portar adrenalina autoinjetavel.

Cautela em pacientes com asma grave nao controlada

Supervisao médica direta durante a administragéao e
observacao por pelo menos 30 minutos,
independentemente do nimero da dose.

Uso domiciliar: possivel apenas para pacientes em uso

de dispositivo autoinjetavel, sem histéria de reacao de
hipersensibilidade apdés 3% aplicagao. Cautela em pacientes

com asma grave nédo controlada ou ainda em uso de corticoide

Supervisao médica direta durante a administragéao e
observacao por pelo menos 30 minutos.

Uso domiciliar: avaliar uso domiciliar apos a 3% aplicagao

agentes infecciosos, possibilidade de viajar por longos
periodos, dentre outros®. Os riscos associados a apli-
cacao domiciliar incluem os eventos adversos e outros
discutidos anteriormente. Deve-se discutir com os
pacientes aspectos associados a forma de aplicacao,
armazenamento e transporte do medicamento, mora-
dia préxima a estabelecimentos de saude e plano de
acao com procura por atendimento médico imediato,
caso ocorra qualquer reacao de hipersensibilidade ou
reacoes sistémicas de outra natureza85-86,

Caso o paciente tenha compreendido e decidido
em conjunto com o médico pela aplicagao domiciliar,
0 médico deve assegurar o uso correto da medicagao.
Isso inclui aspectos de armazenamento, aplicagéo e

descarte. Os bioldgicos devem ser armazenados em
refrigerador entre 2 °C e 8 °C e nao podem ser conge-
lados. A quase totalidade dos bioldgicos para doencas
alérgicas pode ser mantida fora do refrigerador por
até 14 dias, desde que a temperatura ambiente nao
exceda 30 °C. A excegao é o benralizumabe, que ndo

deve permanecer fora de refrigeragcao por mais de 24
horas14.22.25,29,39

Além disso, é fundamental ensinar ao paciente (e
familiares) o reconhecimento dos sinais/sintomas de
anafilaxia e prescrever um plano de ac¢éo por escrito.
Também é sugerido que haja um canal de comuni-
cacgao disponivel para contato médico em caso de
reagao®66:85 Vale salientar que, mesmo no caso de
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reagao em domicilio, 0 médico prescritor deve notificar
quaisquer eventos adversos (vide secao “Notificacao
de eventos adversos”).

Por falta de jurisprudéncia atual, é fundamental
que os médicos prescritores estejam cientes de que
pode haver corresponsabilizagdo no caso de reagcbes
domiciliares. Recomenda-se o registro em prontuario
de detalhes da discussé@o prévia a liberagao domi-
ciliar, com assinatura de termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) e outras medidas que
resguardem o profissional.

O uso domiciliar de imunobiolégicos no Brasil
possui particularidades préprias, que devem ser am-
plamente discutidas pelos profissionais prescritores,
gestores, pacientes e familiares. A andlise criteriosa,
com fundamentagao cientifica, podera possibilitar a
elaboragédo de recomendagdes formais, incluindo
critérios que definam o perfil do paciente apto para a
aplicacéo domiciliar de bioldgicos; considerando nao
somente aspectos clinicos, mas também o contexto

Tabela 15

sociocultural, regiao geografica, logistica e acesso a
servicos de saude. A Tabela 15 sumariza as suges-
tdes aqui discutidas para uso domiciliar.

Acesso pelo SUS e pela Saude Suplementar

A incorporacdo de medicamentos no Sistema
Unico de Salde (SUS) e na Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS) possibilita 0 acesso univer-
sal ao tratamento medicamentoso, que é um direito
fundamental do cidadao e deve ser garantido.

O desenvolvimento de imunobioldgicos para o
tratamento de doengas alérgicas graves fez surgir a
necessidade de incorporagao dessas tecnologias no
ambito do SUS e da ANS. Devido a seu alto custo,
as incorporagoes desses medicamentos se tornaram
um desafio para gestores, associagbes médicas e
pacientes. Para assegurar a sustentabilidade do
sistema de saude é crucial promover o uso racional
dos imunobioldgicos.

Proposta de recomendagdes para a aplicagao domiciliar de anticorpos monoclonais em doengas alérgicas

— Auvaliar o risco individual de desenvolvimento de reacdes graves: incluindo fatores individuais, do medicamento, cognitivos,

socioeconémicos e geograficos

— Discutir sobre os potenciais riscos relacionados; discutir a forma de aplicagao e o plano de agéo, caso ocorra reagao adversa

— Todos os pacientes devem assinar um termo de consentimento livre informado antes do inicio do tratamento

— As trés primeiras aplicagbes devem ser administradas em unidade de assisténcia em saude capaz de fornecer cuidados

emergenciais, incluindo administragao de epinefrina, oxigénio, broncodilatadores, corticosteroides intravenosos, e proceder

com entubagao orotraqueal de emergéncia e/ou iniciar reanimacao cardiopulmonar, se necessario

— Caso néo haja histdrico de reagdo de hipersensibilidade e o paciente deseje realizagdo domiciliar apds esclarecimento dos

beneficios e riscos: 0 médico deve supervisionar uma autoaplicagéo, esclarecendo duvidas e prescrevendo plano de agao

para efeitos adversos. O paciente deve ser capaz de reconhecer a anafilaxia e trata-la adequadamente. Idealmente, o paciente

deve possuir adrenalina autoinjetavel

— Disponibilidade para contato médico durante horario de aplicagao

— Notificar os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA
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No ambito do SUS, foram incorporados dois
imunobiolégicos para asma grave na ultima reviséo
do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Asma
do Ministério da Saude (PCDT MS), publicada em
202187, Os imunobioldgicos disponibilizados foram o
mepolizumabe para asma eosinofilica grave e o oma-
lizumabe para asma alérgica. Os critérios de incluséo
no PCDT MS estao listados na Tabela 16.

Na saude suplementar, a ANS fez avancos signifi-
cativos e incorporou imunobioldgicos para asma, der-
matite atopica e urticaria crénica espontanea, com a
criacao de Diretrizes de Utilizagcao (DUT) vinculada ao

Tabela 16

procedimento "Terapia Imunobiolégica Endovenosa,
Intramuscular ou Subcutanea” (DUT n° 65) propor-
cionando uma estrutura normativa para o uso desses
medicamentos. Foram incorporados benralizumabe,
dupilumabe e mepolizumabe para asma eosinofilica
grave®8; dupilumabe e omalizumabe para asma alér-
gica grave®?; dupilumabe para dermatite atopica®® e
omalizumabe para urticéria cronica espontanea®!. As
doencas, os imunobioldgicos e suas respectivas DUTs
sao apresentados na Tabela 17.

A inclusdo de imunobioldgicos para tratamento
de doengas alérgicas no SUS e na ANS é um mar-

Critérios de inclusdo para uso dos imunobioldgicos incorporados ao SUS e incluidos PCDT MS de Asma 20211

PCDT ASMA MS

Medicamento Critérios de inclusao

Mepolizumabe 1. Idade = 18 anos

> N

Eosindfilos periféricos > 300 cels/mm3

Pelo menos uma exacerbacéo grave no ano anterior com necessidade de curso de corticoide oral

Tratamento continuo com altas doses de corticoide inalatério (= 1.600 pg/dia de budesonida ou

equivalente) associado a um LABA no mesmo dispositivo OU

5. Corticoide oral com dose equivalente a, pelo menos, 5 mg diarios de prednisolona nos ultimos 6 meses

NOTA: no item 4 acima, ha quem prescreva, no lugar do corticoide oral, o tiotrépio (ndo incorporado no

SUS, conforme o Relatério de Recomendacéo n° 612 — Maio de 2021, da Conitec) ou o antileucotrieno

(ndo avaliado pela Conitec).

Omalizumabe 1. ldade =6 anos
2. Peso entre 20 e 150 kg
3. IgE total sérica entre 30 e 1.500 Ul/mL
4.

um aeroalérgeno

Confirmagao de alergia mediada por IgE por teste cutaneo ou IgE especifica positiva para, pelo menos,

5. Pelo menos uma exacerbagao grave no ano anterior com necessidade de curso de corticoide oral

6. Tratamento continuo com altas doses de corticoide inalatério (= 1.600 pg/dia de budesonida ou

equivalente) associado a um LABA no mesmo dispositivo OU

7. Corticoide oral com dose equivalente a, pelo menos, 5 mg diarios de prednisolona nos ultimos 6 meses

NOTA: no item 6 acima, ha quem prescreva, no lugar do corticoide oral, o tiotropio (n&o incorporado no

SUS, conforme o Relatério de Recomendacao n° 612 — Maio de 2021, da Conitec) ou o antileucotrieno

(nao avaliado pela Conitec).

PCDT MS = Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Asma do Ministério da Satde.
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Tabela 17
Imunobiolégicos incorporados pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar e critérios da Diretriz de Utilizagcao

Indicacao Medicamento Numero da DUT Critérios da DUT

Asma eosinofilica Benralizumabe 65.9 a. Asma néo controlada, apesar do uso de corticoide

grave Dupilumabe inalatorio associado a beta-2 agonista de longa
Mepolizumabe duracao; e

b. Contagem de eosindfilos > 300 cels/mm3
nos ultimos 12 meses; e

c. Uso continuo de corticoide oral para controle
da asma nos ultimos 6 meses ou > 3 exacerbacdes
asmaticas necessitando de tratamento com
corticoide oral no ultimo ano.

Asma alérgica grave Dupilumabe 65.10 Asma grave com inflamacéao do tipo 2, com fenétipo alérgico.
Omalizumabe a. Asma nao controlada, apesar do uso de corticoide
inalatorio associado a beta-2 agonista de longa
duragao; e

b. Evidéncia de sensibilizagao a pelo menos um
aeroalérgeno perene documentada por teste
cutaneo de puntura ou dosagem de IgE sérica
especifica in vitro; e

c. IgE sérica total, antes do inicio do tratamento,
> 30 Ul/mL; e

d. Uso continuo de corticoide oral para controle
da asma nos ultimos 6 meses OU
> 3 exacerbagdes de asma necessitando
de tratamento com corticoide oral no ultimo ano.

Dermatite atopica Dupilumabe 65.14 Dermatite atépica grave com indicagao de tratamento

sistémico com falha, intoleréncia ou contraindicacdo
a ciclosporina, que atendam a pelo menos um dos
seguintes critérios:
a. Escore de Atividade da Dermatite Atépica -

SCORAD > 50; OU

indice de Area e Gravidade do Eczema - EASI > 21; OU
c. Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia -

DLQl > 10.

Urticaria cronica Omalizumabe 65.11 Ocorréncia de urticas e/ou angioedema por um periodo
espontanea maior do que 6 semanas, observados todos os critérios
abaixo:
a. Escore de atividade da urticaria em 7 dias (UAS7)
>28;e
b. Refratariedade ao tratamento com anti-histaminicos de
segunda geragao por, no minimo, duas semanas; e
c. Prescricao por dermatologista, imunologista ou alergista.

Observacgoes:

— Caso nao seja observada resposta terapéutica
satisfatdria até a 42 dose, suspender o tratamento
com omalizumabe;

— Apos a 6° dose, suspender o tratamento para verificar
se houve evolugao para remissao espontanea.

Caso a doenca recorra apds a suspensao, a critério
do médico assistente, o tratamento com omalizumabe
podera ser reiniciado.
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co para a saude publica e suplementar no Brasil.
Mesmo diante dos desafios financeiros e logisticos
que envolvem essas incorporagdes, 0s avancos
sdo promissores e tém o potencial de transformar
o tratamento de doencas alérgicas graves até entao
nao contempladas. Entretanto, o uso racional desses
medicamentos de alto custo é uma estratégia es-
sencial para manter a sustentabilidade dos sistemas
de saude, ao mesmo tempo em que proporciona
melhoria significativa na qualidade da assisténcia
médica aos pacientes, tanto no servico publico
quanto no privado.

Consideracodes finais

Estamos completando duas décadas do licencia-
mento do primeiro imunobioldgico para tratamento de
doenca alérgica: omalizumabe para asma grave. Ao
longo desse periodo ocorreu uma grande expansao
na terapia biolégica de doencas alérgicas moderadas
a graves. Em nosso pais, nos ultimos anos, o acesso
a terapia bioldgica tornou-se uma realidade com a
incorporagé@o de varios imunobioldégicos no SUS e
na saude suplementar.

Atualmente, a prescricdo de imunobiolégicos faz
parte do arsenal terapéutico de todos os Alergistas
e Imunologistas. Além dos conhecimentos tedricos e
técnicos, a prescricao de imunobiolégicos em doencas
alérgicas deve envolver reflexdo sobre aspectos da
pratica clinica, tais como monitoramento de resposta,
eventos adversos, cuidados com a aplicagao e aces-
S0, bem como a relagao custos versus beneficios.

Avancos estao continuamente ocorrendo, incluindo
o desenvolvimento de novos biolégicos, ampliagdo
da faixa etaria para uso e novas indicacdes para
bioldgicos ja licenciados. Além disso, alguns pacien-
tes podem ter beneficios do uso combinado de dois
bioldgicos para condi¢cdes alérgicas concomitantes
(ex.: dermatite atdpica e urticaria) ou para a poten-
cializacéo de efeitos no tratamento de uma unica
condi¢céo alérgica (ex.: asma), envolvendo multiplos
mecanismos patogénicos®?. Existem ainda casos de
pacientes com doencas alérgicas e outras doencas
também com indicacdo para terapia bioldgica (ex.:
asma e doenca de Crohn)®. Contudo, a experiéncia
ainda é bastante limitada, e a associagao de biold-
gicos deve ser reservada a casos excepcionais, a
partir de decisdo compartilhada entre os médicos
prescritores e o paciente.

Finalmente, é preciso ressaltar que os imunobiol6-
gicos sdo medicamentos novos, e, portanto, algumas

recomendagodes contidas nesse guia ainda nao pos-
suem a robustez cientifica desejavel. Sendo assim,
devem ser interpretadas a luz das evidéncias atuais
e experiéncias regionais, devendo ser atualizadas
periodicamente.
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Cutaneous hypersensitivity to quinolones and associated factors
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RESUMO ‘

Introducao: As quinolonas, amplamente usadas na pratica
clinica, correspondem a segunda causa de reagdes de hiper-
sensibilidade aos antibiéticos. Reagdes as quinolonas (RQ)
sao um desafio para o alergista, pois ocorrem por mecanismos
IgE mediados, mas também por uma via nao imunoldgica, o re-
ceptor MRGPRX2. Objetivo: Este trabalho avalia a reatividade
cutéanea de pessoas sem alergia ao ciprofloxacino em diversas
concentragdes. Metodologia: Foram realizados prick tests (PT)
e testes intradérmicos de leitura imediata (ID) com ciprofloxacino
em voluntarios atendidos em um ambulatdrio de servigo terciario.
No PT, foram usadas concentragdes de 2 mg/mL (solucdo mae),
1:10e 1:50.No ID, 1:10, 1:50, 1:100 e 1:500. Resultados: Foram
incluidos 31 individuos sem histérico de RQ. A média de idade foi
de 40,5 anos, sendo 74,1% do género feminino. Doengas atdpicas
foram encontradas em 48,4% dos participantes, 100% destes
com rinite alérgica, 20% com conjuntivite alérgica, 13,3% com
asma, e 13,3% com dermatite atépica. Uso prévio de quinolonas
foi relatado por 45,2% dos individuos. O PT puro e 1:10 foi posi-
tivo em 25,8% e 6,5%, respectivamente; na concentragao 1:50
nao mostrou positividade. O ID 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo em
96,8%, 45,2% € 6,5%, respectivamente, mas foi negativo na dilui-
¢ao 1:500. Nos que ja usaram quinolonas, o PT puro e 1:50 foram
positivos em 28,6% e 14,3% dos participantes, respectivamente,
versus 25% e 0% nos que nao usaram. O ID entre os individuos
que ja usaram foi positivo em 100% na diluigao 1:10, 57,1% na
1:50, e 14,3% na 1:100. Entre os que nao usaram, 93,7% na
diluigdo 1:10, 37,6% na 1:50, e 0% na 1:100. Nos atdpicos, o PT
foi positivo em 26,7% e 13,3% na concentracdo mae e 1:10; e
negativo em 1:50. Nos participantes nao atépicos, observou-se
positividade de 25% no PT com a solugdo mée e testes negativos
nas demais dilui¢des. O ID com as solugdes 1:10, 1:50 e 1:100
foi positivo em 100%, 46,7% e 6,7% dos atdpicos, e 93,7%,

‘ ABSTRACT

Introduction: Quinolones, widely used in clinical practice, are the
second leading cause of antibiotic hypersensitivity. Hypersensitivity
to quinolone poses a challenge for allergists, as it occurs
through immunoglobulin E (IgE)-mediated mechanisms as well
as nonimmunologic ones (specifically the MRGPRX2 receptor).
Objective: To assess cutaneous hypersensitivity to ciprofloxacin
at different concentrations. Methodology: Skin prick test (SPT)
and immediate-reading intradermal test (IDT) with ciprofloxacin
were performed on volunteers treated at a tertiary outpatient clinic.
Concentrations of 2 mg/mL (main solution), 1:10, and 1:50 were
used for the SPT, and concentrations of 1:10, 1:50, 1:100, and
1:500 were used for the IDT. Results: Thirty-one individuals with
no history of hypersensitivity to quinolone were included, of whom
74.1% were women. Mean patient age was 40.5 years. Atopic
diseases were found in 48.4% of participants, of whom 100%
had allergic rhinitis, 20% had allergic conjunctivitis, 13.3% had
asthma, and 13.3% had atopic dermatitis. Previous quinolone use
was reported by 45.2%. SPT performed with the main solution and
1:10 dilution was positive in 25.8% and 6.5% of cases, respectively,
whereas SPT with 1:50 dilution was negative in all cases. IDT
performed with 1:10, 1:50, and 1:100 dilutions was positive in
96.8%, 45.2%, and 6.5% of cases, respectively, but negative with
1:500. Among the individuals who had used quinolones, SPT with
main solution and 1:50 dilution was positive in 28.6% and 14.3%
of cases, respectively, compared with 25% and 0% in those who
had not used quinolones. Among those who had used quinolones,
IDT results were positive in 100% at 1:10, 57.1% at 1:50, and
14.3% at 1:100. Among those who had not used quinolones, IDT
results were positive in 93.7% at 1:10, 37.6% at 1:50, and 0% at
1:100. In atopic individuals, SPT was positive in 26.7% with the
main solution and 1:10 dilution, and negative with 1:50. Among
nonatopic individuals, 25% had a positive SPT with the main
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43,7%, 6,3% nos nao atopicos, respectivamente. Conclusao: O
ciprofloxacino apresenta reatividade cutanea através de vias imu-
noldgicas e pelo MRGPRX2, sendo recomendada a realizagéo de
testes cuténeos em concentragdes igual ou menores de 0,02 mg/
mL para investigagao de reacdes de hipersensibilidade imediata,
pois essas concentracdes apresentam boa especificidade.

Descritores: Alergia a quinolonas, testes cutaneos, teste de
puntura, testes intradérmicos, ciprofloxacino.

solution, and the remaining individuals were negative. IDT results
with 1:10, 1:50, and 1:100 dilutions were positive, respectively, in
100%, 46.7%, and 6.7% of atopic individuals and in 93.7%, 43.7%,
and 6.3% of nonatopic individuals. Conclusion: Ciprofloxacin
triggers cutaneous hypersensitivity via immunologic mechanisms
and the MRGPRX2 receptor. It is recommended that skin tests be
performed at a dilution of 1:100 or greater to investigate immediate
hypersensitivity.

Keywords: Quinolone allergy, skin tests, skin prick test,
intradermal tests, ciprofloxacin.

Introducao

As quinolonas sao drogas antibacterianas de am-
plo espectro. Inicialmente obtidas através da sintese
da cloroquina, elas evoluiram quimicamente ao longo
dos anos desde o surgimento do acido nalidixico, com
acao predominante em bactérias gram-negativas do
trato urindrio, até os antibidticos modernos que pe-
netram em varios sitios, tém maior espectro de acéo
e sdo usados para tratamento de microrganismos
mais resistentes’.

A estrutura quimica béasica das quinolonas con-
siste em um anel 4-oxo-1,4-dihidroquinoleino, com
um atomo de hidrogénio na posicao 1 e um acido
carboxilico nas posi¢coes 3 e 4. Desde a sintese da
primeira quinolona, varias mudancas quimicas foram
realizadas, melhorando a eficécia, o espectro de agéo,
a atividade bactericida e a penetracdo tecidual. As
quinolonas séo classificadas em quatro geragdes de
acordo com a estrutura quimica e o espectro anti-
bacteriano. A estrutura quimica das quinolonas e sua
classificagédo estdo demonstradas na Figura 12.

A primeira geracao de quinolonas — acido nalidi-
xico, acido pipemidico, cinoxacino, acido oxolinico
— possui atividade contra bactérias gram-negativas e
penetracdo restrita ao trato urinario. A segunda ge-
racao, gerada a partir da introdugao de um atomo de
fluor na posicédo C-6, corresponde as fluoroquinolonas
(ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino, pefloxacino,
fleroxacino, lomefloxacino, enoxacino), e possui ampla
atividade contra bactérias gram-negativas e maior
poténcia contra gram-positivas. A adicao de um halo-
génio (fluor ou cloro) a posigao 8 levou as quinolonas
de terceira geracdo — levofloxacino e gatifloxacino
— com maior atividade contra Pseudomonas aeru-
ginosa, bactérias gram-positivas e anaerdbias. Por
fim, a quarta geragéo — moxifloxacino, gemifloxacino
e trovafloxacino — é mais potente contra bactérias

gram-positivas e anaerdbias, com menor agao contra
P aeruginosa devido a presenca de um anel duplo
derivado do anel de pirrolidona na posi¢éo 7, e um
grupo metoxi na posigéo 834.

As quinolonas tém sua agao bactericida ao agir nas
enzimas bacterianas DNA girase e DNA topoisome-
rase 1V, inibindo a replicacdo do microorganismo®45,
Atualmente, sao antibidticos amplamente usados para
o tratamento de bactérias gram-positivas e gram-
negativas, envolvendo os tratos urinario, respiratério,
digestivo e cutaneo, além de infec¢des sexualmente
transmissiveis, prostatite e tuberculose®.

Devido ao seu amplo uso, eventos adversos com
0 uso destas medicagbes vém sendo descritos. As
reacoes adversas a medicamentos (RAM) sdo de-
finidas pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
como “qualquer efeito n&o terapéutico decorrente do
uso de um farmaco nas doses habitualmente empre-
gadas para prevencao, diagndéstico ou tratamento de
doencas”. Sao reagdes nao desejadas e nao intencio-
nadas. Elas sao classificadas em tipo A — previsiveis
e dose-dependente; e tipo B — ndo previsiveis, dose-
independente, ndo associadas diretamente ao efeito
do farmaco®.

As reacgdes de hipersensibilidade (RH) a medica-
mentos séo definidas pela OMS como RAM do tipo B
que se assemelham a alergia, sendo reprodutiveis em
administragcdes subsequentes. O termo alergia a me-
dicamentos deve ser usado quando ha um mecanismo
imunolégico especifico associado as manifestacoes
clinicas, seja com o envolvimento de imunoglobulinas
especificas ou de células TS.

As RHs as quinolonas sdo a segunda causa
de hipersensibilidade a antibidticos e a terceira a
medicamentos de maneira geral, ficando atras dos
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Estrutura geral
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Figura 1

Estrutura quimica e classificacdo das quinolonas
Adaptado de Dofa I, et al.2.
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anti-inflamatdrios néo esteroidais e dos betalacta-
micos em frequéncia’. Elas séo classificadas como
imediatas, que geralmente envolvem a urticaria e
outros sintomas associados a anafilaxia, ou reagdes
tardias mediadas por células T como o0 exantema
maculopapular, reagcdo a drogas com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS - drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), ou a pustulose
exantematica generalizada aguda (PEGA)28.

As RHs imediatas as quinolonas, decorrente da
ativacdo de mastdcitos e baséfilos, podem ocorrer
por endétipos diferentes, apesar de compartilharem
o mesmo fendtipo. A presenca de IgE especifica
para quinolonas foi identificada em 30 a 55% dos
individuos com histérico de RH imediatas8-10, porém
em alguns individuos estes medicamentos podem
desencadear reagbes por outros mecanismos, cComo
sendo agonistas do receptor MRGPRX2 (mast-related
G-protein receptor X2), presente em mastdcitos,
basdfilos e eosindfilos, levando a ativagdo dessas
células21.

O diagndstico das RHs imediatas as quinolonas,
na pratica, baseia-se na historia clinica detalhada dos
sintomas apresentados e do uso prévio da medicacao
envolvida, que se correlaciona com a reagéo na linha
do tempo. Exames adicionais, como testes cutaneos
e o teste de provocacao, sao ferramentas importan-
tes na investigacao. Testes in vitro, como a pesquisa
da IgE especifica e o teste de ativacao de basdfilos,
apesar de pouco disponiveis e com maior aplicacao
nas pesquisas, podem ser utilizados?12:13,

A investigacdo com testes cutaneos inicia-se
com o prick test ou teste de puntura. Nos casos de
resultado negativo, prossegue-se com a realiza-
¢ao do intradérmico de leitura imediata. Apesar de
amplamente utilizados na pratica clinica de RHs a
outras classes de medicamentos, o uso dos testes
cutaneos é controverso para as quinolonas, haja vista
que estas drogas podem gerar resultados positivos
por dois mecanismos — presenca de IgE especifica
e acdo agonista no receptor MRGPRX2, a depender
da concentragdo usada214.

A determinagéo da diluicdo do medicamento a ser
utilizada nos testes cuténeos é essencial. Solugdes
mais concentradas podem induzir reagbes cutaneas
“irritativas” em individuos sem histérico de RH, ou, no
caso das quinolonas, através do receptor MRGPRX2
presente nos mastécitos da pele. Portanto, o valor
preditivo positivo dos testes cutaneos deve ser inter-
pretado a luz das possiveis interferéncias.

Além das concentracoes utilizadas na realizacao
dos testes cutaneos, outras condi¢des podem influen-
ciar os resultados, como a reatividade cutanea, a
presenca de comorbidades, e 0 uso de medicamentos
anti-histaminicos e antidepressivos triciclicos. Desta
forma, o conhecimento da reatividade cutdnea em
diferentes concentragdes usadas nos testes cutaneos
com as quinolonas, associado a analise de possiveis
fatores interferentes, podem auxiliar no melhor enten-
dimento da homeostase mastocitaria, além de poten-
cialmente predizer a diluicdo mais adequada para a
propedéutica das RH imediatas as quinolonas.

Este trabalho teve como objetivo geral a avaliagéo
da reatividade aos testes cutaneos, epicutaneos (prick
test) e intradérmico de leitura imediata, as quinolonas
em uma populagdo sem histérico de hipersensi-
bilidade a estes farmacos. O estudo possibilitou a
determinacao de concentragéo do ciprofloxacino que
apresenta boa especificidade nos testes cutaneos
para investigacao de reacdes imediatas ao antibidtico.
Como objetivo secundario, o estudo analisou possi-
veis fatores associados a reatividade da pele ao cipro-
floxacino nos testes cutaneos de leitura imediata.

Metodologia

Este trabalho consistiu em uma avaliacédo trans-
versal e analitica da populagéo estudada, formada
por individuos sem histdria de reacao de hipersensi-
bilidade imediata as quinolonas. Foram selecionados
voluntarios adultos, acima de 18 anos, atendidos
nos ambulatérios do Servigo de Imunologia Clinica
e Alergia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Foram excluidas as pessoas com histérico de
hipersensibilidade prévia a quinolonas, em uso de
anti-histaminicos nos ultimos 7 dias prévios a reali-
zagao do teste cutaneo, a presenca de anafilaxia em
qualquer momento da vida, sindrome de ativacédo
mastocitaria, mastocitose cutdnea ou sistémica,
urticaria cronica esponténea ou induzida, e doencga
de pele extensa que impossibilitasse a realizagéo de
testes cutaneos.

Inicialmente, foi realizada entrevista para coleta de
histérico médico — idade, sexo, uso prévio de quinolo-
nas, presenca de doencas atdpicas, histérico pessoal
ou familiar de hipersensibilidade a outras medicacdes.
Em seguida, foram executados prick test para avaliar
a sensibilizagéo para aeroalérgenos com extratos de
Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis,
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epitélio de cao e gato, Lolium perenne, Aspergillus sp.,
Penicillium notatum, Blatella germanica e Periplaneta
americana.

Por fim, foi avaliada a reatividade cuténea ao
ciprofloxacino. O teste de puntura foi realizado nas
concentracdes 2 mg/mL (solugdo pura), 0,2 mg/mL
(1:10) e 0,04 mg/mL (1:50). O intradérmico de leitura
imediata foi executado nas concentragdes 0,2 mg/
mL (1:10), 0,04 mg/mL (1:50), 0,02 mg/mL (1:100) e
0,0004 mg/mL (1:500). O prick test foi considerado
positivo se houvesse a formagdo de papula maior
de 3 mm do controle negativo (solugéo salina). No
intradérmico, se houvesse diferenca nos tamanhos
da papula inicial com a papula final de 3 mm a mais
da diferenca observada no controle negativo, o teste
era positivo. Os testes cutédneos foram realizados em
duplicata na face anterior de ambos os antebragos.

A andlise estatistica foi conduzida usando a pla-
taforma Python, com dados fornecidos em arquivos
Excel®. Os dados coletados incluiam caracteristicas
dos pacientes e resultados dos testes, que foram
convertidos para valores binarios. Todas as variaveis
continuas foram expressas como médias e seus
desvios padrao. Foi realizada andlise descritiva ini-
cial, seguida da aplicacéo do teste t de Student para
amostras ndo pareadas. As variaveis categodricas
foram apresentadas como nimeros e porcentagem,
e comparadas pelo teste Qui-quadrado (x?). Valores
de p inferiores a 0,05 foram considerados significa-
tivos. Os graficos de barras foram gerados usando
Matplotlib e Seaborn.

Resultados

Neste estudo foram incluidos 31 individuos sem
histdrico de hipersensibilidade as quinolonas. A idade
média foi de 40,5 anos (desvio padrao de 13,0 anos)
e 74,1% eram do sexo feminino. Doengas atépicas
foram relatadas em 48,4% — dentre elas, 100% de
rinite alérgica, 20% de conjuntivite alérgica, 13,3% de
asma e 13,3% de dermatite atdpica. Do total de parti-
cipantes, 45,2% relataram uso prévio de quinolonas;
destes, 32,2% tiveram contato com ciprofloxacino,
32,2% com levofloxacino e 0,03% com moxifloxacino.
Estes dados estédo descritos na Tabela 1. A distribui-
¢ao das idades esta demonstrada na Figura 2.

Na populacao total, o prick test com a solugdo pura
e 1:10 foi positivo em 25,8% e 6,5%, respectivamente;
na concentragdo 1:50 ndo mostrou positividade. O
teste intradérmico nas concentracdes 1:10, 1:50 e

1:100 foi positivo em 96,8%, 45,2% € 6,5%, respecti-
vamente. Nao houve resultados positivos para a con-
centracéo 1:500. Portanto, ambas as especificidades
do prick test na diluicéo 1:10 e do teste intradérmico
1:100 foram de 93,5%.

O prick test para aeroalérgenos foi positivo em
54,9% dos avaliados. Nestes, a puntura com ciproflo-
xacino foi positiva em 23,5% e 11,8% nas solugdes
pura e 1:10, respectivamente. O teste intradérmico
com o antibidtico foi positivo em 100%, 52,9% e 5,8%
nas concentragdes 1:10, 1:50 e 1:100, respectivamen-
te. Portanto, a concentragéo de 1:100 apresentou boa
especificidade, de 94,2% nos individuos com atopia.

Os pacientes com resultado negativo para os
aeroalérgenos corresponderam a 45,1%, nos quais
28,6% foram positivos no prick test com ciprofloxacino
puro, mas negativos nas demais concentragdes. No
teste intradérmico com ciprofloxacino, foi positivo em
99,9%, 35,8% e 7,2% nas concentrag¢des 1:10, 1:50,
1:100, respectivamente.

Os resultados dos testes Qui-quadrado para cada
tipo e diluicao de teste cutdneo com ciprofloxacino,
comparando individuos com resultados positivos e
negativos no teste para aeroalérgenos, ndo mostrou
diferencas estatisticas.

No subgrupo de voluntérios com doengas atépi-
cas, o teste de puntura foi positivo em 26,7% e 13,3%
na concentragcdo pura e 1:10, respectivamente. O

Tabela 1

Dados demograficos e clinicos da populagao

N: 31
Idade média 40,5 anos
Género feminino 74,1%
Doencas atépicas 48,4%
Rinite alérgica 100%
Conjuntivite alérgica 20%
Asma 13,3%
Dermatite atépica 13,3%
Uso prévio de quinolonas 45,2%
Ciprofloxacino 32,2%
Levofloxacino 32,2%
Moxifloxacino 0,03%
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Figura 2

Distribuicdo de idade na populagao analisada

teste intradérmico 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo em
100%, 46,7% e 6,7%, respectivamente.

Entre os participantes sem doencas atdpicas, 25%
apresentaram o prick testcom a solug&o pura positivo,
sendo negativo nas demais concentragdes. O teste
intradérmico 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo 93,7%,
43,7%, 6,3% nos participantes nao atépicos.

Na avaliacdo dos testes Qui-quadrado para os
testes cutdneos com ciprofloxacino e a presenca
ou ndo de doengas atdpicas, ndo foram observadas
diferencas estatisticas.

Na populacéo que relatou uso prévio de quinolo-
nas, o prick test com a solugéo pura e 1:10 foram po-
sitivos 28,6% e 14,3%, respectivamente, versus 25%
e 0% nos que nao usaram. O teste intradérmico 1:10,
1:50 e 1:100 entre os que ja usaram o antibiético foi
positivo em 100%, 57,1% e 14,3%, respectivamente.
Entre os que nao usaram, o teste intradérmico com
as concentragdes 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo em
983,7%, 37,6% e 0%, respectivamente.

Os resultados dos testes de Qui-quadrado compa-
rando o uso prévio de quinolonas revelaram p = 0,3
para o prick testcom a solugéo purae 1:10,e p=0,9,
p =0,4ep=0,2 para os testes intradérmicos com
1:10, 1:50 e 1:100, respectivamente.

Dentre todos os voluntarios, 74,2% negaram
RAM prévia a qualquer medicamento, sendo o prick
test com a solucéo pura e 1:10 positivo em 26,0%
e 4,3%, e o teste intradérmico 1:10, 1:50 e 1:100
apresentou reatividade cutédnea em 95,6%, 52,1% e
4,3%, respectivamente.

Os participantes que relataram RAM tipo A ou B
corresponderam a 25,8%, dos quais 25,0% e 12,5%
apresentaram reatividade cutanea ao prick test com
a solucdo pura e 1:10, respectivamente. Quando
avaliados com o teste intradérmico em 1:10, 1:50 e
1:100, houve reatividade em 100%, 25% e 12,5%,
respectivamente.

O testes Qui-quadrado ndo mostrou diferencas
estatisticamente significantes entre os testes cuta-
neos dos participantes com e sem a presenca de
RAM prévia.

A Tabela 2 mostra a positividade dos testes cuta-
neos na populagdo geral do estudo e segundo fatores
associados: teste epicutdneo para aeroalérgenos
positivo; presenca de doenca atdpica; uso prévio de
quinolonas; e histdria prévia de reagéo a medicamen-
tos. As Tabelas 3, 4, 5 e 6 comparam a positividade
dos testes intradérmicos segundo quatro fatores as-
sociados: sexo, teste epicutaneo para aeroalérgenos
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Tabela 2
Positividade dos testes cutaneos nos subgrupos avaliados

Populagao geral - N = 31 Prick test puro: 25,8%
Prick test 1:10: 6,5%
ID: 1:10: 96,8%
ID: 1:50: 45,2%
ID: 1:100: 6,5%

Prick test positivo para aeroalérgenos - N = 17 Prick test puro: 23,5%
Prick test 1:10: 11,8%
ID: 1:10: 100%
ID: 1:50: 52,9%
ID: 1:100: 5,8%

Doengcas atépicas - N = 15 Prick test puro: 26,7%
Prick test 1:10: 13,3%
ID: 1:10: 100%
ID: 1:50: 46,7%
ID: 1:100: 6,7%

Uso prévio de quinolonas - N = 15 Prick test puro: 28,6%
Prick test 1:10: 14,3%
ID: 1:10: 100%
ID: 1:50: 47,1%
ID: 1:100: 14,3%

Outra RAM-N=8 Prick test puro: 25,0%
Prick test 1:10: 12,5%
ID: 1:10: 100%
ID: 1:50: 25%
ID: 1:100: 12,5%

ID = intradérmico, RAM = reacéo adversa a medicamentos.

positivo, presenga de doencga atopica, e uso prévio Tabela 3

de quinolonas. Positividade dos testes intradérmicos de acordo com o sexo

dos participantes

Discussao
As reagdes de hipersensibilidade (RH) a medica- DiluicGes do teste intradérmico
mentos, alérgicas ou néo, séo subdiagnosticadas em Sexo 1:10 1:50 1:100

alguns cenarios, mas também podem ser atribuidas
em excesso aos pacientes, trazendo diagndsticos
equivocados de alergias a individuos higidos. Isto
acarreta em prejuizos nas abordagens terapéuticas Masculino 857%  42.8% 0
futuras, nas quais farmacos menos eficazes e de cus-
to mais elevado s&o utilizados como alternativas®:'s.

Feminino 100% 45,8% 0,8%
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A realizacao de testes cutaneos para antibiéticos
betalactamicos ja esta bem estabelecida, assim como
algoritmos para definir qual a porgédo da molécula
com maior probabilidade de estar envolvida na sen-
sibilizacédo. Para as quinolonas, a aplicabilidade dos
testes parece ser mais controversa, uma vez que as

Tabela 4

Positividade dos testes intradérmicos segundo a positividade
dos testes epicutaneos para aeroalérgenos

Teste epicutaneo Diluicoes do teste intradérmico

para aeroalérgenos 1:10 1:50 1:100

Positivo 100% 52,9% 5,8%

Negativo 99,9% 35,8% 7,2%
Tabela 5

Positividade dos testes intradérmicos segundo a presenca
ou nado de doenga atdpica

Diluigoes do teste intradérmico

Doenca atopica 1:10 1:50 1:100

Presente 100% 46,7% 6,7%

Ausente 93,7% 43,7% 6,3%
Tabela 6

Positividade dos testes intradérmicos segundo o uso prévio
do antibidtico

Uso prévio Diluicoes do teste intradérmico
de quinolonas 1:10 1:50 1:100
Sim 100% 57,1% 14,3%
Nao 93,7% 37,6% 0

concentracbes para testes ndo estdo bem estabe-
lecidas, podendo os testes serem positivos por vias
imunolégicas e ndao imunoldgicas (irritativas).

As RH a quinolonas, antibiéticos de amplo espec-
tro e utilizados em diversas condicdes clinicas, sao
de dificil investigagao. Neste trabalho, um numero
consideravel de individuos sem histérico de RAM a
estes medicamentos apresentou reatividade cutanea
ao ciprofloxacino em diferentes concentragdes. Este
resultado reflete a dificuldade pratica em realizar a
investigacdo das RH para estas medicacoes.

Broz e cols. avaliaram a reatividade cutdnea com
ciprofloxacino através do teste intradérmico nas con-
centragdes 1:300, 1:1000 e 1:3000 em 15 voluntarios
sem histérico de RH a quinolonas. A leitura dos testes
foi realizada através de registro fotografico e andlise
da progressao da papula por software computacional,
além da aplicagao de fluxometria de Laser Doppler
a fim de avaliar altera¢cdes na perfusdo da pele.
Para a concentracéo de 1:300, ndo foi observado
progressao da papula, apesar de aumento do fluxo
sanguineo, sendo no final considerada concentragdo
nao irritativa’®.

Venturini Diaz e cols. utilizaram ciprofloxacino na
concentragao 0,02 mg/mL (1:100) para teste de pun-
tura e intradérmico, levofloxacino em 5 mg/mL para
o prick test e 0,05 mg/mL no intradérmico, e outras
quinolonas de apresentagéo oral (norfloxacino, ofloxa-
cino, moxifloxacino, acido pipemidico, travofloxacino)
em tablets diluidos em solucao salina para prick test,
em 12 individuos sem RH a quinolonas. Destes, 3 par-
ticipantes tiveram prick test positivo para ofloxacino, 1
para moxifloxacino e 1 para acido pipemidico'”.

Em nosso trabalho, tanto o prick test 1:10 quanto
o intradérmico 1:100 apresentaram especificidade de
93,5%, sendo as concentragbes mais recomendadas
para testes cutédneos para excluir hipersensibilidade a
esta medicagéo. O uso prévio de quinolonas e RAM a
outra medicacéo tiveram indices maiores de positivi-
dade na concentragéo 1:100, podendo sugerir alguma
sensibilizagéo prévia, entretanto a diferenca nao foi
estatisticamente significante. A atopia ou a presenca
de doencas atépicas nao interferiram nos resultados
dos testes cutaneos.

Na literatura médica, nao ha consenso atual sobre
0 uso dos testes cutédneos na abordagem das RH a
quinolonas, havendo autores favoraveis, assim como
desfavoraveis, os quais recomendam a realizagao
apenas do teste de provocagéo, procedimento que
nao é isento de risco'8:15,
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Por conta destas limitages, pouco se realizam
os testes cutdneos em individuos com histérico de
hipersensibilidade, levando a uma escassez de dados
sobre a sua sensibilidade nos individuos submetidos
ao teste de provocagéo, abrindo possibilidade para
estudos futuros.

Conclusao

Em nosso trabalho, o prick test 1:10 e o intradér-
mico 1:100 apresentaram especificidade de 93,5%,
sendo as concentracdes recomendadas para testes
cutaneos para excluir hipersensibilidade a esta me-
dicagéo. Individuos com uso prévio de quinolonas
ou RAM para outras medicacdes tiveram tendéncia
de maior reatividade em menores concentragdes,
entretanto, mais estudos s&o necessarios para
definir a sensibilidade dos testes cutdneos e a sua
aplicabilidade clinica.
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RESUMO ‘

Introducao: A asma é uma das doencas cronicas mais frequentes
na populacéo brasileira. O objetivo deste estudo foi determinar
as etiologias, o perfil sociodemografico e os fatores de risco
para 6bito entre pacientes com asma internados por sindrome
respiratéria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020 e 2022.
Métodos: A partir do banco de dados SIVEP-Gripe, incluimos
todos os pacientes com idade maior que 5 anos registrados no
banco de 01/01/2020 até 21/07/2022, hospitalizados por SRAG,
com antecedente de asma e com desfechos conhecidos. Como
exposicdes, foram estudadas a idade, sexo, regidao de moradia,
etnia e agentes etiologicos virais isolados. Os desfechos foram
internacdo em unidade de terapia intensiva, necessidade de ven-
tilagdo mecanica e dbito. Para calcular a razéo de chances entre
exposicao e desfechos, utilizamos modelos lineares generalizados
mistos multinivel. Resultados: Foram incluidas na andlise 83.452
internacoes, sendo 14.062 criangas e adolescentes, e 69.390
adultos. A mortalidade aumentou com a idade, indo de 0,6% entre
5-10 anos para 33% nos maiores que 60 anos. Na popula¢ao
pediatrica, morar na regiao Norte e Nordeste e ter entre 10-20
anos foram associados a maior mortalidade (OR 2,14 1C95% 1,41-
3,24 e OR 3,73 1C95% 2,65-5,26 respectivamente). Quanto aos
agentes etioldgicos, apenas o SARS-CoV-2 conferiu maior risco
de o6bito (OR 5,18 IC95% 3,62-7,42). Entre adultos, sexo feminino
e etnias ndo brancas foram protetoras (OR 0,87 1C95% 0,83-0,9
e OR 0,90; IC95% 0,85-0,94 respectivamente) para obito. Faixas

‘ ABSTRACT

Introduction: Asthma is one of the most common chronic
diseases affecting the Brazilian population. We aimed to determine
the etiology, sociodemographic profile, and risk factors for death
in patients with asthma hospitalized for severe acute respiratory
illness (SARI) in Brazil from 2020 to 2022. Methods: We included
all patients over 5 years of age registered in the Influenza
Epidemiological Surveillance Information System (SIVEP Gripe)
database of the Brazilian Ministry of Health from January 1, 2020
to July 21, 2022 hospitalized for SARI. Patients had to have a
history of asthma and known outcomes. As exposures, age,
sex, region of residence, ethnicity, and viral etiological agent
were evaluated. The outcomes measured were admission to an
intensive care unit, need for mechanical ventilation, and death.
We used multilevel generalized linear mixed models to calculate
the odds ratio between exposure and outcomes. Results: A
total of 83,452 hospitalizations were included, of which 14,062
were children and adolescents and 69,390 were adults. Mortality
increased with age, ranging from 0.6% in those aged 5-10 years
to 33% in those over 60 years. In the pediatric population, living
in the north and northeast regions (OR 2.14, 95%CI 1.41-3.24)
and having between 10-20 years (OR 3.73, 95%CI 2.65-5.26)
were associated with higher mortality. As for etiologic agents, only
SARS-CoV-2 was associated with a higher risk of death (OR 5.18,
95%Cl 3.62-7.42). Among adults, female sex (OR 0.87, 95%CI
0.83-0.9) and non-White ethnicities (OR 0.90, 95%CI 0.85-0.94)
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etarias mais avangadas, morar nas regioes Norte e Nordeste e o
diagnéstico de COVID-19 foram associados a maior mortalidade.
Conclusoes: Ha importantes vulnerabilidades sociodemografi-
cas nos desfechos das internagdes de pacientes com asma por
SRAG, com maior mortalidade nas regides Norte-Nordeste, entre
adolescentes na faixa etaria pediatrica e entre idosos nos adultos.
Além disso, destaca-se o protagonismo da COVID-19 entre as
infeccdes associadas a maior mortalidade.

Descritores: Asma, COVID-19, sindrome respiratéria aguda
grave, epidemiologia.

were protective factors against death. Older age groups, living in
the north and northeast regions, and a diagnosis of COVID-19
were associated with higher mortality. Conclusions: There are
important sociodemographic vulnerabilities in the outcomes of
patients with asthma hospitalized for SARI, with higher mortality
rates in the north and northeast regions, among adolescents in
the pediatric age group, and among older adults. Furthermore,
COVID-19 was one of the main infections associated with higher
mortality.

Keywords: Asthma, COVID-19, severe acute respiratory
syndrome , epidemiology.

Introducéo

A asma é uma das doencgas crdnicas mais fre-
gquentes na populagéo brasileira, com estimativas de
prevaléncia entre 9 e 13% em criangas e adolescentes
e 4,4% em adultos'2. Apesar da reducéo drastica de
mortalidade apds a introducao e popularizacao das
corticoterapias inalatérias®, o nimero de dbitos pela
doenca no pais se estabilizou na ultima década. Além
do custo em vidas, o impacto da doenca no sistema
de saude e na sociedade, tanto na forma de custos
diretos de tratamento quanto de anos saudaveis per-
didos pela doenca, é alto*>.

De 2020 em diante, a situacdo epidemioldgica
da saude no Brasil e no mundo foi dominada pela
emergéncia da COVID-19 e suas consequéncias.
Desde o seu inicio, com a ado¢éo do distanciamento
social e das medidas de barreira a transmisséo do
SARS-CoV-2, a pandemia tem tido um profundo
impacto na dindmica de transmissao dos virus res-
piratérios, alterando a sazonalidade e o perfil das
infeccdes virais respiratérias mais comuns®’. Essa
realidade, que foi vivida mundialmente, culminou com
uma exploséo de casos respiratérios apos o relaxa-
mento das medidas de isolamento, especialmente
na faixa etdria pediatrica®®. Apesar das doencas
crbnicas aumentarem o risco de piores desfechos
na COVID-19, estudos mais atuais mostram que a
asma controlada por si s6 ndo aumenta o risco de
hospitalizagao ou 6bito pela doenca, e inclusive pode
ser um fator protetor'®11. No entanto, entre pacientes
com asma internados por sintomas respiratorios,
ainda nao esta claro o impacto das infecgdes virais
nos seus desfechos, especialmente considerando a
alteracéo dindmica na epidemiologia da transmissao
viral vivida nos ultimos anos.

Durante a epidemia de influenza de 2009, o
Ministério da Saude passou a registrar todas as
internagdes por sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) no Brasil, as quais se tornaram de notifica-
¢ao compulséria, compondo o Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe). Com a
emergéncia da COVID-19, a doenga também passou
a integrar o banco de dados de SRAG, representan-
do uma fonte valiosa para estudos epidemiolégicos
sobre a evolugédo das internagdes pela sindrome,
sua etiologia e desfechos. O objetivo desse trabalho
foi analisar esse banco de dados nacional para de-
terminar as etiologias, desfechos e fatores de risco
para ébito entre pacientes com asma internados por
SRAG no Brasil de 2020 a julho de 2022.

Metodologia

Este estudo utilizou dados do banco SIVEP-Gripe,
do Ministério da Saude, que registra os casos de
internagao por SRAG no pais, condi¢éo de notificagcdo
compulséria. O banco registra multiplas informacdes
sobre cada paciente, incluindo dados sociodemogra-
ficos, apresentacao clinica, comorbidades, pesquisa
etiologica, desfechos, entre outras. A definicdo de
SRAG adotada pelo Ministério da Saude para fins
de notificagao inclui pacientes com sindrome gripal e
que apresentem sinais de gravidade, como dispneia/
desconforto respiratério ou pressao ou dor persistente
no térax ou saturacdo de oxigénio menor que 95%
em ar ambiente ou cianose dos labios/face!?.

O estudo incluiu todos os pacientes com idade
maior que 5 anos, registrados no banco de 01/01/2020
até 21/07/2022, hospitalizados, com antecedente de
asma (reportado pelo paciente ou familiar) e com
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desfechos conhecidos. Como exposicdes, foram
estudadas a idade (divididas em grupos etarios e
posteriormente, em criangas/adolescentes e adultos),
0 sexo, a regiao de moradia, a etnia e os agentes
etiolégicos virais isolados. Consideramos como
adultos os pacientes com idade de 20 anos ou mais,
conforme entendimento da Organizacdo Mundial
de Saude’3. Para maximizar contrastes, as regidoes
do pais foram agrupadas em macrorregides Norte
(Norte e Nordeste) e Sul (Centro-Oeste, Sudeste e
Sul), estratégia comum em estudos populacionais’.
Da mesma forma, as etnias foram divididas em bran-
co e ndo branco (preto, pardo, indigena e amarelo).
Foram reportados os agentes virais mais comuns:
SARS-CoV-2, Influenza, Rinovirus e Virus Sincicial
Respiratério (VSR). Utilizamos também a variavel
“coleta de amostra” para descrever a porcentagem de
pacientes que coletaram pesquisa etioldgica, embora
a ficha ndo descreva para qual agente a pesquisa foi
coletada. Descrevemos os desfechos internagao em
unidade de terapia intensiva (UTI), necessidade de
ventilagdo mecéanica e o6bito, no entanto apenas o
Obito foi estudado nas andlises multivariadas.

As variaveis categoricas foram apresentadas como
frequéncias e porcentagens. Nas tabelas iniciais, foi
utilizado o Qui-quadrado para andlise de significancia
das diferencas entre variaveis categéricas. Modelos
lineares generalizados (GLM) mistos multinivel foram
construidos para calcular a razao de chances (odds
ratio — OR) e os intervalos de confianca (IC 95%)
entre exposicao e desfecho, considerando a unidade
de saude onde o paciente foi atendido como efeito
aleatdrio. A analise multivariada foi ajustada para
outras varidveis com diferencas significativas para
o desfecho estudado, em modelos diferentes para
criancas e adolescentes (CeA) e adultos. E importante
salientar que na analise multivariada os efeitos de
ter uma pesquisa positiva para determinado agente
foram comparados com a auséncia de positividade
para o agente, independente de o teste ter sido
realizado ou ndo. Considerando as discrepancias
entre faixas etarias, os resultados das CeA e adultos
foram reportados separadamente.

Das variaveis sociodemograficas estudadas,
apenas etnia teve uma perda de dados importante:
17,3% das internac¢des néo tinham registro da etnia
dos pacientes. Para preservar a fidedignidade dos
dados, optamos por nao realizar técnicas de imputa-
¢ao multipla, de modo que os pacientes com dados
étnicos faltantes foram excluidos das analises que
envolviam essa variavel, e a etnia ndo entrou como

variavel de ajuste nos modelos multivariados.

A probabilidade de ocorrer um erro alfa foi fixada
em 5%. O processamento e analise dos dados foram
realizados na 172 versao do STATA (Data Analysis
and Statistical Software).

Como utilizou dados anonimizados, retirados de
um repositorio disponivel em dominio publico, este
estudo ndo necessitou de aprovacdo em comité de
ética.

Resultados

Foram incluidas na analise 83.452 internacoes,
sendo 14.062 CeA e 69.390 adultos. A maioria das
internagdes ocorreu no ano de 2021 (47,6% em 2021,
42,4% em 2020 e 10% em 2022). Em relagéo ao
nuimero de internagdes, observa-se uma curva em
“U”, com uma queda no numero entre adolescentes
em relacdo as criancas, seguida por um aumento
gradativo nas faixas etarias seguintes. A mortalidade
mostrou tendéncia de aumento com o aumento da
faixa etaria: 0,6% entre 5-10a, 2,3% entre 10-20a,
10% entre 20-40a, 18,9% entre 40-60a e 33% nos
maiores que 60 anos (Figura 1).

A Tabela 1 traz as caracteristicas sociodemogra-
ficas, agentes etioldgicos e desfechos na faixa etaria
pediatrica, tanto na populacéo geral estudada quanto
apenas entre os 6bitos. Observa-se que a maioria
das criangas incluidas foi do sexo masculino, das
etnias ndo brancas e das regides Sul, Sudeste e
Centro-Oeste. Dentre as caracteristicas sociodemo-
graficas, apenas morar na regiao Norte-Nordeste foi
associada a maior mortalidade (p < 0,001). Nota-se
também que dois tercos das internacdes foi entre
criangas, mas que a maioria dos o6bitos foi entre
adolescentes, uma diferenca também significativa.
Apesar de mais de 95% dos pacientes ter pesquisa
etiologica coletada, menos de 15% teve um agente
etioldgico viral isolado. O SARS-CoV-2, agente etio-
I6gico da COVID-19, foi o virus mais frequente nesta
coorte (53,4% dos agentes isolados), especialmente
entre os Obitos (83%). Pouco mais que um quinto
dos pacientes necessitou de internacdo em terapia
intensiva, e aproximadamente 5% foram intubados.
A mortalidade entre CeA foi de 1,2%.

Na Tabela 2 estdo descritas as caracteristicas
sociodemograficas, agentes etioldgicos e desfechos
entre adultos, também com destaque para os ébitos.
Diferente da faixa etaria pediatrica, entre adultos
houve um predominio de internac¢des entre mulheres
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Figura 1
Numero de internagdes, 6bitos e proporgao de 6bitos por faixa etaria entre pacientes com

asma internados por sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), de 2020-2022, no Brasil
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Fonte: SIVEP-Gripe.
O eixo X a esquerda representa o numero de internagdes e 6bitos (barras), e a direita a porcentagem de 6bitos
e cada faixa etéria (linha).

Tabela 1

Caracteristicas sociodemografias, agentes etioldgicos e desfechos de criancas e adolescentes com asma internados por sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020 e 2022

Geral Obitos

(N = 14.062) (N =163)
Caracteristicas Categorias N (%) N (%) p
Regiao Norte/Nordeste 2.728 (19,4) 53 (32,5) < 0,001
Sexo Masculino 7.664 (54,5) 78 (47,8) 0,086
Etnia Néao branco 6.402 (57) 83 (60,6) 0,395
Idade 5-10 anos 9.346 (66,5) 54 (33,1) < 0,001

10-20 anos 4.716 (33,5) 109 (66,9)

Coleta de amostra Coletada 13.408 (95,3) 151 (92,6) 0,385
Agente etiologico Isolado 2.088 (14,8) 67 (41) < 0,001
SARS-CoV-2 Positivo 1.115(7,9) 56 (34,4) < 0,001
Rinovirus Positivo 513 (3,6) 4(2,4) 0,413
Influenza Positivo 264 (1,9) 5(3,1) 0,260
VSR Positivo 158 (1,1) 1(0,6) 0,534
UTI Sim 2.946 (22,7) 101 (65,6) < 0,001
Ventilagao invasiva Sim 679 (5,3) 97 (65,5) < 0,001

Valores de p resultados de teste Qui-quadrado.

VSR = virus sincicial respiratério, UTI = unidade de terapia intensiva.
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e pacientes da etnia branca, mantendo-se o maior
numero de internacdes na macrorregiao Sul. Sexo
masculino e residéncia nas regides Norte e Nordeste
foram associados a maior mortalidade (p < 0,001). A
maioria das internagdes foi em pacientes com mais
que 60 anos, assim como a maioria dos Obitos. A
grande maioria dos adultos coletou pesquisa viral, e
mais da metade isolou agente viral, sendo o0 SARS-
CoV-2 0 agente na grande maioria dos casos, tanto
na populacao geral estudada quanto entre os 6bitos
(96,5% e 98,4% dos agentes virais isolados, respec-
tivamente). Um terco dos pacientes foi internado em
terapia intensiva e 18% necessitaram de intubacao.
A mortalidade entre adultos foi de 23,5%.

As Figuras 2 e 3 mostram os resultados das ana-
lises multivariadas em CeA e adultos, tendo o ébito
como desfecho e as diferentes variaveis sociodemo-
graficas e etiologicas como exposi¢ao. Nota-se que
os adolescentes tém um risco de 6bito quase quatro

Tabela 2

vezes maior que as criangas (OR 3,73; IC 95% 2,65-
5,26), e os moradores das regides Norte e Nordeste
morrem mais que o dobro quando comparados aos
pacientes que moram nas demais regides (OR 2,14;
IC 95% 1,41-3,24). Criancas e adolescentes com
SARS-CoV-2 isolado também tém um risco de morte
maior quando comparados com 0s pacientes sem
esse diagnostico (OR 5,18; IC 95% 3,62-7,42), e
essa relagdo se mantém tanto nas criangas quanto
nos adolescentes, em andlise estratificada por faixa
etaria. Sexo, etnia e os diagndsticos de influenza,
VSR ou rinovirus nao tiveram relagdo com o 6bito. Ja
entre adultos, o sexo feminino foi protetor, reduzindo
em 13% a mortalidade em relagdo ao masculino
(OR 0,87;1C 95% 0,83-0,9), assim como as etnias nao
brancas (OR 0,90; IC 95% 0,85-0,94). Semelhante
a pediatria, faixas etarias mais avangadas e residir
nas regides Norte e Nordeste também foram fator de
risco. O diagndstico de COVID-19 aumentou o risco

Caracteristicas sociodemograficas, agentes etioldgicos e desfechos de adultos (> 20 anos) com asma internados por sindrome

respiratéria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020 e 2022

Geral Obitos
(N = 69.390) (N = 16.284)
Caracteristicas Categorias N (%) N (%) ]
Regiao Norte/Nordeste 10.949 (15,8) 3.121 (19,2) < 0,001
Sexo Masculino 26.369 (38) 6.427 (39,5) < 0,001
Etnia Nao branco 25.228 (43,7) 6.095 (43,6) 0,771
Idade 20-40 anos 15.050 (21,7) 1.511 (9,3) < 0,001
40-60 anos 22.532 (32,5) 4.265 (26,2)
> 60 anos 31.765 (45,8) 10.500 (64,5)
Coleta de amostra Coletada 65.942 (95) 15.513 (95,3) 0,028
Agente etioldgico Isolado 34.856 (50,2) 10.645 (65,4) < 0,001
SARS-CoV-2 Positivo 33.640 (48,5) 10.478 (64,3) < 0,001
Rinovirus Positivo 192 (0,3) 14 (0,1) < 0,001
Influenza Positivo 908 (1,3) 139 (0,8) < 0,001
VSR Positivo 118 (0,2) 12 (0,1) 0,001
uTl Sim 21.910 (33,4) 9.993 (65,6) < 0,001
Ventilagao invasiva Sim 11.439 (18,2) 7.810 (52,5) < 0,001

Valores de p resultados de teste Qui-quadrado.
VSR: virus sincicial respiratério, UTI: unidade de terapia intensiva.
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Figura 2
Fatores demogréficos e etioldgicos relacionados a mortalidade entre criangas e adolescentes com
asma internados por sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020-2022

Resultado de modelos lineares generalizados mistos, assumindo hospital de internagao como efeito aleatério. Fatores
demograficos com ajuste entre si (exceto etnia). Etnia ajustada por sexo e grupo etario. Fatores etiol6gicos virais
ajustados por regiao e grupo etario. Resultados em odds-ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre
parénteses. Barras representam o intervalo de confianca. VSR: virus sincicial respiratério.
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Figura 3

Fatores demograficos e etioldgicos relacionados a mortalidade entre adultos com asmainternados
por sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) no Brasil entre 2020-2022

Resultado de modelos lineares generalizados mistos, assumindo hospital de internagao como efeito aleatério. Fatores
demograficos com ajuste entre si (exceto etnia). Fatores etioldgicos virais e etnia ajustados por sexo, regido e grupo
etdrio. Resultados em odds-ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras representam
o intervalo de confianca. VSR: virus sincicial respiratério.
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de Obito em quase 3 vezes (OR 3,01; IC 95% 2,66-
3,41), associag@o que se manteve na desagregacao
por faixa etaria. De maneira oposta, o isolamento de
Influenza, VSR ou rinovirus foi um fator protetor.

Discussao

Este é, até o momento, o maior estudo nacional
abordando epidemiologia, etiologia e fatores de risco
para 6bito em pacientes com asma internados por
SRAG. A partir de um banco de dados populacional,
incluimos um grande numero de pacientes para
mostrar como essas internagbes se distribuem no
pais e o impacto da regido de residéncia, do sexo e
da faixa etéria no desfecho ébito. Avaliamos também
a etiologia da SRAG, a partir do isolamento viral
dos principais virus respiratérios, demonstrando o
protagonismo da COVID-19 no periodo analisado e
o impacto do virus SARS-CoV-2 na mortalidade dos
pacientes. Considerando que a asma tem fendtipos
predominantes diferentes em diferentes faixas eta-
rias, nossos resultados foram reportados de maneira
separada entre CeA e adultos, sendo de interesse
tanto para pediatras quanto para clinicos. Nossos
resultados apontam um quadro complexo e ajudam
a compreender melhor a interagdo do antecedente
de asma com os quadros infecciosos agudos, no
contexto de evolugdo epidemioldgica dindmica que
caracterizou a pandemia da COVID-19.

E importante considerar que apesar de ser um
estudo focado no paciente com asma, os critérios de
internagéo e incluséo no banco de dados nao foram
baseados em exacerbacdo da doenca, e sim na
presenca dos critérios de SRAG. Apesar de frequen-
temente haver uma sobreposi¢éo entre as entidades,
com o quadro infeccioso desencadeando a exacer-
bacdo da asma, ndo é possivel afirmar que todos
0s pacientes tiveram piora de parametros funcionais
respiratorios e/ou broncoespasmo. Dessa forma,
0 quadro infeccioso e o agente etiolégico ganham
protagonismo na evolugéo e desfecho do paciente.
E sabido que pacientes com asma em geral tém pio-
res desfechos nas infecgbes respiratdrias® 16, mas
essa tendéncia curiosamente nao foi demonstrada
na COVID-1910.11.17 Na nossa amostra, houve uma
predominéncia do isolamento do SARS-CoV-2, mos-
trando que essa infeccao foi a dominante no periodo
estudado. Assim, os desfechos dos pacientes estao
intimamente ligados aos desfechos da COVID-19
nesses grupos.

As analises mostraram uma mortalidade crescente
a medida que a faixa etéria avanga nos pacientes

com asma internados por SRAG, em ambas as
faixas etérias. E marcante a diferenca de mortali-
dade entre CeA e adultos, que chega a ser de 55
vezes na comparacdo entre os extremos etarios.
Esse comportamento é esperado, uma vez que ja
foi demonstrado que pacientes mais velhos morrem
mais por asma, como demonstram estudos epide-
mioldgicos realizados no pais a partir dos sistemas
de registro de mortalidade do SUS'8'9, Também ja
foi demonstrado que o avancgo da faixa etéria é fator
de risco para mortalidade por COVID-19, a infecgao
predominante na populacdo estudada, tanto entre
CeA quanto entre adultos!”20, Dessa forma, nio é
surpresa que a idade também tenha sido fator de
risco para morte na populacao estudada.

O Brasil € um pais continental, com uma enor-
me variabilidade no acesso a servigcos de saude e
desigualdades socioecondémicas profundas. Nossos
dados mostram uma maior mortalidade entre pa-
cientes residentes nas regides Norte e Nordeste,
em ambas as faixas etarias, e com ajuste por sexo
e faixa etaria. Essa desigualdade provavelmente re-
flete a dificuldade de acesso e as piores condi¢des
de saude que os moradores das regides Norte e
Nordeste enfrentam. Os determinantes sociais da
saude estao intimamente relacionados a prevaléncia
e aos desfechos da asma. Um grande estudo po-
pulacional americano, incluindo mais de 1.500.000
criancas e adolescentes com asma, mostrou uma
associagao significativa entre morar em regiées mais
pobres e tanto visitas ao pronto-socorro quanto hos-
pitalizagdes por asma (OR 1,06 IC 95% 1,01-1,12
e OR 1,1 IC 95% 1,03-1,'7 respectivamente, em
modelos ajustados)2!. De maneira andloga, fatores
socioecondmicos também se relacionam a piores
desfechos da COVID-19, como demonstrado por
dois estudos brasileiros que abordam a tematica. O
primeiro incluiu 5.857 criancas e adolescentes com
COVID-19 e mostrou que morar em cidades mais
desenvolvidas reduziu em quase 75% a chance
de mortalidade pela doenca'’. J4 o segundo focou
na populagdo adulta, incluindo 228.196 pacien-
tes hospitalizados pela doenca, e mostrando que
morar nas regides Norte e Nordeste do pais mais
que dobrou a chance de morte (OR 2,76 e 2,05
respectivamente)?2.

As relacdes entre asma e infecgéo viral sdo com-
plexas e se apresentam de maneiras diferentes ao
longo da vida. Nos primeiros anos, a grande maioria
dos episddios de sibilancia é no contexto de uma
infeccao viral, especialmente por VSR e rinovirus23,
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Este ultimo ja foi reconhecido como um importante
fator de risco para a evolugédo para asma24. Em pa-
cientes ja com o diagndstico estabelecido de asma,
infecgdes virais estédo entre os desencadeantes mais
frequentes de crises, com predominancia do rinovirus
como agente etioldgico?425. Apesar de altas taxas
de pesquisa etiolégica, nosso estudo mostrou uma
baixa taxa de positividade, especialmente em crian-
¢as. Esse resultado pode estar associado ao fato de
a maior parte das pesquisas etiolégicas no periodo
provavelmente corresponderem a pesquisa do SARS-
CoV-2, um agente menos importante na faixa etaria
pediatrica quando comparados aos adultos, popula-
¢ao na qual demonstramos uma propor¢cao bem maior
de positividade.

As principais limitacdes deste estudo sao inerentes
ao fato de utilizar um banco de dados secundario, de
modo que ha vieses importantes a serem conside-
rados. Primeiro, o diagndstico de asma foi baseado
no reporte do paciente ou do familiar, com o crivo
do profissional que preencheu a ficha de notifica-
¢ao, nao havendo uma abordagem comprovatéria
padronizada. Essa abordagem de autorreporte é
comum em grandes estudos epidemiolégicos, e ja
foi demonstrado que a dependéncia do diagndstico
médico pode subestimar a prevaléncia de asma na
populacéo®. Além disso, ndo ha garantia de que todos
os casos de SRAG tenham sido reportados, e pode
ter havido uma selegdo para casos mais graves,
enviesando a propor¢cao de desfechos negativos na
populacao estudada.

Nas analises multivariadas, os efeitos dos agentes
etioldgicos compararam pacientes com o agente posi-
tivo com aqueles sem o agente positivo, sem levar em
conta se realizaram a testagem ou ndo. Essa aborda-
gem conservadora pode ter subestimado o tamanho
dos efeitos, uma vez que nem todos os pacientes nao
testados eram de fato negativos. Pode haver também
um viés de sele¢ao para testagem de agentes, com
maior probabilidade de testagem em pacientes mais
graves. Além disso, a disponibilidade de testagem
também é diferente entre os agentes: enquanto ha
uma maior disponibilidade de testes para COVID-19,
atestagem para VSR e rinovirus depende de exames
mais avangados e ndo tdo facilmente disponiveis, o
que tem impacto sobre as porcentagens de detec-
¢cao apresentadas. Dessa forma, as proporcoes de
diagndstico etioldgico devem ser interpretadas a luz
dessas limitagdes.

Mais que 17% das internagdes incluidas nao
tinham registro étnico, e essa perda de dados foi

proporcionalmente maior na macrorregiao Norte que
na Sul (21,5% vs. 16,5%, p < 0,001). Uma vez que
0os pacientes sem dados étnicos foram excluidos
das analises do efeito da etnia na mortalidade, uma
proporcao maior de pacientes da macrorregiao Norte
foi excluida. Considerando que morar na macrorregiao
Norte representou fator de risco para mortalidade em
ambas as faixas etarias, o efeito protetor da etnia
entre os adultos pode ter sido uma superestimacgao
e resultado de um viés.

Esta analise nacional de internacdes em pacientes
com asma evidenciou vulnerabilidades demograficas,
com maior mortalidade nas regides Norte-Nordeste,
entre adolescentes na faixa etéria CeA e entre idosos
nos adultos. Além disso, destaca-se o protagonis-
mo da COVID-19 entre as infecgdes associadas a
mortalidade. Dessa forma, medidas populacionais
devem ser direcionadas aos grupos de maior risco
para a prote¢do da populagdo asmatica.
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RESUMO ‘

Introducao: A dermatite de contato alérgica (DCA) corresponde
a 20% dos casos de dermatite de contato, sendo recorrente em
doencas ocupacionais e causa frequente de procura por profissio-
nais dermatologistas e alergistas. Objetivo: Identificar os princi-
pais agentes sensibilizantes na dermatite de contato alérgica em
um centro especializado em alergia do oeste de Santa Catarina.
Metodologia: Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo, descri-
tivo, quantitativo e observacional, no qual se realizou a andlise por
meio de prontudrios médicos de 394 pacientes que realizaram o
teste de contato por dermatite de contato alérgica no periodo de
2018 a julho de 2020 no servigo de referéncia do oeste de Santa
Catarina. Os agentes sensibilizantes avaliados no teste de contato
foram conforme as baterias padrao (bateria padrao brasileira,
bateria de cosméticos e higiene e bateria regional da América
Latina). Foram realizadas andlises de frequéncia para as variaveis
qualitativas e avaliagéo da prevaléncia dos principais agentes sen-
sibilizantes. Além disso, foram relacionados os principais agentes
com as variaveis sexo e idade por meio do teste de Qui-quadrado
de Pearson. Resultados: Os agentes sensibilizantes mais pre-
valentes foram: niquel (33,5%), PPD mix (23,2%), perfume mix
(22,4%), fragrancia mix (22,0%) e cobalto (18,9%). As substancias
mais prevalentes foram o niquel e o PPD mix, que s@o agentes
sensibilizantes usados amplamente no cotidiano dos pacientes.
Conclusao: A identificagao dos alérgenos através do patch test
possibilita aos pacientes a oportunidade de amenizarem a DCA
provocada pelos agentes sensibilizantes encontrados.

Descritores: Alérgeno, alergia e imunologia, eczema,
hipersensibilidade.

‘ ABSTRACT

Introduction: Allergic contact dermatitis (ACD) corresponds to
20% of contact dermatitis cases, being the most common type of
occupational skin disease and a common cause of consultation
with a dermatologist or allergist. Objective: To identify the main
sensitizing agents involved in ACD at a specialized allergy center in
western Santa Catarina, a state in the south of Brazil. Methodology:
This retrospective, descriptive, quantitative, and observational
study involved the review of medical records of all patients who
underwent patch testing for ACD from 2018 to July 2020 in the
allergy center. The sensitizing agents evaluated in the patch test
followed the standard patch series (including the standard Brazilian
patch series, cosmetic series, and regional Latin America series).
Frequency analyses were performed for qualitative variables and to
assess the prevalence of the main sensitizing agents. In addition,
the main agents were correlated with sex and age variables using
Pearson’s chi-square test. Results: The most prevalent sensitizing
agents were nickel sulfate (33.5%), PPD mix (23.2%), perfume
mix (22.4%), fragrance mix (22.0%), and cobalt chloride (18, 9%).
The most prevalent substances were nickel sulfate and PPD mix,
which are widely used in patients’ daily lives. Conclusion: The
identification of allergens via patch testing provides patients with
an opportunity to reduce ACD caused by the sensitizing agents
identified.

Keywords: Allergen, allergy and immunology, eczema,
hypersensitivity.
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Introducéo

O eczema de contato ocorre pela exposicéo da
pele a um alérgeno capaz de provocar irritagdo ou
alergia por meio de uma reacao inflamatoria®. A der-
matite de contato (DC) representa 90% da totalidade
de doencga cutdnea ocupacional, sendo a causa mais
frequente dessa doenca2. O eczema de contato se
subdivide em dermatite de contato alérgica (DCA) e
em dermatite de contato irritativa (DCI), sendo elas
classificadas de acordo com o agente sensibilizantes.
A DCI representa a maior parte dos casos de DC,
cerca de 80%, enquanto a DCA ocorre em apenas
20% dos casos?.

A DCA é uma doenga que ocorre devido a rea-
¢éo de Hipersensibilidade tipo 1V de Gel e Coombs
contra antigenos exdgenos*. De acordo com Brar®,
h& um periodo de sensibilizacdo em que células T
efetoras sédo produzidas pelo organismo, fazendo
com que ocorra na segunda exposicao ao agente
sensibilizante uma reacdo eczematosa, 24 a 36
horas apds a exposi¢cdo, mediada pelos linfocitos
T de memodria.

A dermatite de contato alérgica pode se apre-
sentar como lesoes localizadas, sendo mais comuns
nas maos e na face ou ser disseminada. Durante o
exame fisico do paciente, a DCA pode ser encontrada
em estado agudo ou crdnico, sendo que o primeiro
normalmente se apresenta como uma lesao de der-
matite eritematosa, eczematosa ou com a presenca
de vesiculas, e 0 segundo como uma liquenificacao,
na qual pode haver fissuras e escamas®. Ainda,
podem ser encontrados clinicamente, sinais e sin-
tomas como eritema, papulas, prurido, secrecédo e
vesiculas®. Os locais mais comuns de acometimento
da DCA sao as maos, face, palpebras, tronco, labios,
braco e couro cabeludo’. As maos séo o local mais
frequente de acometimento de dermatite de contato,
sendo o niquel, o cobalto, as fragrancias e os aditivos
de borracha os alérgenos mais implicados®.

Os alérgenos sdo identificados através do padrao
ouro para o diagndstico de DCA, que é o patch test>.
No estudo de Shane e cols., 0s principais alérgenos
sensibilidades encontrados no patch test foram o
balsamo-do-peru, o cobalto, o cromo, o formaldeido,
as misturas de fragrancias, o niquel, o quartenium e
o timerosal®.

A DCA ¢é uma queixa prevalente no consultério
de especialistas nas areas de alergia e dermatolo-
gia'®. Ainda, ressalta-se que estudos demonstrando
a epidemiologia da dermatite de contato sdo raros

no Brasil, pois, mesmo no caso de dermatites de
contato ocupacionais que tém notificacdo obrigatdria,
os dados ndo podem ser considerados fidedignos
pela grande subnotificagdo". Essa falha ocorre pelos
trabalhadores ndo procurarem atendimento médico e
pelo medo de perderem o emprego'2.

A DC ocupacional pode causar o afastamento e a
demissao do trabalhador, sendo que sua prevaléncia
é considerada entre 6,7% e 10,6%'3. Além disso, a
DCA pode influenciar nas atividades laborais e dia-
rias, visto que pode causar eritema, bolhas, pustulas,
hemorragia, crostas, escamas e erosdes’, além de
erupcao e prurido intenso’. Portanto, os pacientes que
desenvolvem DCA tém prejuizos em relagao ao seu
bem-estar, e podem ficar longos periodos afastados
do trabalho pelo eczema, impactando de forma sig-
nificativa socioeconomicamente?.

Assim, considerando que ainda sdo poucos 0s
estudos sobre a epidemiologia da dermatite de
contato no Brasil, esta pesquisa representa uma
contribuicdo para que os profissionais da saude
questionem os pacientes que trabalham com alto
risco de contato com agentes sensibilizantes, mes-
mo que sem queixas, para que as notificacdes se
tornem mais confiaveis.

Esse estudo tem como objetivo central identificar
0s principais agentes sensibilizantes na dermatite
de contato alérgica em pacientes de um hospital da
regido oeste de Santa Catarina. Além disso, busca-
se analisar os principais agentes sensibilizantes
de acordo com a faixa etaria, a fim de comparar a
existéncia da DCA em diferentes idades, bem como
a prevaléncia dos agentes de acordo com o sexo dos
pacientes.

Material e métodos

Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo, des-
critivo, quantitativo e observacional.

Na pesquisa, foram analisados prontuarios médi-
cos de todos os pacientes que realizaram o teste de
contato por dermatite de contato alérgica no periodo
de 2018 a julho de 2020. A populacao de estudo foi es-
timada em 1.500 prontuarios de pacientes, entretanto
apenas 394 prontuarios se enquadraram nos requisi-
tos da pesquisa. O estudo foi realizado em um hospital
da regido oeste de Santa Catarina e apresentou como
fator de exclusdo os dados de caracterizacao que
ndo estavam inclusos nos prontuarios — idade, sexo,
localizacéo e tempo de duragéo da leséo.
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A coleta de dados foi realizada por meio da pes-
quisa pela Classificagao Estatistica Internacional
de Doencas (CID), de numeros L20, L22 e L232 no
sistema do servico.

Os dados que foram coletados nos prontudrios
médicos dos pacientes sao: data de nascimento, sexo,
raca, procedéncia, medicamentos que o paciente faz
uso, profissdo/ocupacgéao, peso, altura, localizacao e
tempo de duracéo da lesao, fatores de risco para DCA
(dermatite atdpica), os agentes sensibilizantes testa-
dos no teste de contato conforme as baterias padrao
(bateria padrao brasileira, bateria de cosméticos e
higiene e bateria regional da América Latina) e seus
respectivos resultados. Além disso, foram coletados
os resultados dos testes de contato para produtos
especificos e/ou dos exames de bidpsia.

Os critérios utilizados para a leitura dos resultados
dos testes das baterias padrao foram os indicados
pelo International Contact Dermatitis Research Group
(ICDRG) por meio das cruzes: (-) negativo, que re-
presenta a intensidade 1 da Tabela 1; (+) discreto
eritema com algumas papulas (intensidade 2); (++)
eritema, papulas e vesiculas (intensidade 3); (+++)
intenso eritema, papulas e vesiculas confluentes
(intensidade 4).

Os dados foram coletados diretamente no software
Epi Info 7.0. As analises estatisticas do estudo foram
realizadas no software PASW Statistics® (Preditive
Analytics Software, da SPSS Inc., Chicago — USA)
versao 20.0 para Windows. Foram realizadas analises
de frequéncia para as variaveis qualitativas e avalia-
¢ao da prevaléncia dos principais agentes sensibili-
zantes. Além disso, foram relacionados os principais
agentes com as variaveis sexo e idade por meio do
teste de Qui-quadrado de Pearson. Destaca-se que
para a andlise dos testes estatisticos utilizou-se o
nivel de significancia de 5%.

Salienta-se que foram seguidos os preceitos éticos
da Resolucao 466/2012, sendo aprovado em agosto
de 2020 pelo Comité de Etica em Pesquisa envol-
vendo Seres Humanos — CEP/Unochapecd, segundo
parecer 4.232.567.

Resultados

Foram identificados 394 prontuarios de pacientes
que foram submetidos ao patch test para agentes
sensibilizantes das baterias padréo brasileira, regional
da América Latina e de cosméticos e higiene. Entre
0s pacientes estudados, destaca-se que a maioria
foi do sexo feminino (71,6%), raca branca (97,2%),

seguida pela parda (2,0%), amarela (0,5%) e a nao
identificada (0,3%).

A faixa etaria de maior prevaléncia de sensibili-
dade aos alérgenos foi entre 25 e 48 anos de idade
(45,9%), seguido por zero aos 12 anos (15,2%), 13
aos 24 anos (13,7%), e 49 aos 90 anos (25,1%).

A partir dos resultados obtidos, foram seleciona-
dos os agentes sensibilizantes de maior prevaléncia
considerados como reagentes no patch test: niquel
(33,5%), PPD mix 0,4% (23,2%), perfume mix 7%
(22,4%), fragrancia mix 14% (22,0%), cobalto 1%
(18,9%), trietanolamina 2,5% (17,3%), cromo 0,5%
(15,9%), kathon CG 0,5% (15,6%), parafenilenodia-
mina 1% (15,4%), e galato de octila 0,35% (13,9%)
(Tabela 1).

Ao relacionar os principais agentes sensibilizantes
com o sexo do paciente, foi possivel identificar que
apenas o niquel obteve significancia (p = 0,000).
Assim, o sexo feminino apresentou maior prevaléncia
de testar positivo para o niquel do que o sexo mas-
culino (Tabela 2).

Na relacéo entre os dez principais agentes sen-
sibilizantes e a idade os agentes cobalto, parafeni-
lenodiamina, perfume mix e PPD mix apresentaram
significancia (p < 0,05). Dentre os principais agentes
sensibilizantes, o galato de octila esteve prevalente
em todas as faixas etarias, sendo que dos 0 aos 12
anos, inclui-se o PPD mix e dos 49 anos de idade ou
mais, a fragrancia mix (Tabela 3).

Discussao

Observou-se neste estudo que o agente mais pre-
valente foi 0 niquel 5% (33,5%), seguido de PPD mix
0,4% (23,2%), perfume mix 7% (22,4%), fragrancia
mix 14% (22,0%), cobalto 1% (18,9%), trietanolamina
2,5% (17,3%), cromo 0,5% (15,9%), kathon CG 0,5%
(15,6%), parafenilenodiamina 1% (15,4%), e galato de
octila 0,35% (13,9%).

Em uma pesquisa realizada por Boyvat e
Yildizhan' com os resultados do patch test na
Turquia, os agentes sensibilizantes principais encon-
trados foram: niquel (19,6%), cromo (6,5%), cobalto
(6%), resina Myroxylon pereirae (balsamo-do-peru)
(5%) e parafenilenodiamina (3,7%). Desta forma,
revela-se que dos 5 agentes encontrados neste
estudo, 4 deles estdo contidos como prevalentes na
pesquisa atual.

Ja em estudo realizado entre 2002 e 2007, com
2.076 pacientes com a série de baterias de base da
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Tabela 1
Agentes sensibilizantes da bateria padrao brasileira, da bateria de cosméticos e higiene e da bateria regional da América Latina

Nao reagente  Reagente Intensidade da reacao n (%)

Agente sensibilizante n (%) n (%) 1 2 3 4 Pr

Antraquinona (n = 291) 286 (98,3) 5(1,7) 3(1,0) 2(20,7) - - 1,7

Balsamo-do-peru (n = 299) 282 (94,3) 17 (5,7) 8(2,7) 6 (2,0) 3(1,0) - 5,7

Benzocaina 5% (n = 290) 271 (93,4) 19 (6,6) 9(3,1) 8(2,8) 2(0,7) - 6,5

Cromo 0,5% (n = 327) 275 (84,1) 52 (15,9) 31(9,5) 21 (6,4) - - 15,9
Butilfenol para-terciario 1% (n = 293) 283 (96,6) 10 (3,4) 7 (2,4) 3(1,0) - - 3,4
Carba mix 3% (n = 299) 274 (91,6) 25 (8,4) 8(2,7) 12 (4,0) 5(1,7) - 8,3
Niquel 5% (n = 340) 226 (66,5) 114 (33,5) 22 (6,5) 32(9,4) 49(144) 11(3,2) 33,5
Cobalto 1% (n = 296) 241 (81,4) 55 (18,6) 22 (7,4) 23 (7.,8) 9 (3,0) 1(0,3) 18,9
Terebentina 10% (n = 291) 275 (94,5) 16 (5,5) 7 (2,4) 7 (2,4) 2(0,7) - 55
Colofénia 20% (n = 314) 299 (95,2) 15 (4,8) 3(1,0) 7(2,2) 5(1,6) - 4,7
Thimerosal 0,05% (n = 297) 262 (88,2) 35(11,8) 6 (2,0) 10 (3,4) 17 (5,7) 2(0,7) 11,8
Etilenodiamina 1% (n = 297) 292 (98,4) 5(1,6) 4(1,3) 1(0,3) - - 1,7
Tiuram mix (n = 318) 305 (96,0) 3(4,0) 2(0,6) 8(2,5) 3(0,9) - 4,1

Formaldeido 1% (n = 308) 296 (96,1) 2(3,9) 7(2,3) 41,3 1(0,3) - 3,9
Hidroquinona 1% (n = 293) 268 (91,5) 25 (8,5) 12 (4,1) 9(3,1) 3(1,0) 1(0,3) 8,5
Irgasan 1% (n = 296) 285 (96,3) 1(3,7) 5(1,7) 3(1,0) 3(1,0) - 37
Kathon CG 0,5% (n = 319) 269 (84,3) 50 (15,7) 12 (3,8) 15 (4,7) 15 (4,7) 8(2,5) 15,6
Lanolina 30% (n = 304) 294 (96,7) 10 (3,3) 6 (2,0) 1(0,3) 3(1,0) - 3,3
Mercapto mix 2% (n = 307) 293 (95,4) 14 (4,6) 9(2,9) 4(1,3) - 1(0,3) 4,5
Neomicina 20% (n = 320) 289 (90,4) 31(9,6) 11 (3,4) 10 (3,1) 10 (3,1) - 9,7
Nitrofurazona 1% (n = 293) 284 (97,0) 9(3,0) 6 (2,0) 2(0,7) 1(0,3) - 3,1

Paraben mix (n = 321) 311 (97,0) 10 (3,0) 4(1,2) 2 (0,6) 4(1,2) - 3,1

Parafenilenodiamina 1% (n = 330) 279 (84,6) 51 (15,4) 15 (4,5) 16 (4,8) 17 (5,2) 3(0,9) 15,4
Perfume mix 7% (n = 317) 246 (77,6) 71 (22,3) 26(8,2) 29(9,1) 15(4,7) 1(0,3) 22,4
PPD mix 0,4% (n = 293) 225 (76,8) 68 (23,2) 32(10,9) 27(9,2) 9 (3,1) - 23,2
Prometazina 1% (n = 294) 280 (95,3) 14 (4,7) 8(2,7) 3(1,0) 3(1,0) - 47
Propilenoglicol 2% (n = 294) 287 (97,7) 7 (2,30 5(1,7) 1(0,3) 1(0,3) - 2,4
Quartenium 15% (n = 296) 279 (94,2) 17 (5,8) 7 (2,4) 7 (2,4) 3(1,0) - 57
Quinolina mix (n = 290) 281 (96,9) 9(3,1) 4(1,4) 3(1,0) 2(0,7) - 3,1

Resina-epoxi 1% (n = 297) 285 (96,0) 12 (4,0) 6 (2,0) 3(1,0) 3(1,0) - 4,0
Amerchol L-101 (n = 291) 284 (97,6) 7 (2,4) 2(0,7) 4(1,1) 1(0,3) - 2,4
Resina tonsilamina formaldeido (n = 328) 304 (92,8) 24 (7,2) 10 (3,0) 9(2,7) 4(1,2) 1(0,3) 7,3
BHT (butil hidroxi-tolueno) 2% (n = 294) 288 (97,9) 6 (2,1) 4(1,4) 2(0,7) - - 2,0
Trietanolamina 2,5% (n = 299) 247 (82,5) 52 (17,5) 25 (8,4) 22 (7,4) 5(1,7) - 17,3
Bronopol 0,5% (n = 297) 282 (95,0) 15 (5,0) 10 (3,4) 3(1,0) 1(0,3) 1(0,3) 5,0
Acido sérbico 0,5% (n = 292) 287 (98,3) 5(1,7) 4(1,4) 1(0,3) - - 1,7
Cloracetamida 0,2% (n = 290) 285 (98,3) 5(1,7) 3(1,0) 2(0,7) - - 1,7
Dietanolamida de acido graxo

de coco 0,5% (n = 293) 276 (94,2) 17 (5,8) 7 (2,4) 7 (2,4) 3(1,0) - 5,8

Pr = prevaléncia dos reagentes positivos na populagéo.
Intensidade 1 = nenhuma cruz na leitura dos resultados pela ICDRG. Intensidade 2 = (+) discreto eritema com algumas papulas pela ICDRG.
Intensidade 3 = (++) eritema, papulas e vesiculas pela ICDRG. Intensidade 4 = (+++) intenso eritema, papulas e vesiculas confluentes pela ICDRG.
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Tabela 1 (continuacao)

Agentes sensibilizantes da bateria padrao brasileira, da bateria de cosméticos e higiene e da bateria regional da América Latina

Nao reagente

Agente sensibilizante n (%)

Reagente
n (%) 1 2 3 4 Pr

Intensidade da reacao n (%)

Clorexidina 0,5% (n = 295) 286 (97,0)
Tioglicato de amoénio 2,5% (n = 292) 284 (97,2)
Germall 115 2% (n = 294) 292 (99,3)
Azul disperse 124 0,50% (n = 196) 170 (86,7)
(

Caina mix 10% (n = 180) 172 (95,6)

Paladio 2% (n = 179) 161 (89,9)
Diazolidinil ureia 2% (n = 179) 175 (97,7)
Dialquil tioureia mix 1% (n = 179) 175 (97,8)
Fragrancia mix 14% (n = 219) 171 (78,1)
Galato de octila 0,35% (n = 180) 155 (86,1)
Metilsotiazolinona 0,02% (n = 212) 187 (88,2)
Metildibromo glutaronitrilo 0,50% (n = 192) 176 (91,7)
Paraformaldeido 1% (n = 180) 166 (92,2)

16 (8,3)

3,0) 5(1,7) - 3(1,0) 1(0,3) 3,0
2,8) 4(1,4) 2(0,7) 2(0,7) - 2,7
0,7) 2(0,7) - - - 0,7
138)  15(77)  9(46) 2(1,0) - 13,2
4,4) 42,2) 4(2,2) - - 4.4
10,0) 5(2,8) 8 (4,5) 5(2,8) - 10,0
2,3) 3(1,7) 1(0,6) - - 2,2
2,2) 2(1,1) 2(1,1) - - 2,2
219) 19(87) 12(55) 17(7.8) - 22,0
139)  17(94)  6(33) 2(1,1) - 13,9
11,8) 6(2,8) 9(4,2) 9(4,2) 1(0,5) 11,8
42,1 9(47) 3(1,6) - 8,3

14 (7,8) 7(3,9) 6(3,3) 1(0,6) - 7.7

Pr = prevaléncia dos reagentes positivos na populagéo.

Intensidade 1 = nenhuma cruz na leitura dos resultados pela ICDRG. Intensidade 2 = (+) discreto eritema com algumas papulas pela ICDRG.
Intensidade 3 = (++) eritema, papulas e vesiculas pela ICDRG. Intensidade 4 = (+++) intenso eritema, papulas e vesiculas confluentes pela ICDRG.

Sociedade Britdnica de Dermatite de Contato, foi
encontrado niquel, mistura de fragrancias (FM) I,
Myroxylon pereirae, cobalto, colofonio, p-fenilenodia-
mina (PPD), neomicina, mistura de tiuram, mistura
de carba e mistura de fragrancias 11'6. A maior preva-
Iéncia do niquel encontrado neste estudo, de 33,5%,
corrobora a literatura cientifica. Em estudo realizado
com pacientes de 13 centros na América do Norte,
0 niquel apareceu como o alérgeno mais detectado,
com 17,5%'7. Da mesma maneira, conforme Rubins3
entre os pacientes testados o niquel foi identificado
como o alérgeno mais comum.

Além de ser o agente de maior prevaléncia, o ni-
quel foi mais presente no sexo feminino (39,8%) e na
faixa etaria dos 25 aos 48 anos (37,1%). Em estudo
realizado por Rubins3, constatou-se que o alérgeno
mais prevalente causador de DCA foi o niquel no sexo
feminino. Um dos motivos que justificam essa preva-
Iéncia é o aumento da exposicao de jovens do sexo
feminino menores de 18 anos as joias e bijuterias®.

Ainda, conforme Rubins?, essa exposic¢éo precoce
sensibiliza as criangas, fazendo com que ao entrarem
em contato novamente com o niquel, provoquem a

dermatite de contato alérgica. Por conseguinte, os
celulares também contém metais, e hoje, o contato
com essa tecnologia se inicia desde cedo, o que
facilita a instalacdo da DCA.

Outros aspectos importantes a serem salientados,
€ que o niquel esta envolvido em procedimentos
cirdrgicos-ortopédicos. Conforme Nassau e Fonacier?,
a sensibilizagdo ao niquel aumentou apds a artro-
plastia, visto que a medida que o metal se desgasta,
ions livres sao liberados e depositam-se ao redor do
local da prétese. Os mesmos autores revelam que
em alguns alimentos ja pode ser encontrado niquel,
em concentracgdes elevadas, como em chocolate, le-
gumes, nozes, figos, manteiga de amendoim, pastas
de chocolate e cereais matinais.

O PPD mix 0,4% é composto por 3N-fenil-N-isopro-
pil-p-fenilenodiamina e N-N-difenil-p-fenilenodiamina,
0,2% cada'®. No atual estudo obteve prevaléncia
de 23,2%, sendo mais prevalente no sexo feminino
(23,4%) e mais comum na faixa etaria de zero a 12
anos (26,3%).

Em um estudo brasileiro, com 630 pacientes, den-
tre esses 69 com eczema de contato ocupacional, o



390 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 4, 2023

Principais agentes sensibilizantes na DCA — Sandrin LNA et al.

PPD mix 0,4% foi um dos principais alérgenos que
apresentaram quadro clinico na dermatite de contato
ocupacional'8. Além disso, os mesmos autores citam
que o PPD mix é utilizado principalmente como coran-
te em produtos como tintas de cabelo, maquiagem,
industria téxtil e tatuagens de henna. Tais utilizagdes
s&o0 mais comuns em mulheres, 0 que corrobora com
0 achado da pesquisa.

Tabela 2
Principais agentes sensibilizantes relacionados com o sexo

Os alérgenos perfume mix e fragrancia mix sao
a juncao de varios perfumes, sendo que eles apre-
sentam componentes similares, por esse motivo a
prevaléncia dos dois foram semelhantes, de 22,4%
e 22,0%, respectivamente. Aponta-se que as duas
fragrancias foram testadas em numeros de pacientes
diferentes, 317 no perfume mix e 219 na fragrancia
mix.

Sexo Pr
Agentes sensibilizantes Feminino n (%) Masculino n (%) p F M
Cromo 0,5%
Reagente 36 (15,5) 16 (16,8) 0,766 15,5 16,8
Nao Reagente 196 (84,5) 79 (83,2)
Cobalto 1%
Reagente 39 (18,1) 16 (19,8) 0,750 18,1 19,8
Nao Reagente 176 (81,9) 65 (80,2)
Fragrancia mix 14%
Reagente 30 (19,7) 18 (26,9) 0,240 19,7 26,9
Nao reagente 122 (80,3) 49 (73,1)
Galato de octila 0,35%
Reagente 15 (11,8) 10 (18,9) 0,212 11,8 18,9
Nao reagente 112 (88,2) 43 (81,1)
Kathon CG 0,5%
Reagente 40 (17,2) 10 (11,5) 0,209 17,2 11,5
Nao reagente 192 (82,8) 77 (88,5)
Parafenilenodiamina 1%
Reagente 33 (14,0) 18 (19,1) 0,241 14,0 19,1
Nao reagente 203 (86,0) 76 (80,9)
Perfume mix 7%
Reagente 51 (22,5) 20 (22,2) 0,962 22,5 22,2
Nao reagente 176 (77,8) 70 (77,5)
PPD mix 0,4%
Reagente 50 (23,4) 18 (22,8) 0,917 23,4 22,8
Nao reagente 164 (76,6) 61 (77,2)
Niquel 5%
Reagente 98 (39,8) 16 (17,0) 0,000 39,8 17,0
Nao reagente 148 (60,2) 78 (83,0)
Trietanolamina 2,5%
Reagente 34 (15,5) 18 (22,5) 0,159 15,5 22,5
Nao reagente 185 (84,5) 62 (77,5)

Pr = prevaléncia dos reagentes positivos por sexo, feminino (F), masculino (M).
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Tabela 3
Prevaléncia dos agentes sensibilizantes conforme a idade

Agente sensibilizante Pacientes reagentes n (%) Pacientes nao reagentes n (%) Prevaléncia p

Cromo 0,5%

0-12 anos 15 (28,9) 37 (71,1) 28,8 0,038
13-24 anos 7 (16,6) 35 (83,4) 16,6
25-48 anos 21 (13,9) 131 (86,1) 13,8
49 anos ou mais 9(11,1) 72 (88,9) 11,1
Cobalto 1%
0-12 anos 8 (22,2) 28 (77,8) 22,2 0,040
13-24 anos 4(10,0) 36 (90,0) 10
25-48 anos 35 (24,2) 110 (75,8) 241
49 anos ou mais 8(10,6) 67 (89,3) 10,6
Fragréancia mix 14%
0-12 anos 5(14,2) (85 8) 14,2 0,107
13-24 anos 3(9,7) 8 (90,3) 9,67
25-48 anos 24 (24,3) (75 7) 242
49 anos ou mais 16 (29,7) 38 (70,3) 29,6
Galato de octila 0,35%
0-12 anos 1(5,9) (94 1) 5,88 0,216
13-24 anos 1(3,8) 6 (96,2) 3,70
25-48 anos 16 (17,8) (82 2) 17,7
49 anos ou mais 7 (15,3) 39 (84,7) 15,2
Kathon CG 0,5%
0-12 anos 3(12,5) 35 (87,5) 7,8 0,068
13-24 anos 12 (26,7) 33 (73,3) 26,6
25-48 anos 20 (13,0) 134 (87,0) 12,9
49 anos ou mais 15(18,3) 67 (81,7) 18,2
Parafenilenodiamina 1%
0-12 anos 6 (16,3) 31 (83,7) 16,2 0,302
13-24 anos 5(11,2) 40 (88,8) 11,1
25-48 anos 21 (13,2) 138 (86,8) 13,2
49 anos ou mais 19 (21,4) 70 (78,6) 21,3
Perfume mix 7%
0-12 anos 10 (26,4) 28 (73,6) 51,7 0,640
13-24 anos 7 (15,6) 38 (84,4) 27,8
25-48 anos 34 (22,6) 117 (77,4) 34,8
49 anos ou mais 20 (24,1) 63 (75,9) 33,3
PPD mix 0,4%
0-12 anos 21 (56,8) 16 (43,2) 26,3 0,000
13-24 anos 11 (26,9) 30 (73,1) 15,5
25-48 anos 23 (16,2) 119 (83,8) 22,5
49 anos ou mais 13(17,8) 60 (82,2) 24
Niquel 5%
0-12 anos 16 (30,2) 37 (69,8) 30,1 0,358
13-24 anos 10 (23,3) 33 (76,7) 23,2
25-48 anos 59 (37,1) 100 (62,9) 37,1
49 anos ou mais 29 (34,2) 56 (65,8) 34,1
Trietanolamina 2,5%
0-12 anos 2 (5,4) 35 (94,6) 54 0,065
13-24 anos 9 (21,5) 33 (78,5) 21,4
25-48 anos 32 (21,7) 116 (78,3) 21,6

49 anos ou mais 9 (12,5) 63 (87,5) 12,5




392 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 4, 2023

Principais agentes sensibilizantes na DCA — Sandrin LNA et al.

Além disso, os dois agentes sensibilizantes estao
em baterias diferentes, fragrancia mix € um alérgeno
da bateria regional da América Latina, e o perfume
mix da bateria padrao brasileira. Ainda, conforme os
autores Geier e Brans'?, esta havendo uma diminui-
¢ao na frequéncia de resultados positivos a fragrancia
mix Il nos ultimos anos.

Fragrancia mix apresentou maior prevaléncia na
faixa dos 49 anos ou mais (29,6%), 0 que esta em
consonancia ao encontrado na reviséo de Garg,
McDonagh e Gawkrodger'®, em que a alergia as
fragrancias aumentou com a faixa etaria. Ainda con-
forme os autores, esse aumento pode ser devido a
exposicao cumulativa a produtos de higiene pessoal
e ao aumento do uso de medicamentos ou a uma
diminuicéao na funcéo de barreira epidérmica, devido
a idade.

No mesmo estudo de Garg, McDonagh e
Gawkrodger'6, que testou 2.076 pacientes com o
patch testcom a série de base da Sociedade Britanica
de Dermatite de Contato, as mulheres predominaram
em todas as faixas etarias de agentes sensibilizantes.
Porém, no presente estudo, observou-se que a pre-
valéncia de fragrancia mix € maior no sexo masculino
(26,9%) frente ao sexo feminino (19,7%). Todavia, a
prevaléncia de perfume mix € maior no sexo feminino
(22,5%), contra 22,2% no sexo masculino.

As fragrancias estao presentes em produtos de hi-
giene pessoal, produtos de limpeza e aromaterapia.
Ainda, conforme o autor, a taxa de reagdes alérgicas
a fragréncias vai de 0,7% a 2,6% na populagdo em
geral. Além disso, as fragrancias e muitos ingredientes
sao segredos comerciais pela Fair Packaging and
Labeling Act, o que justifica muitos produtos serem
rotulados como hipoalergénicos ou sem perfumes,
apresentarem essas fragrancias na composigao’.
Segundo Rubens e cols., em seu estudo foi observa-
do que a maioria das reacoes de DCA ocorreu apés
a exposicao a fragrancias, conservantes e tintura de
cabelo; isso também pode explicar 0 aumento da inci-
déncia de DCA em mulheres®. Mesmo que as reagdes
a fragrancias sejam encontradas em mulheres mais
velhas, criangas também costumam ser sensibiliza-
das por este agente. Isso acontece nao apenas pela
exposicao da prépria crianga ao agente, mas também
pelos produtos utilizados por seus pais?'.

O cobalto 1% apresentou prevaléncia de 18,9%,
sendo o segundo alérgeno metal mais encontrado.
O alérgeno é mais prevalente nos pacientes com
idades entre 25 e 48 anos (24,1%), portanto, os dois
metais — cobalto e niquel — estdo entre os principais

agentes sensibilizantes desta faixa etaria. O cobalto
1% é encontrado em varias ligas dentais, tintas e
colorantes componentes de porcelana e vidro®. Em re-
lacdo ao sexo do paciente, os homens apresentaram
uma prevaléncia de 19,8% e as mulheres de 18,1%,
sendo que em um estudo multicéntrico realizado pelo
Swedish Contact Dermatitis Research Group houve
maior propor¢céo de mulheres com teste positivo para
o cobalto 1%2%2.

O alérgeno trietanolamina é um emulsificante de
produtos cosméticos amplamente utilizado em pro-
tetores solares e hidratantes no Brasil, o qual obteve
uma prevaléncia de 17,3%, sendo maior em homens
e na faixa etaria de 25 a 48 anos23.

O cromo apresentou maior prevaléncia no sexo
masculino (16,8%) e na faixa etaria dos 0 aos 12
anos (28,8%), no entanto, a maior proporgao dessa
sensibilizagdo ocorre em homens adultos e pode ser
atribuida ao contato com cimento e o uso de calgcados
de couro?4,

O kathon CG obteve 15,6% de prevaléncia e
também houve mais resultados positivos no sexo
feminino (17,2%), a faixa etaria que apresentou
maior prevaléncia para o kathon foi entre 13 e 24
anos (26,6%). Em comparagdo com uma pesquisa
brasileira, realizada em Sao Paulo, com 297 pacien-
tes, o kathon CG obteve uma prevaléncia de 15,1%,
acometendo predominantemente mulheres??, assim,
tais resultados estao de acordo com o encontrado na
corrente pesquisa.

O kathon é formado pela combinagao de metiliso-
tiazolinona e metilcloroisotiazolinona®. Na década de
1970 o kathon CG, que é um conservante altamente
eficaz, foi inserido no mercado, ocasionando uma
epidemia global de DCA causada por este agente2%,

Além disso, os principais produtos em que o ka-
thon é encontrado sdo em cosmeéticos, produtos de
limpeza, produtos de cuidados pessoais, cola escolar
e lencos umedecidos®. Provavelmente, as mulheres
sao mais acometidas pelo eczema de contato alérgico
por esse alérgeno por usar no seu cotidiano mais os
produtos onde ele esta inserido do que os homens,
indo ao encontro com o resultado desta pesquisa.

O agente parafenilenodiamina, que apresentou
uma prevaléncia de 15,4%, é um componente em
tintura de cabelo permanente, tatuagens temporarias
de henna para escurecer a cor e diminuir o tempo de
secagem, couro, peles, téxteis e produtos industriais
de borracha”. No estudo, foi mais encontrado no sexo
masculino (19,1%), podendo estar mais relacionado
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a ocorréncia de dermatite de contato ocupacional,
conforme Nassau e Fonacier’, dado consoante com
a faixa etaria mais prevalente no atual estudo, que foi
entre 49 anos ou mais.

Em um estudo no qual foram pesquisados os
alérgenos mais prevalentes na queilite de contato
alérgica, o galato de octila esteve em terceiro lugar?’.
Este agente sensibilizante, que foi mais prevalente
entre 25 a 48 anos e no sexo masculino, teve uma
prevaléncia de 13,9%. Além disso, o galato de octila é
encontrado como um antioxidante usado em cosméti-
cos, medicamentos e pela industria alimenticia2®.

Ao realizar este estudo foram identificadas al-
gumas limitagdes, primeiramente pela escassez de
pesquisas sobre essa tematica, principalmente no
Brasil. E outro fator limitador é a presenca de inumeros
termos diferentes utilizados para o mesmo agente
sensibilizante, o que dificulta encontrar literatura
acerca desses produtos.

Evidencia-se que a atual pesquisa contribui para
aumentar o acervo sobre os agentes sensibilizantes
causadores da DCA, com caracterizacao de faixa eta-
ria e sexo, que poderao ser utilizados para embasar
novas pesquisas e discussoes.

Consideracoes finais

Os principais agentes sensibilizantes encontra-
dos na populacdo estudada foram niquel 5%, PPD
mix 0,4%, perfume mix 7%, fragrancia mix 14%,
cobalto 1%, trietanolamina 2,5%, cromo 0,5%,
kathon CG 0,5%, parafenilenodiamina 1% e galato
de octila 0,35%. No sexo masculino foram mais
prevalentes cromo, cobalto, fragrdncia mix, galato
de octila, parafenilenodiamina, trietanolamina. Ja
no sexo feminino, kathon CG, perfume mix, PPD
mix e niquel foram predominantes. Na faixa etaria
de 0-12 anos, prevaleceram PPD mix, perfume mix
e cromo. Ja entre 14-24 anos, apenas kathon CG
se mostrou prevalente. O predominio no intervalo
de idades 25-48 anos esteve com niquel, cobalto,
galato de octila e trietanolamina. Ainda, fragréncia
mix e parafenilenodiamina tiveram prevaléncia entre
pacientes de 49 anos ou mais.

Desta forma, entende-se que a aplicacdo das
baterias (bateria padrao brasileira, bateria de cosmé-
ticos e higiene e bateria regional da América Latina)
seja importante para que os pacientes identifiquem
0 agente causador da dermatite de contato alérgica
e a partir disso, possam evitar o uso de produtos

OU Se expor a esses agentes alérgenos. Sugere-se,
ainda, haver uma padronizagédo do nome de cada
agente sensibilizante para facilitar a pesquisa dos
dados na literatura. Sendo assim, torna-se possivel
para o paciente evitar tais agentes previamente
sensibilizado.
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RESUMO ‘

Objetivo: Identificar possiveis fatores sociodemograficos, eco-
noémicos, de salde, ambientais e de habitos de vida associados
a efeitos adversos sobre a satde de moradores em trés cidades
brasileiras. Método: Estudo transversal com abordagem quanti-
tativa realizado nas cidades de Imperatriz (Maranhao), Palmas
(Tocantins) e Salvador (Bahia). Participaram 975 pacientes (18
a 75 anos) atendidos em unidades basicas de saude no periodo
de junho de 2021 a junho de 2022. Esses individuos foram sele-
cionados aleatoriamente (amostra de conveniéncia). Foi aplicado
o questionario padronizado sobre fatores sociodemograficos e
exposicao a fatores ambientais, assim como o de habitos de
vida. Empregou-se a situagao de saude (excelente/boa x regular/
ma/péssima) como desfecho, foi realizada analise multivariada
seguida por regresséo logistica respeitando-se cada municipio
individualmente e o seu coletivo. Os dados foram apresentados
como odds ratio (OR) e intervalos de confianca de 95% (IC95%).
Resultados: Em todas as cidades houve predominio de pacientes
do sexo feminino: 58,3% em Imperatriz, 67,5% em Tocantins e
65,4% em Salvador. A prevaléncia de tabagismo (presente e/ou
passado) foi significantemente mais elevada em Salvador, assim
como a de consumo de alcool. Houve maior referéncia de saude
regular/mé/péssima entre os moradores de Imperatriz, apesar de
em Salvador haver o maior relato de comorbidades. Os fatores
ambientais associados a condigao precaria de saude, em ambos
os modelos de analise, foram: ter sido exposto durante a infancia a
fogéo a lenha/carvao/querosene/outro; passar mais de duas horas
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Objective: To identify potential sociodemographic, socioeconomic,
health, environmental, and lifestyle factors associated with adverse
health effects in residents of 3 Brazilian cities. Methods: This
cross-sectional study with a quantitative approach was conducted
in the cities of Imperatriz (Maranh&o), Palmas (Tocantins), and
Salvador (Bahia). A total of 975 patients aged 18 to 75 years
treated at primary health care units from June 2021 to June
2022 were selected via convenience sampling. A standardized
questionnaire on sociodemographic characteristics, exposure
to environmental factors, and lifestyle habits was administered.
The outcome measured was health status (excellent/good vs
fair/lbad/very poor). Multivariate analysis was performed using
logistic regression, respecting each municipality individually and
collectively. Data were presented as odds ratios (OR) and 95%Cls.
Results: Women predominated in all cities: 58.3% in Imperatriz,
67.5% in Tocantins, and 65.4% in Salvador. The prevalence
of smoking (present and/or past) was significantly higher in
Salvador, as was the prevalence of alcohol consumption. Despite
Salvador having the highest rate of comorbidities, residents of
Imperatriz reported more instances of fair/poor/very poor health.
Environmental factors significantly associated with poor health
conditions in both analysis models included exposure to wood/
coal/kerosene/other stoves during childhood, spending more than
2 hours in the kitchen with a working stove, and living close to a
pollution source. Residents of Imperatriz were 1.8 times and 1.7
times more likely to have poor health compared with residents of
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na cozinha, com fogdo em funcionamento; e residir préximo a uma
fonte poluidora. Morar em Imperatriz revelou chance 1,8 vezes
maior de ter saude debilitada quando comparado aos moradores
de Salvador, e de 1,7 vezes para os de Palmas. Conclusoes:
Profissionais de salude deverdo orientar a populagdo quanto as
questdes socioambientais que interferem nos indices de saude.
Os dados demograficos, ambientais e econémicos podem inter-
ferir nas condigdes de saude.

Descritores: Exposi¢cao ambiental, poluicao ambiental,
hipersensibilidade.

Salvador (a more developed center with more health resources)
and Palmas, respectively. Conclusions: Health professionals
should guide the population regarding socio-environmental
issues affecting health indices. Demographic, environmental, and
economic data can impact health conditions.

Keywords: Environmental exposure, environmental pollution,
hypersensitivity.

Introducéo

A exposicdo a poluentes ambientais tem sido
consistentemente associada a consequéncias ad-
versas para a saude, desencadeando uma série de
condicdes patoldgicas'2. Este fendmeno é especial-
mente evidente em comunidades de baixa renda e de
minorias étnicas, que enfrentam taxas mais elevadas
de exposicao a esses poluentes como consequéncia
de estruturas sociais e histéricas desfavoraveis’-2. Um
dos resultados mais preocupantes dessa exposi¢ao
€ a prevaléncia aumentada de doencas alérgicas
nessas populagdes, criando uma intersecao preo-
cupante entre poluicdo ambiental e alergia®2.

As emissbes provenientes de fontes fixas, como
instalacdes industriais, desencadeiam a liberagcéo de
substéancias nocivas, como dioxido de enxofre (SO,),
diéxido de nitrogénio (NO,) e material particulado
(PM)!:3.4, Esses poluentes tém sido extensivamente
estudados por seu papel na incidéncia e agravamen-
to de doencas respiratérias, como asma, reducao
da funcédo pulmonar e aumento da mortalidade®®.
Populagbes vulneraveis, muitas vezes localizadas em
areas de baixa renda, séo particularmente suscetiveis
a esses impactos adversos. As emissoes de fontes
mdveis, como veiculos automotores, representam
uma ameaca significativa a qualidade do ar'’. A po-
luicdo do ar relacionada ao trafego é composta por
gases e particulas provenientes da combustdo de
combustiveis fésseis. Essa forma de queima tem sido
associada a uma variedade de problemas de saude,
incluindo morbidade respiratéria, cancer e doencas
cardiacas. Comunidades de minorias étnicas e de
baixa renda muitas vezes residem em areas com
maior exposicdo a esses poluentes, intensificando seu
risco de desenvolver doencas alérgicas'-78.

Por sua vez, a qualidade precaria da habitacao

desempenha papel crucial na exposic¢éao a poluentes e
alérgenos. Casas com infraestrutura inadequada, pro-

pensas a vazamentos e infiltracdes, criam condigcbes
ideais para o crescimento de alérgenos, como mofo.
Populacdes de baixa renda e minorias étnicas séao
mais propensas a viver em ambientes de habitagao
precdria, aumentando sua exposicao a esses agentes
desencadeadores de alergias!-11.

Este panorama destaca a interconexao complexa
entre poluicdo e doencgas alérgicas, ressaltando a
necessidade de acdes imediatas. Politicas ambientais
mais equitativas, pesquisa continua sobre os impactos
dessas exposicdes e educacao publica sdo essen-
ciais para mitigar os efeitos adversos sobre a saude
e promover um ambiente mais saudavel e justo para
todas as comunidades. Nesse contexto, o objetivo
deste estudo foi identificar possiveis fatores sociode-
mograficos, socioeconémicos, de saude, ambientais
e de habitos de vida associados a efeitos adversos
sobre a saude de moradores em trés cidades brasi-
leiras no intuito de identificar fatores de risco a serem
abordados em futuras campanhas de prevencao.

Métodos

Estudo transversal com abordagem quantitativa
realizado nas cidades de Imperatriz (Maranhao),
Palmas (Tocantins) ambas na regido Norte e em
Salvador (Bahia) na regiao Nordeste do Brasil. Foram
convidados a participar pacientes (18 a 75 anos)
atendidos em unidades basicas de saude de trés
municipios brasileiros, independentemente do motivo
da consulta, durante o periodo de junho de 2021 a
junho de 2022. Os participantes foram selecionados
aleatoriamente (amostra de conveniéncia) e respon-
deram de modo voluntdrio e apropriado ao questio-
nario padronizado sobre fatores sociodemograficos
e exposicéo a fatores ambientais, assim como o de
héabitos de vida adaptado do Clinical Screening Tool
for Air Pollution Risk'2,



Exposicdo ambiental e risco a satide no Brasil — Urrutia-Pereira MU et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 4, 2023 397

Os individuos foram inquiridos quanto a: sexo, ra-
¢a, grau de escolaridade, estado civil, emprego, renda
familiar, estar no programa social Bolsa Familia, local
de residéncia, estado de saude, doengas, consumo
de alcool, exposicdo a fontes poluentes no traba-
Iho, moradia, exposicéo a queima de combustiveis:
biomassa, fésseis entre outros, consumo de élcool,
ventilacdo dos ambientes domésticos, produtos de
limpeza, fumo de cigarro, pratica regular de exerci-
cio entre outros. Com relacdo ao nivel econémico,
os pacientes foram divididos segundo ter renda de
até dois saldrios-minimos (SM, aproximadamente
US$ 450)'314 ou mais de dois SM'5. Os participan-
tes foram categorizados segundo o estado atual
de saude em: saude regular/ma/péssima ou saude
excelente/boa.

A Tabela 1 reune as principais caracteristicas
sociodemograficas dos municipios participantes
do estudo'®, dois sdo capitais estaduais: Palmas
e Salvador'®. Este estudo é parte do realizado em
outras localidades da América Latina.

Tabela 1

Analise dos dados

Os dados obtidos foram digitados em planilha
Excel® e as varidveis categdricas foram apresentadas
em distribuicdo de frequéncia e proporgdes e para
comparacao entre os grupos foram utilizados testes
néo paramétricos (Qui-quadrado, ou Teste exato de
Fisher). Empregando-se a situagdo de saude (exce-
lente/boa x regular/ma/péssima) como desfecho, foi
realizada analise multivariada seguida por regressao
logistica respeitando-se cada municipio individual-
mente e o seu coletivo. Os dados foram apresenta-
dos como odds ratio (OR) e intervalos de confianca
de 95% (IC95%). Foram utilizados dois modelos de
avaliacdo. O modelo 1 empregou apenas variaveis
ambientais, e 0o modelo 2 variaveis ambientais, socio-
demogréficas, de saude e de habitos de vida, além de
comorbidades (doencgas inquiridas no questionario) e
comorbidades oftalmolégicas. Em todas as analises
manteve-se em 5% o nivel de rejeicdo da hipdtese
de nulidade.

Algumas caracteristicas sociodemograficas dos municipios integrantes do estudo'®

Caracteristica Imperatriz Palmas Salvador
Populagao estimada [2021] pessoas 259.980 313.349 2.900,319
Area da unidade territorial [2021] km? 1.369,039 2.227,329 693.453
Bioma [2019] Amazoénia, Cerrado Mata Atlantica
Cerrado
PIB per capita [2019] R$ 28.830,95 34.933,66 22.213,24
Salario médio mensal dos trabalhadores formais [2020] salarios minimos? 2,0 3,9 3,3
Taxa de escolarizagéo de 6 a 14 anos de idade [2010] % 98,4 98 95,9
Mortalidade infantil [2020] dbitos por mil nascidos vivos 10,64 12,13 14,76
indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) [2010] 0,731 0,788 0,759
Latitude - Sul 5°31'33" 10° 11' 04" 12°58' 16"
Longitude - Oeste 47° 28' 33” 48°20' 01" 38° 30' 39"
Altitude - metros 95 260 8,3

a Aproximadamente US$ 22545
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Pampa e todos
0s participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (N°: 31930620.0.0000.5323).

Resultados

Em todas as cidades houve predominio de
pacientes do sexo feminino: 58,3% em Imperatriz,
67,5% em Tocantins e 65,4% em Salvador. Exceto
por Palmas, houve maioria de individuos que se
denominaram ser de ragca nao branca. Exceto por
Imperatriz, houve predominio de escolaridade alta. A
maioria dos pacientes referia viver em unido estavel
ou casamento e estavam empregados ou trabalhando
por conta prépria. Em Imperatriz a prevaléncia de
individuos com renda familiar de até 2 SM (56,1%)
foi significantemente maior que a das outras cidades
e 28,1% recebiam auxilio governamental.

Nas trés populacdes avaliadas houve predominio
de moradores da regiao urbana. Apesar das divergén-
cias observadas com relagéo as carateristicas socio-
demograficas, verificamos que os trés municipios tém
IDH muito préximos (Tabela 1).

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados das
analises univariada e multivariada (modelos 1 e 2)
tendo-se como base todos os pacientes avaliados e
o desfecho ter uma saude precaria. Nela verificamos
que os fatores ambientais que estiveram significan-
temente associados a condicdo precaria de saude,
em ambos os modelos de andlise: ter sido exposto
durante a infancia a fogao a lenha/carvao/querosene/
outro, passar mais de duas horas na cozinha, com
fogdo em funcionamento, e residir proximo a uma
fonte poluidora. Levando-se em consideragao, além
das variaveis ambientais, as sociodemograficas, as
de saude, os habitos de vida e a presenca de co-
morbidades, identificamos: ter renda inferior a dois
SM, viver em Imperatriz ou Palmas, ter comorbi-
dades, ter comorbidades oftalmolégicas e praticar
exercicios ao ar livre como associadas a piores
condi¢des de saude.

Na Tabela 3 verificamos que a exposi¢éo durante
a infancia a fogao de lenha/carvao/querosene, passar
duas horas ou mais na cozinha, residir préximo a
uma fonte poluidora, ter renda média mensal de até
dois salarios-minimos, ter comorbidades incluindo as
oftalmoldgicas, e praticar exercicios em local aberto
foram associados a maior risco a saude. Morar em
Imperatriz revelou chance 1,8 vezes maior de ter

saude debilitada quando comparado aos morado-
res de Salvador (centro mais desenvolvido e com
maiores recursos de saude) e de 1,7 vezes para
os de Palmas.

Discussao

No presente estudo foram avaliados individuos
residentes em trés municipios brasileiros: Salvador,
Imperatriz e Palmas. Embora esses municipios te-
nham IDH muito préximos, ha divergéncias entre eles
com relagao ao PIB per capita (menor em Salvador);
salario médio mensal de trabalhadores formais (me-
nor em Imperatriz) e mortalidade infantil (maior em
Salvador) (Tabela 1).

A andlise dos fatores associados a piores con-
dicbes de saude revelou identificou como signifi-
cantes: a exposicao precoce a queima de lenha/
carvao /querosene/outro, passar mais de duas horas
na cozinha, com fogdo em funcionamento, residir
proximo a uma fonte poluidora, ter renda inferior
a dois SM, viver em Imperatriz ou em Palmas, ter
comorbidades, ter comorbidades oftalmoldgicas e
praticar exercicios ao ar livre como associadas a
piores condicdes de saude.

Varios estudos comprovam que populagdes
que vivem em regides de pobreza extrema, sem
coleta de lixo e residuos adequada, em locais com
saneamento inadequado com esgoto a céu aberto,
localidades onde os individuos sao expostos a
poluentes, a queima de biomassa apresenta piores
indices de saude com aumento de morbimortalidade,
interferindo no tempo de expectativa de vida dessas
populacdes’”-18,

Varios poluentes sao os principais fatores de do-
encas em humanos. Entre eles, o material particulado
(PM10, PM25, PMO.1), éxido de nitrogénio, diéxido de
enxofre, compostos orgéanicos volateis (VOC), dioxi-
nas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHS),
monoxido de carbono, 0zdnio principalmente no solo,
além de metais pesados. As doencgas decorrentes
da exposicao as substéncias mencionadas incluem
principalmente problemas respiratérios, como Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), asma, cancer
de pulméo, eventos cardiovasculares, disfungbes
do sistema nervoso central, doengas cutaneas e
oftalmoldgicas. Além disso, as mudancgas climaticas
resultantes da poluicdo ambiental afetam a distri-
buicdo geografica de muitas doencas infecciosas,
assim como os desastres naturais?:19.
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Tabela 2
Regressdo logistica avaliando fatores associados ao autorrelato de uma condi¢é@o de salude precaria?

Modelo univariado Modelo multivariado 1 Modelo multivariado 2
N =895 RV =-123,91 N =892 RV =-445,26
1C 95% I1C 95% IC 95%
Valor Limite Limite Valor Limite Limite Valor Limite Limite
Variaveis OR p minimo maximo OR p minimo maximo OR p minimo maximo

Fatores ambientais

Tipo de fogao que utiliza
Lenha/carvao/querosene/solvente/outro 1,28 0,276 0,82 2,00 0,79 0,376 0,48 1,32
Gas natural/GLP 1,00 1,00

Tipo de fogdo que tinha em casa

quando era crianga
Lenha/carvao/querosene/outro 1,88 <0,001 1,40 2,52 1,86 <0,001 1,32 2,63 1,54 0,028 1,05 2,25
Gas natural/GLP 1,00 1,00 1,00

Quantidade de horas que passa

na cozinha com o fogéao ligado
Mais de 2 horas 1,66 0,004 1,18 2,34 1,48 0,026 1,05 2,08 1,51 0,034 1,03 2,20
Até 2 horas 1,00 1,00 1,00

Possui ambientes umidos

na sua residéncia
Sim 1,29 0,172 0,89 1,87 1,31 0,162 0,90 1,91
Nao 1,00 1,00

Reside perto de uma fonte de poluigao
Sim 1,75 <0,001 1,32 2,33 1,783 0,002 1,23 2,43 1,65 0,010 1,11 2,16
Nao 1,00 1,00 1,00

Trabalha perto de uma fonte de poluigdo
Sim 1,25 0,158 0,92 1,69 0,99 0,940 0,69 1,42
Nao 1,00 1,00

Realiza a queima de algum material

dentro de casa
Sim 1,63 0,044 1,01 2,62 1,45 0,204 0,82 2,55 1,61 0,121 0,88 2,92
Nao 1,00 1,00 1,00

Local de residéncia
Urbano 0,57 0,024 0,34 0,93 0,77 0,388 0,42 1,40 1,12 0,720 0,60 2,12
Rural 1,00 1,00 1,00

Fatores sociodemograficos

Renda familiar (saldrios minimos)

Até 2 1,82 <0,001 1,36 2,42 1,85 0,008 1,17 2,91
Mais de 2 1,00 1,00

Sexo
Mulher 1,50 0,008 1,11 2,03 1,39 0,066 0,98 1,98
Homem 1,00 1,00

a Regular/méa/péssima.
1C95% = intervalo de confianca de 95%, RV = razao de verossimilhanga, RC = raz&o de chances.
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Tabela 2 (continuacao)
Regressdo logistica avaliando fatores associados ao autorrelato de uma condi¢é@o de salude precaria?

Modelo univariado Modelo multivariado 1 Modelo multivariado 2
N =895 RV =-123,91 N =892 RV =-445,26
1C 95% I1C 95% IC 95%
Valor Limite Limite Valor Limite Limite Valor Limite Limite
Variaveis OR p minimo maximo OR p minimo maximo OR p minimo maximo
Fatores sociodemograficos
Faixa etdria (anos)
60 ou mais 0,41 0,041 0,17 0,96 0,33 0,066 0,10 1,08
40 a 59 0,49 0,042 0,25 0,97 0,45 0,111 0,17 1,20
25a39 0,38 0,004 0,19 0,74 0,26 0,006 0,10 0,68
18a24 0,42 0,017 0,21 0,86 0,27 0,008 0,10 0,71
0al7 1,00 1,00
Escolaridade
Até fundamental completo 2,57 0,001 1,47 4,51 1,46 0,345 0,67 3,19
Ensino médio 1,53 0,027 1,05 2,24 1,01 0,968 0,57 1,81
Superior incompleto 1,29 0,240 0,84 1,97 1,04 0,890 0,60 1,80
Superior completo 1,22 0,354 0,80 1,87 1,16 0,550 0,71 1,90
Pés-graduacgao 1,00 1,00
Raga/Cor
N&o branca 1,20 0,217 0,90 1,61 1,09 0,609 0,77 1,55
Branca 1,00 1,00
Regiéo do Brasil
Imperatriz 1,24 0,336 0,80 1,92 1,70 0,045 1,01 2,85
Palmas 1,80 0,001 1,28 2,53 1,81 0,015 1,12 2,92
Salvador 1,00 1,00
Fator relacionado a saude
Presenca de comorbidades
(exceto as oftalmoldgicas)
Possui 1,69 <0,001 1,27 2,24 2,35 <0,001 1,63 3,40
Nao possui 1,00 1,00
Presenca de comorbidades oftalmoldgicas
Possui 2,10 <0,001 1,57 2,83 2,07 <0,001 1,44 2,98
N&o possui 1,00 1,00
Fatores relacionados aos habitos de vida
Prética de exercicios ao ar livre
Sim 1,23 0,155 0,93 1,63 1,46 0,022 1,06 2,02
Nao 1,00 1,00
Tabagismo
Sim 1,43 0,070 0,97 2,11 1,53 0,072 0,96 2,44
Nao 1,00 1,00

a Regular/méa/péssima.
1C95% = intervalo de confianca de 95%, RV = razao de verossimilhanga, RC = raz&o de chances.
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Tabela 3
Regresséo logistica avaliando fatores associados ao autorrelato de uma condi¢cdo de saude precaria?

Modelo multivariado
N =892 RV =-445,26

Fatores OR Valor p IC 95% minimo  IC 95% maximo

Ambientais

Tipo de fogéo que utiliza
Lenha/carvao/querosene/solvente/outro 0,79 0,376 0,48 1,32
Gas natural/GLP 1,00

Tipo de fogdo que tinha em casa quando era crian¢a
Lenha/carvao/querosene/outro 1,54 0,028b 1,05 2,25
Gas natural/GLP 1,00

Quantidade de horas que passa na cozinha com o fogéo ligado
Mais de 2 horas 1,51 0,034b 1,03 2,20
Até 2 horas 1,00

Reside perto de uma fonte de poluicao
Sim 1,55 0,010° 1,11 2,16
Nao 1,00

Realiza a queima de algum material dentro de casa
Sim 1,61 0,121 0,88 2,92
Nao 1,00

Local de residéncia
Urbano 1,12 0,720 0,60 2,12
Rural 1,00

Sociodemograficos

Renda familiar (saldrios minimos)

Até 2 1,85 0,008P 1,17 2,91
Mais de 2 1,00

Sexo
Mulher 1,39 0,066 0,98 1,98
Homem 1,00

Faixa etdria (anos)

60 ou mais 0,33 0,066 0,10 1,08
40 a59 0,45 0,111 0,17 1,20
25a39 0,26 0,006° 0,10 0,68
18a24 0,27 0,008° 0,10 0,71
0a1l7 1,00
Escolaridade

Até fundamental completo 1,46 0,345 0,67 3,19
Ensino médio 1,01 0,968 0,57 1,81
Superior incompleto 1,04 0,890 0,60 1,80
Superior completo 1,16 0,550 0,71 1,90
Pés-graduagao 1,00

a Regular/ma/péssima.
b Significantes.
IC 95% = intervalo de confianga de 95%, RV = razao de verossimilhanga.
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Tabela 3 (continuacao)

Regressao logistica avaliando fatores associados ao autorrelato de uma condicao de saude precaria?

Modelo multivariado
N =892 RV =-445,26

Fatores OR Valor p IC 95% minimo  IC 95% maximo

Sociodemograficos 1,00

Raca/Cor
Nao branca 1,09 0,609 0,77 1,55
Branca 1,00

Regiédo do Brasil
Imperatriz 1,70 0,045b 1,01 2,85
Palmas 1,81 0,015° 1,12 2,92
Salvador 1,00

Relacionado a satide

Presenga de comorbidades (exceto as oftalmoldgicas)
Possui 2,35 <0,001® 1,63 3,40
Nao possui 1,00

Presenca de comorbidades oftalmoldgicas
Possui 2,07 <0,001° 1,44 2,98
Nao possui 1,00

Relacionados aos habitos de vida

Pratica de exercicios ao ar livre
Sim 1,46 0,022b 1,06 2,02
Nao 1,00

Tabagismo
Sim 1,53 0,072 0,96 2,44
Nao 1,00

a Regular/méa/péssima.
b Significantes.
IC 95% = intervalo de confianga de 95%, RV = raz&o de verossimilhanca.

A poluicdo é responsavel por 9 milhdes de
mortes prematuras/ano no mundo, correspondendo
uma em cada 6 mortes em todo planeta. As mortes
causadas pela polui¢éo, que sdo em virtude de uma
consequéncia nao intencional da industrializacéo e
urbanizagao, sendo que estes indices de mortalidade
aumentaram 7% desde 2015 e mais de 66% desde
2000. Em relacao a perdas econbmicas, o Estudo
Global de Carga de Doencas, LesOes e Fatores de
Risco (GBD) de 2015 demonstrou que a poluicdo
é responsdvel por uma perda econémica de US$
4,6 trilhdes (6,2% da produgdo econdmica global)

em 2015. Além disso, neste estudo verificou-se que
92% das mortes relacionadas a poluicdo e a maior
carga de perdas econémicas decorrentes da polui-
¢ao ocorrem em paises de baixa e média renda.
No nosso estudo, destaca-se a razdo de chances
de 1,55 vezes em relacdo a populagdo que mora
proximo a uma fonte poluidora.

Estudo realizado em Palmas em 2014 observou
terem os fatores ambientais uma relagéo causal com
0 aumento de internacgdes por doencas respiratdrias
em hospital publico pediatrico de referéncia da cidade.
Neste estudo, demonstrou-se correlagdo negativa
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entre o indice pluviométrico e o numero total de
internagcdes por doengas respiratérias (R = 0,606;
p < 0,03), especialmente, por pneumonia (R = 0,375;
p < 0,01). Sabe-se que meses de seca extrema
representam riscos de exarcebacdes de doencas
respiratérias em virtude do aumento de poluentes
aéreos e reducgdo da umidade relativa do ar?0. O
indice de queimadas principalmente nos meses
de seca no estado do Tocantins é bem elevado,
comprometendo o bioma do Cerrado com média
de 44 focos de incéndio/1.000 km2, dados entre
anos de 2002 a 20112'. As questbes de poluicao
aérea, focos de queimadas, internagGes por doen-
¢as respiratdrias em criangas podem relacionar-se
com fatores observados em nosso estudo como a
exposicao durante a infancia a fogdo de lenha/car-
vao/querosene/outro, passar duas horas ou mais na
cozinha, residir préximo a uma fonte poluidora, ter
comorbidades incluindo as oftalmoldgicas, e praticar
exercicios em local aberto.

Os determinantes sociais da saude abrangem a
qualidade da vida de um individuo. As disparidades
em dareas sociais, econdmicas, ambientais interferem
com a saude global e a visdo. Williams e cols. des-
crevem que fatores como renda, escolaridade, acesso
a cuidados a saude, questdes ambientais e contexto
social podem interferir nos cuidados oftalmolégicos e
saude da visdo?2. Baixo nivel socioeconémico esta
associado a deficiéncia visual grave ou cegueira (RC
2,55; 1C95% 1,36-4,79)23.

Em nosso estudo foi significante o relato de comor-
bidades oftalmoldgicas (razdo de chances de 2,07;
p < 0,001). Como também teve relevancia, o nimero
de pessoas que relatavam ter outras comorbidades
nao oftalmolégicas (RC 2,35; p < 0,001).

Na China, estudo que avaliou os dados do CGSS
(Chinese General Social Survey) de 2013 para inves-
tigar o impacto dos mecanismos de problemas am-
bientais e desigualdades sociais em saude, verificou
que além da poluicdo ambiental (tanto poluicdo do
ar como a contaminagao ou poluicdo de alimentos),
a baixa renda, a baixa escolaridade, as deficiéncias
de espacgos verdes impactaram negativamente na
saude da populagdo?*. O mesmo foi pbservado em
nosso estudo ao documentar relagéo positiva de baixa
renda (até dois SM) com condi¢ao precaria de saude
(RC:1,85; p < 0,008).

Ao comparamos os moradores dos trés muni-
cipios verificamos que os de Imperatriz estiveram

mais expostos a poluentes ambientais (tabagismo
passivo, grande circulacdo de veiculos, queima de
biomassa, exposi¢ao a tintas e vernizes e moradorres
de zona rural, moram proximo a esgoto a céu aberto,
trabalham préximos a fonte de fumaca e poeira) e
manifestaram condi¢cdes de saude precaria. J& em
Salvador, houve numero maior de tabagistas ativos,
maior propor¢do de consumo de alcool, de trabalho
proximo a fonte poluidora e rua de trafego intenso.
Em Palmas observou-se maior propor¢éo de indivi-
duos que tém conhecimentos sobre o dano do fumo
e menor propor¢do de pessoas que consideram a
saude boa ou excelente.

E notério haver relagéo direta entre a escolaridade
e as condigdes de saude, pois 0 acesso a informa-
¢Oes é fundamental para adeséo e acessibilidade ao
tratamento e prevencado de doencas. Em Imperatriz,
dentre os trés municipios, foi 0 que apresentou o
indice de escolaridade mais baixa e menor renda,
sendo que estes dados podem explicar em parte
o fato de morar em Imperatriz possui uma chance
de 1,8 vezes maior de ter saude debilitada quando
comparado aos moradores de Salvador (centro mais
desenvolvido e com maiores recursos de saude) e
de 1,7 vezes para os de Palmas. Se analisarmos,
o indice de Desenvolvimento de Educacdo Bésica
(IDEB) 2022, Palmas obteve o segundo lugar entre
as capitais no que se refere ao rendimento obtido
nos anos iniciais do ensino fundamental (1° ao 5°
ano), com média 6,1. Nos anos finais (6° ao 9°
ano), Palmas obteve o primeiro lugar dentre as
capitais brasileiras. Vale ressaltar que Palmas é um
municipio novo, onde grande parte da populagéo
economicamente ativa € do funcionalismo publico
e prestador de servigos2>.

Profissionais de saude, além de estudarem a
fisiopatologia de doengas e novas terapéuticas, de-
verao compreender, divulgar e orientar a populagédo
quanto as questdes socioambientais e assim inter-
ferir nos indices de saude para uma visao holistica
de seus pacientes de determinada regido. E com
este conhecimento que as politicas publicas serao
realizadas no intuito de diminuir morbimortalidade,
aumentar a expectativa de vida e diminuir custos
econbmicos com a saude publica. Apresentamos
dados demograficos, ambientais, econdmicos e riscos
de agravos a saude de trés municipios brasileiros
com indices IDH proximos, localizados na regido
Norte/Nordeste do Brasil.
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Relatério Lancet Countdown South America 2023 -
saude e mudancas climaticas: confie na ciéncia.
Agora que sabemos, devemos agir

The 2023 South America report of The Lancet Countdown on health and climate change:

trust the science. Now that we know, we must act

Marilyn Urrutia-Pereira’, Herberto José Chong-Neto?, Dirceu Solé3

RESUMO ‘

O Relatério Lancet Countdown tem feito importantes contri-
buicbes ao denunciar os principais agravos a saude ambiental,
gragas a acéo antropogénica, cada vez mais intensa. O desflores-
tamento, os incéndios florestais, cada vez mais incontrolaveis, a
seca, o consumo de combustiveis fésseis, o uso de energia nao
renovavel, propiciam o aparecimento de alteragdes climaticas
caracterizadas por ondas de calor, tempestades cada vez mais
intensas, inundagbes e o consequente comprometimento da
saude dos humanos. A versao Lancet Countdown South America
apresenta de forma clara e chocante as alteragdes no continente
e faz chamamento para que essas alteragdes sejam bloqueadas,
pois ainda ha tempo.

Descritores: Polui¢ao, ondas de calor, saude humana, enchentes,
alteragdes climaticas.

Introducéo

A saude humana é a principal forma pela qual as
alteracOes climaticas afetardo o bem-estar da popu-
lacdo. Esses impactos tém implicacdes econdmicas
devido as perdas individuais: anos de vida perdidos,
diminuicao da produtividade do trabalho, redugéo da
capacidade de gerar renda, acumular capital humano,
investimentos em educag&o ambiental, determinando

‘ ABSTRACT

The Lancet Countdown Report has made significant contributions
by exposing the main impacts on environmental health
caused primarily by increasingly intense anthropogenic action.
Deforestation, increasingly uncontrollable forest fires, drought,
fossil fuels, and nonrenewable energy contribute to the onset
of climate change. This change is characterized by heat waves,
increasingly intense storms, and floods that, consequently,
compromise human health. The South America report of The
Lancet Countdown highlights the alarming changes occurring in
the continent and urges action to stop these changes while there
is still time.

Keywords: Pollution, heat waves, human health, floods, climate
change.

menor consumo, menor crescimento, maior pobreza
e necessidade de alocar maiores recursos, publicos
e privados para adaptar a populagdo aos riscos
climaticos’.

As mudancas climaticas antropogénicas impactam
significativamente a América do Sul, desencadeando
diversas transformacdes ambientais nos ecossiste-
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mas naturais e nas sociedades humanas. Os paises
da América do Sul sdo altamente vulneraveis em
diferentes niveis devido a sua limitada preparacao
e capacidade para responder aos perigos das alte-
racdes climaticas e aos seus impactos na saude e
no bem-estar humanos, principalmente porque as
estimativas globais muitas vezes mascaram diferen-
¢as significativas em niveis regional e local'.

Compreender a relagado direta e as vias de expo-
sicdo indireta aos perigos climaticos e aos efeitos na
saude e no bem-estar é fundamental para conceber
com sucesso planos e politicas eficazes de adaptacao
e mitigacao baseados em evidéncias’.

O relatério The Lancet Countdown South America
(LCSA) 2023 ¢ o resultado da colaboragao de 21 ins-
tituicbes académicas e agéncias das Organizacdes
das Nagdes Unidas (ONU) com 28 pesquisadores
que abrangem diversas disciplinas, para desenvolver
experiéncias e compreensao das ligagdes entre saude
e alteragbes climaticas em nivel regional’.

Os dados e resultados para os 12 paises da
regido, fornecidos neste relatdrio, abrangem 25 indi-
cadores que estdo resumidos em quatro mensagens
principais, que fornecem evidéncias para apoiar
estratégias de resposta especificas para ajudar os
decisores a enfrentar as consequéncias das altera-
¢oes climaticas’.

Os paises da América do Sul, apesar de gerarem
menos de 10% das emissdes globais de gases de
efeito estufa (GEE), contribuem ao aumento das
ondas de calor, secas, incéndios florestais, doengas
transmitidas por vetores e outros perigos. Estes
efeitos adversos das alteracdes climaticas estéo a
acelerar-se e afetam desproporcionalmente as pes-
soas mais vulneraveis na América do Sul'.

O LCSA analisou e discute as evidéncias regio-
nais atuais sobre saude e mudancas climaticas em
cinco dominios principais: (i) Riscos, exposicdes e
impactos a saude; (ii) Adaptagao, planeamento e re-
siliéncia para a saude; (iii) O impacto econémico das
alteragdes climaticas e sua mitigagao; (iv) Impacto
econdmico das alteragdes climaticas e finangas; e (v)
Compromisso publico e politico, que serao apresen-
tados em secdes, a seguir.

Secao 1: Riscos, exposicoes e impactos a
saude’

A temperatura ambiente e as ondas de calor
representam um elevado risco para a saude das

pessoas mais vulneraveis, resultando em aumento
da mortalidade relacionada com o calor.

O elevado perigo dos incéndios florestais aumenta
o risco de lesdes potencialmente fatais, doencas res-
piratérias e lesdes na cérnea, enquanto a perda de
infraestruturas, a interrupgéo de servigos essenciais
e a degradacao ambiental adicional podem causar
danos indiretos a saude.

As elevadas temperaturas ambientes ameacam
o rendimento das culturas, com efeitos negativos no
setor agricola, na seguranca alimentar e na nutrigao.
A variabilidade climatica ciclica leva a cenarios sub-
regionais unicos que abordam situacdes de diferentes
riscos climaticos para a saude.

Saude mental e alteracées climaticas

As alteracdes climaticas estdo a desgastar os
determinantes sociais, econdmicos e ambientais do
bem-estar psicossocial, causando impactos abran-
gentes e inter-relacionados na saude mental.

Estes impactos vao desde perturbacées mentais
comuns a perturbacdes mentais graves e suicidio,
representando uma ameacga maior para populagoes
carentes num contexto de desigualdades sociais his-
téricas. Os anos de vida ajustados por incapacidade
(DALY S) associados a doenga mental de 1990 a 2019
na América Latina tropical foram os mais elevados
do mundo.

As alteragdes climaticas ameagam atuar ainda
mais como um amplificador destes riscos existentes
para a saude mental, principalmente nas populagées
afetadas por desigualdades estruturais e grupos
marginalizados, com uma necessidade urgente de
desenvolver a monitorizagéo de indicadores globais
e regionais fiaveis.

Secao 2: Adaptacao, planejamento e resiliéncia
para a saude!

Poucos paises da regiao realizaram analises de
vulnerabilidade para orientar as intervengdes de adap-
tacéo, o que limita a articulacdo de politicas de saude
especificas, politicas de intervencao e a capacidade
de atribuicao de recursos.

Como resultado, existe uma profunda falta de
financiamento em nivel nacional e implementagao
limitada de a¢bes de adaptacdo, como demonstrado
por alguns paises. Os recursos para esta area pode-
riam espalhar-se por amplas areas da sociedade.
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A ciéncia pode apoiar o planeamento da adap-
tacdo a saude, identificando melhores praticas e
obstaculos na implementagéo de agdes e beneficios
de estimular mais investigagéo.

Sistemas de saude resilientes

Garantir o acesso equitativo a servigos de saude
de alta qualidade é um direito humano fundamental.
No entanto, este direito esta ameacgado pelas desi-
gualdades sociais e pelas disparidades nos cuidados
de saude entre e dentro dos paises da América do
Sul, que afetam principalmente a populagcdo mais
vulneravel.

O impacto crescente das doengas relacionadas
com o clima nas comunidades sensiveis exerce pres-
séo sobre os sistemas de saude ja sobrecarregados
e fragmentados da regido.

E prioridade na América do Sul garantir o acesso
universal aos cuidados de saude; servigos essenciais
nas instalagbes de saude, tais como servigcos de
agua e saneamento, fornecimento de eletricidade e
conectividade a Internet; nimero adequado de pro-
fissionais de saude per capita, acesso a cuidados
de saude locais para todos; reforco das capacidades
técnicas relacionadas com o clima em nivel local e
educacéo dos prestadores locais de cuidados de sau-
de e profissionais de saude; investir no reforco e na
adaptacao das infraestruturas de salde e mudangas
climaticas.

Secao 3: Acoes de mitigacao e beneficios de
saude’

Acelerar a agéao no sentido de uma transi¢éao de
baixo carbono poderia produzir beneficios signifi-
cativos para a América do Sul em curto e em longo
prazos. Os beneficios para a saude decorrentes da
mitigacao das alterag¢des climaticas € um componente
critico e inclui: melhor saude com dietas mais sauda-
veis e sem emissdes de carbono; praticas agricolas
sustentaveis, gestdo de terras; planejamento urbano
mais saudavel e centrado nas pessoas; menor de-
pendéncia do transporte motorizado; melhorias na
qualidade do ar; e menor dependéncia de mercados
internacionais volateis.

Perda de cobertura arborea e alteracées
climaticas

A América do Sul é conhecida por suas impor-
tantes areas naturais, como a Floresta Amazobnica

e 0s ecossistemas da Patagbnia. As arvores e a
vegetacdo sdo componentes-chave do ciclo do car-
bono e podem ajudar a reduzir o acimulo de CO2 na
atmosfera, transformando-o em biomassa por meio
da fotossintese.

A desflorestacdo é um fator de risco para a saude
e pode levar a aumento de propagacao de doencas
infecciosas, exacerbar a inseguranca alimentar nas
comunidades proximas, reduzir a disponibilidade
local de agua potavel, e aumentar a degradacao e a
eroséo do solo, o que por sua vez agrava a polui¢cao
por poeiras, aumentando o risco de inundacgdes.

A intensa producgao de bens bésicos associados
a desflorestacao também leva ao aumento dos riscos
para a saude, incluindo os decorrentes da utilizagao
de compostos agroquimicos e deslocamento de co-
munidades indigenas e locais.

A urbanizagéo e a expanséo sdo outros fatores
que impulsionam a perda florestal na regiao. O
planeamento urbano sustentdvel pode beneficiar
a mitigacdo das alteracdes climaticas e beneficios
conjuntos para a saude.

Secao 4: O impacto econémico das alteracoes
climaticas e a sua mitigacao’

Os dados disponiveis para os paises da América
do Sul sugerem que os custos das alterac¢des clima-
ticas para a saude aumentaram nos ultimos 20 anos,
as mortes relacionadas ao calor e a poluicéo do ar
ambiente aumentaram em um ritmo mais rapido do
que as médias globais.

A transi¢@o para uma economia de carbono zero,
que é essencial para proteger a saude humana, re-
quer vontade politica, eliminacao dos subsidios aos
combustiveis fésseis acompanhada de politicas bem
planejadas para evitar possiveis aumentos nos pregos
da energia que afetem as populagdes vulneraveis.

Essas politicas poderiam incluir a reorientag@o
das despesas, a implementacéo de reformas fiscais
verdes, a geracao de novas fontes de receitas a partir
dos combustiveis fésseis e 0 aumento da disponibi-
lidade e do acesso a fontes de energia acessiveis e
isentas de carbono.

Compreendendo os custos relacionados a
transmissao da dengue

A dengue é endémica na maior parte da América
do Sul, com 16 milhdes de casos registrados em
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2011-2021. Os paises altamente urbanizados do
Cone Sul (Argentina e Uruguai) aumentaram a vul-
nerabilidade a casos graves de dengue, afetando
desproporcionalmente as criangas, com aumento da
mortalidade, morbidade e sobrecarga dos sistemas
locais de saude.

Compreender e quantificar os custos econémicos
da dengue em termos do valor da mortalidade rela-
cionada com a doenga e do custo do tratamento é
essencial para o desenvolvimento de andlises preci-
sas de custo-beneficio, que podem orientar politicas
de prevencao e intervencdes de saude publica que
reduzam a propagacgao de doencas e o fardo socioe-
condmico desta doenga sensivel ao clima.

Secdo 5: Compromisso publico e politico?

O compromisso de multiplas partes interessadas
com a saude, especialmente governos, empresas,
meios de comunicacdo, comunidade cientifica e as
comunidades de cidadaos sédo essenciais para gerar
demandas para a tomada de medidas proporcionais
aos riscos, determinando oportunidades de aceitacéo
de intervengdes climaticas para prevenir e reduzir os
impactos atuais na saude.

Neste sentido, a opinidao publica desempenha
um papel fundamental na influéncia na tomada de
decisOes politicas. A cobertura dos meios de comu-
nicacdo, dos compromissos cientificos e empresariais
atingirdo o nivel mais elevado em 2023.

No entanto, apesar do progresso, o nivel de
compromisso ainda nao corresponde a magnitude
do desafio. Os indicadores utilizados para medir a
participacdo publica e governamental representam
um primeiro passo para a compreensao da realidade
sul-americana. O acesso a informagéao, especialmente
para grupos especificos, € um passo fundamental
na reducdo das desigualdades sociais e no em-
poderamento das popula¢gdes mais desfavorecidas

para agirem.

Compromisso publico com as dimensées
sanitdrias das alteracées climaticas

Medir o envolvimento publico é fundamental pa-
ra compreender como as pessoas interagem com
aspectos cruciais da saude e do clima. No entanto,
quantificar a participacao publica apresenta desafios
unicos devido as diferengas culturais e regionais.

Levando em consideracdo esses primeiros re-
sultados, a equipe de pesquisa do LCSA publicou

recentemente uma série de artigos sobre a lacuna de
informacao cientifica sobre salide e mudancas climati-
cas na regiao. Os eixos tematicos selecionados foram
“Governanga e participagao publica”, “Economia e
financas”, “Mitigacao”, “Adaptacédo” e “Impactos™-7.

Os resultados dessa nova analise demonstraram
que a América do Sul sofre 0s impactos das mudan-
¢as climaticas, incluindo eventos climaticos extremos
e mudancas nos padrdes de temperatura e precipita-
¢ao pluvial. Estes efeitos interagem com as vulnerabi-
lidades sociais existentes, com graves consequéncias
na saude e no bem-estar das populagdes.

Os autores destacam quatro mensagens principais
da série, que apresentaram lacunas importantes de
cinco perspectivas diferentes de saude e clima. Em
primeiro lugar, existe uma necessidade geral de
analises locais de temas prioritarios para subsidiar
as politicas publicas, para que incluam evidéncias
nacionais e regionais para fortalecer adequada-
mente as respostas e a preparacao e adaptacao
aos perigos das mudangas climaticas e abordar as
vulnerabilidades sociais relevantes nos paises da
Ameérica do Sul.

Em segundo lugar, a investigag@o sobre saude e
clima é feita isoladamente e a intersec¢édo néo é clara
em termos de responsabilidade e lideranca; portanto,
a pesquisa e a agao transdisciplinares sdo fundamen-
tais. H4 uma necessidade urgente de maior acdo dos
meios de comunicagao, da cobertura académica e
publica sobre o clima.

Terceiro, a investigacao, as politicas e as medidas
climaticas devem refletir-se em planos de financia-
mento eficazes, que até agora sdo muito limitados.
Para que as politicas de adaptagéo e mitigagéo sejam
eficazes, necessitam de um esquema de financiamen-
to solido e de longo prazo.

Finalmente, a acdo climatica é uma grande opor-
tunidade para que sociedades mais saudaveis e pros-
peras na América do Sul aproveitem as estratégias
politicas climaticas para enfrentar os desafios das
alteragbes climaticas e abordem as desigualdades
sociais existentes.

Conclusoées do The Lancet Countdown South
America sobre saude e mudancgas climaticas —
2023

Este relatério inaugural da LCSA acompanha 25
questdes de saude e indicadores de alteracdes clima-
ticas para 12 paises da América do Sul centrado no



Relatério Lancet Countdown South America 2023 — Urrutia-Pereira M et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 4, 2023 409

monitoramento sistematico dos efeitos das alteracdes
climaticas na saude e a resposta em nivel regional.

Os riscos para a saude decorrentes das alteragoes
climaticas que afetam a América do Sul incluem o
aumento das temperaturas, ondas de calor e incén-
dios florestais mais frequentes e intensos, menores
rendimentos agricolas e maior exposi¢éo a doengas
sensiveis ao clima,

A América do Sul registra um aumento acentuado
na adequacgao climatica a dengue, uma doencga que
representa um importante problema de saude publica
na regiao, com aumento médio de 35,3% para todos
0s paises, exceto o Chile.

Embora toda a populagéo seja afetada até certo
ponto, aquelas familias que ja vivem na pobreza séo
as mais vulneraveis, menos resilientes e, portanto,
mais afetadas.

Até agora, o conhecimento dos efeitos quantifi-
caveis das mudancas climaticas sobre a saude das
populagbes sul-americanas € limitado entre lideres
politicos e o publico em geral. Mesmo nos casos em
que existia conhecimento, a agdo nao foi proporcional
as ameagas e oportunidades.

Embora varios paises da América do Sul incluam
a saude nas suas Contribuicdes Nacionais (NDC),
as acdes sao realizadas lentamente, se é que o
sao. Esse atraso contribui para milhares de mortes
relacionadas a poluigado interna e externa a material
particulado com didmetro inferior a 2,5 pyg (PM 2,5)
e ao carbono e as dietas intensivas e pouco sau-
daveis em toda a regido. O Brasil € o unico pais
que desenvolveu um Plano Nacional de Adaptacao
(PNA), até 2020, alocando recursos apropriados
para implementa-lo e executa-lo.

O lento progresso da agao em matéria de saude
e clima reflete em baixos niveis de compromisso
a questdes interligadas de algumas das principais
partes envolvidas na sociedade. Em relagdo a par-
ticipacdo no envolvimento e cobertura da saude e
das alteragbes climaticas nos meios de comuni-
cagao social (crucial para promover a mudanca a
nivel individual e politico), € uma das mais baixas
do mundo.

O relatério destaca as ameagas imediatas a
salde, a falta de planos de adaptacdo a saude e
o financiamento inadequado atribuido aos diferen-
tes paises para enfrentar o fardo das alteracdes
climaticas. A atual trajetéria de inagéao climatica

conduzira apenas a mais desigualdade, pobreza e
vulnerabilidade.

A América do Sul deve intensificar os seus esfor-
¢os, criar sistemas de saude resilientes e preparar-
se para a mudanga, exigindo politicas locais que
construam uma resposta bem sucedida, definindo
caminhos claros para enfrentar os desafios atuais e
0S que virdo.

A mensagem dos 28 investigadores do LCSA é
clara. Confie na ciéncia: agora que todos sabemos o
que esté acontecendo, temos de agir.
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RESUMO ‘

Angioedema hereditario (AEH) é uma condicéo rara, subdiag-
nosticada e de elevada morbimortalidade, devido ao carater de
suas manifestagoes clinicas. O AEH se diferencia do angioe-
dema histaminérgico por ndo responder aos anti-histaminicos,
corticosteroides ou epinefrina. Por esse motivo, é extremamente
importante o diagndstico dessa situacao, a fim de instituir a terapia
adequada. Tal afec¢ao deve ser suspeitada a partir da histéria
clinica de episddios imprevisiveis e recorrentes de edema que
quando se manifesta sob a forma de edema laringeo, pode levar
a Obito por asfixia, se ndo for adequadamente tratado. Relatamos
o caso de uma paciente de 18 anos que, apesar de previamente
diagnosticada com AEH tipo 1, ao procurar um servico de emer-
géncia devido a crise de angioedema, nao dispunha de medica-
cao especifica nem apresentou plano de acdo com as opcdes
possiveis para crises. Este caso reforga a necessidade de maior
divulgacdo da doenga, além da conscientizacdo de pacientes
e familiares sobre a doenca e eventuais crises, assim como o
acesso as medicagoes.

Descritores: Emergéncia, angioedema, angioedemas hereditario,
angioedema hereditario tipos | e Il, insuficiéncia respiratéria.

Introducéo

O angioedema hereditario (AEH) com deficiéncia
do C1-INH é uma doenca genética de origem autos-
sOmica dominante, que acomete cerca de 1:67,000'.
Ocorre um excesso de ativagéo do sistema de contato
(calicreina-cinina), da coagulacéo e fibrindlise, com

‘ ABSTRACT

Hereditary angioedema (HAE) is a rare, underdiagnosed condition
with high morbidity and mortality due to the characteristics
of its clinical presentation. HAE differs from histaminergic
angioedema by not responding to antihistamines, corticosteroids,
or epinephrine. Therefore, early diagnose is crucial to initiate
adequate therapy. HAE is suspected in patients with a clinical
history of unpredictable and recurrent episodes of edema. When
laryngeal edema occurs, it can lead to death from asphyxiation if
not treated properly. We report the case of an 18-year-old patient
previously diagnosed with HAE type 1 who sought emergency
care during an angioedema attack. However, the patient was not
taking any specific medication and did not have an action plan to
manage attacks. This case highlights the importance of increasing
awareness about the disease, educating patients and their families
about the disease and potential attacks, and ensuring access to
medications.

Keywords: Emergency care, angioedema, hereditary angioedema,
hereditary angioedema types | and Il, respiratory failure.

consequente aumento da bradicinina (BRA), sendo
esta seu principal mediador?2.

As manifestagbes clinicas podem ter inicio na
primeira ou segunda década de vida, se caracterizam
por angioedema recorrente e transitério (duracao de

1. Servigo de Imunologia, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF-UFRJ) - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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2 a 5 dias), ndo associado a urticas, que acomete
mucosa ou submucosa de qualquer parte do corpo,
principalmente extremidades, face, genitdlia, trato
digestorio e respiratério’-3. Os episddios, tipicamen-
te nao respondem a terapia com anti-histaminicos,
corticosteroides e epinefrina®. Os principais motivos
de procura a grandes emergéncias incluem o angio-
dema de algas intestinais, que se apresenta com dor
abdominal de forte intensidade, e tem sido associado
a laparotomias exploratérias desnecessarias, devido a
dificuldade em se estabelecer diagnédstico diferencial
com outras causas de abdome agudo cirtrgico®. E o
edema laringeo, que é o evento mais temido devido a
sua possivel progressao para asfixia e morte, se ndo
for prontamente revertido®7.

As crises de edema laringeo requerem particular
atencao, a fim de garantir acesso rapido a unidades
de emergéncia para seu tratamento precoce. O
angiodema laringeo ndo deve ser confundido com
outras causas de angiodema comumente encon-
tradas em emergéncias, mediados por histamina*?.
Os sinais de alarme que indicam a necessidade de
intervencao imediata incluem sensacéao de aperto no
peito, desconforto na orofaringe e/ou dificuldade de
degluticdo®.

Apesar dos avangos na compreensdo da doencga
nos ultimos anos, ainda tem sido descrito atraso
diagndstico significativo, confirmando que ainda é
uma afeccao desconhecida por muitos profissionais
de satde®?. A auséncia do conhecimento da doenca
tem sido associada a realizacdo de procedimentos
invasivos desnecessarios, além de terapéuticas ina-
dequadas, piorando a qualidade de vida do paciente
e a morbidade relacionada a doenca®.

Relato de caso

Paciente feminina, negra, 18 anos, solteira, com
angioedema recorrente que acometia membros e
genitalia desde os 2 anos, posteriormente evoluindo
com dor abdominal recorrente. Os episddios cediam
espontaneamente em trés a cinco dias. Menarca aos
11 anos, quando evoluiu com aumento da frequén-
cia das crises, associadas ao estresse emocional.
Apresentava histéria familiar de AEH, pai e irmao
com histéria de angioedema recorrente, tendo este
ultimo falecido por edema laringeo aos 23 anos. Aos
13 anos, durante investigagao laboratorial verificou-
se niveis reduzidos de C4 e do C1-INH, sendo
diagnosticada com AEH com deficiéncia quantitativa
do C1-INH.

Foi iniciada profilaxia de longo prazo com antibri-
noliticos sem controle satisfatério dos sintomas, o
qual foi substituido por andrégenos atenuados, apesar
da faixa etaria. Como medicamento especifico para
crises foi prescrito o concentrado do inibidor de C1-
INH, ao qual a paciente nao obteve acesso. A paciente
também foi orientada a evitar possiveis fatores desen-
cadeantes, como uso de estrégenos (contraceptivos
orais), trauma, e, na medida do possivel, estresse
emocional. Foi fornecido plano de acao para crises de
AEH e orientacdes de procurar emergéncia médica
no caso de crises.

Aos 18 anos, em uso irregular da profilaxia de
longo prazo, e devido a estresse emocional impor-
tante, a paciente apresentou episodio subito de
desconforto na orofaringe e dispneia, sendo levada
a emergéncia por familiares. Com a suspeita clinica
de angioedema laringeo, sem ter sido informada do
plano de acdo para crises, a equipe que a atendeu
administrou anti-histaminicos e corticosteroide intra-
venoso, e orientou a aguardar para observagédo. A
despeito da recomendagéo, a paciente evadiu-se do
servico de emergéncia. Posteriormente, evoluiu com
quadro de insuficiéncia respiratéria aguda, seguida
de crise convulsiva, sendo levada novamente para a
emergéncia. Foi submetida a intubagéo orotraqueal
(IOT) na tentativa de garantir suporte ventilatorio.
Nesse momento, a equipe local entrou em contato
com os médicos especialistas, sendo informada do
diagndstico de AEH. O hospital ndo dispunha dos
medicamentos especificos nem do plasma fresco
congelado. Apesar de todas as tentativas da equipe
local, a paciente evoluiu para obito.

Discussao

O AEH é uma condi¢ao complexa, que afeta bas-
tante a qualidade de vida dos pacientes e seus fami-
liares. Esta enfermidade deve sempre ser considerada
em pacientes com histéria de edema recorrente sem
urticas, em especial se ha histdria familiar de crises
semelhantes. O AEH pode se apresentar com epi-
sédios subitos de angiodema em qualquer regiao do
corpo’-2, Estima-se que aproximadamente metade dos
pacientes irdo apresentar, pelo menos, um episédio
de edema laringeo na vida®. Como no caso apresen-
tado, o comprometimento das vias respiratérias é a
principal emergéncia médica com potencial evolugéo
para obito, necessitando de intervengao precoce*”.
Nesse cenario, diante do acometimento de vias respi-
ratdrias superiores, Uvula, ou lingua, o primeiro passo
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no atendimento é estabelecer perviedade das vias
respiratérias. Pacientes com risco iminente de asfixia
devem ser prontamente submetidos a I0T"47,

Em caso de suspeita de crises de AEH, principal-
mente com comprometimento de face e abdome, os
pacientes devem ser sempre encorajados a procurar
imediatamente o servico de emergéncia’. Cabe res-
saltar que durante as admissdes hospitalares nao é
incomum a confusao diagndstica com outras condi-
¢bes que também cursam com angioedema, como
o decorrente de reagbes anafilaticas, mediadas por
histamina. Diferente do angioedema histaminérgico,
o AEH nao responde a anti-histaminicos, corticoste-
roides e adrenalina*’. Esta auséncia de resposta ao
tratamento convencional, bem como o conhecimento
das opc¢des terapéuticas disponiveis para o AEH e
seu acesso, necessitam de maior divulgacao, prin-
cipalmente entre profissionais emergencistas*910.
Uma vez diagnosticado o AEH, um plano de agao
por escrito deve ser fornecido ao paciente, o qual
visa reduzir significativamente a interferéncia da do-
enca nas atividades cotidianas de pacientes e seus
familiares, além de facilitar a abordagem das crises'.
A despeito das orientacdes, a paciente ndo seguia
as recomendacdes de uso regular das medicagdes,
nem portava o plano de acao consigo no dia da crise.
Diferente do ocorrido no caso relatado, este plano de
acao deve ser compartilhado com o emergencista’”.
Assim, a paciente recebeu medicacdes que nao eram
indicadas no manejo de uma crise de AEH.

O plano de ac¢éo de crises, estabelecido pelos pro-
fissionais de saude envolvidos no acompanhamento
de pacientes com AEH, visa auxiliar os emergencistas
nas decisdes sobre o tratamento?''. A maioria das
crises tem carater espontaneo, entretanto alguns
gatilhos sao descritos, portanto, para prevencao das
mesmas 0s pacientes sao orientados sobre condi¢cdes
individuais que merecem atencao especial no manejo
da doenca, como procedimentos cirurgicos e odonto-
I6gicos, gestacéo, bem como evitar uso de medica-
mentos anti-hipertensivos (inibidores da ECA), deter-
minados hipoglicemiantes orais (gliptinas), e medica-
mentos contendo estrogénio, através de um processo
chamado “tomada de decisdo compartilhada”12. A
avaliacdo da frequéncia e gravidade de crises visa
indicar a necessidade de profilaxias de longo prazo
para prevenc¢ao de sua recorréncia, sendo necessario
monitoramento continuo desses pacientes?2.12,

O AEH compromete muito a qualidade de vida

dos pacientes, sendo assim, essas medidas visam
reduzir a significativa morbi-mortalidade associada ao

AEH, visto que a estratégia envolvendo o tratamento
cuidadoso das crises e a sua prevengao é essencial
para o adequado manejo dos pacientes'.

Um estudo recente identificou que planos de acao
digitais ajudam a reduzir o tempo de atendimento nas
emergéncias e permitem a administra¢éo terapéutica
apropriada. Além disso, ter um médico especialista
disponivel para estabelecer contato com o paciente
e o emergencista durante os episddios de crises
permite melhor adesao ao tratamento, e auxilia no
manejo dessa condigao que ainda é desconhecida por
muitos profissionais de salde'2'3. No caso relatado,
apesar do acesso ao especialista e ao plano de agéo,
devido a ndo apresentagdo do mesmo pela paciente
e familiares, ndo houve adequada comunicagédo no
atendimento inicial, postergando a informagéo do
diagnéstico e a tomada de medidas fundamentais
para a reversao do quadro.

Além de todos os aspectos supracitados, a im-
previsibilidade das crises tem sido associada a im-
portante prejuizo psicossomatico nos pacientes com
AEH'. Apesar de todos os esforgos da familia em
tentar evitar condigcbes que causassem estresse ou
desconforto emocional a paciente, a mesma relatava
estresse emocional importante, que sabidamente é
um fator desencadeante para as crises de AEH. A con-
vivéncia com uma doenca rara, e ainda desconhecida
por muitos, associada a dificuldade de acesso aos
medicamentos de crise tém sido os maiores desafios
enfrentadas pelos pacientes® 11,

Diversos estudos tém avaliado o impacto dos
distirbios emocionais na populagdo com AEH415,
Um deles, realizado em diferentes paises, destacou
que ansiedade e depressao foram descritas em 38%
e 17,4% dos pacientes, respectivamente’s.

Savarese e cols. também associaram as de-
sordens emocionais e a falta de conhecimento da
condicédo a baixa ades&o ao tratamento'. De acordo
com Graffigna e cols., quando um individuo recebe
um diagndstico importante pode néo ser tao ativo
no engajamento terapéutico devido a instabilidade
emocional inerente ao processo'”.

Os processos psicologicos associados ao AEH
sao extremamente relevantes, uma vez que podem
agir como gatilhos de crises e interferir no enfrenta-
mento da doencga ao impactar na qualidade de vida
dos pacientes. Depressao e ansiedade nao apenas
tém sido descritas como comorbidades frequentes
em decorréncia da doenca, como também sao lis-
tadas como importantes fatores desencadeantes
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das crises'’. Estudos crescentes tém relacionado a
depressao ao angioedema através de fatores neuro-
bioldgicos comuns’8,

O estresse, descrito como o principal gatilho,
parece também modificar a atividade da doenca'®.
Segundo Felger e cols., exposicbes cronicas a
citocinas inflamatdrias podem levar a alteragbes
persistentes de neurotransmissores e consequentes
desordens psiquiatricas, como a depressio0. Além
disso, 0 estresse psiquico altera a atividade funcional
da cascata do complemento, intensificando o proces-
so inflamatdrio. A producdo aumentada de bradicinina
em situagdes de estresse pode explicar a correlacdo
entre disfuncdes do sistema nervoso autbnomo
(SNA) e ativagao do sistema contato/complemento?.
Metabodlitos da bradicina, como des-arg-9-bradicinina
e IL1-beta, responsaveis pelo aumento da perme-
abilidade vascular, também tém sido associados a
depressdo em modelos experimentais?8. Dessa forma,
estudar a interface entre desordens imunopatolégicas
como angioedema e esses disturbios emocionais é
fundamental8,

Outra desordem atualmente estudada é a ale-
xitimia, ou percepcdo aumentada do estresse, que
ocorre com maior frequéncia em criangas e adultos
jovens com AEH. O alexitimico tem dificuldade para
lidar com o estresse e de reconhecer e regular emo-
¢oes. Um estudo revelou que a alexitimia afeta 84%
das criancas com AEH-C1-INH, podendo também
estar associada a gravidade da doencga?2. Entretanto,
esses dados nao foram confirmados em adultos, de
acordo com Savarese e cols.1®.

A constatacdo desses achados demonstra a
importancia do acompanhamento do bem-estar psi-
colégico no curso do AEH. A interferéncia da doenca
deve ser avaliada individualmente, sendo fundamental
realizar avaliagcdes periddicas da frequéncia e gravi-
dade dos sintomas, bem como da eficcia do trata-
mento de profilaxia, quando indicado. A aplica¢éo de
questionarios de qualidade de vida como o Heredlitary
Angioedema Quality of Life questionnaire (HAE-QoL)
é feita de rotina, a fim de identificar precocemente o
controle da doenca, bem como os impactos da mes-
ma no cotidiano dos pacientes, e possiveis disturbios
psiquicos associados'!:23,

Além disso, com este objetivo, centros de referén-
cia em diversos paises criaram grupos de apoio aos
pacientes com AEH, sem fins lucrativos, cujo objetivo
é fornecer suporte e representar os interesses dos
mesmos, a fim de reduzir a morbidade e potencial
de fatalidades, caso nao adequadamente tratados.

No Brasil, a Associa¢do Brasileira de Angioedema
Hereditario (Abranghe) representa este grupo que
tem atuacdo na educacao sobre reconhecimento da
doenca e gatilhos para crises, rastreio de familiares,
além do incentivo a politicas publicas, sendo o0 acesso
aos medicamentos de alto custo ainda um desafio
constantemente enfrentado!.

Para o manejo adequado de uma crise de AEH
é fundamental o acesso e disponibilidade de medi-
cagdes como o concentrado do inibidor de C1, ou
o antagonista do receptor B2 da bradicinina24.7:11,
Entretanto, quando n&o disponiveis, esta indicada
a reposi¢cdo com plasma fresco congelado (2-4
unidades)?47:11. No caso relatado, a equipe da emer-
géncia, apds contato com o médico assistente, foi
informada das opc¢des terapéuticas adequadas para
manejo da crise, porém a unidade nao dispunha das
mesmas, sendo indicada a IOT. Na auséncia de me-
dicamentos de crise, medidas invasivas de suporte
ventilatério devem ser prontamente indicadas, a fim
de impedir a rapida progressédo para asfixia*”-11. O
procedimento deve ser feito preferencialmente por
um profissional médico qualificado, uma vez que
qualquer manipulagdo mecénica das vias aéreas
nesses pacientes pode provocar piora do edema,
sendo geralmente uma via aérea de dificil acesso”-2%.
Em alguns casos ainda, indicagbes de traqueostomia
ou cricotireoidostomia podem ser tentadas a fim de
garantir agilidade no suporte ventilatério, visando a
estabilizagédo do paciente”24,

De acordo com diretrizes atuais, recomenda-se
que pacientes devam portar ao menos duas doses
do medicamento em seu domicilio para eventuais
crises?11:25. Em nosso pais, todos os medicamentos
aprovados para crises permitem autoadministracdo
domiciliar, sendo fundamental para o tratamento
precoce das mesmas e prevencao de eventos fatais,
evitando expor os pacientes a unidades de saude
ainda precéarias em nosso pais. Entretanto, devido
ao alto custo, grande parte dos pacientes no Brasil
ndo possuem acesso a tais medicagdes, e continu-
am utilizando tratamentos inadequados, tanto para
profilaxias quanto para as crises''. Nesse cenario,
€ importante a elaboragao de politicas publicas para
melhorar 0 acesso a medicacdes especificas por
meio da inclusdo das mesmas no protocolo clinico
das diretrizes terapéuticas (PCDT) do Ministério da
Saude. Na auséncia das mesmas, € necessario que
0 emergencista conhega a opcao de tratar as crises
com plasma fresco congelado, além de estar bem
treinado no manejo de vias aéreas. Entretanto, em
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algumas regides do Brasil, o acesso a transfusado
de plasma nao é possivel, assim como no caso
relatado. Deste modo, enfatizamos a necessidade
de disponibilizagdo de uma terapéutica especifica,
eficaz e passivel de autoadministragéo''. Quanto ao
paciente, este deve ser educado sobre os possiveis
desencadeantes, o uso regular da medicagao profi-
latica, quando indicada; além de quando procurar o
servico de emergéncia para o tratamento das crises e
da importancia de fornecer ao emergencista o plano
de acdo com orientacdes terapéuticas e contato do
especialista®#11.15,

O AEH é uma condigao rara e associada a grande
morbidade e que pode levar ao 6bito. Embora haja
maior divulgagéo e conhecimento por parte dos es-
pecialistas, a falta de conhecimento pelos médicos
pediatras, clinicos, generalistas e emergencistas,
e o0 subdiagnéstico ainda sdo obstaculos a serem
enfrentados®10. O AEH é uma doenga que tem tra-
tamento, portanto, esperamos, nos préximos anos,
um crescimento do conhecimento de todos sobre
a mesma, tanto de profissionais de saude, quanto
de pacientes e familiares, e consequentemente, que
desfechos positivos sejam alcangados.
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Anaphylactic reaction to ondansetron
in a pediatric patient: a rare case report

Anafilaxia a ondasetron em idade pediatrica: um caso clinico raro

Filipa Rodrigues dos Santos', Joana Gouveia'!, Eva Gomes'

ABSTRACT ‘

Although ondansetron is a widely used antiemetic medication,
hypersensitivity to ondansetron is rare. We report a clinical case
of a child who had an anaphylactic reaction after a single oral dose
of ondansetron. An immunoglobulin E-mediated mechanism was
determined by positive intradermal tests.

Keywords: Anaphylaxis, case reports, antiemetics, pediatrics.

Introduction

Ondansetron, an antiemetic drug that acts as a
5-hydroxytryptamine (5-HT3) receptor antagonist, is
commonly used to treat or prevent chemotherapy-
induced nausea and vomiting and as a prophylactic
treatment for nausea and vomiting in perioperative
settings. The most commonly reported adverse effects
include headache, feeling hot, and constipation.
Hypersensitivity reactions to ondansetron appear to
be rare. Only a few cases have been reported in the
literature, including systemic reactions'” and isolated
cutaneous reactions.®

Only 7 cases of anaphylaxis have been
documented?-29-13 with an IgE-mediated mechanism
confirmed by skin tests in 3 cases'910, 2 of which
were pediatric.10:11

The authors describe a rare case of immediate
hypersensitivity to ondansetron in a 9-year-old boy

‘ RESUMO

Ondansetron é um medicamento antiemético amplamente utili-
zado, mas a hipersensibilidade ao mesmo é rara. Apresentamos
um caso clinico de uma crianga com anafilaxia apds tomar dose
Unica de ondansetron, via oral, onde se demonstra um mecanismo
mediado por IgE através de testes intradérmicos positivos.

Descritores: Anafilaxia, relatos de casos, antieméticos,
pediatria.

who presented with anaphylaxis. A suspected IgE-
mediated mechanism was validated by positive
intradermal tests.

Case report

A 9-year-old boy presented to the emergency
department with a 2-day history of nausea and
vomiting. He had no fever or other gastrointestinal
symptoms and denied other associated symptoms
or complaints. He was given ondansetron 4mg per
0s, but 20 minutes after administration a generalized
urticarial rash appeared with associated pruritus
but no angioedema or associated respiratory or
cardiovascular symptoms. He was administered
an antihistamine (hydroxyzine 25mg per o0s),
which resulted in clinical improvement, and he was
discharged after 2 hours.
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However, he returned 2 hours after discharge
due to renewed vomiting and progression of the skin
rash. In addition to the previous cutaneous symptoms,
he had angioedema of the lower and upper lips and
wheezing. Vital signs were within normal limits. He
was treated with adrenaline (0.3mg/0.3mL, IM),
methylprednisolone 20mg 1V, clemastine 2g IV, and
400ug of nebulized salbutamol, which resulted in
clinical improvement. Four hours later the skin lesions
worsened and wheezing recurred, so adrenaline,
methylprednisolone, clemastine, and salbutamol were
administered again. Treatment with methylprednisolone
20mg IV and clemastine 2g IV was repeated four hours
later due to the recurrence of cutaneous symptoms.
The patient remained under surveillance and was
discharged 12 hours later with a prescription of oral
prednisolone 20mg and levocetirizine 5mg for 3
days. He was referred to the allergy department for
diagnostic investigation. No information on tryptase

Figure 1
Skin tests with ondansetron: 1) skin prick test with saline solution;
2) skin prick test with histamine; 3) skin prick test with ondan-
setron at a concentration of 2mg/mL; 4) intradermal test with
ondansetron at a concentration of 0.002mg/mL; 5) intradermal
test with ondansetron at a concentration of 0.02mg/mL

levels was provided. The patient had no other medical
history apart from a previous diagnosis of asthma
and allergic rhinitis (controlled with daily fluticasone
furoate 27.5pg and levocetirizine 5mg, with salbutamol
100pg/dose as needed) and had never been exposed
to ondansetron.

Despite the nonexistence of validated
concentrations, given the severity of the reaction, a
basophil activation test was performed (Basotest®,
ORPEGEN Pharma, Heidelberg, Germany) with an
ondansetron solution (2mg/mL), the result of which
was negative.

The patient also underwent skin testing with
ondansetron (Figure 1). The recommended
concentrations found in literature for both prick and
intradermal tests were used.! In addition, 4 control
tests (2 exposed patients, 2 non-exposed volunteers)
were also performed to exclude possible false positive
results.
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The skin prick test results for ondansetron
at a concentration of 2mg/mL were negative;
the intradermal test results for ondansetron at a
concentration of 0.002mg/mL was negative, but the
patient tested positive in an intradermal test at a
concentration of 0.02mg/mL: the initial wheal diameter
increased 8 mm and erythema increased 6mm. None
of the 4 controls had a positive wheal reaction at this
concentration.

Due to the severity of the initial reaction, no oral
provocation test with ondansetron was performed. The
patient was told to avoid ondansetron and has not had
similar episodes to date.

Discussion

Although ondansetron is commonly used,
hypersensitivity reactions seem to be rare. Siill,
life threatening reactions can occur.?2 Chen et al.
analyzed U.S. Food and Drug Administration records,
identifying 24 reports of adverse anaphylactoid-
anaphylactic reactions associated with ondansetron.®
Sapkota et al. described the case of an anaphylactic
reaction to ondansetron with a rapid and severe onset,
which unfortunately was fatal despite prompt medical
treatment.?

We found 7 cases reports of allergic reactions to
ondansetron in the literature, 2913, of which 3 involved
an IgE-mediated mechanism confirmed by skin prick
and/or intradermal tests. 9.1 Two of these 3 occurred
in pediatric patients. Tan et al. described a case of
anaphylaxis after initial sublingual administration
of ondansetron in a 12-year-old child, and an IgE-
associated mechanism was confirmed through
intradermal tests.’™® Demir et al. reported a case of
anaphylaxis after the fourth dose of ondansetron
in a 1-year-old child undergoing chemotherapy for
neuroblastoma.’

Our case involved a similar clinical presentation,
with cutaneous symptoms appearing in the first
few minutes after exposure and progression to
anaphylaxis. As in the case reported by Tan et al., the
patient had no previous exposure to the drug.

This is a rare case of immediate hypersensitivity
to ondansetron in a pediatric patient, in which an IgE-
mediated mechanism was confirmed by a positive
intradermal skin test, as also described by Tan et
al.o.

Skin prick/intradermal tests for other 5-HT3
antagonists were not performed, since the patient did
not require recurrent treatment with antiemetics. Since

the basophil activation test results were negative,
it was not useful for diagnosis in this case. The
mechanism by which the patient became sensitized
to ondansetron remains unknown, given that this was
most likely his first contact with the drug.

Some authors suggest that a class effect,
possibly involving cross-reactivity, may be involved in
ondansetron anaphylaxis.’ However, other authors
reported successful ondansetron use in a patient
allergic to granisetron.'® This would suggest a drug-
specific effect rather than a class effect. The authors
do not recommend using ondansetron or other 5-HT3
receptor antagonists in patients who have had a
severe hypersensitivity reaction to another 5-HT3
receptor antagonist.

For ondansetron-allergic patients indicated for
long-term antiemetic treatment, allergological study
with a skin prick/intradermal test and, if necessary,
a drug provocation test for alternative drugs under
medical supervision seems advisable.

We highlight the importance of using ondansetron
with caution, especially in children. Healthcare
professionals must be prepared to identify and
manage uncommon, but severe, adverse effects,
including anaphylactic reactions.
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Inducao oral rapida de tolerancia a alopurinol:

um relato de caso

Rapid induction of oral tolerance to allopurinol: a case report
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RESUMO ‘

O alopurinol, de uso continuo oral, é o tratamento de escolha
para os disturbios hereditarios do glicogénio. Apesar de nao ser
comum, a reacao de hipersensibilidade ao alopurinol se torna
um problema quando esta é a Unica medicagéo disponivel para
o controle da doenga de base. Nestes casos, a dessensibilizagao
é uma alternativa viavel. No presente relato, descrevemos o caso
de um paciente com diagnéstico de doencga de depdsito de glico-
génio tipo |, com exantema pruriginoso generalizado ao alopurinol,
tratado com um protocolo de dessensibilizacdo oral acelerado.
Este tratamento permitiu o uso continuo deste medicamento sem
novas reac¢oes em longo prazo.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas, dessensibilizagao
imunolégica, doenga de depdsito de glicogénio.

Introducéo

As doencas de armazenamento do glicogénio, ou
glicogenoses (Glycogen Storage Diseases - GSD),
sao disturbios metabdlicos hereditarios, decorren-
tes de defeitos da sintese ou da degradagcdo do
glicogénio®. Dos subtipos existentes, a doenca de
armazenamento tipo | (GSD ) foi a primeira a ter seu
mecanismo identificado, e por isso é assim denomi-
nada. Possui heranca autossdmica recessiva, com
incidéncia de 1 em 100.000 individuos. Quanto a sua
etiologia, pode ser causada por uma deficiéncia de

‘ ABSTRACT

Continuous oral allopurinol use is the first-line treatment for
hereditary glycogen disorders. While hypersensitivity reactions
to allopurinol are uncommon, they can pose challenges when
this medication is the only available option for the long-term
treatment of the underlying disorder. In such cases, desensitization
emerges as a viable alternative. We report the case of a patient
with glycogen storage disease type | who developed a generalized
pruritic rash due to allopurinol. Drug intolerance was successfully
managed using a rapid oral desensitization protocol, which allowed
an uneventful long-term use of allopurinol.

Keywords: Drug hypersensitivity, immunologic desensitization,
glycogen storage disease.

glicose-6-fosfatase (subtipo GSD-la), ou do transpor-
tador de glicose-6-fosfato (GSD-Ib). A GSD-I pode
apresentar retardo de crescimento, hipoglicemia in-
termitente, hepatomegalia, insuficiéncia renal progres-
siva, hiperlactatemia, hiperuricemia, hiperlipidemia,
anemia e neutropenia?. Cerca de 71% dos acometidos
apresentarao alteracdes metabdlicas, dentre elas
a hiperuricemia, que é secunddria a diminui¢cdo da
depuracgéo renal e ao aumento da produgao por meio
da degradacéo de nucleotideos de adenina3. Uma

1. Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Servigo de Imunologia Clinica e Alergia, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Ciéncias

Médicas - Campinas, SP, Brasil.
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vez que a associagao entre hiperuricemia e doencgas
renais, cardiovasculares, diabetes e gota é conhe-
cida, reforca-se a importancia do tratamento desta
condicao a fim de minimizar tais complicagcdes*5. O
tratamento atual da hiperuricemia consiste em restri-
¢ao alimentar, com alguns tipos de dieta em estudo,
como dieta DASH, dieta mediterranea e dieta com
baixo teor de purinas; e uso de alopurinol®.

O alopurinol € um medicamento amplamente
utilizado no tratamento dos pacientes portadores de
hiperuricemia e/ou gota. E considerada uma terapia
de primeira linha e de baixo custo. A maior parte da
acao do alopurinol é resultado da atividade do seu
principal metabdlito funcional, o oxipurinol, inibindo
a xantina oxidase, enzima responsavel por catalisar
a oxidagao da hipoxantina e da xantina em &cido Uri-
co, resultando entao na diminuicdo da producéo de
acido urico e consequente redugéo dos niveis deste
no sangue e na urina’-8. Apesar de muito utilizado e
geralmente bem tolerado, o alopurinol pode levar a
reacoes de hipersensibilidade, sendo este medica-
mento uma importante causa de reagbes adversas
cutaneas graves em todo o mundo. No entanto, estas
reacdes relacionadas ao alopurinol podem variar des-
de erupcao maculopapular leve até reac¢des cutéaneas
graves e potencialmente fatais, como a sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), a necrdlise epidérmica toxica
(NET) e a reagédo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS). Nas Ultimas décadas,
alguns estudos vém tentando identificar uma relagao
entre predisposicao genética e as reagdes adversas
medicamentosas cutaneas induzidas pelo alopurinol.
Dentre estes, um estudo com pacientes chineses, de-
monstrou uma forte relagéo entre marcadores gend-
micos HLA e o risco de desenvolver SSJ e NET?. Até
0 momento, alguns dos fatores identificados como de
risco para esta associag@o sdo: sexo feminino, idade
avancada, portadores de doenca renal crénica ou do-
engas cardiovasculares, uso inicial de doses elevadas
do alopurinol e portadores de HLA-B 58:017.

Reacgéao adversa a drogas (RAD) é definida como
qualquer efeito nao terapéutico decorrente do uso
de um farmaco em doses habitualmente terapéuti-
cas. E possivel classificar as RADs em previsiveis e
imprevisiveis. As reacdes previsiveis, ou do tipo A,
séo aquelas causadas diretamente pela medicacao
administrada. Ja as reacdes imprevisiveis, ou do tipo
B, nao estao diretamente relacionadas com os efeitos
da medicacéo, mas séo por intolerancia e de hiper-
sensibilidade, podendo ser alérgica ou resultantes
da interacéo direta do farmaco com receptores de

células imunes. O mecanismo de hipersensibilidade
das RADs se da pelo estimulo ao sistema imune por
particulas potencialmente imunogénicas. Em alguns
casos, um determinado farmaco, um hapteno, se liga
a uma proteina carreadora, formando assim um com-
plexo alergénico. A alergia aos betalactamicos é um
exemplo deste mecanismo. Nas reacdes pseudoalér-
gicas ocorre a ativagdo de mecanismos inflamatérios,
sem o envolvimento do sistema imune adaptativo, pro-
vocando quadro clinicamente semelhante as reacoes
IgE-mediadas. Este processo se da pela ativacédo de
receptores celulares de inflamacao ou pelo bloqueio
de enzimas, levando, por consequéncia, a um au-
mento de mediadores inflamatdrios. Sdo exemplos
a ativacé@o direta do MRGPRX2 nos mastdcitos e a
inibicao da cicloxigenase pelos anti-inflamatdrios ndo
esteroidais (AINEs). O Conceito p-i € um fenébmeno
que ocorre pela ligagdo nao covalente entre um far-
maco e receptores de células do sistema imune, HLA
e TCR, levando a formagéo de uma resposta mediada
por células T, desencadeando o quadro de hipersen-
sibilidade aloimune. Este mecanismo nao requer uma
segunda sinalizagao para desencadear uma forte
reacao mediada por célula T, sendo algumas RADs
ao alopurinol um exemplo'0.11,

O tratamento das RADs envolve a descontinua-
¢ao imediata dos medicamentos suspeitos, o trata-
mento dos sintomas e medidas de suporte quando
necessarias. Na anafilaxia, a epinefrina é o Unico
medicamento comprovadamente eficaz e deve ser
administrado prontamente. A dessensibilizacdo ao
medicamento deve ser considerada em pacientes
com confirmacao ou alta probabilidade de RAD por
hipersensibilidade, em que seu uso for indispensavel
e outra opgao nédo estiver disponivel. A dessensibili-
zagao envolve a administragdo de um medicamento
em doses crescentes até que a dose terapéutica
seja atingida'2. Se o tratamento com o alopurinol for
necessario e a reacado de hipersensibilidade inicial
néo for grave, a dessensibilizagdo pode ser uma boa
opcao terapéutica’s.

No presente relato, descrevemos uma dessensi-
bilizagao oral ao alopurinol com um protocolo acele-
rado, garantindo em um curto intervalo de tempo um
tratamento eficaz para pacientes que necessitam
desta medicagéo.

Relato de caso

Um homem branco de 31 anos de idade, com
diagnéstico de GSD-I, foi encaminhado ao nosso ser-
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vico apods desenvolver um exantema maculopapular
pruriginoso generalizado, uma hora apds ingestéo de
300 mg de alopurinol. Como o alopurinol € a unica
medicacéo disponivel para o tratamento de hiperu-
ricemia associada a doenca de base, consideramos
a dessensibilizagdo ao medicamento como a melhor
opgao terapéutica para este paciente.

Inicialmente, foi proposta dessensibilizagao oral
baseada em um protocolo com duragéo de 30 dias™
com a administrag¢éo diaria do medicamento, aumen-
tando de 3 a 5 vezes a dosagem de um dia para o
outro. A dose inicial foi de 0,01 mg, com o objetivo de
alcancar 300 mg no trigésimo dia. Porém, com 1 mg
de alopurinol, o paciente apresentou um leve eritema
pruriginoso nas maos e com 3 mg o quadro se es-
tendeu para os pés. Julgando as reagdes como leves,
optamos por continuar a progressao do protocolo. Ao
atingir a dose de 100 mg, o paciente apresentou um
exantema maculopapular, pruriginoso e generalizado,
porém de leve intensidade. Uma semana apos alcan-
car e manter a dose de 300 mg ao dia, houve piora
do exantema e o paciente interrompeu o uso diario
do alopurinol (Figuras 1 e 2). O exantema foi tratado
com um curso de 21 dias de prednisona 60 mg ao
dia associado a fexofenadina 180 mg duas vezes ao
dia. Posteriormente, realizada retirada progressiva do
corticoide sistémico, sem intercorréncias.

No momento da realizacdo desta dessensibi-
lizacdo, havia apenas descricdo de um protocolo
acelerado com alopurinol endovenoso'®, porém esta
apresentacé@o ja ndo estava mais comercialmente

Figuras 1 e 2
Exantema maculopapular pruriginoso e generalizado ap6s dose didria de 300 mg de alopurinol

disponivel. Portanto, foi optado por realizar uma adap-
tacdo, com administragdo da medicagao via oral em
ambiente hospitalar. O protocolo acelerado consistiu
na administragéo de doses progressivas da medica-
¢ao, com intervalo de 15 minutos entre elas, em que
a dose inicial foi 0,01 mg e dose final alcancada foi de
100 mg, conforme apresentado na Figura 3.

Inicialmente, o paciente foi orientado a manter alo-
purinol 300 mg ao dia, divididos em 3 doses (100 mg
a cada 8 horas) no intuito de manter o intervalo entre
as doses menor que 12 horas. Porém, algumas horas
apds, o paciente apresentou novamente exantema
pruriginoso generalizado. Optado entdo por manter
o alopurinol 100 mg a cada 8 horas em associagao
com prednisona 40 mg ao dia e cetirizina 10 mg du-
as vezes ao dia. Apés 3 dias, o paciente apresentou
resolugéo completa do exantema.

Apods duas semanas do uso destas medicagdes,
foi iniciada reducéo da dose da prednisona, com redu-
¢ao de 5 mg por semana. Ao alcangar 20 mg por dia
de prednisona, o ritmo de reducao foi de 2,5 mg por
semana. Porém, ao atingir a dose 15/10 mg em dias
alternados, houve novamente recidiva do exantema.
Por este motivo, foi necessario aumentar a dose da
prednisona para 40 mg ao dia por uma semana, em
seguida 30 mg ao dia por mais uma semana e por
fim, 20 mg ao dia por 2 semanas. A partir desta dose
a reducao foi no ritmo de 2,5 mg a cada 3 semanas.
Apds atingir 2,5 mg ao dia em dias alternados por
3 semanas, a prednisona foi suspensa. Dois meses
apos a cetirizina também foi suspensa.
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Figura 3

Protocolo acelerado de dessensibilizag&o ao alopurinol

Apds a suspensao do corticoide e do anti-hista-
minico, 0 paciente ndo apresentou novas recidivas
do exantema desde 2009. Tem feito uso de alopuri-
nol 100 mg a cada 8 horas, sem a necessidade de
associagao de corticoides ou anti-histaminicos até o
momento. Exames laboratoriais, incluindo hemograma
e enzimas hepéticas, foram coletados periodicamente.
O paciente nédo apresentou alteragoes destes exames
antes, durante ou apds o periodo da dessensibiliza-
¢ao. A Figura 4 mostra as alteragdes articulares do
paciente antes do inicio do tratamento, e a Figura 5
mostra a reducao dos tofos gotosos apds uso prolon-
gado do alopurinol por este paciente.

Discussao

A dessensibilizagdo é um procedimento realizado
com objetivo de reduzir temporariamente a hipersensi-
bilidade, permitindo o uso de uma droga continuamen-
te ou por um determinado tempo para completar um
regime terapéutico'®. Diferentes mecanismos podem
estar relacionados a tolerancia a drogas pela dessen-
sibilizacdo, como a inibi¢éo de haptenos, o consumo
de IgE, a deplecdo de mediadores de mastdcitos e
basdfilos e a dessensibilizagdo de mastocitos'”.

Embora a intolerancia ao alopurinol seja pouco co-
mum, aproximadamente 2% dos pacientes que usam
este medicamento apresentam rea¢des de hipersen-
sibilidade. Apesar de novos medicamentos para o tra-

Figura 4
AlteragOes articulares antes do uso continuo do alopurinol

Figura 5
Redugéo dos tofos gotosos apds uso prolongado de alo-
purinol
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tamento de hiperuricemia j& terem sido desenvolvidos,
estes sao de dificil acesso em nosso meio, e assim,
as escolhas ainda permanecem limitadas. Na maioria
dos casos de pacientes com hipersensibilidade ao
alopurinol a dessensibilizagao deve ser considerada,
exceto para pacientes que apresentaram reagoes gra-
ves'’. Para o paciente descrito neste relato, optamos
por realizar a dessensibilizagao, visto que as reagdes
apresentadas eram leves e n&o havia disponibilidade
de tratamentos alternativos.

Na literatura, encontramos varios protocolos de
dessensibiliza¢cdo com alopurinol, variando de 28 a 81
dias de duracao, até que se atinja a dose terapéutica
almejada. A duragdo mais prolongada dos protocolos
tem como objetivo minimizar possiveis riscos, porém
se houver urgéncia clinica, tais protocolos podem ser
adaptados'’.

No periodo da avaliagéo do paciente, havia apenas
um relato de dessensibilizagdo acelerada com alo-
purinol endovenoso (EV), porém esta apresentacéo
da medicagdo nao estava mais disponivel comer-
cialmente'®. Baseado nisso, optou-se por realizar
uma adaptacdo de um protocolo acelerado com o
alopurinol EV, para a via oral. A administracdo da me-
dicacgéo via oral foi realizada em ambiente hospitalar
supervisionado, sendo ofertado inicialmente a dose
de 0,01 mg, com aumento progressivo em intervalos
de 15 minutos, alcangando uma dose final de 100 mg
em um unico dia. O paciente foi orientado a manter
dose de 100 mg a cada 8 horas, evitando o risco de
ficar por um longo intervalo sem a dose atingida na
dessensibilizacao.

Os protocolos para a dessensibilizagdo empregam
a administracéo de doses crescentes do medicamento
com intervalos de tempo regulares para diminuir a
frequéncia e a gravidade das reagdes. Ao longo do
processo de dessensibilizacédo, apesar de o paciente
ter apresentado reac¢des, nenhuma delas foi consi-
derada grave. Além disso, a resposta ao tratamento
instituido durante as reagdes leves foi adequada, o
que permitiu manter a dessensibilizacdo com segu-
ranca. Também foi levado em conta o impacto do nao
uso da medicacdo para tratamento da gota e o risco
conhecido de acometimento de outros érgaos vitais'8.
Com base nestas consideragdes, manter a dessen-
sibilizagdo mostrou-se a melhor op¢éo, apesar das
reacoes. O protocolo foi posteriormente readaptado
as necessidades do paciente, a fim de minimizar as
reagdes e aumentar a tolerancia, langando méao de
anti-histaminicos e corticoide sistémico por um tempo
suficiente, até atingir estabilidade clinica com o uso do

alopurinol na dose desejada. Vale ressaltar ainda que
a manutengao do uso regular e continuo da droga é de
fundamental importancia para que nao ocorra perda
da tolerancia induzida pela dessensibilizacao.

Com base na literatura, observamos que a maioria
dos protocolos publicados para a dessensibilizagao
oral ao alopurinol sédo lentos e graduais, sendo o
protocolo oral de 28 dias o mais frequentemente
utilizado e tolerado pelos pacientes. A dose de manu-
tencéo atingida neste protocolo é de 100 mg/dia’31°.
Ao contrario do que se descreve nos trabalhos, o
paciente relatado apresentou reacédo a baixas doses
do alopurinol oral durante o protocolo longo, de 30
dias, inicialmente proposto’4, sendo optado por iniciar
o protocolo acelerado adaptado. Apesar de ainda ser
pouco utilizada, a dessensibilizagdo acelerada em
ambiente hospitalar, ou mesmo ambulatorial quando
adequado, deve ser considerada ponderando os
riscos e beneficios relacionados a cada paciente de
forma individualizada20.

Mais recentemente, foram publicados alguns
relatos de inducao de tolerancia com alopurinol, por
via oral, empregando protocolos com o objetivo de
atingir a dose desejada em menor tempo. O tempo de
duragéo da dessensibilizacdo variou de 1 a 16 dias,
sem aumento da frequéncia de reages'”2!.

Conclusao

O tratamento da hiperuricemia é fundamental
para evitar as complicacdes relacionadas as glico-
genoses, trazendo maior qualidade de vida, reducéo
das complicacbes metabdlicas e cardiovasculares.
Em pacientes intolerantes ao alopurinol e na indis-
ponibilidade de tratamento alternativo, a dessensibi-
lizagdo deve ser considerada, e adapta¢des podem
ser realizadas para que o melhor tratamento seja
oferecido, desde que realizado em ambiente seguro
e por equipe especializada. O protocolo acelerado
de dessensibilizacdo com alopurinol oral mostrou-se
ser uma alternativa com bons resultados no caso
descrito, mantendo o paciente com estabilidade
clinica em curto e longo prazo.
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A ciéncia proporciona grandes oportunidades acadé-
micas, além de ser essencial para o desenvolvimento de
qualquer sociedade. E gragas ao incentivo diario que tive
durante minha formacao como Alergista e Imunologista
tive a grande felicidade de apresentar meu trabalho de
mestrado “Algorithm for treatment of pregnant women
with syphilis and history of allergy to penicillin - effective-
ness and safety” em um evento internacional, que foi o
Congresso Mundial de Alergia (WAC — 2023) realizado
pela World Allergy Organization, na Tailandia. O nosso
estudo foi o Unico realizado fora da Asia que ganhou
o prémio de melhor estudo com apresentagéo oral. O
Congresso teve 1.336 participantes, de 57 paises, com
148 palestrantes.

Nosso estudo é sobre um algoritmo para tratamento
de gestantes com sifilis e histdria de alergia a penicilina.
Além de sua importancia académica, o estudo é muito
relevante para a sociedade, visto o que ele proporciona
para as pacientes que aderiram e ainda irdo aderir a
pesquisa.

No caso das gestantes, o tratamento da sifilis deve
ser iniciado imediatamente apds um teste reagente,
independente do teste utilizado e do valor encontrado.
Além disso, nos casos em que as evidéncias nao sao
claras para confirmar a infeccdo, ou mesmo para as
gestantes que tenham tido contato sexual com pessoa
sabidamente portadora de sifilis, o tratamento imediato
também deve ser iniciado. A sifilis congénita é uma con-
dicdo evitavel, desde que haja identificagéo da infecgao
durante a gestagao (por meio de um pré-natal eficaz) e
tratamento adequado’-S.

O unico tratamento eficaz para sifilis gestacional en-
volve o uso da penicilina benzatina, devido a biodisponibi-

lidade da medicagéo para o feto, garantindo o tratamento
do bindmio mae-filho. E importante ressaltar que ndo ha
evidéncias de resisténcia de T. pallidum a penicilina no
Brasil e no mundo, e que o tratamento de primeira linha
para sifilis em pacientes nao gestantes também envolve
0 uso da penicilina. No caso de gestantes comprova-
damente alérgicas a penicilina benzatina, o Ministério
da Saude no Brasil recomenda o encaminhamento da
paciente a servico terciario especializado para realizar
o procedimento de dessensibilizacdo, de acordo com
protocolos existentes2:35,

As penicilinas estéo entre as causas mais comuns
de reagdes alérgicas induzidas por drogas e podem se
manifestar como uma variedade de quadros clinicos,
desde reagdes alérgicas mais leves (exantema, urticariaou
angioedema) até anafilaxia’. No entanto, as consequéncias
associadas a rotulagem equivocada de alergia a penicilina
estdo bem documentadas e ocorrem tanto em nivel
individual quanto de saude publica®. E em gestantes,
também ha efeitos adversos a saude associados a alergia
a penicilina autorreferida, incluindo aumento do risco de
cesariana e aumento do tempo de internag&o hospitalar®.
Portanto, o rétulo equivocado de alergia a penicilina deve
servistocomo uma ameaca a saude individual e publica, e
as historias clinicas de supostas rea¢des ao medicamento
devem ser detalhadas e abordadas’®.

O objetivo de detalhar a histéria clinica é identificar
as pacientes de alto risco e de baixo risco para reacdes
imediatas ao antibidtico, e assim optarmos por qual ca-
minho seguir diante daquela histéria. A combinagéo da
avaliacé@o da histéria clinica com testes in vivo e in vitro
€ a abordagem mais segura para guiar a reexposicao a
penicilina'®,
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Nos casos suspeitos de reagdes de hipersensibilidade
imediatas (RHI), seguimos com ainvestigagao clinica para
confirmar ou afastar a hipétese diagndstica, utilizando
um algoritmo de atendimento. Esse algoritmo envolve a
aplicacao de questionario clinico especifico desenvolvido
pelos pesquisadores do presente estudo (com pontuagéao
padronizada para critérios clinicos definidos previamente,
que levaram em consideragao: reacao com manifestagoes
clinicas compativeis com reacédo de hipersensibilidade
imediata; RHI inicial ha 10 anos ou menos da data atual;
exposicao/re-exposicdo aos betalactamicos), além de
realizacdo de testes in vivo (testes cuténeos de leitura
imediata, de punctura e intradérmico) e, se possivel, testes
in vitro (deteccao de IgE sérica especifica para penicilina
G, penicilina V e amoxicilina).

Histéria clinica compativel com reagao imediata as-
sociada a testes in vivo ou in vitro positivos confirmam a
alergia a penicilina, e a paciente deve ser encaminhada
para o procedimento de dessensibilizacéo. Histdria clinica
duvidosa ou histdria clinica nao sugestiva de histéria de
hipersensibilidade imediata, ou seja, de baixo risco de
nova reagao, com avaliagdo in vivo e in vitro negativas,
permitem a realizagdo do procedimento de provocacao
para confirmar ou afastar o diagnostico de alergia a
penicilina2:35,

A provocagdo com medicamentos é considerada o
padréo ouro para descartar o diagndstico de alergia.
Seu principal objetivo é desrotular as pacientes, visto
que as implicagdes negativas associadas a um rotulo
equivocado de alergia a penicilina incluem risco de falha
no tratamento antimicrobiano, resisténcia antimicrobiana,
reacOes adversas a medicamentos pelo uso de um anti-
bidtico de espectro mais amplo ou alternativo, e aumento
dos custos de saude’.

A dessensibilizagédo rapida a medicamentos (DRM)
€ indicada para qualquer reagao de hipersensibilidade
imediata, alérgica ou nao alérgica, representando assim
um importante avango no tratamento e melhorando o
prognostico dos pacientes''. A DRM é um processo
seguro e eficaz no qual ocorre a indugéao de um estado
temporario de hiporresposta de mastdcitos e baséfilos por
meio da administracdo incremental de doses subdtimas
do farmaco que causou a reagao de hipersensibilidade,
até atingir a dose terapéutica necessaria'2. A dessen-
sibilizacao possibilita que o paciente tenha acesso ao
tratamento antimicrobiano de escolha, sendo que seu
sucesso terapéutico tem sido evidenciado em estudos
clinicos bem-sucedidos. Até 0 momento, ndo existe um
protocolo de dessensibilizagao universal ou consensual
amedicamentos para reagdes de hipersensibilidade com
betalactamicos (BLs). Todas as dessensibilizagcbes para

BLs devem ser aplicadas por equipes especializadas,
coordenadas por médicos especialistas em alergia e
imunologia, em ambiente hospitalar, na presenca de
estrutura de ressuscitagdo!-13,

Nosso estudo ja incluiu cerca de 200 gestantes. Ana-
lise interina de 165 participantes identificou 81 (81/165;
49,1%) com histéria clinica de alto risco para anafilaxia,
as quais foram dessensibilizadas; enquanto 84 com his-
tdria clinica de baixo risco e testes cutaneos negativos
foram submetidas a provocagéo. Os testes intradérmicos
foram positivos em 11/165 (6,7%) pacientes, todas com
histéria clinica de alto risco. Houve associacao entre
teste intradérmico positivo e reagdo durante a dessen-
sibilizacao (p <0,0001). Apenas uma paciente com teste
negativo reagiu durante a dessensibilizagdo. Apenas
duas pacientes tiveram IgE especifica positiva, uma
reagiu a reexposicao a penicilina, e a outra néo. As 84
pacientes (84/165; 50,9%) consideradas de baixo risco
foram submetidas a provocagéo, sendo que apenas trés
reagiram, duas (2,4%) comreagao de hipersensibilidade
imediata, e outra tardia (1,2%). O diagndstico de alergia
a penicilina foi confirmado em 9,7% das nossas pacien-
tes. A eficacia do algoritmo foi de 98,8% e apenas duas
pacientes naotiveram suainfec¢éo tratada com penicilina.
A seguranca do algoritmo foi de 92,1%, considerando-
se que apenas 13 pacientes apresentaram reacoes de
hipersensibilidade com a reexposi¢éo a penicilina, 10
com reacgdes leves.

Portanto, convidamos o leitor a conhecer um pouco
mais sobre esse projeto e caso vocé tenha interesse
em participar do mesmo com seu servico, ou local de
trabalho, ficaremos felizes e disponiveis para sanar du-
vidas e ajudar nessa implementagao, visto que temos
o desejo de tornar esse estudo multicéntrico. A ciéncia
vai além das salas de aula e estudos experimentais,
pois através de estudos clinicos conseguimos confirmar
nossas hipéteses cientificas e reproduzi-las. Espero que
essa mensagem e nosso estudo estimulem e ajudem a
despertar em vocé a vontade de ser pesquisador.
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Patients with chronic rhinosinusitis and serum IgE greater than 1,000 ng/mL

have a higher prevalence of allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA)

and nonsteroidal anti-inflammatory drugs exacerbated respiratory disease

Arq Asma Alerg Imunol. 2023;7(4):428-30.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230064-en

Chronic rhinosinusitis (CRS) is defined as a mucosal
inflammation associated with tissue remodeling that
persists for > 12 weeks.! There are different phenotypes
and endotypes of CRS patients. According to EPOS;,!
phenotypes are organisms distinguishable from others by
clinical features, such as having or not having polyposis,
while endotypes are features within an individual, such
as elevated serum IgE. Elevated serum IgE is a T2
response marker of the nonsteroidal anti-inflammatory
drug-exacerbated respiratory disease (N-ERD) phenotype,
as well as other diseases, such as hyper-IgE syndrome
and allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA).

When eosinophilic nasal polyps are related to asthma
or respiratory reactions to aspirin or other nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, the patient may present N-ERD.
The prevalence of N-ERD varies from 1.8% to 44%.2
Ingesting aspirin or other COX-1 inhibitors triggers upper
and lower airway symptoms. Patients with N-ERD are
more likely to have severe disease and rapid recurrence of
nasal polyps, and their cases are difficult to manage.3

Another disease associated with type 2 immunity
is ABPA, which is described as an allergic pulmonary
condition caused by hypersensitivity to Aspergillus
allergens, commonly A. fumigatus.* Symptoms are
characterized by difficult-to-treat asthma, hemoptysis,
cough, fever, weight loss, and potential death. The
community prevalence of ABPA as a complication of
asthma is about 5%,5 while the prevalence of ABPA
in patients with severe acute asthma admitted to an
intensive care unit can be as high as 39%.5In 2019 Patel
& Greenberger® established a set of minimal essential
criteria for ABPA: asthma, immediate cutaneous
reactivity to A. Fumigatus, and total serum IgE > 1000
ng/mL, plus one of the following: elevated specific
IgE or 1gG-A. Fumigatus or central bronchiectasis
in the absence of distal bronchiectasis. The immune
response leads to airway remodeling, inflammation,
bronchiectasis, and fibrosis.

Our evidence was collected from a sample of adult
patients diagnosed with CRS, but not cystic fibrosis,
whose IgE serum was measured and who were
followed up in a university hospital. Patients with IgE
> 1000 ng/mL underwent diagnostic investigation for
ABPA, including: prick test reactivity to A. fumigatus,
specific IgE A. fumigatus measurement, spirometry with
a bronchodilator test, anamnesis for asthma diagnosis,
and chest computed tomography. To diagnose N-ERD,
patients underwent anamnesis and, if needed, an oral
aspirin challenge test.3

Out of a group of 135 patients diagnosed with CRS
whose serum IgE was measured, 13 had IgE > 1000
ng/mL and followed the algorithm (Figure 1). Those with
ABPA (3 men and 1 woman) were > 45 years of age at
the time of diagnosis. Pulmonary symptoms included
cough, wheezing, and purulent sputum. In 2 cases,
asthma was confirmed with a pulmonary function testand
bronchodilator challenge, with the results ranging from
moderate to severe obstructive lung disease. The diagnosis
of the other 2 patients was based on clinical history. A.
fumigatus-specific IgE was measured at admission, with
results ranging from 0.35 to 15 pg/mL (median = 4.95).
Bilateral bronchiectasis was diagnosed in lung computed
tomography in all 4 patients.

The age range of those diagnosed with N-ERD (3
women and 1 man) was 47 to 68 (median = 58) years.
Clinical symptoms included nasal manifestations of CRS,
with asthma-related nasal polyps, inaddition to respiratory
symptoms induced by aspirin or other nonsteroidal
anti-inflammatory drugs. A pulmonary function test and
bronchodilator challenge showed obstructive lung disease
in 3 patients. An oral celecoxib challenge test was needed
to confirm diagnosis in 1 patient.

Of the 135 patients in the sample, 3% were diagnosed
with ABPA. We could find no articles in English or
Portuguese describing the prevalence of ABPA in patients
with CRS, indicating that it is not suspected, and thus not
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Patients with
CRS whose IgE
was measurement
N = 135 (100%)

Excluded patients

v

with IgE < 1000 ng/mL
N =122 (90.4%)

v

Patients with
CRS whose IgE
was measurement
> 1000 ng/mL
N =13 (9.6%)

Diagnosed with
ABPA
N =4 (3%)

Diagnosed with
N-ERD
N =4 (3%)

Figure 1

Neither ABPA
nor N-ERD
N =5 (3.7%)

Flowchart of the diagnostic evaluation of patients with chronic rhinosinusitis and serum IgE >1000 ng/mL
ABPA: allergic bronchopulmonary aspergillosis; CRS: chronic rhinosinusitis; IgE: immunoglobulin E; N-ERD: nonsteroidal anti-

inflammatory drug-exacerbated respiratory disease.

investigated, among these patients. Of the 13 patients
with CRS and IgE > 1000 ng/mL, 30.8% were diagnosed
with ABPA. Requesting an affordable blood test and IgE
measurement could lead to an active search for ABPA
and early treatment, preventing potentially fatal pulmonary
lesions.

Since the overall prevalence of N-ERD in this CRS
clinic was 10%, the prevalence of N-ERD was 3 times
higherin patients with IgE > 1000 ng/mL.Thisillustrates the
importance of an active investigation for the disease, since
this diagnosis influences treatment and prognosis.

As a result of the analysis, considering that 61.6% of
the patients with IgE > 1000 ng/mL were diagnosed with 1

of the 2 comorbidities, we encourage the measurement of
IgE in all patients diagnosed with CRS, as well as careful
investigation for ABPA and N-ERD.
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Anafilaxia perioperatoria:
além do centro cirurgico

Arq Asma Alerg Imunol. 2023;7(4):431-2.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230065

Prezado Editor,

Com profundo interesse, lemos a carta ao editor de
Geller e Wolf intitulada “Collaboration between Allergy
and Anesthesia” publicada recentemente nos Arquivos
de Asma, Alergia e Imunologia’.

Para o paciente que apresentou uma reacao de hi-
persensibilidade perioperatdria, é da atuacao coordenada
entre o alergologista e o anestesiologista que dependera
a seguranga em uma exposicao subsequente.

Como expresso na resolugdo CFM 2174/20172, eco-
ado por Harper?3, é dever do anestesiologista atuante no
perioperatdrio diagnosticar e tratar as situagoes criticas,
como uma reacao de hipersensibilidade perioperatdria
em seus variados graus.

Esse dever ndo abrange apenas fazer o diagndstico
diferencial de outras condi¢des, assim como tratar pronta
e corretamente com o arsenal farmacolégico disponivel,
informar ao cirurgiao as reais condigdes para a definigao,
conjunta, se a cirurgia podera ser continuada como pro-
gramada, abreviada ou suspensa. E também de responsa-
bilidade do anestesiologista a indicagao da continuidade
dos cuidados do paciente, se na unidade de tratamento
intensivo ou na unidade de internacao.

Porém, a atuagao desse especialista ndo estara fina-
lizada sem que haja um relatério claro, com informagoes
padronizadas ao profissional que fara a investigagao
pos-crise e que possibilitara a conclusdo do caso, o
alergologista.

Extremamente relevante e oportuna é a referéncia de
Garvey e Hopkins*, sobre o trabalho conjunto das espe-
cialidades de Alergia e Anestesiologia, de 2019.

E muito importante conhecermos o que temos no
Brasil, nesse tépico.

Em 2018, durante o 45° Congresso Brasileiro de
Alergia e Imunologia em Recife, a Sociedade Brasileira
de Anestesiologia (SBA) solicitou uma reunido com a
Diretoria da Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI) para tratar de trabalho conjunto em Anafilaxia
Perioperatdria, solicitagdo essa pronta e gentiimente
atendida.

Varias iniciativas foram tomadas, e aqui seguem
resumidas:

2018 - Reunidao da ASBAI e SBA para inicio de
trabalho conjunto.

2019 - Formagao de grupo de trabalho para a elabo-
racéo de documento conjunto ASBAI e SBA
sobre Atualizacdo em Anafilaxia Periopera-
toria.

2020 - Publicag&o dos documentos elaborados nas
revistas de ambas as sociedades*~.

2021 - Criagao do Projeto Anafilaxia — ASBAI/SBA,
buscandoindicarum alergologista e um anes-
tesiologista interessados no tema anafilaxia
perioperatodria, como referéncia em cada
estado.

2022 - Divulgagao preliminardos nomes dos especia-
listas e sua localizagdo no territério nacional
(Figura 1).

2023 - Reunido dos Presidentes e representantes
de ambas as sociedades, na sede da SBA,
no Rio de Janeiro, para alinhar objetivos
comuns, e publicacdo de Nota Técnica de
Recomendacdo Conjunta sobre coleta de
triptase.

Com a Carta ao Editor trazendo o foco para tao rele-
vante tema, Geller e Wolf propiciaram uma ocasiao impar
para que essas informagdes sobre o trabalho que vem
sendo realizado pela ASBAI e SBA fossem veiculadas.

E para 2024 novas agdes ja estdo sendo formula-
das!
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Parabenos para os alergistas

Arq Asma Alerg Imunol. 2023;7(4):433-5.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230066

Prezado Editor,

O que sao parabenos?

Parabenos sado ésteres derivados do acido para-
hidroxibenzoico, usados como conservantes em produtos,
farmacéuticos, cosméticos, shampoos, alimenticios, de
limpeza, e de higiene pessoal. Suas propriedades fungici-
das e bactericidas oferecem protegao contra microrganis-
mos que podem prejudicar a integridade do produto. Sao
insipidos, inodoros, incolores e pela boa disponibilidade,
eficacia e baixo custo podem ser combinados a outros
tipos de conservantes no mesmo produto’.

Os parabenos disponiveis comercialmente incluem
metilparabeno (MP), etilparabeno (EtP), propilparabeno
(PrP), butilparabeno (BuP) e benzilparabeno (BeP). Ex-
posicao humana a parabenos ocorre pelo contato topico
ou ingestéo de produtos contendo parabenos?-3.

Devido a sua solubilidade em agua, é o ingrediente
mais frequente em cosmeéticos, e pode apresentar efeito
cumulativo pela exposi¢éo continua da derme*. A expo-
sicdo humana aos parabenos leva a ampla distribuicao
no organismo, detectada em amostras de varias origens,
incluindo urina, soro, leite materno, tecido placentario e
liquido amnidtico®”.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), estabelece as concentragbes maximas auto-
rizadas de cada parabeno em produtos cosméticos, de
higiene pessoal e perfumes?.

Balbani, Stelzer e Mantovani selecionaram 35 medica-
mentos comercializados no Brasil, de venda livre ou sob
prescricao médica, incluindo varios anti-histaminicos em
apresentacgao liquida para verificar informagdes na bula
sobre conservantes, corantes, adogantes e aromatizantes.
Os conservantes mais encontrados nos medicamentos
foram metilparabeno e propilparabeno (43% e 35,6%
respectivamente)?.

Seguranca e efeitos de parabenos no organismo

Embora tenham sido classificados como “compos-
tos geralmente seguros” pela FDA (Food and Drug
Administration — EUA) e pela Agéncia Europeia de Me-

dicamentos — EMA0, a seguranca dos parabenos vem
sendo contestada nas ultimas décadas, principalmente
por produzirem disturbios endocrinoldgicos, alterando a
atividade de horménios enddgenos, bem como a sintese,
transporte e metabolismo hormonal, e exibindo atividade
fraca estrogénica e antiandrogénica''. Estudos epide-
mioldgicos demonstraram associagdes entre parabenos
urinarios e efeitos adversos a saude, incluindo toxicidade
em reprodugdo humana, estresse oxidativo (que pode
contribuir para a sensibilizacdo de contato), modulagéo
imunoldgica e até cancer de mama'!-13,

Parabenos urinarios, incluindo metilparabeno (MeP),
etilparabeno (EtP), propilparabeno (PrP), butilparabeno
(BuP) e benzilparabeno (BeP) foram medidos entre 436
criangas em uma coorte de nascimento usando cromato-
grafia gasosa com espectrometria de massa. O objetivo
era avaliar associagdo entre exposicoes a parabenos
com idade e escore z de peso, altura, peso para altura
e indice de massa corporal. Associacoes significativas
foram apenas observadas em meninos, sugerindo que a
exposicao aos parabenos pode prejudicar o crescimento
em meninos de 3 anos de idade. Mais estudos prospec-
tivos sdo necessarios para entender os mecanismos
toxicoldgicos de exposigcao a parabenos e risco potencial
para criangas’.

Relacao entre parabenos e doencgas alérgicas

Reacdes aos parabenos sdo pouco frequentes,
geralmente irrelevantes e as mais identificadas sao as
dermatites de contato alérgicas pelo uso topico de cos-
méticos ou medicamentos que contém o produto. Entre
0s conservantes em uso, parabenos sao os preservativos
menos alergénicos’.

A exposigao a parabenos foi positivamente associada
a sensibilizacao a aeroalérgenos, um importante fator de
risco para o desenvolvimento, morbidade e gravidade da
asma e doencas alérgicas'®17.

Reagbes anafilaticas aos parabenos sdo incomuns,
mas foram descritas urticaria e angioedema em individuos
com intolerancia ao acido acetil-salicilico'®.

A relagéo entre exposi¢ao a parabenos e asma foi
examinada em estudo transversal em criangas de 6 a
18 anos, e os resultados obtidos mostraram chances
significativamente maiores de sensibilizagao por aero-
alérgeno com aumento de concentragoes urindrias de
propil e butil parabenos™®.

Atualmente, ainda nao esta claro se os parabenos
induzem ou agravam alergias, além de alergia de con-
tato. Estudo que examinou a relacdo entre a exposi¢éo
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aos parabenos e a prevaléncia de doengas alérgicas em
criangas japonesas mostrou que a prevaléncia de der-
matite atdpica foi significativamente maior em criangas
com altas concentragdes urinarias de parabenos, do que
naquelas com baixas concentragdoes2°.

A associagao entre parabenos e morbidade da asma
foi examinada entre criangas com asma e com prevaléncia
deasmaentre 4.023 criancas na populacao geral dos EUA
que participou da Pesquisa Nacional de Saude e Nutricao
(National Health and Nutrition Examination Survey 2005-
2014). Concentracdes urindrias de biomarcadores de
parabeno [butil parabeno, etil parabeno, metil parabeno
(MP) e propil parabeno (PP)] foram analisadas emrelacéao
a crises de asma e atendimentos de emergéncia entre
criangas com asma?',

Entre as criancas com asma, ndo se observou asso-
ciagbes entre qualquer um dos parabenos e relatos de
crises de asma ou visitas ao pronto-socorro. Entretanto,
a exposicao a MP e PP foi associada a uma maior proba-
bilidade de prevaléncia de relatar visitas de emergéncia
por asma nos 12 meses anteriores entre meninos com
asma, apesar de meninos terem concentragoes de bio-
marcadores MP e PP mais baixos. Outros estudos ja
haviam observado maior frequéncia de sensibilizacdo a
aeroalérgenos e alimentos em meninos2!.

O dimorfismo sexual também foi relatado para asma
pediatrica e para consultas de emergéncia, com meninos
apresentando maior prevaléncia de asma e visitas de
emergéncia para exacerbagbes de asma, o que seria
um viés na interpretacéo dessa associacao por agéo de
parabenos2223,

Nao se identificou associacao consistente entre as
concentragdes de triclosan ou parabeno pré-natal e no
inicio da vida com asma infantil, sibilos recorrentes ou
sensibilizagdo alérgica, mas novamente individuos do
sexo masculino geralmente correm um risco maior do
que individuos do sexo feminino24:25,

Triclosan urinario detectavel e metil parabeno con-
centragdes de propil parabeno eram comuns e foram
associados com chances aumentadas de sensibilizacao
a aeroalérgenos e risco de asma em uma amostra re-
presentativa de criangas de 6 a 18 anos. Estes produtos
quimicos ndo sao persistentes no corpo humano, portanto
as concentragdes de urina sdo reflexo da exposi¢gao em
um Unico momento?3.

Esses estudos de relagao de sensibilizacao alérgica
e asma séo transversais, e essas associa¢gdes nao de-
terminam causalidade. Dermatite atépica foi excluida de
alguns estudos. Concentragdes urindrias de parabenos
variam ao longo do tempo e uma determinacao isolada

pode resultar em erro na interpretagéo. Em geral a pre-
senca de asma e eczema foi baseada em informagdes
dos pais e em questionario padronizado e outras expo-
sicbes ambientais, além de que os parabenos possam
ter interferido nas observagdes descritas26:27,

A histdria dos conservantes remonta a década de
1930 e, ironicamente, os parabenos, que a industria
procurou substituir por alternativas “mais seguras”, ainda
s&o os biocidas mais usados em cosméticos e parecem
ser muito menos sensibilizantes do que a maioria dos
agentes mais novos. A frequéncia de sensibilidade a
esse biocida amplamente utilizado permaneceu baixa e
notavelmente estavel por muitas décadas, apesar do uso
extensivo e da expansao progressiva da sua utilizagao
em todo o mundo?6:27,

Conclusao

Parabenos sao conservantes usados em alimentos,
medicamentos e cosméticos, considerados seguros por
agéncias regulatorias nacional e de outros paises. Cau-
sam dermatite de contato alérgica, e outras reacdes sao
raras a despeito do uso em crescimento. Mais estudos
s80 necessarios para estabelecer alguma associacao
entre parabenos e asma/dermatite atépica, bem como a
disturbios endocrinoldgicos e outros.
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privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes
(definir critérios de selegdo, numero de casos no inicio e fim
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dados do estudo e que contemplem os objetivos, bem como
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Resumo em artigos de revisao

Resumos em artigos de revisédo ndo sao estruturados em
segdes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras, e o texto
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causa, prevencdo, diagndstico, tratamento ou progndstico;
descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados
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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
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Resumo em artigos especiais

Resumos de artigos especiais ndo séo estruturados em
secdes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras, e o texto
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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
wild poliovirus transmission in the Americas. Bull Pan Am Health
Organ. 1993;27(3):287-95.

c¢. Volume com suplemento

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;102
Suppl 1:275-82.

d. Ndmero com suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Womens psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996;23(1 Suppl
2):89-97.

e. Volume com parte
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid
in noninsulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem.
1995;32(Pt 3):303-6.

f. Numero com parte

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap
lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J. 1994;107(986
Pt 1):377-8.

Livros ou outras monografias

a. Capitulo em livro

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

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

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

d. Organizagdo como autora e publicadora
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute; 1992.

f. Anais de conferéncia

Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International Congress
of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto,
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Quando publicado em portugués:

Costa M, Hemodiluicdo para surdez subita. Anais do 46th
Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia; 2008 Out 23-25;
Aracaju, Brasil. Sao Paulo: Roca; 2009.



g. Trabalho apresentado em congresso ou similar (publicado)
Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Mello JL, Eckert GE. The
growing threat of injury and violence against youths in southern
Brazil: a ten year analysis. Abstracts of the Second World
Conference on Injury Control; 1993 May 20-23; Atlanta, USA.
Atlanta: CDC,1993:137-38.

h. Dissertagbes de tese

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

Material eletrénico

a. Artigo de revista eletrénica

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

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [periddico eletrénico] 1995 Jan-Mar [citado1996
Jun 5];1(1). Disponivel em: www.cdc.gov/ncidod/ElD/eid.htm.

b. Artigo com numero de documento no lugar de paginagao
tradicional

Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine.
Bloodpressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan
29;360(5):e6. PubMed PMID: 19179309.

c. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)

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

d. Material da Internet

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

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

Observagbes ndo publicadas e 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.

SITUAGOES ESPECIAIS

Consultar a Secretaria dos Arquivos de Asma,
Alergia e Imunologia

Fone/Fax: (11) 5575.6888 | E-mail: aaai@asbai.org.br
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(Enderecgos dos Presidentes)

Alagoas

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

Caixa Postal 275 — Pajucara

CEP 57030-101 — Maceié — AL

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

Amazonas

Presidente: Nadia de Melo Betti

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

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

Tel.: (92) 3342-6819

Bahia

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

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

Ceara

Presidente: Fabiane Pomiecinski Frota

Secretaria: Mariana Castiglioni

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

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

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

Distrito Federal

Presidente: Natasha Reboucas Ferraroni

Secretario: Guilherme Juarez Barbosa Soares
Tesoureira: Laisa Machado Bomfim

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

CEP 70710-904 — Brasilia — DF

Tel.: (61) 3328-5040

Espirito Santo

Presidente: Fernanda Lugao Campinhos

Secretaria: Juliana Salim Gongalves Freitas
Tesoureira: Claudia Rabelo Vieira

Cientifica: Joseane Chiabai

Etica e Defesa Profissional: Thais Sterza

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

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

Goias

Presidente: Lucas Reis Brom

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

Cientifico: Darlan de Oliveira Andrade

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

CEP 74150-030 — Goiania — GO

Tel.: (62) 3224-8234

Maranhao

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

Tesoureira: Edyla Cristina Carvalho Ribeiro

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

Tel.: (98) 3190-6611

Mato Grosso

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

CEP 78060-648 — Cuiaba — MT

Tel.: (65) 99229-1492

Mato Grosso do Sul

Presidente: Stella Arruda Miranda

Secretario: Leandro Silva de Britto

Tesoureiro: Adolfo Adami

Cientifica: Adriana Cunha Barbosa

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

CEP 79032-050 — Campo Grande — MS

Tel.: (67) 3047-6701

Minas Gerais

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

Tesoureira: Claudia Rosa e Silva

Cientifico: Ernesto Akio Taketomi

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

CEP 30150-290 — Belo Horizonte — MG

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

Para

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

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

Tel. (91) 3242-5260

Paraiba

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

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

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

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

Parana

Presidente: Marcelo Jefferson Zella

Secretaria: Cristine Secco Rosério

Tesoureira: Paula Bley Strachman

Cientifico: Herberto José Chong Neto

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

CEP 80240-280 — Curitiba — PR

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

Pernambuco

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

Cientifico: Filipe Wanick Sarinho

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

CEP 50070-030 — Recife — PE

Tel.: (81) 3221-7676

Piaui

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

Tesoureira: Giordana Portela Lima

Cientifica: Simone Soares Lima

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

Tel.: (86) 3233-4700

Rio de Janeiro

Presidente: Maria Luiza Oliva Alonso

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

Cientifica: Albertina Varandas Capelo

Etica e Defesa Profissional: Priscila Wolf Geller

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

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

Rio Grande do Norte

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

Etica e Defesa Profissional: Simone Leite Diniz

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

Tel.: (84) 99169.2875

Rio Grande do Sul

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

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

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

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

Santa Catarina

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

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

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

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

Sao Paulo

Presidente: Veridiana Aun Rufino Pereira

Secretaria: Adriana Teixeira Rodrigues

Tesoureiro: Fausto Yoshio Matsumoto

Cientifica: Rosana Camara Agondi

Etica e Defesa Profissional: Octavio Grecco

Rua Domingos de Morais, 2187, Bloco Xangai,

3° andar, sala 317 — Vila Mariana

CEP 04035-000 — Sao Paulo — SP

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

Sergipe

Presidente: Nayra Valdete Andrade Vasconcelos
Secretaria: Julianne Alves Machado

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

CEP 49150220 — Aracaju — SE

Tel.: (79) 2105-2600

Tocantins

Presidente: Edna Claudia Mendes Barbosa
Secretaria: Ludmila Franco

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

CEP 77600-000 — Paraiso do Tocantins — TO

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