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Editorial

Anafilaxia: um problema de todos nés!

Anaphylaxis: it's everyone’s problem

Dirceu Solé', Fabio Chigres Kuschnir?

Ha’ algumas décadas, a anafilaxia ganhava
divulgacdo na midia escrita, falada e televisiva se
acometesse algum personagem ilustre como ator/
atriz, cantor/cantora, entre outros, geralmente durante
cirurgias plasticas reparadoras estéticas, na maioria
das vezes com desfecho fatal.

Com o passar do tempo, a frequéncia desses epi-
sédios aumentou sensivelmente e tem sido atrelada
a outras causas, tais como ingestao de alimentos
(leite de vaca, ovo de galinha, crustaceos, peixes,
castanhas), medicamentos (anti-inflamatérios nao
hormonais, vacinas), ferroadas de insetos (abelha,
vespa, marimbondo, formiga), contrastes radiolégicos,
entre outros, e ainda com desfechos fatais.

Como explicar esse aumento de incidéncia e
gravidade dos episodios de anafilaxia? Além do po-
tencial genético para desenvolver doencas alérgicas,
a exposicao a condigdes adversas no ambiente, cada
vez mais precoce, pode ser capaz de determinar o
desenvolvimento das doencas alérgicas nas suas
mais diferentes apresentacgdes.

No Brasil, as informagbes sobre a real dimenséo
da anafilaxia e do choque anafilatico, assim como
sobre as suas taxas de mortalidade, sdo escassas.
Além disso, pouco se sabe sobre os procedimentos
terapéuticos empregados nessas condi¢des. Assim,
a ASBAI, na gestdo do Prof. Dr. Emanuel Sarinho
(2021-2022) criou o Registro Brasileiro de Anafilaxia
(RBA), a semelhanga do observado em varias locali-

dades do mundo. Esse cadastro nacional de pacientes
que experimentaram pelo menos um episédio de
anafilaxia nos trara a possibilidade de aprimorar os
conhecimentos relacionados ao diagndstico, trata-
mento e seguimento desses pacientes, viabilizando
a possibilidade de salvar milhares de vidas.

Qual o sentido de se ter um instrumento para re-
gistro de casos se os mesmos nao forem notificados?
Em paralelo a criagédo do RBA, tramita na Camara
dos Deputados o Projeto de Lei 1945/21 do Deputado
Federal Dr. Luiz Antonio Teixeira Jr. (PP-RJ), que obri-
ga médicos, clinicas, hospitais e centros de saude de
todo o pais a notificarem o Ministério da Saude sobre
ocorréncias de choque anafilatico. O projeto sera
analisado, em carater conclusivo, pelas comissoes
de Seguridade Social e Familia, e de Constituicdo e
Justica e de Cidadania. Uma vez tornado lei, teremos
um registro de dados que certamente se aproximara
da realidade.

Apesar de a anafilaxia ser a manifestacéo alérgica
mais grave, em algumas oportunidades o alergolo-
gista podera atuar para reverté-la, posto que € uma
emergéncia médica e o paciente deve ser encaminha-
do para atendimento médico hospitalar com urgéncia.
Assim, é importante que o médico emergencista
esteja adequadamente informado e preparado para
oferecer o melhor esquema de tratamento. Destarte,
o tratamento deve ser feito por profissionais de saude
e a droga de elei¢do é a adrenalina injetavel, por via

1. Diretor Cientifico da Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI).

2. Presidente da ASBAI - gestao 2023/2024.
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intramuscular. O dispositivo de adrenalina autoinjeta-
vel tem facilitado muito o tratamento desses pacientes
nos locais onde ele é disponivel.

Além de participar de forma ativa na disseminagéo
da consulta publica sobre a liberacao do dispositivo
de adrenalina autoinjetavel pelo Servico Unico de
Saude, a ASBAI esta envolvida e vem apoiando o
Projeto de Lei 85/2024 elaborado Deputado Geraldo
Resende (PSDB/MS - Federagao PSDB-CIDADANIA),
que “Dispde sobre fornecimento gratuito do dispositivo
de adrenalina autoinjetavel pelo Sistema Unico de
Salde (SUS)”'. A disponibilidade e o acesso facil a
esse medicamento em muito facilitar4 a abordagem
terapéutica da anafilaxia em nosso pais.

Neste numero, publicamos artigo de Felix MMR e
cols. divulgando os resultados obtidos com a analise
preliminar dos primeiros pacientes que experimen-
taram anafilaxia e foram inseridos no RBA2. Nele
verificamos que a maioria dos episddios ocorreu em
ambientes conhecidos, foi desencadeado por agentes
etiologicos conhecidos, e na maioria das vezes com
tratamento de urgéncia inadequado. Poucos recebe-
ram a adrenalina injetavel.

Embora alguns pesquisadores apontem que a
mortalidade por anafilaxia € baixa, ela deveria ser
préxima de zero, posto que estamos falando de uma
condigéo clinica altamente prevenivel.

Ha um mantra que todos nds especialistas insisti-
mos em falar: “O melhor tratamento para a anafilaxia é
a sua prevencgao”. Para preveni-la precisamos conhe-
cer como ela se instala, evolui, seu desencadeantes,
e o seu tratamento.

Junte-se a nés!
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Artigo Especial

Desafios e propostas para a assisténcia aos pacientes
com doencas imunoalérgicas no Sistema Unico de
Saude brasileiro — Carta de Maceié

Challenges and proposals for the care of patients with immune and allergic diseases
within the Brazilian Unified Health System: The Maceio Charter

Faradiba Sarquis Serpa', Joseane Chiabai2, Luane Marques de Mello3, Eduardo Costa Silva?,
Eliane Miranda da Silva®, José Luiz Magalhaes Rios®, Marilyn Urrutia-Pereira?,

Marta de Fatima Rodrigues da Cunha Guidacci®, Norma de Paula M. Rubini?,

Phelipe dos Santos Souza'%, Yara Arruda Marques Mello'!, Fabio Chigres Kuschnir12

RESUMO ‘ ‘ ABSTRACT

A Carta de Macei¢ foi elaborada com base nas discussdes do
3° Férum SUS da Associacgao Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI). O documento destaca os desafios e propostas para
aprimorar a assisténcia a pacientes com doeng¢as imunoalérgicas
no Sistema Unico de Salide (SUS) do Brasil. Tais condigdes, fre-
quentemente cronicas e debilitantes, afetam milhdes de brasileiros
e exigem uma abordagem integrada, desde a atenc¢ao primaria a
saude até a atencao especializada. Foram discutidos a necessi-
dade de aprimorar a gestao de referéncia e contrarreferéncia, a

The Maceié Charter was based on discussions held at the 3rd
Unified Health System Forum (Férum SUS) of the Brazilian
Association of Allergy and Immunology (ASBAI). This document
highlights challenges and proposals to improve care for patients
with immune and allergic diseases within the Brazilian Unified
Health System (SUS). Such conditions, often chronic and
debilitating, affect millions of Brazilians and require an integrated
approach from primary health through to specialty care. The
need for improved management of referrals and counter-referrals,
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urgéncia na superacao da caréncia de especialistas e o desafio
representado pelo limitado acesso tanto a diagndstico quanto a
tratamento adequados. As doengas raras, incluindo os erros inatos
da imunidade (Ell), apresentam um desafio adicional, exigindo
acesso a tecnologias de alto custo para diagndstico e tratamento e
cuidado multidisciplinar. Do férum emergiram propostas como o fi-
nanciamento adequado da saude, o fortalecimento do diagnostico
precoce, a gestdo integrada de cuidados, a educagao continuada
dos profissionais de saude e a implementagao de telemedicina.
Essas agdes visam um sistema de saude mais inclusivo, eficiente
e humanizado, atendendo as necessidades dos pacientes com
doengas imunoalérgicas.

Descritores: Alergia e imunologia, Sistema Unico de Salide,
politica de salde, doengas raras.

the urgency of overcoming the shortage of specialists, and the
challenge represented by limited access to proper diagnosis and
treatment alike were discussed. Rare diseases, including inborn
errors of immunity (IEl), pose an additional challenge, requiring
access to high-cost technologies for diagnosis and treatment as
well as multidisciplinary care. Several proposals emerged from the
Forum, such as securing sufficient funding for health, strengthening
early diagnosis, integrating management, continuing education for
health professionals, and implementation of telemedicine. These
proposed interventions seek a more inclusive, efficient, and
humanized healthcare system which meets the needs of patients
with immune and allergic diseases.

Keywords: Allergy and immunology, Unified Health System,
health policy, rare diseases.

Introducéo

A saude publica no Brasil enfrenta desafios sig-
nificativos na assisténcia a pacientes com doencas
imunoalérgicas, condicdes na maioria das vezes
crénicas, que afetam milhdes de brasileiros e deman-
dam uma abordagem integrada e eficaz no Sistema
Unico de Satde (SUS). A assisténcia aos pacientes
com doengas imunoalérgicas deve contemplar desde
doengas muito prevalentes na popula¢do, como rinite
e asma, até doencas raras e complexas classificadas
como erros inatos da imunidade (EIl). As demandas
assistenciais dessas doencgas requerem acesso ao
especialista, garantia de retornos pela cronicidade
e atendimento por equipes multiprofissionais. Além
disso, 0 acesso as tecnologias relacionadas ao diag-
néstico e tratamento medicamentoso dessas doengas
muitas vezes nao estao disponiveis no SUS.

Frente ao cenario atual de assisténcia a estes pa-
cientes no Brasil, a Associagéo Brasileira de Alergia
e Imunologia (ASBAI) vem ao longo dos ultimos anos
trazendo essa discussdo para os especialistas e,
desde 2021, realiza um férum anual, buscando trazer
propostas para melhorar a assisténcia aos brasileiros
que sofrem com essas condi¢des crbnicas, muitas
vezes debilitantes que geram custos para as familias
e todo o sistema de saude se ndo abordadas da for-
ma adequada’®. Assim, o 3° Férum SUS da ASBAI,
realizado em 17 de novembro de 2023 em Maceio,
Alagoas, representou um momento crucial para o
dialogo e proposicdo de melhorias nas politicas de
saulde e na pratica clinica relacionadas a essas do-
encas, abordando as questdes chave, envolvendo a
atencao integral e continuada a saude dos pacientes,
da atencgdo primaria a saude (APS) a atengao espe-
cializada (Figura 1).

3° Férum SUS da ASBAI

Abertura
Fabio Chigres Kuschnir (Presidente da ASBAI)

Modulo 1 — Atencao Primaria a Saude
Moderadora: Norma de Paula Motta Rubini (ASBAI)

— Doengas Imunoalérgicas na APS
Luane Marques de Mello (ASBAI)

— Doengas Imunoalérgicas na APS na visao do gestor
Katia Betina Rios Silveira (Conselho dos Secretarios
Municipais de Saude - COSEMS Alagoas)

Modulo 2 — Atencédo Especializada
Moderador: Eduardo Costa de Freitas Silva (ASBAI)

— Alergia e Imunologia na atencéo especializada: a
realidade brasileira — Faradiba Sarquis Serpa (ASBAI)

— Rede de Atengao a Saude: é possivel expandir o
acesso aos procedimentos em Alergia e Imunologia?
Emanuel Sarinho (ASBAI)

— A especialidade de Imunologia no contexto das
Politicas de Saude para Doengas Raras
Natan Monsores de Sa (Ministério da Saude -
Coordenacao Geral de Doencas Raras)

Figura 1
Programacéao do 3° Férum SUS da ASBAI

Doencas imunoalérgicas na atencao primaria a
saude

A atencéo primaria a saude (APS) representa a
porta de entrada preferencial para pacientes com
doengas imunoalérgicas no SUS. Estudos, como o
conduzido por Gusso em 2009, ja apontavam para a
alta prevaléncia de asma e rinite alérgica, situando-
as entre os problemas mais frequentes enfrentados
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pela APS em vérios locais no Brasil®. Essa realidade
ainda se mantém, como mostram dados recentemen-
te publicados sobre a carga global da asma em 204
paises, mostrando o Brasil como o 4° pais com maior
incidéncia de asma, ficando atras apenas da india,
China e dos Estados Unidos’.

A abordagem das condi¢des imunoalérgicas na
APS pode colaborar para a modificagao desta realida-
de, necessitando nao sé de manejo qualificado, mas
recursos adequados e suficientes para o diagndstico,
tratamento e acompanhamento longitudinal.

Nesse contexto, as linhas de cuidado, desenvol-
vidas sob a perspectiva do cenario atual da saude
publica brasileira que propde a APS como corde-
nadora das Redes de Atengcdo a Saude (RAS) e
coordenadora da atencéo a saude, vém sistematizar
os fluxos assistenciais, favorecendo a qualidade do
cuidado aos pacientes com doencas cronicas®. Na
Figura 2 estao relacionadas as linhas de cuidado para
diferentes doencas elaboradas e disponiveis no mo-
mento, sendo a asma a unica doenga imunoalérgica
contemplada®. Entretanto, existem duvidas se esta
linha de cuidado vem sendo implementada e se tem
conseguido alcangar os propdsitos de organizar e
melhorar a assisténcia por meio da organiza¢do dos
recursos e da comunicagao entre as equipes, servicos
e usuarios nas RAS. Considerando que é comum a
coexisténcia de varias manifestagbes alérgicas em
um mesmo individuo, talvez fosse mais adequado
a implementagcéo de uma linha de cuidado para a
pessoa alérgica.

A discrepancia entre a necessidade de recursos e
sua disponibilidade culmina em problemas financeiros
e logisticos na APS. A discussao sobre o financia-
mento da saude destaca a insuficiéncia dos recursos
diante da crescente demanda por assisténcia farma-
céutica e testes diagndsticos, um cenario que desafia
a sustentabilidade e a eficiéncia do SUS na resposta
as necessidades dos pacientes®.

Para melhorar a assisténcia das doencas imunoa-
Iérgicas na APS, é essencial discutir o financiamento
da saude. Além disso, fortalecer o diagndstico precoce
e a gestdo integrada de cuidados, promovendo par-
cerias efetivas entre os diferentes niveis de atencéo
a saude. A implementacao de praticas baseadas em
evidéncias, o aumento do acesso a medicamentos
essenciais e a educagéo continuada dos profissionais
de saude s@o medidas fundamentais. A utilizagao da
telemedicina também pode servir como um valioso re-
curso de suporte, especialmente em regides carentes
de especialistas. Acreditamos que agdes como essas

resultarao em melhor controle das doencgas imunoa-
lérgicas, bem como na redugéo de internagdes por
condicdes sensiveis a atengéo primaria (ICSPA)10. A
instituicdo de uma parceria APS/SUS com a ASBAI,
por meio de suas regionais, poderia contribuir para
organizar e realizar atividades de educacao continu-
ada presenciais e via telessaude.

Alergia e Imunologia na atencao especializada

A transicao do cuidado da APS para a atengéo
especializada em Alergia e Imunologia enfrenta de-
safios significativos. A dimens&o geografica do Brasil,
a caréncia de especialistas e a limitacdo no acesso a
procedimentos diagnosticos e terapéuticos sao barrei-
ras consideraveis. Apesar dos avangos em algumas
areas, a desigualdade na distribuicdo de servigos
especializados pelo pais perpetua as dificuldades no
manejo adequado destas doencas*5.

E imperativo desenvolver politicas de satde que
incentivem a formagéao e distribuicdo equitativa de

Acidente Vascular Cerebral (AVC) no adulto
Asma

Céancer de mama

Depressao no adulto

Diabetes Mellitus tipo 2 (primeira versao)
Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
Doenca Renal Cronica (DRC) em adultos

Dor lombar

Dor toracica

Hepatites virais

Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) no adulto
HIV/AIDS no adulto

Infarto Agudo do Miocardio (IAM)

Insuficiéncia cardiaca (IC) no adulto
Obesidade no adulto

Pessoas com deméncia

Puericultura e Hebicultura

Tabagismo

Transtornos de ansiedade no adulto
Transtornos por uso de alcool no adulto
Transtorno do Espectro Autista (TEA) na crianga
Sindrome de infecgao congénita pelo virus Zika (SCZ)

Figura 2

Linhas de cuidado da atencéo primaria a saude
Fonte: Ministério da Saudes.
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especialistas em Alergia e Imunologia. A ampliagao
do acesso a diagnésticos avancados e tratamen-
tos, incluindo terapias bioldgicas e imunoterapias,
€ essencial para oferecer cuidados especializados
de qualidade. Investimentos em pesquisa e desen-
volvimento de tecnologias também s@o necessarios
para adaptar as inovagdes cientificas as realidades
do SUS. Além disso, para expansao do acesso aos
servicos especializados € necessaria uma gestao
eficiente que contemple a regulacao da referéncia e
contrarreferéncia’’.

Atencao aos pacientes com doencas raras

O manejo de doengas raras, incluindo os erros
inatos da imunidade, apresenta-se como um grande
desafio dentro do SUS. O diagndstico é frequente-
mente complexo e demorado, agravado pela falta
de conhecimento especifico entre os profissionais
de saude e pela escassez de recursos diagndsticos
especializados.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
Doencgas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo
Integral as Pessoas com Doengas Raras no &mbito do
Sistema Unico de Satide (SUS) por meio da Portaria
GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada
no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagao N° 2,
de 28 de setembro de 2017)12.13,

A politica tem abrangéncia transversal na RAS e
como objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para
a reducé@o da morbimortalidade e das manifestagdes
secundarias, e oportunizar a melhoria da qualidade
de vida das pessoas por meio de a¢des de promocao,
prevencao, deteccédo precoce, tratamento oportuno,
reducdo de incapacidade e cuidados paliativos'.

Até o momento, estao habilitados pelo Ministério
da Saude, 31 servigos de referéncia ou de atencao
a pacientes com doencas raras. Entretanto, esses
servigos estdo localizados em apenas 13 Estados
do Brasil, a maioria na regidao Sudeste, e poucos
atendem pacientes com EII'5 (Tabela 1).

Frente a este cenario, faz-se necessario estimular
0s servigos que atendem pacientes com Ell a solici-
tarem sua habilitagdo como servico de referéncia ou
de atencao em doencas raras.

A implementagéo de programas de triagem neo-
natal e 0 acesso a tratamentos inovadores e persona-
lizados, garantindo um cuidado mais efetivo e huma-
nizado, também sao medidas aguardadas. Cuidados

multidisciplinares e acompanhamento continuado
sao essenciais para garantir melhores progndsticos
a estes pacientes, criando a necessidade de uma
rede de suporte integrada e acessivel. Além disto, a
capacitagao dos profissionais de saude da atencéo
primaria e especializada, e o fortalecimento das po-
liticas publicas especificas para estas condi¢cdes séo
providéncias que se impdem a medida que o acesso
a estes servicos sao garantidos.

Recomendacodes

Do férum emergiram recomendagdes estratégicas
para a melhoria da assisténcia a pacientes com doen-
¢as imunoalérgicas no ambito de SUS, abrangendo
desde o financiamento e fortalecimento da APS, pas-
sando pela capacitacdo dos profissionais de saude,
até a ampliagéo do acesso a procedimentos diagnds-
ticos e terapéuticos, na atencao especializada.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as barreiras e
propostas de solugdes para o cuidado integral e con-
tinuado do paciente com doencgas imunoalérgicas na
atencéo primaria, especializada e para as doengas
raras.

Conclusao

As doencas imunoalérgicas demandam uma aten-
¢ao especializada, integral e continua dado o perfil de
cronicidade e alto impacto na qualidade de vida dos
individuos. Além disso, 0 manejo dessas doencas é
desafiador e de potencial alto custo, necessitando de
politicas e estratégias de cuidados bem definidas e
coordenadas.

A Carta de Macei6 é um chamado a agao para
gestores e profissionais de saude, destacando a
urgéncia de avancar na construgdo de um sistema
de saude mais inclusivo, eficiente e humanizado que
atenda as necessidades também dos pacientes com
doencas imunoalérgicas.
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Tabela 1
Servicos de Doengas Raras habilitados pelo Ministério da Saude entre 2016 e 2023

Tipo da Ano da

Regiao UF Municipio Estabelecimento habilitacdo habilitacao
Centro Oeste GO Anapolis Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais - SRDR? 2016

APAE de Anapolis
Centro Oeste DF Brasilia Hospital de Apoio de Brasilia SRDRa 2016
Centro Oeste DF Brasilia Hospital Materno Infantil de Brasilia - HMIB SRDR? 2019
Centro Oeste GO Goiania Hospital Estadual de Geral de Goiania “Dr. Alberto Rassi” SRDR2 2022
Nordeste BA Salvador Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais - APAE SRDR? 2018
Nordeste BA Salvador Hospital Universitario Professor Edgard Santos - HUPES SRDR2 2019
Nordeste CE Fortaleza Hospital Infantil Albert Sabin SRDR2 2019
Nordeste CE Fortaleza Hospital Universitario Walter Cantidio SRDR2

SAEDRP 2019

Nordeste PE Recife Instituto de Medicina Integral Professor

Fernando Figueira - IMIP SRDR2 2021
Nordeste CE Fortaleza Hospital Geral de Fortaleza - HGF SAEDR®P 2023
Nordeste PE Recife Hospital Maria Lucinda SRDRa 2023
Norte PA Belém Hospital Universitario Bettina Ferro - Universidade

Federal do Para SRDR? 2023
Sudeste RJ Rio de Janeiro Instituto Federal Fluminense SRDR2 2016
Sudeste SP Santo André Ambulatério de Especialidade da Faculdade

de Medicina do ABC SRDR? 2016
Sudeste ES Vitéria Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitdria SAEDR®P 2019
Sudeste MG Belo Horizonte Hospital Infantil Joao Paulo I SRDR2 2019
Sudeste SP Campinas Hospital de Clinicas da Universidade de Campinas -

UNICAMP SRDR? 2019
Sudeste SP Ribeirdao Preto Hospital de Clinicas de Ribeirdo Preto SRDR2 2019
Sudeste SP Sao José do Rio Preto Hospital de Base de Sao José do Rio Preto SRDR2 2020
Sudeste MG Juiz de Fora Hospital Universitario da Universidade Federal

de Juiz de Fora SRDR2 2021
Sudeste MG Belo Horizonte Hospital das Clinicas da Universidade Federal

de Minas Gerais SRDR? 2022
Sudeste MG Bom Despacho Centro de Especialidades Multiprofissionais Dr. Gé SAEDR®P 2023
Sudeste MG Belo Horizonte Hospital Julia Kubitschek SAEDR®P 2023
Sudeste RJ Rio de Janeiro Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira

da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ SRDR? 2023
Sul PR Curitiba Hospital Pequeno Principe de Curitiba SRDRa 2016
Sul RS Porto Alegre Hospital de Clinicas de Porto Alegre SRDR? 2016
Sul SC Floriandpolis Hospital Infantil Joana de Gusmao SRDR2 2019
Sul PR Curitiba Complexo Hospital de Clinicas da Universidade

Federal do Parana - UFPR SAEDRP 2020
Sul RS Santa Maria Hospital Universitario de Santa Maria - HUSM SRDR? 2021
Sul PR Curitiba Hospital Erasto Gaertner SRDR2 2023
Sul SC Blumenau Associagao Renal Vida SAEDR®P 2023

a SRDR: Servico de Referéncia em Doengas Raras, ® SAEDR: Servigo de Atengdo Especializada em Doengas Raras.
Fonte: Ministério da Saude’®.



8 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 1, 2024

Assisténcia aos pacientes com doengas imunoalérgicas no SUS - Carta de Maceid — Serpa FS et al.

Tabela 2
Barreiras e propostas para o cuidado integral e continuado ao paciente com doencas imunoalérgicas no Sistema Unico de
Saude
Barreiras Propostas
Atencao Demora no diagndstico e acesso ao tratamento Implementar praticas baseadas em evidéncias.
primaria adequado, seja por desconhecimento sobre
a doenca ou por falta de acesso a exames Incentivar educagao médica continuada presencial
diagndsticos de triagem e medicamentos e por telessaude em doencas alérgicas e erros
essenciais. inatos da imunidade por meio de parceria com as
Regionais da ASBAI.
Falta de integragéo com a atengao especializada,
0 que poderia reduzir o excesso de encaminha- Implementar uma Linha de Cuidado para
mentos de casos leves e abreviar o tempo de a pessoa alérgica.
espera de casos moderados e graves.
Inserir telemedicina na pratica clinica diaria, de
forma a facilitar o acesso, estreitando a parceria
com atengao especializada.
Garantir o0 acesso a medicamentos essenciais.
Atencao Desigualdade de distribuicao dos profissionais e Incentivar a formagéo e distribuicdo equitativa de

especializada

servigos especializados entre as regides do pais.

Dificuldades e demora no encaminhamento
de pacientes para os servigos de atengao
especializada.

Dificuldade de acesso a procedimentos
diagnosticos e terapéuticos especializados
em Alergia e Imunologia.

especialistas na rede do SUS por meio de politicas
de incentivo na gestdo de pessoas e na implantagao
de atendimento especializado em centros regionais
de areas carentes da especialidade.

Garantir uma gestao mais eficiente das RAS
que contemple a regulagéo da referéncia e
contrarreferéncia.

Atualizar protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
defasados.

Implantar protocolos clinicos e terapéuticos para
doengas crdnica com necessidade de procedimentos
diagnosticos e/ou terapéuticos de alto custo.

Doencas
raras

Diagnostico complexo e demorado, agravado
pela falta de conhecimento especifico entre os
profissionais de saude.

Escassez de recursos diagnosticos
especializados.

Dificuldade de rede de apoio multidisciplinar
integrada e acessivel.

Capacitar profissionais de saude da atengao primaria
e especializada por meio de parceria
com as Regionais da ASBAI.

Implementar programas de triagem neonatal.

Ampliar 0 acesso a métodos diagnosticos na
investigacao de erros inatos da imunidade e
tratamentos inovadores de alto custo.

Garantir assisténcia multidisciplinar por meio de
politicas de valorizacéo profissional e de fomento

e apoio a constituicdo de novos centros de referéncia
em regides carentes do pais.

Garantir o acesso aos medicamentos do
componente especializado da assisténcia
farmacéutica ja incorporados no SUS.

ASBAI: Associacgao Brasileira de Alergia e Imunologia, RAS: Redes de Atengédo a Saude.
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Cuidando do ambiente — Logistica reversa

e dispositivos inalatorios

Caring for the environment: reverse logistics and inhalation devices

Raphael Coelho Figueredo', Marilyn Urrutia-Pereira?, Dirceu Solé3

RESUMO ‘

A asma é uma das doencas cronicas mais prevalentes e repre-
senta um problema de saude publica global que afeta mais de
300 milhdes de pessoas em todo o mundo, com um aumento adi-
cional estimado de 100 milhdes até 2025. A asma é uma doenga
tipica de origem ambiental com exposicao a infe¢coes, alérgenos,
poluentes e outros fatores estressores implicados na sua patogé-
nese. O impacto ambiental causado pelos dispositivos inalatérios
é cada vez mais importante, e pouco abordado ou valorizado.
Até 88% dos profissionais de saide nao tém conhecimento que
os dispositivos de aerossol dosimetrado contém gas propelente
que afeta a camada de 0z6nio e causa aquecimento global. Sao
necessarias estratégias alternativas de tratamento se quisermos
evitar a piora das alteragdes climaticas. Portanto, diante desse
cenario existem oportunidades de ouro para tornar o tratamento
da asma mais eficaz, moderno, seguro e ecoldgico.

Descritores: Asma, inaladores dosimetrados, meio ambiente.

Introducéo

A asma e a doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) estao entre as doengas cronicas mais co-
muns em todo o mundo e sua exacerbacao pode
ser evitavel pela melhoria da qualidade do ar que
respiramos. Para o tratamento de ambas, o dispo-

‘ ABSTRACT

Asthma is one of the most prevalent chronic diseases and
represents a global public health problem, affecting more than 300
million people worldwide, with an estimated additional increase
of 100 million cases by 2025. Asthma is a textbook disease of
environmental origin, with exposure to infections, allergens,
pollutants, and other environmental stressors implicated in its
pathogenesis. The environmental impact of inhalation devices
is increasingly important and has been rarely addressed and
undervalued. Up to 88% of healthcare professionals are unaware
that metered-dose aerosol devices contain a propellant gas that
affects the ozone layer and causes global warming. Alternative
treatment strategies are needed if we are to avoid worsening
climate change. Given this scenario, there are excellent
opportunities to make asthma treatment more effective, modern,
safe, and eco-friendly.

Keywords: Asthma, metered dose inhalers, environment.

sitivo mais comumente utilizado € o inalador de
dose calibrada (MDI), que utiliza como propelentes
os hidrofluorocarbonetos, gases com efeito estufa e
que contribuem desproporcionalmente para a crise
climatica’.
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Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS),
em 2019 a asma afetou 262 milhdes de pessoas e
causou 455 mil mortes em todo o mundo?. Por tender
a cronicidade, determina carga financeira elevada
a saude publica, quer pela doenga, quanto por seu
tratamento.

No entanto, ao contrario de outras doengas cro-
nicas, as doencgas alérgicas sdo prevalentes entre
criangas e adultos jovens, podem comprometer a
frequéncia escolar e profissional e a produtividade, e
provocar impactos pessoais, sociais e econémicos?.

Durante muitas décadas, tem havido uma profunda
preocupacéo em relacdo ao aumento da incidéncia e
prevaléncia das doencas alérgicas, tanto em paises
desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento.
As razdes para estes aumentos sdo complexas, mas
provavelmente incluem o aumento da exposi¢éo a po-
luicdo atmosférica interior e exterior (com o aumento
das doengas alérgicas em conjunto com a riqueza e
a urbanizacdo)?.

Os dispositivos inalatérios

O impacto ambiental causado pelos dispositivos
inalatérios é cada vez mais importante, e pouco abor-
dado ou valorizado. Estudo aponta que até 88% dos
profissionais de salide nao sabem que os dispositivos
inalatérios devem ser dispensados em locais de coleta
apropriados, e até 44% destes ndo tém conhecimento
que os dispositivos de aerossol dosimetrado contém
gas propelente que afeta a camada de oz6nio e causa
aquecimento global®4, mesmo em pequenas quanti-
dades apds o seu descarte3s.

Na década de 1990, os MDI que continham clo-
rofluorocarboneto (CFC) como gas propelente foram
substituidos por inaladores de p6 (DPI) e MDI com
hidrofluorocarboneto (HFC), potencialmente menos
agressivos que os MDI anteriores. A pegada anual
de carbono (CO,) por paciente pode variar de 17 kg
a 439 kg com esses dispositivos®.

Mesmo com a proibicdo de uso do gas CFC
nos aerossois dosimetrados, apds a assinatura do
Protocolo de Montreal, o gas HFC continua sendo
usado e seu impacto ainda é alto em termos de
destruicdo ambiental, como é o caso do HFC 227
(Turbuhaler) e do HFC 134a (spray), o que em um
més de uso pode ser equivalente a emissao liberada
durante uma viagem de carro de 185 km e 120 km,

respectivamente*®,

Por sua vez, os dispositivos de névoa suave e
de p6é emitem menos de 1 kg CO,/més, e os sprays

pressurizados podem chegar a 35 kg CO,/més2,3,
Quando pensamos em grande escala, esses dados
nos assustam ainda mais. Entre 2009 e 2020 mais de
21 milhdes de unidades de dispositivos spray foram
vendidas no Brasil”. A partir disso, pode-se imaginar
a dimenséo do impacto ambiental que causaram em
escala global. A questdo ambiental é urgente, e en-
quanto profissionais de saude e cidadaos devemos
pautar nossas escolhas cada vez mais imbuidos de
Nosso compromisso com a sustentabilidade.

Desafios

Um dos grandes desafios do mundo moderno é a
geracao de residuos e como fazer o descarte ambien-
talmente correto dos mesmos. Os residuos de medi-
camentos vencidos ou em desuso sao potencialmente
perigosos ao meio ambiente e a saude publica quando
descartados de forma incorreta. O Brasil é o sétimo
pais que mais consome medicamentos no mundo, e
a populacao brasileira gera mais de 10 mil toneladas
de residuos deste género por anoc8.

Uma grande ferramenta para melhorar o geren-
ciamento desses residuos é a logistica reversa,
que deve ser usada para direcionar os produtos e
embalagens pos-consumo, como pilhas, pneus, lam-
padas e medicamentos e suas embalagens para a
reciclagem ou para a destinagéo final adequada. Ela
€ importante para minimizar os efeitos de potenciais
agressores de milhares de residuos de drogas que
podem contaminar pessoas, animais, rios e lagos ou
até mesmo plantacdes e causar prejuizos ao nosso
ecossistema&.

Os gases propelentes dos MDI sao gases podero-
sos com efeito estufa, que representam aproximada-
mente até 13% da pegada de carbono de alguns ser-
vicos de saude relacionada a prestac¢éo de cuidados.
A maior parte dos MDIs empregados é de salbutamol
para pacientes com doenga mal controlada. As estra-
tégias que substituem o uso excessivo de dispositivos
de alivio por regimes que enfatizam os corticosteroi-
des inalados tém o potencial de melhorar o controle
da asma, juntamente com reducdes significativas nas
emissdes de gases de efeito estufa®.

Evidéncias do mundo real mostram que a admi-
nistracao da combinacao de agente beta-2 agonista
de acao prolongada e corticosteroides em DPI, uma
vez ao dia, pode melhorar a adeséo e o controle da
asma e reduzir a pegada de carbono®. A terapia MART
(manutencdo e alivio) com a mesma associagdo
anteriormente mencionada simplificou o tratamento



12 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 1, 2024

Cuidando do ambiente - Logistica reversa e dispositivos inalatdrios — Figueredo RC et al.

da asma, e possibilitou melhora do seu controle e
reducdo das emissdes de gases com efeito estufa®.
Ambas estratégias de tratamento sao populares entre
0s pacientes, cuja maioria estaria disposta a mudar o
tratamento para reduzir a sua pegada de carbono.
Os esforgos globais dos tomadores de decisbes
politicas ambientais e de saude para substituir os
MDI atualmente disponiveis por DPI para o controle
da asma resultariam em redugdes substanciais nas
emissoes de gases de efeito estufa com custos geri-
veis, ou potenciais poupancas de custos, dependendo
do sistema de saude de cada regido. As politicas que
diminuem o uso de MDI merecem atengéo global'©.

A legislacao

Desde o0 ano de 2020, o sistema de “Logistica
Reversa de Medicamentos” vem sendo implementado
no Brasil. Nessa data foi assinado o Decreto n° 10.388,
que estabeleceu o sistema para descarte de medica-
mentos domiciliares vencidos ou em desuso'".

O sistema de logistica reversa, em um primeiro
momento, sera para as farmacias das capitais dos es-
tados e municipios com populacéo superior a 500.000
habitantes. A adesao sera opcional, desde que o setor
assegure um ponto para cada 10.000 habitantes.
Ao optar sera necessario, entretanto, assegurar um
local visivel para colocacdo de um dispensador con-
tentor (antirretorno) com sacos plasticos para que os
consumidores possam descartar os medicamentos
vencidos e/ou em desuso'!.

Mediante a implantagéo desta lei, devemos como
sociedade cobrar politicas mais firmes para uma
ampla e consciente adeséo, e pedir investimentos em
inteligéncia artificial para a criacao de um aplicativo
de acesso livre pela populagao, para que assim os
usuarios posam localizar os pontos de coleta mais
préximos de sua residéncia, dentro dessa plataforma
vinculada ao programa de logistica reversa.

Poluicao ambiental

A asma é uma das doengas cronicas mais preva-
lentes e representa um problema de saude publica
global que afeta mais de 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo, com um aumento adicional estimado
de 100 milhdes até 2025213, A asma é uma doenga
tipica de origem ambiental com exposicao a infegcoes,
alérgenos, poluentes e outros estressores ambientais
que aumentam significativamente o risco de asma de
inicio recente e de exacerbagdes da asma ou outros
resultados adversos relacionados a asma'4.

Poluentes atmosféricos inalaveis, como particulas
(PM) com diédmetro aerodinamico igual ou inferior a
2,5 pm (PM, ;) e igual ou inferior a 10 pm (PM,),
ozobnio (O,), dioxido de nitrogénio (NO,), o dioxido
de enxofre (SO,) e o mondxido de carbono (CO),
foram reconhecidos como uma das maiores ameacas
ambientais a saude humana pelas mais recentes di-
retrizes globais de qualidade do ar da OMS'5. Outros
poluentes externos importantes sdo compostos or-
ganicos volateis, amdnia, metano, hidrocarbonetos,
carbono negro e particulas ultrafinas de tamanho
nanoescala (menos de 0,1 pm). Os poluentes do ar
exterior sdo emitidos por veiculos, sistemas de aque-
cimento, industria, refinarias, centrais termoeléctricas,
agricultura, etc. Também podem ser gerados por fené-
menos naturais como incéndios, erupgdes vulcanicas,
tempestades de poeira e erosao?.

Os poluentes atmosféricos individuais tém sido as-
sociados ha muito tempo a exacerbacgdes da asma e
outros resultados adversos relacionados com a asma,
tais como perda de controlo da asma, aumento da uti-
lizagao de recursos de saude, baixa fungao pulmonar
ou diminuicdo da qualidade de vida'é-17,

Oportunidades

Sao0 necessarias estratégias alternativas de tra-
tamento se quisermos evitar a piora das alteragdes
climaticas. Estas estratégias incluem a promocgéao de
terapias ndo farmacolégicas como a cessagédo do
tabagismo e a reabilitacdo pulmonar; capacitar os pa-
cientes para obterem um melhor controle da doenca
por planos de gestao escritos e encorajar terapias de
prevencao, em vez de apenas terapias de alivio.

As estratégias farmacoldgicas incluem: melhorar
a técnica inalatéria e o uso do espagador, minimizar
a liberagao de propelente pela utilizacdo de MDls de
menor volume e regimes de dosagem mais simples,
contadores de doses para evitar desperdicios, mu-
danca para inaladores com baixo potencial de aque-
cimento global, e reciclagem de inaladores.

As vendas de medicamentos para asma cresceram
51% nos Ultimos 12 meses no Brasil, em comparagao
com o mesmo periodo do ano anterior. Em 2023, entre
janeiro e maio, o salto foi de 33%. O estado do Rio
Grande do Sul lidera o ranking de vendas com alta de
38%, seguido do Distrito Federal, Parana e Goias. O
aumento na compra de medicamentos para asma po-
de estar atrelado a prépria evolugdo do mercado para
o tratamento da doenga, a maior preocupagéo dos
pacientes com a doenga, em especial pds-pandemia,
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e ao aumento dos casos devido as ondas de calor e
ao aumento da poluigdo do ar'8. Diante desse cendrio,
se torna ainda mais importante a logistica reversa no
tratamento da asma’8.

Novos propulsores com menor potencial de aque-
cimento global estdo no horizonte e a sua introdugéo
podera oferecer uma oportunidade para melhorar a
usabilidade e a sustentabilidade dos dispositivos,
tornando-os recarregaveis, integrando habitos para
otimizar a técnica de inalagéo, adicionando tampas
integradas, otimizando materiais para reciclagem
e adicionando contadores de doses para todos os
MDls'.

Conclusao

O controle e monitoramento da asma ainda re-
presenta um desafio em todo o mundo. Embora as
diretrizes internacionais sugiram a interacdo entre
os servicos de cuidados secundarios e primarios
como uma estratégia eficaz para controlar a doenca,
é fundamental um olhar preventivo para melhorar
os cuidados com os pacientes asmaticos, iniciando
com a diminuicdo da pegada de carbono gerada pe-
los préprios dispositivos inalatérios, com mudangas
estruturais na fabricagao dos inaladores, implantagéo
universal da logistica reversa, melhora na adeséo
ao controle ambiental, adogdo de um estilo de vida
mais saudavel e utilizagcdo correta das medicacoes
prescritas?®.

Portanto, diante desse cenario existem oportuni-

dades de ouro para tornar o tratamento da asma mais
eficaz, moderno, seguro e ecolégico.
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Manejo dos eventos adversos do dupilumabe
na dermatite atopica e no prurigo nodular

Management of the adverse effects of dupilumab in atopic dermatitis and prurigo nodularis

Mara Giavina-Bianchi:2

RESUMO ‘

A dermatite atdpica (DA) e o prurigo nodular (PN) sdo doengas
inflamatérias da pele que cursam com lesdes variadas, como
eczemas, papulas e nédulos, acompanhados de intenso prurido
€, nos casos graves, de importante prejuizo da qualidade de vida
para os pacientes e seus familiares. O dupilumabe esta aprova-
do no Brasil para 0 manejo das duas condi¢gdes: DA moderada/
grave e PN que nao responde aos tratamentos tépicos. A eficacia
e seguranga do dupilumabe foram amplamente estabelecidas
para ambas as condi¢cdes em ensaios clinicos e estudos de vida
real. Este artigo tem como objetivo revisar os principais eventos
adversos (EAD) associados ao uso do dupilumabe em DA e PN,
e auxiliar no seu manejo. Desde o inicio do uso da medicacao,
ha alguns anos, os principais EAD reportados foram: a reagao no
local da injegéo, a doenca da superficie ocular (conjuntivite nao
infecciosa, blefarite, olhos secos), a eosinofilia e o eritema de face/
pescoco. Outras manifestacdes também foram observadas em
pacientes com DA em uso de dupilumabe, mas sem associagao
comprovada: psoriase, artralgia e alopecia areata. Apesar de
muito infrequentemente levarem a suspensao do dupilumabe,
é fundamental que os médicos prescritores deste medicamento
para estas condi¢des, dermatologistas e imunoalergistas, saibam
detectar e manejar seus possiveis eventos adversos.

Descritores: Dermatite atdpica, prurigo nodular, dupilumabe,
eventos adversos, manejo.

Introducao

A dermatite atdpica (DA) é uma doenga inflama-
téria cronica da pele, com lesbes eczematosas de
localizag&o tipica segundo a idade e prurido intenso’ -2,
A prevaléncia de DA é de aproximadamente 15% em

‘ ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) and prurigo nodularis (PN) are inflammatory
skin diseases characterized by various lesions such as eczema,
papules, and nodules, with marked pruritus and, in severe cases,
significant impairment of quality of life for patients and their
families. Dupilumab is approved in Brazil for the management
of both moderate/severe AD and PN that does not respond to
topical treatments. The efficacy and safety of dupilumab have
been extensively established for both conditions in clinical trials
and real-world studies. This article aims to review the main adverse
events (AEs) associated with the use of dupilumab in AD and
PN and assist in their management. Since the introduction of
dupilumab a few years ago, the main reported AEs have been
injection site reactions, ocular surface disease (non-infectious
conjunctivitis, blepharitis, dry eyes), eosinophilia, and facial/
neck erythema. Other manifestations have also been observed
in patients with AD on dupilumab, but without proven association:
psoriasis, arthralgia, and alopecia areata. Although AEs very
infrequently lead to discontinuation of dupilumab, it is crucial that
physicians prescribing it for these conditions, dermatologists,
and immunologists know how to detect and manage its possible
adverse effects.

Keywords: Atopic dermatitis, prurigo nodularis, dupilumab, drug-
related side effects and adverse reactions, management.

criancas e 5% em adultos, e estd aumentando3#. E
a principal queixa dermatolégica da infancia e a se-
gunda na adolescéncia que leva o paciente a procurar
o especialista, conforme mostra estudo brasileiro®.
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2. Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia da FMUSP.

Submetido em: 30/03/2022, aceito em: 12/11/2023.
Arq Asma Alerg Imunol. 2024,8(1):14-20.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230071



Eventos adversos do dupilumabe na dermatite atdpica e no prurigo nodular — Giavina-Bianchi M

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 1, 2024 15

Viver com DA pode ser um fardo, principalmente pa-
ra aqueles que necessitam de tratamento sistémico
em longo prazo, uma vez que 0Ss imunossupressores
utilizados as vezes nao controlam o quadro e podem
levar a reacdes adversas graves. Prurido e lesbes
cutdneas causam disturbios do sono, ansiedade,
depressao, baixa autoestima e incapacidade para
atividades fisica, escolar e laboral, comprometendo
a qualidade de vida dos pacientes e familiarest. Ha
associagao entre a gravidade da doenca e a diminui-
¢ao da qualidade de vida, tanto para o paciente como
para sua familia”.

O prurigo nodular (PN) é também uma doenca
inflamatéria crénica da pele, muito pruriginosa e ca-
racterizada por papulas e/ou nédulos firmes, isolados
ou confluentes, mais observado em pacientes de
meia-idade e mulheres. Doengas sistémicas como
nefrite, diabetes tipo 2 e infec¢do por HIV podem
estar associadas ao PN. A patogénese ainda nao
esta totalmente clara, mas a desregulagéo imune e o
circuito neural tém papel importante no ciclo vicioso
de prurido e cocadura da pele8.

O tratamento tradicional das duas doencgas inclui
corticoides topicos, inibidores da calcineurina topi-
cos, emolientes, fototerapia, gabapentinas e imu-
nossupressores, com uma gama variada de efeitos
adversos?8. Ha alguns anos, o dupilumabe provou ser
muito eficaz e seguro para DA, com inumeros estudos
demonstrando sua eficicia e seguranga tanto em en-
saios clinicos como em vida real®'2, Recentemente, o
dupilumabe foi aprovado também para PN nos EUA'3
e no Brasil'#. Dois ensaios clinicos randomizados de
fase 3 (LIBERTY-PN PRIME e PRIME2) demonstra-
ram melhora estatisticamente significante no prurido e
nas lesées de PN com o dupilumabe versus placebo.
Os eventos adversos foram consistentes com o perfil
de seguranca ja conhecido®.

O dupilumabe foi o primeiro imunobioldgico apro-
vado para o tratamento da DA moderada a grave e do
PN sem resposta aos tratamentos tépicos no Brasil.
E um anticorpo monoclonal totalmente humano da
classe IgG4 que tem como alvo direto a cadeia alfa
compartilhada dos receptores da IL-4 e IL-13'6. Essas
duas citocinas estdo envolvidas na resposta imune
Th2, induzindo sensibilizacdo a alérgenos, promo-
vendo inflamacgéo atépica e diminuindo a funcao e
a estrutura da barreira cutdnea. O anticorpo inibe
a acgéo dessas citocinas e promove a alteragbes na
expressao génica nas lesdes de DA, melhorando sua
assinatura molecular'?. Diversos estudos mostraram
a eficacia impactante e a seguranca do dupilumabe

no tratamento da DA, em diversas situacdes e faixas
etarias'0.18.19 Essa nova abordagem terapéutica
personalizada baseia-se na patogénese da doenca
e é um marco no tratamento da DA, e mais recente-
mente, do PN.

Possiveis eventos adversos do dupilumabe

Dentre os eventos adversos associados ao uso
do dupilumabe estdo: a reagcéo no local da injecéo, a
doenca da superficie ocular (conjuntivite ndo infeccio-
sa, blefarite, olhos secos), a eosinofilia, e 0 eritema
de face/pescogo, que ja sdo conhecidos ha alguns
anos, desde o inicio do uso da medica¢do. Um es-
tudo holandés recente, em vida real, incluiu também
a disfuncédo das glandulas de Meibomian como um
novo evento adverso relacionado ao medicamento em
pacientes com DA20,

Reacéo no local da injecao

As reag0es locais estiveram presentes em 11,4%
de 1.888 pacientes em uso do dupilumabe, sendo
mais comum o eritema, seguido de reacdo ndo es-
pecificada, dor e prurido no local da administracdo do
imunobioldgico. Nao h4 relatos de descontinuagao do
medicamento devido a reacdes locais, e o tratamento,
quando necessario, € sintomatico, com analgésicos
ou anti-inflamatdrios orais e corticoides tépicos por
alguns dias?.

Doenca da superficie ocular (conjunvite,
blefarite, olhos secos)

A Figura 1 ilustra os diagndsticos diferenciais da
Doenca da Superficie Ocular (DSO). Independente do
uso de dupilumabe, pacientes com DA frequentemen-
te apresentam outras doengas atépicas associadas,
como a asma, rinite, alergia alimentar e conjuntivite
alérgica, incluindo um fenétipo mais cronico e grave,
denominado ceratoconjuntivite atépica. Estudo rea-
lizado nos EUA em pacientes adultos para avaliar a
associagao entre DA e conjuntivite, entre 2001-2015,
comparou a frequéncia de conjuntivite em pacientes
com DA e sem DA. O risco de conjuntivite foi quatro
vezes maior em individuos com DA (OR = 4,38;
IC 95%:1,39-13,79; p = 0,012) e, especificamente, foi
8 vezes maior para conjuntivite alérgica (OR = 8,03;
IC 95%: 1,76-36,58; p = 0,007). A conclusao é que
adultos com DA tém um risco significativamente maior
de conjuntivite alérgica, quando comparados aos
individuos sem DA22. E fundamental que os médicos
que assistem estes pacientes tenham conhecimen-
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to dessa questdo e que aprendam a reconhecer e
manejar a conjuntivite alérgica. Outros estudos em
adultos no Ira23 e na Holanda2* também evidenciaram
resultados semelhantes, assim como outras pesqui-
sas em criangas2527,

A conjuntivite € uma inflamacdo da conjuntiva,
membrana fina e transparente que reveste a parte
anterior da esclera e a parte interna das palpebras.
A conjuntivite alérgica tem prevaléncia estimada em
20% da populagdo mundial?8. Os sintomas sdo pruri-
do, lacrimejamento, hiperemia e edema da conjuntiva
(quemose), além de turvagao visual nos casos mais
graves?. A associacdo DA e conjuntivite alérgica
pode ser explicada por estas doengas apresentarem
mecanismos fisiopatoldgicos semelhantes. Ambas
envolvem a resposta imune Tipo Il, na maioria das
vezes desencadeada por processo alérgico, mas tam-
bém apresentam alteracbes de barreira fisica. Além
da disfuncao na barreira cutéanea, estudos sugerem
a existéncia de problemas no epitélio da superficie

mas nao dor.

ocular em individuos com DA, o que os tornaria mais
suscetiveis a conjuntivite30.31,

Entretanto, a conjuntivite associada ao uso de
dupilumabe tem fisiopatologia desconhecida. O
tempo médio para o desenvolvimento da conjuntivite
associada ao medicamento variou de 2 a 8 semanas
durante os ensaios clinicos, e o nimero de casos
novos foi crescente ao longo do tempo, estabilizando
ao redor de 20-24 semanas®2.

O tratamento inclui agentes topicos como anti-
histaminicos, estabilizadores de mastdcitos, anti-
inflamatdrios n&o esteroidais e corticoides. Evitar os
alérgenos também é fundamental, e o uso de lentes
de contato deve ser evitado durante as crises para
prevenir a contaminagéo por agentes infecciosos e
complicagéo do quadro®2,

Durante os estudos sobre a seguranca e eficacia
do dupilumabe na DA, a conjuntivite foi uma das rea-
¢bes adversas mais comumente notadas. Nos estudos

CONJUNTIVITE (inflamacao da conjuntiva)

Pode ser aguda (olho vermelho) ou crénica (olho rosa). Afeta a conjuntiva inteira,

incluindo a parte interna das palpebras. O diagndstico é feito através da secrecdo
ocular: serosa, purulenta ou mucopurulenta. Infecgdes, alergias e irritacéo fisico-

quimica sdo as mais comuns. Sensag¢ao de corpo estranho, queimacao e prurido,

CERATITE (inflamagao da cérnea)

Sempre associada a dor intensa. Outros sintomas incluem: sensacéo de corpo
estranho e fotofobia. Sinais: olho vermelho, secre¢do aquosa ou purulenta e
diminuicdo da acuidade visual (devido a perda da transparéncia da cérnea).

O exame com a luz de flash pode revelar Ulceras ou opacificagdes da cérnea.

BLEFARITE (inflamacgao da palpebra) .

Corresponde a inflamagéo da borda da palpebra. E classificada em anterior,

com escamas e cilios grudentos (tipicos de estafilococos ou dermatite seborreica),
ou posterior, devido a disfuncdo da glandula de Meilbomian (caldzio ou secregao
oleosa). Os sintomas s&o: sensagéo de areia nos olhos, que pode estar associada a
fotofobia e/ou aumento da producéo de lagrimas.

OLHOS SECOS

Figura 1
Exemplos de doengas da superficie ocular comuns em pacientes com dermatite atépica
Adaptado de Guex-Crosier Y, et al.47.

Devido a produgao insuficiente de lagrimas ou evaporacédo excessiva.

Os sintomas sé@o de corpo estranho ou aspereza ocular. A conjuntiva aparenta estar
normal, mas pode estar avermelhada. Paradoxalmente, uma sensagéo de aumento
do fluxo lacrimal pode ocorrer. A ceroconjuntivite seca (Sindrome de Sjoégren) é
caracterizada por filamentos compostos por muco e epitélio.
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pivotais, a incidéncia de conjuntivite foi estatistica-
mente maior no grupo tratado com dupilumabe (8,6-
22,1%) do que no grupo placebo (2,1-11,1%). Estudo
recente de vida real, que incluiu 29 centros franceses
e 241 pacientes, mostrou taxa de conjuntivite maior,
de 38%. Neste estudo, o desenvolvimento da conjun-
tivite esteve significativamente associado a histéria
pessoal prévia de conjuntivite alérgica, e em 4% dos
casos foi motivo para a descontinuagéo da medica-
¢a0'2. Nos estudos de PN, a conjuntivite foi o evento
adverso mais frequente (12,6%; n = 15/119)8,

Portanto, médicos que utilizam o dupilumabe de-
vem estar cientes dos sinais, sintomas e opcoes de
tratamento nos casos de conjuntivite que podem vir
a ocorrer. Uma sugestao de algoritmo do manejo da
DSO por dupilumabe é apresentado na Figura 2.

Eosinofilia

A eosinofilia ndo é incomum nos pacientes tra-
tados com dupilumabe. Aproximadamente 20% dos
casos de DA em mundo real sofrem um aumento de
eosindfilos em relacdo ao valor basal. A hipereosi-
nofilia (acima de 1.500/mm3) ocorre em 9-11% dos
pacientes. O mecanismo proposto é de que o medica-
mento iniba a migracdo dos eosindfilos para o tecido,
mas nao a produgéo pela medula dssea, levando a
um acumulo no sangue. A eosinofilia é geralmente
transitdria e sem consequéncias clinicas.

Eritema de face e pesco¢o por dupilumabe

O eritema facial/cervical por dupilumabe consiste
no aparecimento de eritema na face e/ou pescogo

Antes do inicio do dupilumabe:
sintomas de olhos secos, herpes recorrente, ceratocone ou uso de lentes de contato?

SIM

NZ\R ‘

Inicio do dupilumabe:
considerar uso de lagrima artificial

Sinais de alerta:
oftalmo com urgéncia!

— Perda da visédo

.

— Dor
— Secregao purulenta

‘ Sinais e sintomas de Doenga da superficie ocular? ’

— Envolvimento cérneo
— Cicatriz conjuntival

‘/SIM
v

— Avaliacao oftalmoldgica

— Analisar gravidade (alteragdes visuais,
dor, secre¢ao, envolvimento da cérnea,
cicatriz na conjuntiva)

Leve /

NA(NA

[ Continuar monitoramento }

\ Moderada/Grave

— Compressas mornas

— Lagrima artificial ou substitutos
(hialuronato de sédio com ou
sem trealose)

— Colirio de anti-histaminico

Medidas da Leve acrescidas de:

— Colirios de corticoide

— Colirios de ciclosporina 0,05%

— Colirios ou pomada de tracolimus 0,03-0,1%

Figura 2

Algoritmo para 0 manejo da doenca da superficie ocular associada ao uso do dupilumabe na dermatite atopica

e prurigo nodular
Adaptado de Guex-Crosier Y, et al.4’.
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em paciente com DA que nado apresentava lesdes
nestas areas ou cujas lesdes passaram a apresentar
caracteristicas distintas das pré-existentes. Nao se
sabe a causa ao certo, mas as possiveis etiologias
sdo: rosacea, dermatite de contato, colonizagao por
Malassezia furfur, efeitos adversos dos inibidores da
calcineurina ou a suspensao dos corticoides tépicos
levando a uma piora do quadro. E importante salientar
que a grande maioria dos pacientes com DA e lesbes
pré-existentes na face, melhoraram com o dupiluma-
be. Um estudo com 162 individuos com DA em uso
de dupilumabe e lesdes na face mostrou melhora em
88,3%, enquanto 6,6% néo tiveram alteracao e 4,3%
exacerbarams33. Em outra pesquisa, com 101 pacien-
tes diagnosticados com eritema da face/ou pescogo,
45% reportaram sintomas cuténeos diferentes da der-
matite pré-existente. Os tratamentos mais utilizados
foram corticoides tépicos, inibidores da calcineurina
tépicos, antifingicos e ivermectina topica ou oral.
Nesse estudo, 11% dos 101 pacientes com eritema
facial/cervical descontinuaram o dupilumabe devido
a este evento adverso®. Em outro estudo com 916
individuos recebendo dupilumabe para DA, o eritema
facial/cervical ocorreu em 82 pacientes (9%)35.

Outras manifestagbes observadas em pacientes
com DA em uso de dupilumabe, mas sem associa-
¢ao comprovada, foram psoriase3®:37, artralgias® e
alopecia areata®.

Psoriase

O surgimento de lesbes psoriasiformes parado-
xais (P-PR) em paciente utilizando dupilumabe foi
relatado recentemente. O contrario, casos de eczema
em pacientes tratados com imunobiolégicos para
psoriase, também foi descrito. Um estudo verificou
42 pacientes que desenvolveram P-PR, sendo 41 “de
novo” e 1 com piora da psoriase pré-existente. Todos
0s pacientes responderam bem ao tratamento da DA
com dupilumabe antes das P-PR surgirem, em média,
22,65 semanas apos o inicio do imunobioldgico. Os
tratamentos utilizados foram corticoides tépicos em
38,5%, ou terapia sistémica em 38,5%, ou suspensao
do dupilumabe em 32,5% dos casos?®. QOutro artigo
incluiu 112 pacientes com DA com P-PR, sendo 101
“de novo” e 11 com piora da psoriase pré-existente.
No primeiro grupo, as lesdes ocorreram mais no couro
cabeludo e extremidades, em média 5 meses apds o
inicio do dupilumabe €, no segundo grupo, 4 meses
apos o inicio. No grupo “de novo”, o dupilumabe foi
suspenso em 38/101 (38%) dos casos. A suspensao
e/ou tratamento levou a remissao completa da pso-

riase em 30/63 (48%); a remissao incompleta em
3/63 (5%); a recorréncia em 1/63 (1,5%); a persistén-
cia em 5/63 (8%) e a piora em 6/63 (10%). No segundo
grupo, 50% suspendeu o dupilumabe?”.

Artralgia

Casos de artralgia como possivel efeito adverso
do tratamento com dupilumabe em pacientes com
DA foram relatados, apesar de nao terem ocorrido
durante os ensaios clinicos. O intervalo do surgimento
da artralgia foi de dias a meses apds o inicio. Um
estudo de vida real com 4.000 pacientes em uso de
dupilumabe ao longo de 6 meses ndo mostrou um
risco aumentado de artralgia, quando comparado a
outros pacientes com DA em uso de ciclosporina ou
micofenolato de mofetil. Portanto, o estudo conclui
que ndo ha motivos para uma crescente preocupacao
quanto ao surgimento de novos casos de artralgia
associados ao tratamento com dupilumabe38.

Alopecia areata (AA)

Num estudo retrospectivo com 916 pacientes
utilizando dupilumabe, 11 relataram alopecia areata
como evento adverso (1,2%)35. No entanto, outros
relatos de caso indicam que o dupilumabe pode,
inclusive, ser eficaz no tratamento da AA com DA
concomitantes3940,

Conclusao

A conjuntivite € uma das reacdes adversas mais
frequentes no tratamento do paciente com dermatite
atopica em uso do dupilumabe, e esses mesmos
pacientes, com doenca de intensidade moderada a
grave, sdo os que estdo estatisticamente mais propen-
sos a desenvolver conjuntivite alérgica. E importante
o0 médico ter ciéncia dessas questdes e, se possivel,
aprender a manejar minimamente a conjuntivite até
o oftalmologista ser consultado, conforme algoritmo
apresentado. Varios relatos de casos demonstraram
que espacar as inje¢cdes de dupilumabe tende a di-
minuir esse efeito adverso*!-45, Suspender, porém, o
tratamento de um paciente que esta evoluindo bem
com o dupilumabe devido a conjuntivite ndo é nem
um pouco desejavel. Felizmente, é raro que isso
aconteca, pois o diagndstico e tratamento precoces
da conjuntivite costumam ser medidas eficazes no
seu controle, permitindo que o paciente prossiga com
o tratamento da dermatite atdpica e consiga o tao
desejado controle da doencga“.
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Quanto aos demais eventos adversos relatados,
vimos que a eosinofilia, apesar de relativamente
comum, é transitéria e ndo tem consequéncias
clinicas. As reacdes locais, se ocorrerem, sdo facil-
mente manejaveis. O eritema facial/cervical ainda
€ uma incdognita, pois pode ter diferentes etiologias
e ha muitas opgcbes de tratamentos empiricos. A
reacdo paradoxal do surgimento “de novo” ou piora
das lesdes de psoriase foi descrita, e mesmo sendo
infrequente, reforca a importancia de se pesquisar
antecedentes pessoais e familiares para doencas
autoimunes nos pacientes com DA. A artralgia nao
parece ser uma preocupacao, pois sua associagao
nao foi confirmada ao uso dupilumabe. A alopecia
areata associada a DA merece mais estudos, pois
tanto pode ser pré-existente, quanto surgir apés
a introducado do dupilumabe, ou ainda, este pode
auxiliar na repilagéo da AA.

Concluindo, temos evidéncias cientificas abundan-
tes mostrando a eficacia e seguranga do dupilumabe,
e, na pratica diaria, acompanhamos com satisfacao
a possibilidade da melhora que este medicamento
trouxe a vida dos pacientes com DA moderada a
grave e PN.
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RESUMO ‘

Insetos como abelhas, vespas e formigas da ordem Hymenoptera
podem causar reagdes alérgicas graves e até fatais. Esses
insetos possuem venenos com componentes alergénicos e os
injetam por meio de suas ferroadas, que podem causar reagbes
locais e sistémicas. O objetivo deste artigo € realizar uma revisao
sistematica de literatura sobre as reagoes alérgicas as ferroadas
de insetos da ordem Hymenoptera, com o intuito de analisar os
mecanismos imunoldgicos envolvidos, as manifestagdes clinicas,
os fatores de risco, os métodos de diagndstico, as estratégias de
prevencao e as opgdes terapéuticas disponiveis. Trata-se entao
de revisao sistematica de literatura realizada em agosto de 2023.
O processo envolveu seis etapas. Os artigos foram obtidos pela
busca em bases de dados, utilizando descritores em Ciéncias da
Saude relacionados ao tema. Foram identificados inicialmente
50 artigos, no entanto, apenas 10 deles atenderam aos crité-
rios de inclusdo. Para deteccdo das reagbes incluem-se testes
cutaneos com venenos de Hymenoptera e analise do soro para
IgE especifica do veneno de Hymenoptera. Os fatores de risco
que influenciam o resultado de uma reagéao anafilatica incluem
o intervalo de tempo entre as ferroadas, o nimero de ferroadas,
a gravidade da reacao anterior e o tipo de inseto. Esta revisao
oferece uma visao abrangente das reagdes alérgicas as picadas
de insetos Hymenoptera, contribuindo significativamente para o
entendimento, diagnéstico e manejo dessas condi¢des.

Descritores: Anafilaxia, insetos, venenos de abelha, venenos de
formiga, venenos de vespas.

Introducéo

A fenomenologia das reag¢des provocadas pelas
ferroadas dos insetos da classe Hymenoptera, que
abrange abelhas, vespas e formigas, é notavelmente

‘ ABSTRACT

Insects of the order Hymenoptera such as bees, wasps, and
ants can cause severe and even fatal allergic reactions. These
insects have venom with allergenic components that they inject
through their stingers, which can cause local and systemic
reactions. This study aims to carry out a systematic literature
review on allergic reactions to Hymenopteran stings, analyzing
the immune mechanisms involved, clinical manifestations, risk
factors, diagnostic methods, prevention strategies, and available
therapeutic options. The literature review was conducted in August
2023, in a six-stage process. Articles were obtained by searching
databases using Medical Subject Headings descriptors related
to the topic. Initially, 50 articles were identified; however, only
10 of these met the inclusion criteria. We found that methods for
detecting reactions include skin tests with Hymenopteran venoms
and serum analysis for IgE specific to such venom. Risk factors
that influence the outcome of anaphylactic reactions include the
time interval between stings, the number of stings, the severity of
the previous reaction, and the type of insect. This review provides
a comprehensive overview of allergic reactions to Hymenopteran
stings, contributing significantly to the understanding, diagnosis,
and management of these conditions.

Keywords: Anaphylaxis, insecta, bee venoms, ant venoms, wasp
venoms.

complexa, com quatro categorias distintas: reacdes
locais, reacoes extensas localizadas, reacoes sisté-
micas ou anafilaticas, com base em mecanismos imu-
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noldgicos, e reacdes toxicas ou ndo imunoldgicas'. As
reagoes sistémicas, predominantemente, originam-se
de uma resposta aguda, mediada pela imunoglobuli-
na E (IgE), dentro do contexto da hipersensibilidade
do tipo I. Para o desencadeamento dessa resposta
alérgica, uma exposicdo prévia aos componentes
alergénicos do veneno do inseto é essencial, seja
por ferroadas anteriores ou por exposi¢ao antigénica
indireta por meio de vias inalatérias ou digestivas’-3.

Muitas espécies de insetos tém a capacidade de
provocar reagdes alérgicas, geralmente manifestadas
como reagdes locais, que interferem momentanea-
mente nas atividades do paciente, causando prurido,
dor ou eritema no local da les&o. No entanto, entre
os insetos da ordem Hymenoptera, como abelhas,
vespas e formigas, observam-se reacdes mais gra-
ves e, em casos extremos, fatais em determinados
individuos3. A ordem Hymenoptera abrange uma
diversidade de espécies de insetos que possuem
a notavel capacidade de produzir venenos com
diferentes componentes alergénicos e, além disso,
conseguem inocular esse veneno em um individuo
por meio de um ferrao3+4.

A quantidade de veneno liberada durante uma
ferroada varia significativamente de espécie para
espécie e até mesmo entre individuos da mesma
espécie. Por exemplo, as abelhas, em média, liberam
de 50 pg a 140 pg de veneno por ferroadas, embora
o conteudo total do saco de veneno possa atingir
300 pg ou mais. Ja a subfamilia Vespinae, que in-
clui vespas, injeta quantidades menores de veneno
por ferroada, com variagdes entre géneros. Essa
diversidade na inoculacdo de veneno demonstra a
complexidade destes insetos no que diz respeito as
reacoes alérgicas*”.

Embora tenham sido feitos avangos no uso de ve-
nenos purificados, diagndstico e tratamento, a alergia
ao veneno de insetos da classe Hymenoptera ainda
apresenta relevancia epidemioldgica. De 0,15% a
8% da populacao geral tem uma histdria pessoal de
reacgoes sistémicas’-3.

A complexidade das respostas alérgicas ganha
destaque quando se consideram as reagdes sisté-
micas, que podem apresentar-se de forma diversi-
ficada, desde manifestagdes cutaneas até reacgdes
anafiladticas graves. A gravidade dessas reacdes
sistémicas, em muitos casos, ndo pode ser subes-
timada, sendo que as ferroadas de himendpteros
Sa0 responsaveis por um numero consideravel de
obitos anualmente®.

Além disso, a andlise aprofundada das reacdes
cutaneas generalizadas, vasculites, polirradiculites e
glomerulonefrites proporciona uma visao abrangente
das possiveis complicagdes sistémicas resultantes
dessas ferroadas’-3.

O diagndstico preciso dessas reagdes é funda-
mental e baseia-se em uma avaliacéo clinica detalha-
da, incluindo a investigagao da histéria do paciente
e testes especificos, tais como testes cutaneos e
sorolégicos. O conhecimento da espécie responsa-
vel pela ferroada é de suma importancia, orientando
tratamento e prevengao adequados®.

No ambito do tratamento, este estudo abordara
desde medidas locais para reagbes simples, até
intervencdes mais complexas para reagdes sis-
témicas graves. A imunoterapia especifica surge
como uma estratégia eficaz para prevenir reagdes
anafilaticas recorrentes, apresentando-se como um
avanco significativo na abordagem terapéutica dessas
condigbes*-S.

Em sintese, a presente revisdo sistematica de
literatura busca oferecer uma compreensao aprofun-
dada das reacgbes alérgicas a ferroadas de insetos
Hymenoptera, destacando a complexidade desses
fenémenos e delineando estratégias abrangentes de
diagndstico, tratamento e prevencgao. Este trabalho
visa nao apenas contribuir para o avanco do conhe-
cimento cientifico na area da alergia a insetos, mas
também fornecer informagdes cruciais para a pratica
clinica, capacitando profissionais de saude a oferecer
cuidados mais precisos e eficazes aos pacientes afe-
tados por essas reagdes alérgicas especificas!-6.

Objetivo

Realizar uma revisao de literatura sobre as re-
acoes alérgicas as ferroadas de insetos da ordem
Hymenoptera, com o intuito de analisar os mecanis-
mos imunolégicos envolvidos, as manifestagdes cli-
nicas, os fatores de risco, os métodos de diagndstico,
as estratégias de prevencao e as opgdes terapéuticas
disponiveis.

Métodos

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura,
realizada no més de agosto de 2023. A revisdo de
literatura foi realizada em seis etapas: (1) identificagao
do tema; selecdo da questao norteadora da pesquisa
e das bases de dados; (2) estabelecimento de critérios
para inclusao e exclusao de estudos e busca na litera-
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tura; (3) definicao das informacdes a serem extraidas
dos estudos selecionados; (4) categorizagao dos es-
tudos; (5) avaliacao dos estudos incluidos na revisao
e interpretacéo; e (6) apresentacao da revisao.

Os artigos utilizados foram pesquisados nas ba-
ses de dados da Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Google Académico. Foram utilizados
os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) rela-
cionados ao tema, tais como “reacdes alérgicas”,

LT

“allergic reactions”, “ferroadas de insetos”, “insect bi-
tes” “Hymenoptera’, “imunoterapia”, “immunotherapy”
combinados com os comandos "AND" ou "OR" para
buscar resultados relevantes nos titulos de artigos
(Tabela 1). A pesquisa foi realizada buscando-se
artigos em portugués, inglés e espanhol publicados
nos ultimos cinquenta anos, a partir de 01 de janeiro

de 1973.

Logo em seguida, foram realizadas a analise
critica dos estudos, coleta dos dados, discussao dos
resultados e apresentagao da revisao sistematica de
literatura.

Foi utilizado como método de exclusao aqueles
que apresentavam estudos em aberto, o qual o des-
fecho ndo avaliou reagbes sistémicas apos o teste
de provocacao, ensaio duplo-cego, randomizado
para receber pré-tratamento com anti-histaminico
ou nao, ou desfechos para avaliagdo de alteracédo
no padrao de citocinas apds a imunoterapia. Outros
critérios de exclusao correlacionaram os seguintes

Tabela 1
Descritores utilizados na pesquisa em bases de dados

itens: histéria de hipertensao arterial sistémica, do-
enca cardiaca, doenca pulmonar mal controlada e
teste cutaneo negativo.

Fisiopatologia

Nos individuos que ja foram previamente sensibili-
zados, um novo contato com o alérgeno resultara na
ativagéo de mastdcitos e basofilos, desencadeando
a desgranulagao destas células e subsequente libe-
racao de mediadores pré-formados, como histamina,
serotonina e fatores quimiotaticos, assim como
mediadores neoformados, como prostaglandinas e
leucotrienos. Essa desgranulagdo ocorre pela inte-
racao entre anticorpos IgE presentes na superficie
de mastdcitos e basoéfilos com o alérgeno, no caso,
0s venenos*5,

Reacdes locais menores estdo intrinsecamente
ligadas as propriedades farmacolégicas do veneno,
ilustrando-se, por exemplo, na formagao de pustulas
decorrentes das ferroadas das formigas, atribuida a
toxicidade dos componentes alcaldides presentes no
veneno desses insetos.

Para o surgimento de reacgdes sistémicas graves
em resposta ao veneno de insetos Hymenoptera,
diversos fatores de risco foram identificados. Estes
incluem a faixa etaria, o intervalo de tempo entre
duas ferroadas, a espécie do inseto, elevados ni-
veis de triptase sérica basal, presenca de doencgas
cardiovasculares e mastocitose sistémica, além do
uso de bloqueadores beta-adrenérgicos (que podem

Base de dados Descritores

Artigos encontrados

PubMed — Busca 1
PubMed — Busca 2
SciELO — Busca 1
SciELO — Busca 2
Google Académico

Biblioteca Virtual em Saude (BVS)

“Insects bites or Hymenoptera and allergic reactions”
“Anaphylaxis and immunotherapy and poison”
“Insects bites or Hymenoptera and allergic reactions”
“Anaphylaxis and immunotherapy and poison”
“Insects bites or Hymenoptera and allergic reactions”

“Insects bites or Hymenoptera and allergic reactions”

26 artigos
19 artigos
3 artigos
2 artigos
0 artigos

0 artigos
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reduzir a eficacia da adrenalina no tratamento da
anafilaxia), e inibidores da enzima conversora da an-
giotensina (que podem agravar a hipotensao durante
a anafilaxia)®”.

Uma compreensao detalhada da fisiopatologia
dessas reacdes alérgicas decorrentes de ferroadas
de insetos Hymenoptera é imperativa para o diagnds-
tico, manejo e prevencéo eficaz dessas condicoes,
potencialmente letais. A gestao clinica precisa e a
educacdo do paciente acerca dos fatores de risco
desempenham um papel central na mitigacdo dos
riscos associados a tais reagdes alérgicas®.

Tipos de reacoes

As reag0es as ferroadas de himendpteros podem
ser divididas em reages locais e sistémicas, e estas
podem ser divididas em alérgicas e em nao alérgi-
cas. As reacgoes locais sao definidas como qualquer
reagdo em que os sinais e sintomas se limitam aos
tecidos contiguos ao local da ferroada. A maioria das
pessoas desenvolve esse tipo de reacdo, que nao é
considerada uma forma de reagao alérgica, ja que é
produzida pela a¢do do veneno no local da ferroada.
Os sintomas s&o: dor, edema e eritema, que geral-
mente desaparecem apos algumas horas*®. Menos
comumente, os pacientes podem desenvolver uma
reacao local extensa, caracterizada por um edema do-
loroso e eritema limitado a pele e tecidos subcutaneos
contiguos ao local da inoculagéo do veneno. A area
afetada geralmente tem, em média, mais de 10 cm de
didmetro. Estas reagdes tém piora gradativa, atingindo
0 pico entre 24 a 48 horas e pode durar de 3 a 10
dias®. Nestes casos ocorre uma reagao inflamatdria,
que pode ser acompanhada de nauseas, vomitos e
queda importante do estado geral, além de infecgao
secundaria. A reacéo local extensa pode ser conside-
rada uma reagado alérgica*. Pacientes com histéria de
uma reagao local extensa na maioria das vezes tém o
mesmo tipo de reacédo em ferroadas subsequentes®.

Ainda ndo se sabe se o risco de desenvolver
estas reagdes muda com o tempo ou se € influen-
ciado pela frequéncia das ferroadas. O risco de uma
reacao alérgica sistémica apds uma reacao extensa
foi estimado em aproximadamente 7%, com base em
estudos observacionais. Ja o risco de anafilaxia é
menor, e estima-se que ocorra em menos de 3% dos
casos. Mesmo quando mais graves essas reagdes
continuam se limitando a pele (urticaria generalizada
e angioedema), e dessa forma sdo chamadas de
reacoes cutaneas sistémicas0:11,

As reagbes sistémicas podem causar sinais e
sintomas distantes do local da ferroada, e incluem um
espectro de manifestacdes, que variam de leves a po-
tencialmente fatais. As reacoes sistémicas podem ser
divididas em reacdes que envolvem varios sistemas,
e em reagdes limitadas a pele, como ja citado'2.

As reacgdes anafilaticas sao aquelas que envolvem
sinais e sintomas secundarios a liberacao de media-
dores presentes no mastdcito, como a histamina,
e que acometem mais de um sistema organico. A
pele é comumente envolvida, mas os sintomas res-
piratérios ou circulatdrios também sao prevalentes,
e em menor grau, o trato gastrointestinal pode ser
acometido. Algumas das reagbes mais graves (por
exemplo, hipotensao subita) ocorrem na auséncia de
quaisquer achados cuténeos e podem ser refratarias
a doses unicas ou multiplas de adrenalina (principal
tratamento)3.14. As ferroadas de himendpteros cau-
sam pelo menos 40 mortes identificadas anualmente
nos Estados Unidos, e as taxas relatadas sdo seme-
lhantes em outras partes do mundo15-17,

Uma reacao sistémica toxica (n&o alérgica) pode
ocorrer quando o individuo recebe multiplas ferroa-
das, acarretando efeitos farmacoldgicos téxicos aos
componentes do veneno: fosfolipase A2, melitina,
apamina, hialuronidases, aminas vasoativas, etc. As
manifestacdes clinicas sdo similares as alérgicas,
sendo dificil a diferenciacdo. Essas rea¢des podem
chegar a ocasionar a morte* 18,

Reacdes sistémica tardias também podem ocorrer.
Manifestam-se através de vasculites, polirradiculites,
glomerulonefrites. Sao reagdes raras e de patogenia
desconhecida“.

As reacbes cutdneas generalizadas consistem
em sinais e sintomas limitados a pele (como prurido,
eritema, urticaria e angioedema), que geralmente
envolvem a pele que nao esta proxima ao local da
ferroada. As reagdes que envolvem angioedema de
lingua ou laringe, e que podem comprometer a via
aérea, sao geralmente excluidas desta categoria e
consideradas reacOes anafilaticas®.

Diagnédstico

O diagndstico de uma reagdo ao veneno de
Hymenoptera sera baseado essencialmente na histo-
ria clinica e na pesquisa de anticorpos da classe IgE
veneno-especificos. Essa investigagdo pode ser feita
através de teste cutaneo (teste de puntura - prick test
e/ou teste intradérmico) ou por teste in vitro. Estes
testes conseguem determinar a sensibilizacéo prévia
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do paciente ao veneno. Essa sensibilizag&o ocorre em
mais de 30% dos adultos semanas apds terem sido
ferroados. A sensibilizacdo pode ser autolimitada,
desaparecendo em 30% a 50% dos casos apds 5 a
10 anos, mas também pode persistir por décadas,
mesmo que ndo haja reexposi¢ao’®.

E importante salientar que a realizagdo destes
testes deve ser feita apds pelo menos 3 a 4 semanas
depois do evento agudo, para reduzir a probabilidade
de resultado falso-positivo durante o periodo refrata-
rios. Esses testes ndo apenas confirmam o diagnds-
tico, mas também identificam o veneno adequado a
ser utilizado na imunoterapia2C. Todos os pacientes
com reacgdes sistémicas necessitam dessa avaliagao
subsequente, ja para os pacientes que apresenta-
ram reagdes locais, os testes geralmente ndo séo
necessarios.

Os testes cutaneos (teste de puntura - prick test
e/ou teste intradérmico) ou testes in vitro, devem ser
realizados pelo menos 3 a 4 semanas depois do even-
to agudo, para reduzir a probabilidade de resultado
falso-positivo durante o periodo refratario3.

A Tabela 2 retrata os principais passos a seguir
para o diagnodstico de sensibilizacdo ao veneno de
Hymenoptera.

Tabela 2

Histdria clinica

As ferroadas destes insetos sdo extremamente
dolorosas e 0s pacientes percebem com facilidade
que ocorreu uma ferroada, embora, frequentemente,
possam nao ter visualizado o inseto com clareza.
Nos casos de anafilaxia, as pessoas que estao pro-
ximas ao paciente, podem notar alteracdes na voz
(angioedema laringeo), confusdo mental ou redugéo
do nivel de consciéncia, alteragbes cutdneas ou
angioedema.

Uma histéria abrangente deve revisar se o pacien-
te ja apresentou episédios semelhantes e o risco de
ferroadas futuras (ou seja, ocupacdo e hobbies) e
determinar se a reacado do paciente foi local ou sisté-
mica. Algumas questdes precisam ser perguntadas
durante a avaliacao do paciente, como as relaciona-
das a seguir.

— Ha quanto tempo o acidente ocorreu?

— Quantas ferroadas ocorreram e em que local do
corpo? Por exemplo, uma ferroada na face pode
causar angioedema facial extenso como parte de
uma reagéo local, mas o mesmo sintoma, apds
uma ferroada na perna ou no dorso indicaria uma
resposta sistémica.

Pacientes com histdria convincente de reagéo a ferroada sistémica, mas testes negativos para IgE especifica do veneno podem
estar em risco de uma reagéo sistémica futura devido a mecanismos pouco claros

Resultado do teste cutaneo ou
Reacao a ferroada teste de IgE especifico para veneno Imunoterapia com veneno indicada?

Reagéo cutanea generalizada, Positivo
sem risco de vida: urticaria generalizada,
angioedema, eritema, prurido

Reacao sistémica com risco de vida: Positivo
sintomas cuténeos associados

a sintomas respiratorios (edema laringeo

ou broncoespasmo) ou sintomas

cardiovasculares (hipotensao, choque)

Reacao sistémica Negativo

Grande reagéo local (> 4 polegadas ou
10 cm de didmetro, duragéo > que 24 horas)  Positivo ou negativo

Reagao normal (< 4 polegadas ou
10 cm de didmetro, < 24 horas de duragao) Positivo ou negativo

Pode ser indicada em casos
selecionados: exposigcao frequente ao
inseto e impacto na qualidade de vida

Sim

Pode ser considerada se teste positivo

Adaptado de: Graft DF47.
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— Qual o tempo entre a ferroada e o inicio dos
sintomas? Deve-se perguntar ativamente quais
s&o0 os sintomas que o paciente apresentou.

— Qual o inseto responsavel? (Embora muitas vezes
essa informagao nao seja confiavel).

— Paciente fez uso de medicamentos que podem
interferir no aparecimento dos sintomas ou na
resposta ao tratamento, como inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA) ou
betabloqueadores? Esta informacao é relevante
para a avaliagdo de risco de reagdes mais graves
e refratariedade ao tratamento.

— Como areagao foi tratada e houve algum sintoma
tardio?

— Houve alguma ferroada anterior e, em caso afir-
mativo, isso resultou em algum sintoma local, local
extenso ou em sintomas sistémicos?

— Ocorreram ferroadas subsequentes e, se caso
afirmativo, quais sintomas se desenvolveram?

— O paciente tem exposicao regular a insetos da
classe Hymenoptera (resultante de atividades
ocupacionais ou recreativas)?!.

Identificacédo da espécie culpada

A identificacao do inseto responsavel pela reacao
alérgica e de seu habitat sdo de suma importancia
para o diagnodstico, prevengéo e tratamento dos pa-
cientes?2. As duas familias de himendpteros alados
responsaveis pela maioria das ferroadas sao a familia
Apidae (abelhas meliferas e zangbes) e a familia
Vespidae (vespas).

A familia de himendpteros nao alados também en-
volvida em acidentes é a familia Formicidae (formigas
de fogo ou lava-pés)3:23,

Os himenodpteros geralmente ferroam as pes-
soas em autodefesa ou para proteger seus ninhos
ou colmeias. Suas ferroadas sdo extremamente
dolorosas e o paciente consegue perceber que foi
ferroado embora possam néo ter visualizado o in-
seto. A identificacdo das espécies de Hymenoptera
alados responsaveis pode ser dificil, uma vez que as
lesdes resultantes sdo semelhantes na aparéncia.
Uma espécie culpada pode as vezes ser identificada
com base na localizagdo e aparéncia do ninho ou
colmeia, localizagéo geografica ou local do corpo em
que ocorreu a ferroada?*.

Os individuos ferroados por abelhas geralmente
conseguem visualizar o ferrdo. Ja nas ferroadas por

vespas, de forma geral, ndo é possivel identificar o
ferrao, ja que a maioria destes insetos nao deixa o
ferrdao no local, porém alguns membros da familia
Vespidae podem deixar o ferrao?5. As ferroadas por
formigas-de-fogo ou lava-pés (Solenopsis sp.), ge-
ralmente se localizam em membros inferiores, sao
menos dolorosas, podem ser multiplas e tendem a
ocorrer nos meses mais quentes do ano26-28,

Vale ressaltar que as abelhas, geralmente, dei-
xam o ferrdo no local da lesao, assim como algumas
espécies de vespas. Ja as formigas ndo deixam o
ferrao29-30,

Tratamento

O tipo de tratamento a ser realizado vai depender
do tipo de reacao que o individuo apresentou.

Reacdes locais podem ser tratadas com compres-
sas de agua fria para reduzir a dor local e 0 edema.
Os anti-histaminicos orais e os analgésicos também
sdo usados para reduzir a dor local ou o prurido
associado as reacdes cutaneas. O corticoide oral
tem sua eficacia nesses casos. Infecgdes secundarias
em pessoas imunocompetentes sdo complicagdes
raras, portanto os antibiéticos ndo séo indicados na
auséncia de sinais de infecgdo aguda3'-%’, Caso a
ferroada seja por formiga, a pustula que pode se
formar deve ser mantida intacta38,

As reacoes locais extensas, geralmente séo trata-
das como as reagoes locais, entretanto, em algumas
ocasides elas podem ser graves e se manifestar
através de edema e eritema extenso. Nesses casos,
devem ser utilizados corticoides topicos ou orais e
anti-inflamatdrios para controle da dor, que pode ser
intensasd9-42,

O tratamento das reagbes sistémicas vai variar
de acordo com o grau de gravidade da reagéo. As
reacbes generalizadas leves podem ser tratadas
apenas com anti-histaminicos'#. Ja nos casos
graves devem ser administrados anti-histaminico
injetavel e corticoides por via parenteral, além dos
cuidados de manutengao de vias aéreas pérvias e
controle da pressao arterial. Caso seja identificada
uma reacgéo anafilatica, que por definicao seria uma
reacao alérgica grave de inicio rapido e que pode
causar a morte, o tratamento serd semelhante ao
tratamento da anafilaxia por outras causas, sendo
a injecdo intramuscular de adrenalina na regiao
anterolateral da coxa a droga inicial de escolha3.
A concentragcdo é de 1:1000 em solugdo aquosa,
na dose de 0,3 mL a 0,5 mL (dose para adultos)
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e 0,01 mL/kg até o maximo de 0,3 mL (dose para
criancas), em intervalos de 5 a 15 minutos*3.

As abelhas possuem um ferrdo farpado que se
aloja na pele e se desprende, junto com o saco de
veneno, do corpo do inseto apds uma ferroada. O
veneno é liberado nos primeiros segundos apds a
ferroada*#, portanto, se o inseto ou ferrdo puder ser
retirado da pele imediatamente, isso pode ajudar
a limitar a quantidade de veneno injetada. Caso o
paciente chegue no atendimento muito tempo apds
a ferroada, nao sera necessario retirar o ferrao ime-
diatamente, pois 0 veneno ja tera sido totalmente
expelido. Entretanto, os ferrdes remanescentes devem
ser removidos porque podem ocasionalmente causar
reacdes de corpo estranho. Alguns pacientes podem
se apresentar com formigas aderidas a pele*>46, pois
elas podem agarrar a pele do paciente com firmeza
através de suas mandibulas e infligir varias picadas
e ferroadas, portanto, também devem ser removidas
imediatamente?’.

Profilaxia das reacoes alérgicas

Os pacientes que desenvolveram algum tipo de
reacao sistémica apés uma ferroada, essencialmente
a anafilaxia, devem receber antes da alta hospitalar
algumas informagdes de extrema importancia. Eles
devem ser informados de que a alergia ao veneno é
um distdrbio potencialmente fatal, que serdo necessa-
rias avaliacdes adicionais e que a imunoterapia com
veneno esta disponivel para prevenir anafilaxia por
ferroadas futuras. Além disso, devem ser instruidos a
adquirir uma caneta autoinjetora de adrenalina, que
devem levar consigo o tempo todo, além de instru¢des
sobre como e quando usar esse dispositivo28.

Algumas precaugbes também devem ser infor-
madas aos pacientes, como evitar uso de perfumes
adocicados ou fortes, a fim de se evitar atrair os
insetos; evitar andar com pés descal¢os em jardins
ou proximos a piscinas e procurar andar com botas
em dareas rurais*.

Pacientes com suspeita de reacao alérgica sistémi-
ca apos uma ferroada de Hymenoptera (de qualquer
gravidade) devem ser encaminhados a um alergista
e imunologista para determinar se sédo candidatos a
imunoterapia com veneno®.

Imunoterapia especifica

A imunoterapia € considerada um tratamento
seguro e eficaz para evitar reagdes anafilaticas indu-
zidas por ferroadas de himendpteros em pessoas com

histérico de reacdes sistémicas. A imunoterapia age
sobre as células T, modificando a resposta TH2 em
favor da resposta TH1, e essa tem sido a unica forma
para mudar o curso natural da doenca em pacientes
que apresentaram reagdes sistémicas*37.

A protecao contra as reagbes anafilaticas recorren-
tes parece ser estabelecida na maioria dos pacientes
dentro de uma semana apods atingirem as doses de
manutengédo®8. Além de reduzir o risco de reagdes
sistémicas recorrentes, a imunoterapia melhora a qua-
lidade de vida, reduzindo a ansiedade e permitindo
que os pacientes participem de atividades ao ar livre
como desejarem?39:40, O risco de o paciente apresentar
uma nova reagao sistémica é reduzido para menos
de 5%, e mesmo assim 0s poucos pacientes que
apresentam reacdes anafilaticas apds a imunoterapia
tendem a ter sintomas muito mais leves em relacédo a
primeira reagdo*!-43,

As indicacdes para a realiza¢do de imunoterapia
estado resumidas na Tabela 2 e a imunoterapia é ma-
joritariamente administrada por meio de uma série de
injecOes via subcutanea*347,

Implicacdes praticas

Iniciar o manejo correto nos postos de saude
(UBS) para criancas ou adultos apds a ferroada de
insetos é fundamental para promover a saude e bem-
estar dos pacientes. A identificagao correta da espécie
que causou a ferroada é crucial para um tratamento
eficaz, evitando complicacdes e garantindo uma res-
posta adequada.

Nesse contexto, a criagdo de aplicativos inova-
dores e de formularios prontos para a detecgéo da
espécie de inseto torna-se uma ferramenta valiosa.
Essas solugdes tecnologicas possibilitam uma rapida
identificacao, permitindo que os profissionais de sau-
de ajam com preciséao e eficiéncia no atendimento aos
pacientes. Além disso, os aplicativos podem fornecer
informacdes uteis aos pais, orientando sobre os cui-
dados imediatos a serem tomados em casa antes da
busca por ajuda profissional.

Ao integrar a tecnologia com os servicos de
saude, estamos néo apenas agilizando o processo
de diagndstico, mas também capacitando a comu-
nidade para lidar proativamente com situagdes de
ferroadas de insetos. Essa abordagem inovadora
promove a prevencdo e a educacao, contribuindo
para a construcao de uma sociedade mais saudavel
e informada, diminuindo a evolugdo para quadros
mais graves ou fatais.



28 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 1, 2024

Reacées alérgicas a ferroadas de insetos da classe Hymenoptera — Lomeu LC et al.

Conclusoes

Esta revisdo da literatura sobre reacgbes alérgi-
cas as ferroadas de insetos da ordem Hymenoptera
oferece uma visao aprofundada desses fendmenos
complexos. A abordagem abrangente incluiu as ca-
tegorias de reagbes, os mecanismos imunolégicos, a
diversidade na inoculagéo do veneno e a relevancia
epidemioldgica.

Destaca-se a importancia do diagnoéstico preciso,
apoiado na histéria clinica e em testes especificos. A
andlise da fisiopatologia, dos tipos de reacdes e dos
fatores de risco evidencia a complexidade dessas
respostas alérgicas.

Quanto ao tratamento, que varia de medidas locais
a intervengbes para anafilaxia, o estudo ressalta a
importancia da abordagem adequada. A profilaxia, a
educagao do paciente e aimunoterapia especifica sdo
enfatizadas como estratégias cruciais na prevengao
de reacodes futuras.

Em suma, esta revisdo oferece uma viséo abran-
gente das reacdes alérgicas as ferroadas de insetos
Hymenoptera, contribuindo significativamente para
o entendimento, diagndstico e manejo dessas con-
digbes. A imunoterapia especifica surge como uma
ferramenta eficaz para reduzir o risco de reagdes
anafilaticas recorrentes, destacando a importancia
continua da pesquisa e educagdo no campo da
alergia a insetos.
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Sindrome da urticaria de contato — uma revisao

Contact urticaria syndrome - a review

Sérgio Duarte Dortas Junior'-2, Solange Oliveira Rodrigues Valle!

RESUMO ‘

A sindrome da urticaria de contato (SUC), a urticaria de contato
(UCO) e a dermatite de contato por proteinas (DCP) sao entidades
descritas sob o rétulo de reagdes cutaneas imediatas por contato.
Geralmente as urticas surgem 20-30 minutos apds a exposi¢ao
por contato com uma substancia, e desaparecem por completo em
algumas horas, sem deixar lesao residual. Entretanto, a SUC pode
apresentar sintomas generalizados graves. Estima-se uma preva-
|éncia, entre trabalhadores europeus, entre 5-10%, enquanto na
populagéo geral estima-se de que seja de 1-3%. Os mecanismos
envolvidos na patogénese da SUC nao foram totalmente elucida-
dos. Uma abordagem inicial, para melhorar a sua compreensao,
pode ser dividir esta condi¢ao em urticaria ndo imunoldgica (UCNI)
e imunolégica (UCI). A primeira ndo necessita de sensibilizagao
prévia ao alérgeno, enquanto a segunda necessita. O diagnds-
tico da SUC necessita de uma anamnese detalhada e exame
fisico seguido de teste cutdneo com as substancias suspeitas.
O afastamento do agente desencadeante é o melhor tratamento.
Para isso é necessario o diagndstico apropriado e precoce, a
confecgé@o de relatérios ocupacionais e o desenvolvimento de
medidas preventivas.

Descritores: Urticaria crénica, urticaria cronica induzida,
angioedema, dermatite, dermatite ocupacional.

Introducéo

A sindrome da urticéria de contato (SUC), a urti-
caria de contato (UCO) e a dermatite de contato por
proteinas (DCP) sao entidades descritas sob o rétulo
de reagbes cutaneas imediatas por contato'. As trés
condi¢bes surgem dentro de poucos minutos apos o
contato com o agente desencadeante que penetra

‘ ABSTRACT

Contact urticaria syndrome (CUS), contact urticaria, and protein
contact dermatitis (PCD) are entities described under the umbrella
term of immediate contact skin reactions (ICSR). Generally,
hives appear 20-30 minutes after contact with the offending
substance, and disappear completely in a few hours, without
leaving residual lesions. However, the CUS may be associated
with severe systemic symptoms. A prevalence of 5-10% has been
estimated among European workers; in the general population it
is 1-3%. The mechanisms involved in CUS pathogenesis have
not been fully elucidated. An initial approach to improving its
understanding involves dividing this condition into non-immune
and immune contact urticaria. The former does not require prior
sensitization to the allergen, while the latter does. Diagnosis of
CUS is established by a detailed history and physical examination,
followed by skin tests with suspected substances. Removal of the
triggering agent is the best treatment. This requires early proper
diagnosis, occupational reporting, and development of preventive
measures.

Keywords: Chronic urticaria, chronic inducible urticaria,
angioedema, dermatitis, occupational dermatitis.

através da pele ou mucosas'. Desde a sua descri-
¢ao por Maibach & Johnson, em 1975, evidéncias
crescentes tém mostrado multiplos fatores desen-
cadeantes e quadros clinicos variados. Os agentes
desencadeantes podem ser substancias quimicas,
alimentos, conservantes, perfumes, metais, produtos
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animais e vegetais®“. Geralmente as urticas surgem
20-30 minutos apds a exposi¢ao por contato com uma
substéncia, e desaparecem por completo em algumas
horas, sem deixar lesao residual. Entretanto, a SUC
pode apresentar sintomas generalizados graves24. A
DCP foi definida, por Hjorth & Roed-Petersen, com
uma dermatite imediata induzida apds o contato com
proteinas (carne, peixe, vegetais,...)®. O prognostico
geralmente é favoravel, apesar de existirem relatos
de sintomas graves*®. Deste modo, a detecgao pre-
coce e a prevencao sao essenciais no manejo destas
condigodes.

Acredita-se que a SUC seja subdiagnosticada e/ou
diagnosticada inadequadamente’. Dai a importancia
de disseminar o conhecimento desta condi¢do entre
alergoimunologistas, dermatologistas e médicos do
trabalho'7.

Epidemiologia

Dados precisos sobre a prevaléncia da SUC
sdo inexistentes. Estima-se uma prevaléncia, entre
trabalhadores europeus, entre 5-10%; enquanto na
populacéo geral seja de 1-3%*.

O Registro Finlandés de Doengas Profissionais
identificou que a UCO era a segunda doencga ocu-
pacional cutadnea mais comum (29,5%) depois da
dermatite de contato (DCO). Os trés agentes desen-
cadeantes mais comuns, relatados neste registro,
foram pelos de vaca, farinha e graos, além do latex8.
Em um estudo australiano, as trés profissdes mais
frequentemente comprometidas foram profissionais
de saude, manipuladores de alimentos e cabeleirei-
ros, devido ao latex, produtos alimentares e persulfato
de amonio, respectivamente’. Na Alemanha, os de-
sencadeantes mais comuns foram, respectivamente,
cosmeéticos e latex10.

Os relatos de SUC aumentaram nos ultimos anos
devido ao uso de equipamentos de protecao individual
(EPI) e alcool em gel em decorréncia da pandemia
da COVID-19. O uso de produtos legais de Cannabis
levou a um aumento nos casos ocupacionais de UCO
a Cannabis*".

Patogénese

Os mecanismos envolvidos na patogénese da
SUC néao foram totalmente elucidados. Uma aborda-
gem inicial, para melhorar a sua compreenséao, pode
ser dividir esta condigao em urticaria nao imunoldgica
(UCNI) e imunoldgica (UCI). A primeira ndo necessita

de sensibilizacdo prévia ao alérgeno, enquanto a
segunda necessita'2.

A UCI é uma reacao de hipersensibilidade tipo |
que ocorre em pacientes com IgE especifica contra
um agente especifico. Assim, a UCI necessita de sen-
sibilizacédo prévia e, somente apds contato repetido
com o agente culpado, os pacientes apresentaréo sin-
tomas. A confirmagao deste mecanismo é evidenciada
quando sao realizados testes cutaneos, pois testes
positivos sédo observados nos pacientes comprome-
tidos e sdo negativos nos controles. A UCI pode ser
causada por dois tipos de agentes. O primeiro grupo
inclui proteinas de alto peso molecular (10.000 kD ou
mais), enquanto o segundo inclui haptenos quimicos
de baixo peso molecular (menos de 10 kD). Uma
classificacdo dos agentes que causam UCI foi pro-
posta e pode ser encontrada na Tabela 1.

Tabela 1
Classificacdo dos agentes desencadeantes da urticaria de
contato imunolégica UCI

Grupo | Proteinas vegetais
Grupo Il Proteinas animais
Grupo Il Graos
Grupo IV Enzimas

Modificado de Giménez-Arnau AM, et al.#

O principal exemplo de UCI é o latex. Esta reagao
pode variar desde urtica até anafilaxia. Treze protei-
nas alergénicas diferentes foram descritas, denomi-
nadas heveina (Hev) b1 a b13’. A alergia ao latex tem
implicagbes mais amplas para os pacientes, uma vez
que os pacientes alérgicos ao latex apresentam alto
grau de reatividade cruzada com outros antigenos,
particularmente presentes em frutas (banana, kiwi,
abacate, castanha), as vezes referida como “sin-
drome latex-fruta”'3. Os corantes vegetais (henna,
cassia e indigo), normalmente usados em forma de
pd, sdo causas potenciais de UCI em cabeleireiros.
Além destes, os corantes capilares oxidativos sao
causas possiveis de UCI em cabelereiros, especial-
mente por conter parafenilenodiamina (PPD) e seus
derivados4-16,

A UCNI parece ser mais frequente que a UCI, po-
rém sem a presenca de sintomas sistémicos. Dentre



32 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 1, 2024

Sindrome da urticdria de contato — Dortas-Junior SD & Valle SOR

as substancias que podem induzir UCNI, merecem
destaque o cinamaldeido, o acido benzdico, o acido
sorbico e os ésteres do acido nicotinico*?. Dez por
cento dos cabelereiros avaliados em um estudo recen-
te relataram UCO por tintas “loiras” para cabelo”.

Acredita-se que a patogénese da DCP seja uma
coexisténcia de reacdes de hipersensibilidade do tipo
| e IV contra proteinas, normalmente com alto peso
molecular ou mesmo haptenos de baixo peso molecu-
lar, como descrito para UCI. Diversos alimentos, como
frutas, vegetais, carnes e frutos do mar ou proteinas
nao alimentares foram relatados como responsaveis
pela DCP'8,

Manifestacoes clinicas

Os sintomas da SUC sao determinados pela
natureza da exposicao (forma, duracdo e exten-
sa0), propriedades do alérgeno e suscetibilidade do
individuo?’.

A UCO ocorre principalmente em 10-30 minutos
apos o contato da pele com o agente desencadean-
te e desaparece em minutos ou horas (< 24 horas).
Compromete areas do corpo que estdo em contato
com o agente desencadeante, normalmente areas
expostas’. UCO de inicio tardio foi ocasionalmente
descrita apds aplicagcdes repetidas da substéncia
desencadeante’. Os pacientes apresentam urti-
cas, raramente angioedema, associado a prurido,
ardéncia, sensacao de queimagao e/ou dor no local
do contato com o agente desencadeante. O aspecto
clinico das lesdes primarias ndo difere dos demais
tipos de urticaria’.

Proteinas volateis (por exemplo, farinha) podem
causar conjuntivite, rinite ou asma se houver contato
com a mucosa conjuntival ou com o trato respiratorio.
Sintomas sistémicos como dor abdominal, coceira
oral apds ingestao (sindrome de alergia oral) e diar-
reia podem ocorrer se houver contato com a mucosa
do trato gastrointestinal’. A sindrome de alergia
oral (SAO) é uma forma de urticaria de contato que
ocorre minutos apods a ingestdo e se apresenta como
coceira, queimagao e inchaco dos labios, lingua, céu
da boca ou garganta, e esta particularmente ligada a
hipersensibilidade a frutas frescas”20.

Um sistema de estadiamento foi descrito por Amin
& Maibach, em 199721, conforme descrito a seguir.
Apenas reacao cutédnea (estdgios 1 e 2)

Estdgio 1: urtica localizada, eczema, sintomas
inespecificos (prurido, formigamento, queimacao).

Estagio 2: urticas generalizadas.

Reacées extracutdneas (estdgios 3 e 4)

Estagio 3: asma (sibilancia), rinite, conjuntivite (co-
riza, lacrimejamento), sintomas orolaringeos (edema
labial, rouquidéo, disfagia), sintomas gastrointestinais
(nauseas, vomitos, diarreia, cdlica).

Estdgio 4: reagdes anafilaticas (choque).

Diagnéstico

O diagnéstico da SUC necessita de uma anam-
nese detalhada e exame fisico, seguidos de teste
cutédneo com as substancias suspeitas. Na anamnese
também é de extrema importancia incluir a histéria e
habitos ocupacionais. O exame fisico é importante
para avaliar a natureza das lesdes (se presentes).
Técnicas in vitro estdo disponiveis para alguns alér-
genos, como por exemplo, para a alergia ao latex, que
pode ser investigada com o uso do teste de liberagéo
de histamina de basdfilos (BAT), RAST, ELISA e IgE
para componentes da borracha natural?2,

A investigacdo com procedimentos in vivo deve
ser realizada com cautela, uma vez que sintomas
sistémicos graves raramente foram descritos apds o
teste®. Uma ordem sequencial para procedimentos
de testes cutaneos foi proposta, como apresentado
na Figura 1.

E importante salientar que o diagnéstico de PCD
ocorre com o uso do teste de puntura, pois os testes
de contato (patch test) raramente sao positivos24.

Muitos casos do dia a dia necessitam de uma
abordagem diferencial que pode incluir outros testes,
como teste de contato (patch test) e teste de contato
com fotossensibilizagao (photo patch test)?5.

Tratamento

O tratamento da SUC depende da identificagao
e consequente afastamento do agente causal. Além
disso, terapias que evitem a liberagdo de mediadores
de mastdcitos e possivelmente outros mediadores
podem suprimir os sintomas. Os anti-histaminicos
de segunda geracdo séo as drogas de escolha para
o tratamento da urticaria®. Antes de considerar o
uso de tratamentos alternativos, altas doses de anti-
histaminicos devem ser utilizadas. Quando o eczema
esta presente, a imunomodulacéo tépica pode ser
utilizada com esteroides tépicos e/ou inibidores da
calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus). Nos casos
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Teste abertoab

}

Negativo

!
}

Negativo

}

Teste fechadoab

}

Negativo

}

1. Aplicagéo do agente suspeito na pele sa°

» Positivo

2. Aplicar no local previamente comprometido ou com leve eritema ———— Positivo

Aplicar na pele s ou previamente afetada, com oclusdo® ——» Positivo

Testes de puntura ou intradérmico

2 Leitura aos 30 e aos 60 minutos.

¢ Remocao da susbstancia apés 15 a 30 minutos.

b | eitura apds 24-48 horas permite a detecgéo de reagdes eczematosas.

» Positivo

Figura 1

Avaliagdo in vivo da sindrome da urticaria de contato

Modificado de Franga AT & Dortas Junior SD23.

graves de SUC pode ser necessario um curso curto
de corticosteroides orais*23.

Vale ressaltar que nos casos de UCNI os anti-his-
taminicos nao sao eficazes. Nestes casos, sugere-se
o uso de anti-inflamatdrios n&o esteroidais e AAS23.

Conclusoes

A SUC representa um desafio importante, pois
sua relevancia ocupacional deve ser considerada,
porém poucos paises o fizeram. Esta pode se apre-
sentar como urticaria e/ou dermatite. A identificacao
da SUC requer um alto nivel de suspeita clinica,
histéria ocupacional detalhada, exame fisico e testes
complementares (por exemplo, testes de puntura). O
latex, cosméticos, plantas, vegetais e alimentos sao
os agentes mais comuns. O afastamento do agente
desencadeante é o melhor tratamento. Para isso
€ necessario o diagndstico apropriado e precoce,
confecgao de relatdrios ocupacionais e o desenvol-
vimento de medidas preventivas.
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RESUMO ‘

Introducao: A anafilaxia € uma reagéo alérgica multissistémica
grave, de inicio agudo e potencialmente fatal. Poucos sdo os da-
dos sobre sua epidemiologia no Brasil. O Registro Brasileiro de
Anafilaxia da Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia (RBA-
ASBAI) teve como objetivo ampliar o conhecimento sobre anafi-
laxia em individuos brasileiros. Métodos: Estudo observacional
transversal com questionario online sobre dados demograficos,
desencadeantes suspeitos, manifestagdes clinicas, atendimento
durante a reagao, investigagdo diagnéstica e aconselhamento
apos a reagao de pacientes que experimentaram uma reagao ana-
filatica. Resultados: Entre junho/2021 e abril/2023, foram inclui-
dos 237 pacientes (131 femininos): 99 criangas/adolescentes; 127
adultos e 11 idosos. Houve predominio de meninos entre criancas/
adolescentes (55,5%), e de mulheres entre os adultos (64,5%), e
mediana de idade de 22 anos (< 1 a 77 anos). As manifestagoes
cutaneas (92,8%) foram as mais frequentes, seguidas pelas respi-

‘ ABSTRACT

Introduction: Anaphylaxis is a life-threatening, acute, severe
multisystem allergic reaction. There is little data on its epidemiology
in Brazil. The Brazilian Anaphylaxis Registry of the Brazilian
Association of Allergy and Immunology (RBA-ASBAI) was devised
to expand knowledge about anaphylaxis in Brazilian individuals.
Methods: Cross-sectional observational study using an online
questionnaire to collect data on demographics, suspected
triggers, clinical manifestations, treatment during the reaction,
diagnostic workup, and post-reaction counseling in patients who
have experienced an anaphylactic reaction. Results: Between
June 2021 and April 2023, 237 patients were included (131
female): 99 children/adolescents (<18yo), 127 adults (18-64yo),
and 11 older adults (65-77yo). There was a male predominance
in the pediatric group (55.5%), while females were predominant
among adults (64.5%). The median age was 22 years (range, <1
to 77). The most frequent clinical manifestations were cutaneous
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ratérias (70,1%), gastrointestinais (52,3%), neuroldgicas (36,3%)
e cardiovasculares (35,3%). Os principais desencadeantes foram:
alimentos (43,0%), medicamentos (26,2%), himendpteros (21,6%)
e latex (2,5%); os alimentos entre criangas (leite, ovo, amendoim/
castanhas), e os farmacos (anti-inflamatérios e antibiéticos) entre
os adultos. Quanto ao tratamento, 61,1% recebeu adrenalina
(52,7% por profissional e 8,4% via autoinjetor de adrenalina -
AlA). Uma adolescente (12 anos) faleceu apés picada de abelha.
A maioria recebeu plano escrito de emergéncia (78,1%) e foi
ensinada a usar o AlA (70%). Conclusao: Os alimentos foram os
desencadeantes mais comuns entre criangas/adolescentes, e os
farmacos entre adultos brasileiros. A adrenalina continua sendo
subutilizada, reforgando a necessidade de maior disseminacao
do tratamento adequado da anafilaxia.

Descritores: Anafilaxia, hipersensibilidade alimentar, hipersensi-
bilidade a drogas, hipersensibilidade a veneno, epinefrina.

(92.8%), followed by respiratory (70.1%), gastrointestinal (52.3%),
neurological (36.3%), and cardiovascular (35.3%). The most
common triggers were foods (43.0%), drugs (26.2%), venoms
(21.6%), and latex (2.5%). Foods (milk, egg, peanuts/tree nuts)
predominated among children, versus drugs (mostly nonsteroidal
anti-inflammatory drugs and antibiotics) among adults. Regarding
treatment, 61.1% received epinephrine (52.7% by a healthcare
professional and 8.4% via epinephrine auto-injector [EAI]). One
teenager (12yo) died due to a bee sting. Most patients received a
written emergency plan (78.1%) and were taught how to use the
EAI (70%). Conclusion: Foods were the most common triggers
of anaphylaxis among Brazilian children and adolescents, while
drugs predominated among adults. Epinephrine continues to be
underused, highlighting the need for greater awareness of proper
treatment of anaphylaxis.

Keywords: Anaphylaxis, food hypersensitivity, drug hypersensitivity,
venom hypersensitivity, epinephrine.

Introducéo

A anafilaxia é definida como uma reacéo alérgica
multissistémica grave, de inicio agudo e potencial-
mente fatal'3. Clinicamente, alguns ou todos os
seguintes sinais e sintomas podem estar presentes:
urticaria, angioedema, comprometimento respiratorio
e gastrintestinal e/ou hipotensao arterial’*. A ocor-
réncia de dois ou mais destes sintomas, imediata-
mente apos a exposicao a alérgeno suspeito, alerta
para o diagndstico e a necessidade de tratamento
imediato?-3.

A incidéncia da anafilaxia vem crescendo nos
ultimos anos, entretanto ha poucos dados sobre sua
epidemiologia no Brasil. Na maioria das vezes é limi-
tada a estudos de pequenos grupos populacionais,
com resultados variaveis a depender dos critérios
diagndsticos para a definicdo dos casos, local de
estudo, populacéo avaliada, tempo de estudo, entre
outros®9.

No estudo de doencas cuja prevaléncia é baixa,
como acontece com a anafilaxia, os registros tém sido
uma ferramenta muito empregada*6.19-20, Permitem
de modo ativo e padronizado, reunir e documentar os
dados de pacientes em questdes pré-definidas como
manifestacdes clinicas, tratamento, e evolugao, além
de permitirem avaliar a eficacia da rotina do atendi-
mento médico clinico e laboratorial, 0 monitoramento
da seguranca do paciente, bem como a avaliacdo
econdmica e a pesquisa de quantidades minimas (te-
rapéutica) necessarias para o seu controle'’. Visando
obter-se maior representatividade sobre determinada

doenca e com o intuito de ter-se uma visao mais am-
pla sobre a mesma, a maioria dos registros tém sido
multicéntricos e/ou multipaises®10-20,

O Registro Brasileiro de Anafilaxia da Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia (RBA-ASBAI)2°
foi desenvolvido a partir do Registro Portugués
de Anafilaxia e Reagcdes Adversas da Sociedade
Portuguesa de Alergia e Imunologia Clinica (RPARA-
SPAIC)'0 com o intuito de coletar dados de saude,
em nivel nacional, que nos permitam conhecer,
de modo mais amplo, o perfil da anafilaxia que
acomete individuos brasileiros. Estes dados serdo
fundamentais para que os médicos que cuidam
destes pacientes, o poder publico e a sociedade
compreendam a importancia deste problema, a partir
do maior conhecimento sobre este problema.

Método

Trata-se de um estudo observacional transver-
sal com o objetivo de avaliar as caracteristicas da
anafilaxia em individuos brasileiros, empregando-se
o RBA-SBAI. O RBA-SBAI é um registro nacional
de anafilaxia de preenchimento online, pelo médico
atendente de paciente com histéria de anafilaxia?!.
Esse questionario contém dados sociodemograficos,
desencadeantes suspeitos, manifestagbes clinicas,
tipo de atendimento prestado durante a reacao,
investigacdo diagndstica e aconselhamento apds
a reacao.
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O estudo teve aprovagao do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Instituto Pensi (N° 5.145.239). Em
dezembro de 2021, esse CEP aprovou a dispensa de
assinatura compulsdria dos termos de consentimento
(TCLE) e de assentimento (TALE) livre esclarecidos
para a inclusdo de casos no Registro Brasileiro de
Anafilaxia.

A andlise estatistica foi realizada empregando-
se testes ndo paramétricos pelo software Jamovi®
(Verséo 2.3). As variaveis categoricas foram descritas
por suas distribuicdes de frequéncia, e as continuas
por médias e desvios padrdes (DP). Valores de p me-
nores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Foram analisados os registros inseridos
entre 28/06/2021 e 15/04/2023.

Resultados

Foram avaliados os dados de 237 pacientes, com
predominancia do sexo feminino (131; 55,3%). Foram
incluidos pacientes de 17 dos 27 estados brasileiros
com distribui¢cdo oscilando entre 0,4% e 25,8%, sendo
a maioria dos pacientes de estados do Sul e Sudeste:
SP (25,8%), PR (19,4%) e RJ (15,6%). Os pacientes
foram assim categorizados: 99 criangas/adolescentes
(< 18 anos); 127 adultos (18-64 anos) e 11 idosos (65-
77 anos). Houve predominio do sexo masculino entre
as criangas e os adolescentes (55,5%; p = 0,005) e de
mulheres entre os adultos (64,5%; p = 0,002). A me-
diana de idade do grupo geral foi 22 anos e a média
25,6 + 20,8 anos (minima < 1 ano e maxima = 77).
No sexo feminino, a média de idade foi 27,8 (DP +20
anos) e mediana 29, enquanto no sexo masculino, es-
tes valores foram respectivamente de 22,9 (DP + 21,5
anos) e 16. Para 97/237 (39,2%) pacientes, esse foi 0
primeiro episddio, e para 61/237 (25,8%) pacientes,
foi o terceiro ou mais.

A residéncia foi o local mais frequente em que
ocorreu a reagao (111/237; 46,8%), seguido por hos-
pital ou unidade de saude (37/237; 15,6%), parque/
campo (27/237; 11,4%), restaurante (19/237; 8,0%),
espaco publico (16/237; 6,8%) e no trabalho (10/237;
4,0%). Cerca de 95% dos pacientes recebeu algum
tipo de tratamento, sendo que 68,4% (162/237) em
servigos de urgéncia, 18,6% (44/237) no local onde
ocorreu a reacao, 4,6% (11/237) em unidades de
cuidados intensivos, 3,4% (8/237) em servicos de
ambulatdrio, 3% (7/237) na internacéo e 2,1% (5/237)
em outros.

Os sintomas ocorreram nos primeiros 10 minutos
apos a exposicao ao alérgeno em 38,8% dos pacien-

tes, entre 10 e 30 minutos em 44,7%, entre 31 e 59 mi-
nutos em 7,2%, e apds uma hora em 7,1%. A reacéo
bifasica foi observada em 10 pacientes (4,2%). Houve
predominio das manifestagbes cuténeas (92,8%)
seguidas pelas respiratérias (70,1%), gastrintestinais
(52,3%), neuroldgicas (36,3%) e cardiovasculares
(35,3%) (Tabela 1). Urticaria foi a manifestagéo cuta-
nea mais frequente e sem diferencas quanto a idade,
ja o angioedema predominou entre os menores de
65 anos (Tabela 1). As manifestagdes respiratorias
predominaram entre os menores de 65 anos, sendo a
dispneia a mais frequente e sem diferencas quanto ao
grupo (Tabela 1). Rinite predominou entre os menores
de 18 anos (Tabela 1). As manifesta¢des gastrintesti-
nais ocorreram de modo semelhante nas trés faixas
etdrias, e as neuroldgicas foram mais frequentes entre
os de 18 a 64 anos (Tabela 1). Hipotensao foi mais
frequente entre os mais velhos (Tabela 1).

Para 133/137 (97,0%) pacientes que haviam apre-
sentado um episddio prévio, esse anterior foi mais
grave. Destes 133 pacientes, 55 eram criancas, 71
adultos, e 7 idosos (sem diferenca estatistica entre
as faixas etarias). Apenas uma adolescente com 12
anos de vida teve desfecho fatal por picada de abelha,
alérgeno ja conhecido e por nao ter sido tratada com
adrenalina.

Entre os desencadeantes, destacamos os mais
comuns como: alimentos (43,0%), medicamentos
(26,2%), picada de Hymenopteros (21,6%) e latex
(2,5%) (Tabela 2). Os alimentos predominaram entre
0os menores de 18 anos (27,4%), sendo o leite de
vaca, ovo, amendoim e castanhas os mais comuns
nesse grupo, € mariscos e trigo entre os de 19 a 64
anos (Tabela 2). A reagao por farmacos predominou
entre os adultos (anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINESs), antibioticos e latex) (Tabela 2). Uma analise
de variancia (ANOVA) foi conduzida para investigar
as diferengcas nos desencadeantes “alimentos” e
“medicamentos” entre os trés grupos etarios distintos:
criangas, adultos e idosos. Os resultados da ANOVA
revelaram diferengas significativas na variavel “ali-
mentos” entre os grupos etarios (F = 7,3; p < 0,001)
e “medicamentos” (F = 3,62; p < 0,001). Com relacéao
aos insetos, houve predominancia entre os adultos
(formiga, vespa e abelha) seguidos pelas criancas
(formiga, abelha). Para 78,9% dos pacientes néo
houve um cofator associado ao quadro, e 6,3% apon-
taram exercicio, 5,4% medicamentos, 1,6% alcool e
1,6% estresse.

Com relagao ao tratamento recebido, verificamos
que 61,1% dos pacientes receberam adrenalina
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Tabela 1
Manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes durante o episddio mais recente de anafilaxia — Registro Brasileiro de
Anafilaxia — ASBAI, segundo a faixa etaria (% em relacdo ao numero de acometidos em cada faixa etaria)

Faixa etaria (anos)

<1ais8 19 a 64 > 65 Total
Manifestacoes clinicas 99 (%) 127 (%) 11 (%) 237 (%)
Cutaneas 95 (96,0) 114 (89,8) 11 (100) 220 (92,8)
Urticaria 67 (67,7) 79 (62,2) 7 (63,6) 153 (64,6)
Angioedema 65 (65,6) 70 (55,1) 2(18,2) 137 (57,8)
Prurido generalizado 37 (37,4) 59 (46,5) 7 (63,6) 103 (43,5)
Eritema generalizado 26 (26,3) 32 (25,2) 4 (36,4) 62 (26,2)
Respiratorias 69 (69,7) 94 (74,0) 5 (45,5) 168 (70,1)
Rinite 22 (22,2) 16 (12,6) 0 38 (16,0)
Sensacgao de opressao na garganta 13 (13,1) 33 (26,0) 1(9,1) 47 (19,8)
Estridor 2(2,0) 10 (7,9) 0 12 (5,1)
Tosse laringea 19 (19,2) 18 (14,2) 0 37 (15,6)
Disfonia 10 (10,1) 16 (12,6) 0 26 (11,0)
Dispneia 29 (29,3) 38 (29,9) 4 (36,4) 71 (30,0)
Broncoespasmo leve 16 (16,2) 12 (9,4) 1(9,1) 29 (12,2)
Broncoespasmo moderado 12 (12,1) 11 (8,7) 0 23(9,7)
Hipoxemia (SatO, < 92%) 5(5,0) 19 (15,0) 1(9,1) 25 (10,5)
Parada respiratéria 0 2(1,6) 0 2(0,8)
Gastrintestinais 52 (52,5) 67 (52,8) 5 (45,5) 124 (52,3)
Edema labial 15 (15,2) 30 (23,6) 2(18,2) 47 (19,8)
Prurido em orofaringe 5(5,1) 25 (19,7) 0 30 (12,7)
Sensagao de opressao em orofaringe 7(7,1) 33 (26,0) 3(27,3) 43 (18,1)
Nausea 10 (10,1) 16 (12,6) 0 26 (11,0)
Vomitos recorrentes 23 (23,2) 13 (10,2) 0 36 (15,2)
Dor abdominal leve 6 (6,1) 8 (6,3) 0 14 (5,9)
Dor abdominal intensa 2 (2,0) 5(3,9) 2(18,2) 9(3,8)
Diarreia 12 (12,1) 10 (7,9) 1(9,1) 23 (9,7)
Perda do controle dos esfincteres 0 4 (3,1) 0 4(1,7)
Neurolégicas 28 (28,3) 54 (42,5) 4 (36,4) 86 (36,3)
Ansiedade 6 (6,1) 20 (15,7) 0 26 (11,0)
Alteragao do nivel de atividade 10 (10,1) 10 (7,9) 0 20 (8,4)
Sensagao de lipotimia 11 (11,1) 20 (15,7) 1(9,1) 32 (13,5)
Confusao 0 9(7,1) 0 9(3,8)
Perda da consciéncia 8 (8,1) 23 (18,1) 4 (36,4) 35 (14,8)
Cardiovasculares 18 (18,2) 57 (44,9) 8(72,7) 83 (35,0)
Taquicardia 7(7,1) 24 (18,9) 1(9,1) 32 (13,5)
Bradicardia grave 0 1(0,8) 0 1(0,4)
Disritmia 0 0 0 0
Choque 0 7 (5,5) 1(9,1) 8(3,4)
Hipotensao 13 (13,1) 35 (27,6) 8(72,7) 56 (23,6)

Parada cardiaca 0 2(1,6) 1(9,1) 3(1,3)
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Tabela 2
Agentes apontados como responsaveis por quadro de anafilaxia em pacientes inseridos no Registro Brasileiro de Anafilaxia —
ASBAI, segundo a faixa etaria em relagéo ao total da amostra

Faixa etaria (anos)

<1a18 19a 64 > 65 Total
Desencadeante 99 (%) 127 (%) 11 (%) 237 (%)
Alimento
Leite de vaca 32 (13,5) 0 0 32 (13,5)
Ovo 13 (5,5) 2(0,8) 0 15 (6,3)
Amendoim 6 (2,5) 0 0 6 (2,5)
Trigo 4(1,7) 5(2,1) 1(0,4) 10 (4,2)
Noz 2(0,8) 0 0 2(0,8)
Mariscos 1(0,4) 15 (6,3) 0 16 (6,8)
Peixe 1(0,4) 0 0 1(0,4)
Kiwi 0 1(0,4) 0 1(0,4)
Outro 6 (2,5) 11 (4,6) 0 17 (7,2)
Total 65 (27,4) 36 (15,2) 1(0,4) 102 (43,0)
Medicamentos
AINEs 1(0,4) 20 (8,4) 1(0,4) 22 (9,2)
Antibiéticos 1(0,4) 7 (2,9) 2(0,8) 10 (4,2)
Agentes bioldgicos 0 1(0,4) 0 1(0,4)
Anestésicos 0 1(0,4) 0 1(0,4)
Corticosteroides 0 1(0,4) 0 1(0,4)
Inibidores de bomba de proétons 0 1(0,4) 0 1(0,4)
Meio de contrastes 0 1(0,4) 1(0,4) 2(0,8)
Relaxante muscular 0 1(0,4) 0 1(0,4)
Vacina 0 1(0,4) 0 1(0,4)
Létex 1(0,4) 4(1,7) 1(0,4) 6 (2,5)
Outros 2(0,8) 12 (5,1) 2(0,8) 16 (6,7)
Total 5(2,1) 50 (21,1) 7 (2,9) 62 (26,2)
Insetos
Formiga 11 (4,6) 9(3,8) 0 20 (8,4)
Abelha 4(1,7) 7(2,9) 2(0,8) 13 (5,5)
Vespa Polistes spp. 2(0,8) 8 (3,4) 0 10 (4,2)
Vespa Vespula spp. 2(0,8) 1(0,4) 0 3(1,3)
Outro 0 5(2,1) 0 5 (2,1)
Total 19 (8,0) 30 (12,7) 2(0,8) 51 (21,5)
Outro
Exercicio 5(2,1) 9(3,8) 1(0,4) 15 (6,3)
Frio 0 1(0,4) 0 1(0,4)
Total 5(2,1) 10 (4,2) 1(0,4) 16 (6,7)

(%) = porcentagem do total.
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(52,7% administrada por profissional e 8,4% via
kit). Apenas 25 pacientes portavam o kit. O uso de
adrenalina na emergéncia foi maior em adultos do
que em criangas (58,3% vs. 43,4%, p < 0,05), res-
pectivamente. Anti-histaminicos foram utilizados por
87,3%, corticosteroides por 83,1%, broncodilatador
por 27,4%, oxigenioterapia por 29,5%, e reposicao
volémica por 30,8% dos pacientes. Dez pacientes
foram entubados (9 adultos/1 idoso), mais frequen-
temente os que tinham histéria de episddio anterior
mais grave, e oito foram reanimados (6 adultos/2
idosos), todos com histéria de episddio anterior mais
grave (p = 0,039).

Quanto a investigacao realizada por estes pacien-
tes, destacamos que apenas 24 (10,1%) realizaram a
dosagem de triptase sérica, que se mostrou elevada
em dois; 149 realizaram outros exames complemen-
tares com a seguinte frequéncia: dosagem de IgE
sérica especifica (101/149; 67,7%), testes cutaneos
(62/149; 41,6%) e/ou testes de provocacgéo (13/149;
8,7%). A histéria clinica foi altamente sugestiva em
nove pacientes.

Boa parcela dos pacientes ja havia sido referen-
ciada a especialista (42,6%) ou foi encaminhada
neste episddio (50,2%). O autoinjetor de adrenalina
(AlA) foi prescrito a 68,8% dos pacientes. Quanto
ao aconselhamento, observou-se que a maioria foi
ensinada a usar o AlA (70%), foi instruida sobre o
desencadeante (95,8%), sobre a prevencgao (96,2%)
e sobre a conduta apds a reacao (97%). A maior parte
recebeu plano escrito de emergéncia (78,1%), porém
a minoria recebeu identificacao (bracelete/medalha)
de anafilaxia (20,7%). Quanto a imunoterapia, 30%
recebeu aconselhamento para realiza-la.

Discussao

Nesse estudo relatamos os primeiros 237 pa-
cientes que apresentaram quadro de anafilaxia e
cujos dados foram inseridos no Registro Brasileiro de
Anafilaxia — ASBAI por seus médicos alergologistas.

Por ser a anafilaxia uma reacao alérgica muito
grave e potencialmente fatal, € importante que se-
jam conhecidos sua evolugdo clinica, os agentes
desencadeantes, bem como a abordagem terapéutica
realizada para que diretrizes sejam estabelecidas e
possibilitem melhor atendimento a esses pacientes.

A semelhanca do observado por outros investi-
gadores ao analisarem dados de diferentes fontes
(amostras populacionais, registros nacionais ou
internacionais, entre outros) as manifestagdes cuta-

neas, sobretudo urticaria e angioedema, foram as
que predominaram®19. E importante destacar que,
embora a urticaria seja um dos itens que compdem
0s varios critérios diagndsticos para a anafilaxia, al-
guns pacientes podem manifesta-la, na auséncia de
sintomas cutaneos’3.

Com relagéo aos agentes etiolégicos, vimos uma
relagéo importante de acordo com a faixa etaria dos
pacientes, sendo os alimentos os predominantes
entre os menores, e os medicamentos entre os de
maior idade, corroborando com achados de outros
registros® 19, Tal fato pode ser justificado pela época
em que os individuos sdo expostos. Alimentos cuja
introducdo ocorre em fase precoce da vida, como
leite e ovo sdo passiveis de induzirem quadros ja no
inicio da vida, e os mariscos, cuja introducéo alimentar
€ mais tardia, em fases mais avancadas da vida. O
mesmo pode ser dito para os medicamentos. Cabe
ressaltar os AINEs como causa principal de anafilaxia
por medicamentos em adultos, assim como observa-
do por Jares e cols. na América Latina’®.

Com relagéo as picadas de insetos, é importan-
te lembrar de alguns aspectos relacionados a sua
exposicdo nas diferentes idades. Entre os adultos,
predomina a exposicao profissional (abelhas), € nas
criangas e adolescentes por lazer (formiga, abelha).
Outros estudos também mostraram a formiga como um
desencadeante relevante na faixa etaria pediatrica’®.

Quanto ao local da reagéo, a maioria dos episodios
ocorreu na propria residéncia. Isso pode ser explicado
pela maior prevaléncia de reagdes por alimentos na
nossa amostra e ressalta a importancia da disponibi-
lidade do AIA e do aconselhamento adequado apds
a primeira reagao.

Embora o tratamento de elei¢cdo na fase aguda da
anafilaxia seja a aplicacéo de adrenalina, verificamos
que apenas 61,1% dos pacientes a receberam, e na
sua maioria aplicada por profissional de saude, com
frequéncia menor entre as criancgas e adolescentes,
e apenas 13,7% empregaram o AlA (kit). O que jus-
tificaria tal diferenca? Dificuldade em estabelecer-se
o diagndstico de anafilaxia entre os menores de 19
anos? Menor informacgéo pelos médicos atendentes
das criangas na emergéncia? Quadros mais brandos
entre os de menor idade?

Apesar da difuséo dos conhecimentos recentes e
dos treinamentos de suporte a vida, que grande parte
dos médicos tem realizado hoje em dia, permanece
a baixa prescricdo de adrenalina, intramuscular ou
subcutanea, em detrimento a prescricao elevada de
agentes anti-histaminicos e corticosteroides.
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Um dado que chama a nossa atencéo é o fato de
que os pacientes com histéria prévia de episodios
graves e necessidade de reanimacao foram os que
manifestaram os quadros mais graves e necessitaram
de intubacgao e tratamento em unidade de tratamento
intensivo, todos maiores de 19 anos.

A dosagem de triptase sérica tem sido um dos
biomarcadores recomendados para o diagndstico e
seguimento da anafilaxia. Varios fatores interferem
com esses niveis, sobretudo o0 momento da coleta
em relagdo ao tempo de duracéo do episddio, o que
pode justificar a baixa incidéncia de exame positivo
por nés observado.

O acompanhamento especializado destes pacien-
tes € muito importante para permitir a identificacdo do
agente etiologico, além de educar o paciente quanto
a doenca, sinais de alerta, bem como fornecer um
plano escrito em caso de emergéncia, assim como,
se possivel, o uso de AlA. Felizmente, a maioria dos
pacientes registrados recebeu orientacdo adequada
quanto ao plano de emergéncia e ao uso do AlA.

Nosso estudo apresenta limitagcdes por ter sido
realizado somente por alergistas, em uma amostra
ndo aleatéria da populagdo, com provavel viés de
selegcdo. Sendo assim, ndo podemos generalizar
esses resultados para toda a populacao brasileira.
Outra fragilidade é o viés de memoria, uma vez que
o preenchimento destes questionarios se baseou
nos relatos dos pacientes. Apesar disso, é flagrante
a abordagem inadequada a que esses pacientes sao
submetidos. Por outro lado, apresentamos aspectos
positivos por tratar-se de um levantamento com abran-
géncia nacional, incluindo individuos com diferentes
habitos alimentares e exposi¢cbes ambientais, além
da utilizagcao de questionario padronizado preenchido
por profissionais treinados para o reconhecimento da
anafilaxia.

Em concluséao, a analise dos primeiros pacientes
com anafilaxia inseridos no RBA-ASBAI nos aponta
para a necessidade de maior divulgagao dos casos de
anafilaxia e educagéo mais abrangente para leigos e
outros profissionais, especialmente para a prevengao
de novos episodios e tratamento adequado em caso
de recorréncia.
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RESUMO ‘

Objetivo: A relacdo entre exposicdo ambiental e risco a saude
é amplamente reconhecida e a avaliamos em cinco paises da
América Latina com condi¢des culturais distintas, mas com indices
de Desenvolvimento Humano semelhantes. Métodos: Estudo
transversal envolvendo 3.016 individuos (18 a 75 anos) oriundos
de: Argentina (n = 878), Brasil (n = 1.030), México (n = 272),
Paraguai (n = 508) e Peru (n = 328). A selecgao foi aleatéria e
todos responderam questionario padronizado (fatores sociode-
mograficos, fatores ambientais e habitos de vida) derivado do
Clinical Screening Tool for Air Pollution Risk. Segundo o estado
atual de saude, foram categorizados em: saude regular/ma/
péssima ou excelente/boa. Tendo-a como desfecho, realizou-se
analise multivariada. Os dados foram apresentados como razao de
verossimilhanca (RV) e intervalos de confianca de 95% (IC 95%),
tendo-se 5% o nivel de significancia. Resultados: Foram signifi-
cantemente associados a pior percepgao de situagao de saude:
morar em qualquer um dos paises, ter umidade na residéncia
(OR = 1,68; IC 95%: 1,33-2,12), dirigir automével com janelas
abertas (OR = 1,31; IC 95%: 1,03-1,65), ter baixa renda familiar
(OR = 1,59; IC 95%: 1,26-2,01), nivel educacional incompleto
(OR =1,54;1C 95%: 1,22-1,94), histérico pessoal/familiar de hiper-
tensao arterial (OR = 2,25; IC 95%: 01,64-3,09), doenca pulmonar
obstrutiva crénica/asma (OR = 1,74; IC 95%: 1,28-2,36), diabete
melito (OR = 3,74; IC 95%: 2,23-6,29), obesidade (OR = 1,84;
IC 95%: 1,84-3,19) ou comorbidades oftalmoldgicas (OR = 1,89;

‘ ABSTRACT

Objective: The relationship between environmental exposure and
health outcomes is well known. We investigated this relationship in
five Latin American countries with different cultural backgrounds
but similar Human Development Indexes. Methods: This was a
cross-sectional study involving 3,016 individuals (18 to 75 years
old) from Argentina (n=878), Brazil (n=1030), Mexico (n=272),
Paraguay (n=508), and Peru (n=328). Participants were randomly
selected and responded to a standardized questionnaire (including
sociodemographic and environmental factors and lifestyle habits)
derived from a clinical screening tool for air pollution risk. Based on
their current health status, participants were categorized as having
regular/bad/very bad or excellent/good health. Multivariate analysis
was conducted, and data were presented as likelihood ratios and
95% confidence intervals (95%Cl). The significance level was set at
5%. Results: Living in any of the study countries; indoor humidity
(OR=1.68; 95%Cl: 1.33-2.12); driving with the windows open
(OR=1.31;95%ClI: 1.03-1.65); low family income (OR=1.59; 95%ClI:
1.26-2.01); incomplete education (OR=1.54; 95%Cl: 1.22-1.94);
personal/family history of hypertension (OR=2.25; 95%CIl: 01.64-
3.09), chronic obstructive pulmonary disease/asthma (OR=1.74;
95%:Cl: 1.28-2.36), diabetes (OR=3.74; 95%Cl:2.23-6.29), obesity
(OR=1.84; 95%C]: 1.84-3.19), or ocular comorbidities (OR=1.89;
95%Cl: 1.55-2.30); and exercising outdoors (OR=1.60; 95%ClI:
1.31-1.96) were significantly associated with a worse perceived
health status. Conclusions: Despite the different exposures to
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IC 95%: 1,55-2,30); realizar exercicios ao ar livre (OR = 1,60;
IC 95%: 1,31-1,96). Conclusdes: Apesar das diferentes exposi-
¢oes a que foram submetidos, alguns fatores permanecem muito
significativos, e ter baixa renda familiar, expor-se a poluigéo e ter
antecedentes de doencas cronicas foram associados a percepgao
de condigao ruim de saude.

Descritores: Poluicao ambiental, saude, doengas crbnicas nao
transmissiveis, tabagismo, asma, doengas cardiovasculares.

which participants were subjected, some factors remain very
significant. Low family income, exposure to pollution, and a history
of chronic diseases were associated with the perception of a poor
health condition.

Keywords: Environmental pollution, health, noncommunicable
chronic diseases, smoking, asthma, cardiovascular diseases.

Introducéo

Cada vez mais a poluicao atmosférica tem sido
reconhecida como a maior ameaga ambiental a saude
e ao bem-estar humanos'. Estima-se que a poluicao
atmosférica seja anualmente responsavel por milhdes
de mortes, perda de anos de vida saudavel, bem
como de perda de bilhdes de ddlares’-S.

Ha evidéncias cientificas suficientes que associam
a poluicdo ambiental e o nivel socioeconémico e
educacional ao impacto sobre a saude dos individuos
mais vulneraveis, sendo essa disparidade um fator de
risco que aumenta o efeito da contaminacao sobre a
sauded8,

Os poluentes atmosféricos (outdoor), sejam libe-
rados por fontes fixas (p.ex.: instalagbes industriais),
ou méveis (p. ex.: veiculos automotores), e mesmo
os indoor (fumaga de tabaco, queima de biomassa,
compostos orgéanicos volateis (VOC), entre outros)
representam ameagca significativa a qualidade do
ar'9,

Além disso, a qualidade da habitagdo desempenha
um papel crucial na exposi¢éao a poluentes e alérge-
nos. Casas com infraestrutura inadequada, propensas
a vazamentos e infiltracdes, criam condi¢des ideais
para o crescimento de alérgenos, como o mofo.
Populacdes de baixa renda e minorias étnicas séo
mais propensas a viver em ambientes de habitagéo
precéria, aumentando sua exposicao a esses agentes
desencadeadores de alergias810-12,

Aproximadamente 70% dos nove milhdes de
mortes causadas anualmente pela poluicdo estéo
relacionadas a doencas nao transmissiveis (DCNT),
como doencas cardiacas, infarto, doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), cancer de pulméao e
outras#513.14,

Estudo piloto, realizado em Uruguaiana, cidade do
Rio Grande do Sul, Brasil, documentou associagao
entre exposicao a poluicdo extradomiciliar e risco au-
mentado de hipertensao arterial sistémica e doenca
respiratdria crénica e baixo nivel socioeconémico.

Foram objetivos do presente estudo, empregando-
se instrumento padronizado, avaliar a relagao entre
condi¢des ambientais (p. ex.: exposicao a poluentes
ambientais) e a percepcao da condicdo de saude de
individuos moradores da América Latina.

Material e método

Estudo transversal com abordagem quantitativa
realizado em cinco paises da América Latina em que
participaram 3.016 individuos (18 a 75 anos), assim
distribuidos: Argentina (n = 878), Brasil (n = 1.030),
México (n =272), Paraguai (n = 508) e Peru (n = 328).
Todos os participantes foram selecionados aleatoria-
mente (amostra de conveniéncia) e responderam de
modo voluntario e apropriado ao questionario padro-
nizado sobre fatores sociodemograficos e exposicao
a fatores ambientais, assim como o de habitos de vida
adaptado do Clinical Screening Tool for Air Pollution
Risk'3.

A coleta dos dados ocorreu entre junho de 2021 e
junho de 2022 durante consulta médica em consulté-
rio médico de atencdo primaria, independentemente
do motivo dela. Os individuos foram inquiridos quan-
to a sexo, raca, grau de escolaridade, estado civil,
emprego, renda familiar, local de residéncia, estado
de saude, doencgas, consumo de alcool, exposicao
a fontes poluentes no trabalho, moradia, exposicao
a queima de combustiveis (biomassa, fésseis entre
outros), consumo de &lcool, ventilacdo dos ambien-
tes domésticos, produtos de limpeza, fumar cigarro,
préatica regular de exercicio, entre outros.

Com relagdo ao nivel econdmico, os pacien-
tes foram divididos segundo ter renda de até dois
salarios-minimos (SM) ou mais de dois SM, definido
em cada pais pelas autoridades governamentais. Os
participantes foram categorizados segundo o estado
atual de saude (autodefinicdo) em: saude regular/ma/
péssima ou saude excelente/boa.
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A Tabela 1 reuine as principais caracteristicas so-
ciodemograficas dos paises participantes do estudo.
Os dados referentes ao Brasil ja foram motivo de
publicacédo isolada®.

Analise dos dados

Os dados obtidos foram digitados em planilha
Excel® e as variaveis categoricas foram apresentadas
em distribuicao de frequéncia e proporgdes, e para
comparacao entre os grupos foram utilizados testes
nao paramétricos (Qui-quadrado, ou Teste exato de
Fisher). Empregando-se a situacdo de saude (exce-
lente/boa x regular/ma/péssima) como desfecho, foi
realizada analise multivariada seguida por regresséo
logistica, respeitando-se cada pais individualmente e
o seu coletivo. Os dados foram apresentados como
razdes de chance (RC) e intervalos de confianca de
95% (IC 95%). Foram consideradas as variaveis geo-
graficas, ambientais, sociodemograficas, de saude e
de habitos de vida. Em todas as analises manteve-se
em 5% o nivel de rejei¢ao da hipdtese de nulidade. O
software SPSS-20 foi empregado para a realizagéo
da analise estatistica.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa local de cada centro participante. Todos
0s participantes aceitaram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Na Tabela 2 sédo apresentadas as respostas
afirmativas aos diferentes quesitos que compdem o
questionario, fornecidas pelos individuos participantes

Tabela 1

e distribuidas segundo o pais de origem. Em todos
houve predominancia de individuos do sexo feminino,
com menos de 60 anos e autodenominados brancos,
exceto no Brasil € no Peru.

No México e Brasil houve predominio de escola-
ridade alta. A maioria dos pacientes referia viver em
unido estavel ou casamento e estavam empregados
ou trabalhando por conta prépria, e tinham renda
média satisfatoria, exceto no Peru (27,7%). Em to-
dos os paises predominaram moradores de areas
urbanas, exceto Peru. Os IDH dos paises foram
proximos, exceto pela Argentina, que apresentou o
maior valor (Tabela 1).

Na Tabela 3 séo apresentados os fatores identifica-
dos por analise de variancia univariada e multivariada
de todos os paises avaliados conjuntamente. Nela
verificamos que foram significantemente associados
a pior situagdo de saude: morar em qualquer um
dos paises, ter umidade na residéncia, dirigir auto-
movel com janelas abertas, ter baixa renda familiar,
ter nivel educacional incompleto, histérico pessoal/
familiar de hipertensdo arterial, doenga pulmonar
obstrutiva crénica/asma, diabete melito tipo | ou Il,
ser obeso ou ter comorbidades oftalmolégicas e
realizar exercicios ao ar livre.

Na Tabela 4 sdo apresentados os fatores asso-
ciados a condi¢do precaria de saude identificados
por analise multivariada, em cada um dos paises
participantes. Nela verificamos que varios fatores
foram identificados como de risco, ndo de modo
generalizado. Ter paredes umidas em casa, morar
préximo a uma fonte poluidora, ter tintas, ceras, in-

Algumas caracteristicas sociodemograficas dos paises integrantes do estudo

Caracteristica Argentina Brasil México Paraguai Peru
Populagéo estimada (2023), em milhdes de pessoas'” 45,8 216,4 128,4 6,9 34,4
indice de desenvolvimento humano — IDH (2021)18 0,842 0,754 0,758 0,717 0,762
Mortalidade infantil (2021) - ébitos por mil nascidos vivos'® 9,0 15,88 10,65 16,91 16,69
PIB per capita [2021] em milhdes de US$20 922,1 3.248 2.463 88,91 430,3
Expectativa de vida ao nascimento (anos)?! 77,82 74,74 76,69 77,9 74,7
Taxa de crescimento (2021), em %22 0,85 0,66 1,02 1,16 0,91
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Tabela 2
Distribuicédo dos individuos avaliados com resposta afirmativa aos diferentes itens do questionario de saude ambiental, de acordo
com o pais de origem (N = 3.016)

Argentina Brasil México Paraguai Peru

Variaveis 878 (%) 1.030 (%) 272 (%) 508 (%) 328 (%)
Fatores sociodemogrdéficos
Renda familiar de até 2 salarios-minimos 214 (24,4) 380 (36,9) 67 (24,6) 104 (20,5) 237 (72,3)
Sexo feminino 664 (75,6) 651 (63,2) 192 (70,6) 306 (60,2) 232 (70,7)
Faixa etaria (anos)

Até 25 anos 152 (17,3) 238 (23,2) 11 (4,0) 61 (12,00 52 (15,8)

25a59 673 (76,6) 725 (70,5) 242 (88,9) 371(73,1) 255 (77,8)

Acima de 60 53 (6,0) 65 (6,3) 19 (7,0) 76 (15,0) 21 (6,4)
Nivel superior completo ou mais 294 (33,5) 527 (51,2) 218 (80,1) 220 (43,3) 97 (29,6)
Raga/cor — branca 803 (92,1) 415 (40,4) 148 (55,0) 473 (93,1) 88(26,9)
Estado civil — casado/unido estavel 517 (58,9) 562 (54,6) 170 (62,5) 257 (50,6) 217 (66,2)
Desempregado 239 (27,2) 292 (28,3) 72 (26,5) 176 (34,6) 150 (45,7)

Fatores ambientais

Passa maior parte do dia no transito/exposto a locais

com grande circulagao de veiculos 130 (14,8) 145 (14,1) 34 (12,5) 93 (18,3) 39 (11,9)
Usa fogéo a lenha/carvao/querosene/solvente/outro 1(0,4) 92 (18,4) 7 (3,7) 7 (3,7) 7 (3,7)

E o cozinheiro habitual da casa 7 (4,7) 510 (49,5) 168 (61,8) 161 (31,7) 194 (59,1)
Cozinha por até 2 horas 690 (83,0) 744 (78,8) 190 (75,1) 429 (89,4) 130 (43,8)
Residéncia com ambientes umidos 216 (24,6) 176 (17,1) 62 (22,8) 318 (62,6) 60 (18,3)
Ha mofo na residéncia 122 (18,9) 171 (16,6) 19 (7,0) 260 (51,2) 16 (4,9)

Possui tintas, ceras, repelentes ou incensos dentro de casa 622 (70,8) 441 (42,8) 90 (33,1) 444 (87,4) 117 (35,7)
Utiliza 4gua sanitaria na residéncia 728 (82,9) 675 (65,5) 16 (5,9) 380 (74,8) 231 (70,4)
Utiliza desengordurante na residéncia 250 (28,5) 262 (25,4) 45 (16,5) 89 (17,5) 24 (7,3)

Utiliza desinfetante na residéncia 335(38,2) 548 (53,2) 89 (32,7) 130 (25,6) 130 (25,6)
Reside perto de uma fonte de poluigao 331 (37,7) 434 (42,1) 115 (42,3) 345 (67,9) 223 (68,0)
Reside em local sem asfalto 141 (16,1) 110 (10,7) 11 (4,1) 81 (15,9) 41 (12,5)
Reside em local com esgoto a céu aberto 36 (10,9) 76 (17,5) 7 (6,1) 21 (6,1) 0(0,0)

Trabalha perto de uma fonte de poluigao 187 (21,3) 301 (39,2) 84 (30,9) 217 (42,7) 53 (16,2)
Queima algum material dentro de casa 108 (12,3) 83 (8,1) 10 (3,7) 32 (6,3) 187 (57,0)
Residéncia em area rural 31 (3,5) 78 (7,6) 16 (5,9) 19 (3,7) 194 (59,1)
Anda sempre de carro com as janelas abertas 237 (27,5) 4 (4,1) 71 (26,3) 55 (10,8) 48 (14,8)

Fatores relacionado a saude

Percepcao de saude como regular/ma/péssima 123 (14,0) 296 (28,7) 65 (23,9) 166 (32,7) 79 (24,1)
Hipertensao arterial sistémica 77 (8,8) 80 (7,8) 36 (13,2) 122 (24,0) 10 (3,0)
DPOC/Asma 52 (5,9) 86 (8,3) 34 (12,5) 104 (20,5) 17 (5,2)
Rinite alérgica 178 (20,3) 337 (32,7) 97 (35,7) 275 (54,1) 38 (11,6)
Diabete melito 15(1,7) 21 (2,0) 13 (4,8) 62 (12,2) 11 (3,4)
Obesidade 109 (12,4) 73 (7,1) 51 (18,8) 106 (20,9) 25 (7,6)
Comorbidades oftalmolégicas 397 (45,2) 509 (49,4) 173 (63,6) 421 (82,9) 104 (31,7)
Prurido ocular 205 (23,3) 372 (36,1) 77 (28,3) 172 (33,9) 39 (11,9)
Olhos secos 257 (29,3) 226 (21,9) 83 (30,5) 75 (14,8) 20 (6,1)

Fatores relacionados aos habitos de vida

Pratica exercicios ao ar livre 521 (59,3) 549 (53,3) 93 (34,2) 258 (50,8) 82 (25,0)

Pratica uma vez na semana 128 (14,5) 178 (17,2) 24 (8,8) 79 (15,6) 27 (8,2)

Tabagismo atual/passado 283(32,2) 145 (14,1) 102 (37,5) 151 (29,7) 88 (26,8)

Convive com algum tabagista 181 (20,6) 182 (17,7) 60 (22,1) 69 (13,6) 25 (7,6)

Consome élcool 587 (66,9) 577 (56,0) 171 (62,9) 399 (78,5) 264 (80,5)

Consome alcool pelo menos uma vez na semana 272 (31,1) 163 (15,9) 43 (15,8) 75 (17,5) 32 (9,8)
(

Consome mais de um litro por semana 61 (10,3) 167 (27,1) 16 (9,2) 52 (24,8) 132 (50,2)
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Tabela 3
Fatores associados ao autorrelato de condi¢bes de saude precaria (regular/ma/péssima) por individuos de cinco paises da
América Latina: analise univariada e multivariada (N = 3.016)

Univariada Multivariada
RC (IC 95%)
RC (IC 95%) p N =2.854 RV =-1252,57 p

Aspectos geogréficos
Pais

Peru

Paraguai

México

Brasil

Argentina

Fatores ambientais

Local de residéncia
Urbano

Local onde passa a maior parte do tempo

Fechado

E o cozinheiro de casa
Sim

Sua residéncia tem mofo nas paredes
Sim

Na sua residéncia ha ambientes Umidos
Sim

Reside préximo a uma fonte poluidora
Sim

Trabalha préximo a uma fonte poluidora
Sim

Realiza a queima de algum material dentro de casa
Sim

Possui tintas, ceras, repelentes ou incenso dentro de casa
Sim

Usa agua sanitaria na limpeza da casa
Sim

Ao dirigir ou viajar de carro, costuma deixar as janelas abertas
Sim/as vezes

Fatores sociodemogréficos
Renda familiar (SM)

Até 2
Sexo

Masculino

Faixa etaria (anos)
60 ou mais

Escolaridade até superior incompleto
Sim

Raga/Cor
Preta/parda

1,95 (1,42-2,67)

2,98 (2,28-3,89)

1,93 (1,38-2,70)

2,48 (1,96-3,13)
1,00

0,86 (0,67-1,12)

0,76 (0,60-0,98)

0,93 (0,79-1,11)

1,57 (1,29-1,92)

1,91 (1,60-2,28)

1,68 (1,42-1,99)

1,15 (0,96-1,38)

0,88 (0,69-1,12)

1,23 (1,04-1,46)

0,91 (0,76-1,08)

1,54 (1,27-1,88)

1,47 (1,24-1,75)

0,95 (0,79-1,14)

1,21 (0,67-2,20)

1,49 (1,26-1,77)

1,43 (1,181,73)

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,263

0,035

0,428

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,142

0,296

0,017

0,290

< 0,001

< 0,001

0,571

0,524

< 0,001

< 0,001

1,81 (1,08-3,03)

1,73 (1,23-2,43)

1,73 (1,16-2,59)

3,00 (2,19-4,11)
1,00

1,03 (0,701,51)

1,68 (1,33-2,12)
1,21 (0,99-1,49)
1,15 (0,96-1,38)

1,10 (0,90-1,36)

1,31 (1,03-1,65)

1,59 (1,26-2,01)

1,54 (1,22-1,94)

1,27 (0,98-1,65)

0,024
0,002
0,008
< 0,001

0,890

< 0,001

0,065

0,142

0,355

0,025

< 0,001

< 0,001

0,070

RC: razdo de chances, RV: razéo de verossimilhanga, IC: intervalo de confianca.



48 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 1, 2024

Exposigcao ambiental e percepgado da satde em cinco paises latino-americanos — Urrutia-Pereira M et al.

Tabela 3 (continuacao)

Fatores associados ao autorrelato de condigbes de saude precaria (regular/ma/péssima) por individuos de cinco paises da

América Latina: analise univariada e multivariada (N = 3.016)

Univariada Multivariada
RC (IC 95%)
RC (IC 95%) p N =2.854 RV =-1252,57 p

Fatores relacionados a satide
Hipertensao arterial sistémica

Sim 3,67 (2,90-4,65) < 0,001 2,25 (1,64-3,09) < 0,001
Doenga pulmonar obstrutiva crénica/asma

Sim 2,37 (1,85-3,04) < 0,001 1,74 (1,28-2,36) < 0,001
Diabete melito | ou Il

Sim 7,71 (5,20-11,42) < 0,001 3,74 (2,23-6,29) < 0,001
Obesidade

Sim 2,95 (2,35-3,70) < 0,001 2,43 (1,84-3,19) < 0,001
Comorbidades oftalmoldgicas

Sim 1,80 (1,52-2,14) < 0,001 1,89 (1,55-2,30) < 0,001
Fatores relacionados aos habitos de vida
Tabagismo

Fumol/ja fumei 1,21 (1,00-1,45) 0,050 1,15 (0,91-1,46) 0,251
Consome alcool no minimo uma vez por semana

Sim 0,68 (0,54-0,85) 0,001 0,86 (0,66-1,13) 0,276
Pratica exercicio ao ar livre

Sim 1,99 (1,68-2,36) < 0,001 1,60 (1,31-1,96) < 0,001

RC: razdo de chances, RV: razédo de verossimilhanca, IC: intervalo de confianga.

censos em casa, dirigir carro com janelas abertas, e
referir associagdo com hipertensao arterial sistémica,
DPOC/Asma, diabete melito | ou Il, obesidade e co-
morbidades oftalmoldgicas, ser tabagista e praticar
esportes ao ar livre foram identificados como de risco
na maioria deles. Com outros houve resultados distin-
tos, protegdo e risco, tais como ser do sexo feminino
e ter escolaridade incompleta.

Discussao

Este estudo foi realizado em cinco paises da
Ameérica Latina (Argentina, Brasil, México, Paraguai e
Peru), pois do ponto de vista populacional concentram

cerca de 70% dos habitantes da regiao'?, com fatores
sociodemograficos e IDH similares na sua maioria,
mas com condicdes culturais diversas'® (Tabela 2).

Apesar de haver evidéncias que mostrem o
impacto da contaminagdo ambiental sobre a saude
respiratéria na América Latina23, desconhecemos
estudos que tenham sido realizados em consultério
médico de atencao primdria como o presente e em
que se identifique uma clara associagéo entre a per-
cepcéo de saude precéaria com os fatores ambientais
estudados.

Entre os fatores associados a condigao precaria
de saude revelados por analise multivariada, em cada
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um dos paises participantes, foram identificados va-
rios fatores de risco, mas ndao de modo generalizado
(Tabela 4).

Nosso estudo mostrou associacao significativa en-
tre percepcao de ma qualidade de saude com fatores
de contaminag¢édo ambiental intra e extradomiciliares.
Morar préximo a uma fonte poluidora, dirigir carro com
janelas abertas e realizar esportes ao ar livre foram
identificados como fatores de risco extradomiciliares,
da mesma forma que o uso de velas, tintas, ceras,
repelentes e incensos dentro de casa se associou
significativamente a ma qualidade de saude. Nossos
achados sao similares aos de outros investigadores
que evidenciaram o forte impacto da polui¢do ambien-
tal sobre a qualidade da saude?*.

Populacdes de baixa e média renda sofrem des-
proporcionalmente os efeitos da poluicéo dos trans-
portes, em parte devido ao uso de veiculos a diesel
antigos e ineficientes, ou porque vivem ou trabalham
em areas densamente povoadas e de alto trafego e
perto de fontes de poluicao’.

Revisdo sistematica recente forneceu nivel de
evidéncia de moderada a alta para a associacao
entre a exposi¢éo de longo prazo ao trafego (TRAP)
e resultados adversos para a saude, mortalidade por
todas as causas, doencas circulatorias, isquémicas do
coragao, cancer de pulmao, e asma, indicando que as
exposicoes a TRAP continuam a ser uma importante
preocupacdo de saude publica e merecem maior
atenc&o do publico e dos determinantes politicos25.

Guardar tintas, ceras, queimar incensos ou velas
em casa, também foram considerados fatores de
risco. A geracao de particulas em aerossol pode ser
originada por diferentes atividades que envolvem
combustéo, como cozinhar, fumar, manter velas ace-
sas e queima de incenso?®. A queima de incensos
e velas, usados geralmente em ambientes internos,
gera particulas ultrafinas maiores que as geradas por
fumar, fritar carne, ou cozinhar com fogéo elétrico,
e essas particulas se depositam na sua maioria na
regido alveolar?”.

A presenca de umidade e de fungos nas paredes,
frequentemente associada a nivel socioecondmico
baixo e mas condi¢cbes de salubridade domiciliar
constituem fatores de risco importantes para as do-
engas respiratdrias cronicas como rinite e asma, que
afetam de modo significante a qualidade de vida28.

Dentro do espectro de elementos que aumentam o

risco de uma saude debilitada, identificamos também
a incidéncia de enfermidades cronicas nao transmissi-

veis como a hipertensao, doenga pulmonar obstrutiva
crbnica/asma, diabetes tipos | e Il, obesidade, além
de condicdes oftalmologicas adversas, e 0 consumo
de tabaco29:3%, Qutrossim, a contaminagéo atmosfé-
rica pode ser responsavel pela criagdo de espécies
reativas de oxigénio, as quais tém a capacidade de
perturbar o ciclo de metilacdo e desmetilacdo no
nucleo celular, ocasionando mudancgas epigenéticas
abrangentes e locais. Essas modifica¢cdes podem alte-
rar diretamente os pontos de metilacao CpG ou afetar
a atividade das enzimas envolvidas. Esse processo
pode levar a uma desordem metabdlica, caracterizada
por condicdes como a dislipidemia e uma resisténcia
aumentada a insulina2%-0,

A interconexao entre polui¢céo e doencas crénicas
nao comunicaveis é real e complexa, sobretudo se
considerarmos que a polui¢ao intradomiciliar respon-
de por 25% de todas as mortes por acidente vascular
cerebral, 15% das por doenga cardiaca isquémica, e
33% das doencas pulmonares obstrutivas cronicas®.
Revisdo sistematica e metandlise relacionando a
poluicao do ar ambiente a doengas cardiovasculares
(DCV) concluiu que as evidéncias mais fortes foram
observadas entre maior exposi¢éo a poluicéo do ar
ambiente em curto e longo prazo e todas as causas
de mortalidade e morbidade por DCV, acidente vas-
cular cerebral, pressao arterial e doengas cardiacas
isquémicas (DCI)32.

Reviséo sistematica sobre os efeitos na saude da
poluicdo atmosférica relacionada ao TRAP e diabetes
na populacao adulta indica maiores riscos de doenca
com a maior exposi¢do ao NO,, associada a maior
prevaléncia de diabetes (RR 1,09; IC 95%: 1,02-1,17
por 10 pg/m?3)33,

Entre os outros fatores de risco encontrados des-
taca-se ter comorbidades oftalmoldgicas. A exposigcao
a material particulado foi associada a espessamento
significante das camadas epiteliais da cérnea e da
conjuntiva. Se essas ac¢des forem duradouras, podem
causar alteracoes irreversiveis do poder refrativo da
cérnea e do processo de visao. As células epiteliais
da cdrnea, sob exposicao de PM, liberam citocinas
pro-inflamatérias: interleucina (IL)-6, IL-8, fator de
necrose tumoral alfa, IL-1 e proteina quimioatraente-1
de mondcitos (MCP-1), além de haver reducédo da
viabilidade e proliferagéo celular, e producgéo alterada
de mucinas43,

A presenca de particulas de diesel exalado (DEP),
fumo de tabaco e queima de biomassa foram associa-
dos ao estresse oxidativo das células epiteliais da cor-
nea e a catarata, principalmente em mulheres36:37,
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A forte associagdo entre obesidade, doencas
respiratérias cronicas, cardiovasculares e poluicao
ambiental e ma qualidade de saude posta em evidén-
cia no presente estudo se explica pelo mecanismo
complexo que inclui fatores mecéanicos, metabolicos,
epigenéticos, liberagdo de IL pro-inflamatdrias e a
microbiota respiratdria e intestinal38:39,

Por conta dessa complexidade é que se constitui
um enorme desafio o tratamento e a prevencao desta
epidemia do presente, com enorme repercussao no
futuro38.39,

No presente estudo, o tabagismo esteve asso-
ciado a ma percepcao de seu estado de saude. O
consumo de cigarros, cada vez mais evidente em
classes sociais mais baixas, tem um notavel impacto
nas doencas respiratorias crénicas (asma, DPOC),
nas doengas cardiovasculares, na alta morbidade
e mortalidade, com repercussdes econdmicas para
0 paciente e gerando alta carga de custos para os
sistemas de saude?*041,

Nosso estudo tem limitagdes. Em primeiro lugar,
por ser transversal ndo nos permite uma interpretacéo
de causalidade, mas mostra em uma pequena janela
de tempo uma imagem dos fatores ambientais que
influenciam na percepgéo do estado de saude de
adultos de cinco paises sul-americanos. Em segundo
lugar, os dados foram obtidos por questionario, que
€ uma maneira simples e econdmica de detectar
fatores de risco ambientais aos quais os pacientes
estao expostos.

A avaliacéo de riscos potenciais a saude determi-
nados por um poluente especifico nao reflete ineren-
temente multiplos estressores ambientais e sociais
enfrentados por comunidades vulneraveis, que podem
interagir para causar danos a saude*2.

Conclusao

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi
identificar possiveis fatores sociodemograficos,
socioecondémicos, ambientais e de habitos de vida
associados a efeitos adversos sobre a saude de
adultos de cinco paises latino-americanos. Politicas
ambientais mais equitativas, pesquisa continua sobre
os impactos dessas exposicoes e educagao publica
s80 essenciais para mitigar os efeitos adversos sobre
a saude e promover um ambiente mais saudavel e
justo para todas as comunidades.
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Incidence of vaccine-related anaphylaxis
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RESUMO ‘

A incidéncia de anafilaxia pods-vacinal € um evento de saude
raro e carece de melhor detalhamento no Brasil. Neste estudo,
objetivou-se descrever a incidéncia de anafilaxia como evento
supostamente atribuido a vacinagéo e imunizagao (ESAVI) das
vacinas do Programa Nacional de Imunizagées (PNI). Foi realizado
estudo retrospectivo com dados extraidos do sistema de notifi-
cacao de ESAVI do PNI entre 01/2021 e 05/2023 com aceitagao
na Plataforma Brasil e aprovagao ética. Foram identificados 84
casos encerrados com o descritor “anafilaxia” ou “choque anafi-
latico” entre 290.101 eventos adversos notificados, concentrados
principalmente nas regides Sul e Sudeste. Criancas de 0 a 9 anos
foram predominantemente afetadas, com maior incidéncia em mu-
Iheres e individuos brancos. A anafilaxia associou-se em nimeros
absolutos principalmente as vacinas COVID-19, destacando os
fabricantes AstraZeneca/Fiocruz (vetor viral), Pfizer Comirnaty
(RNAm) e CoronaVac (inativada), e a maior taxa de incidéncia
foi com a vacina antirrabica (2,8 por milhdo de doses aplicadas).
A incidéncia global foi de 0,14/milhdo de doses aplicadas. Entre
os desfechos nao foi relatado 6bito. A subnotificagéo de casos é
relevante e sublinha a importancia de manter sistemas robustos
de vigilancia e manejo de reagdes alérgicas em programas de
vacinagao. Este estudo segue tendéncias mundiais da raridade
da anafilaxia relacionada as vacinas. Os dados reforgam a segu-
ranga das vacinas COVID-19 e demais vacinas existentes no PNI,
independente da demografia analisada.

Descritores: Vacinagéo, anafilaxia, programa de imunizagao,
hesitacéo vacinal, hipersensibilidade imediata.

‘ ABSTRACT

Vaccine-related anaphylaxis is a rare health event, and its
incidence requires further investigation in Brazil. The objective
of this study was to describe the incidence of anaphylaxis as
an event supposedly attributed to vaccination and immunization
(ESAVI) associated with the Brazilian National Immunization
Program (PNI). A retrospective study was conducted with data
extracted from the PNI ESAVI notification system between January
2021 and May 2023, with ethical approval and registration in
Plataforma Brasil. Among 290,101 adverse events reported, 84
cases closed with the descriptor “anaphylaxis” or “anaphylactic
shock” were identified, mainly concentrated in the South and
Southeast regions. Children aged 0 to 9 years were predominantly
affected, with a higher incidence in women and white individuals.
In absolute numbers, anaphylaxis was associated mainly with
the AstraZeneca/Fiocruz (viral vector), Pfizer Comirnaty (mRNA),
and CoronaVac (inactivated virus) COVID-19 vaccines, while the
highest relative incidence was with the anti-rabies vaccine (2.8
cases per million doses administered). The overall incidence
was 0.14 per million vaccine doses. No deaths were reported.
Underreporting of vaccine-related anaphylaxis is relevant
and highlights the importance of maintaining robust systems
for surveillance and management of allergic reactions within
vaccination programs. This study corroborates global trends in
the rarity of vaccine-related anaphylaxis. The low incidence of
this event, regardless of recipient demographics, provides further
evidence of the safety of COVID-19 vaccines and other vaccines
included in the PNL.

Keywords: Vaccination, anaphylaxis, immunization programs,
vaccination hesitancy, immediate hypersensitivity.
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Introducéo

Entre as reacdes de hipersensibilidade imediata,
a anafilaxia se destaca como um evento de maior
gravidade e potencialmente fatal em alguns casos, se
nao tratada adequadamente. Esta é parte da definicdo
proposta pela World Allergy Organization (WAO), em
2020, que também trata da anafilaxia como evento de
inicio subito, grave, que pode envolver vias aéreas
superiores e inferiores e/ou sistema cardiocirculatério,
e ocorre com ou sem a presenca de lesdes cutaneas
e com ou sem choque circulatério’.

A depender da definigao utilizada, método e area
geografica, a prevaléncia de anafilaxia estimada ao
longo da vida é de 0,3-5,1%, com chance de recor-
réncia de 26,5-54% em um periodo de seguimento
de 1,5-25 anos?. As causas mais comuns sao medi-
camentos, alimentos e venenos de insetos da ordem
dos himendpteros3.

A anafilaxia relacionada a vacinas é um evento
raro, com incidéncia de 1 a cada 100.000 a 1 a cada
1.000.000 de doses aplicadas*. Em um levantamento
realizado por McNeil e cols., a incidéncia foi de 1,31
casos para cada 1 milhdo de doses de vacinas aplica-
das (IC 95%:0,90-1,84). Neste estudo, de 25 milhdes
de doses de vacinas aplicadas, foram encontrados
33 casos de anafilaxia, sem predominio de faixa
etaria. As vacinas mais relacionadas foram a vacina
influenza trivalente 1,35 (IC 95%: 0.65-2.47), seguida
da influenza monovalente 1,83 (IC 95%: 0.22-6.63).
Nestes pacientes, foi vista uma prevaléncia de 85%
de comorbidades alérgicas®. Em relagdo as vacinas
COVID-19, em uma revisao sistematica recente, a
taxa de incidéncia de anafilaxia combinada de va-
cina mRNA Pfizer-BioNTech e a vacina Moderna foi
de 5,58 por milhdo de doses (IC 95%: 3,04-8,12), e
isoladamente da Pfizer-BioNTech de 9,31 por milhdo
de doses aplicadas®.

Nas reacdes alérgicas (com mecanismo por re-
acao de hipersensibilidade tipo 1), além do antigeno
vacinal, outros componentes da vacina podem estar
implicados. Estes podem incluir os liquidos de sus-
pensao, que podem conter resquicios dos meios de
cultura para producéo vacinal, como o ovo; adjuvantes
para reforcar a resposta de producao de anticorpos,
como o hidréxido de aluminio; estabilizadores, como
a gelatina, acucares e aminodcidos; conservantes,
como o 2-fenoxietanol e o timerosal; antibiéticos;
leveduras e latex®7:8. Além disso, substancias que
aumentam a solubilidade das vacinas tém sido
utilizadas, particularmente nas vacinas COVID-19.

As vacinas da Pfizer-BioNTech e Moderna contém
polietilenoglicol (PEG), substancia implicada em re-
acoes imediatas IgE mediadas relatada previamente
ao uso em vacinas® e a vacina da AstraZeneca/
Fiocruz contém polissorbato 80, substancia utilizada
em muitos medicamentos e terapias bioldgicas, que
pode sensibilizar o paciente e apds estar envolvido
em reacgdes pds-vacinais®.

Em relacéo a investigacdo de um evento de saude
ocorrido apds a vacinagéo, cabe ressaltar que nem
sempre este evento ocorre devido efeito da vacina
ou vacinagao. Por este motivo, o evento que ocorreu
apos a aplicagado do imunizante, ou seja, que apre-
senta uma relagéo temporal com a vacina recebe a
denominacado de Evento Supostamente Atribuivel a
Vacinagao ou Imunizagao (ESAVI). Esta nomenclatura
vem sendo mundialmente utilizada, pois nem sempre
é possivel estabelecer relagéo causal do evento pos-
vacinal no momento da notificagdo. Os ESAVI podem
estar relacionados a outras variaveis, como desvio
de qualidade do produto, relacionado a erro progra-
matico na aplicacdo da vacina, evento coincidente
com outra situagédo de saude, e, finalmente, relacio-
nados as vacinas e seus componentes, que podem
ser 0os componentes da propria vacina e inclusive o
dispositivo utilizado para aplicar ou o equipamento
de protecao individual de quem aplicou a vacina'?. O
estabelecimento de causalidade requer uma revisao
sistematica das evidéncias individuais e populacio-
nais sobre o evento, com base em uma metodologia
estruturada', seguindo os critérios propostos pela
Organizacédo Mundial da Satude (OMS)'2.

No caso da reacdo de hipersensibilidade imediata
ser confirmada, de acordo com avaliagao individuali-
zada e conforme disponibilidade de imunizantes e dos
servicos especializados, é possivel definir a conduta
em imunizagéo que podera ser: contraindicagao pa-
ra doses subsequentes, vacinagdo sob supervisao,
troca de plataforma sem o componente implicado na
reacao, fracionamento de doses, ou vacinagdo sem
precaucao adicional’3. O aumento de conhecimento
sobre alérgenos e reagdes vacinais e a investigagao
apropriada também pode ter impacto na hesitacéo va-
cinal'#, que é sabidamente um fendbmeno complexo'®,
e desde 2019 é classificada pela OMS como uma das
10 ameacas a sautde global®,

O Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), pro-
grama de destaque internacional com cinco décadas
de existéncia, assegura um panorama de Obitos
reduzidos por doengas preveniveis. Além disso, o
Brasil é inovador na investigacéo de eventos adver-
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sos pos-vacinais'’, o que corrobora a necessidade
de realizar um levantamento e catalogar as reacdes
anafilaticas, além de fornecer dados sobre a seguran-
¢a das vacinas utilizadas na rotina aos profissionais
de saude e a populacdo. Desta forma, este estudo
buscou conhecer a incidéncia de anafilaxia como
evento adverso das vacinas do PNI, assim como ca-
racterizar demograficamente os casos de anafilaxia,
descrever as comorbidades e sintomas notificados,
classificar os casos conforme os critérios de Brighton,
descrever a classificacao de causalidade dos eventos
anafilaticos assim como os desfechos e condutas ao
encerramento das notificagées.

Métodos

Estudo observacional, retrospectivo, descritivo,
das notificagbes de ESAVI nacionais registradas no e-
SUS Notifica. Foram concedidos dados anonimizados
de todas as notificacdes ESAVI realizadas via e-SUS
Notifica do periodo de janeiro de 2021 a maio de
2023 pela Coordenacao Geral de Farmacovigilancia
do Departamento de Imunizagcdo e Doencas
Imunopreviniveis do Ministério da Saude. Para com-
plementar as analises foram utilizados os dados pu-
blicos do DataSUS/SI-PNI'8 referentes a quantidade
total de doses aplicadas por imunizante no mesmo
periodo. Para as vacinas COVID-19, foram utilizados
0s numeros de doses também publicamente disponi-
veis na plataforma “Vacinémetro”, desenvolvida pelo
Departamento de Monitoramento e Disseminagéo
de Informacgdes Estratégicas em Saude (DEMAS) da
Secretaria de Informagao e Saude Digital (SEIDIGI)
do Ministério da Saude, de acesso publico online'®.

A casuistica foi composta por 290.101 notificagbes
de ESAVI. Foi entao realizada a busca pelos descri-
tores “anafilaxia” e “choque anafilatico” na coluna de
“diagndstico apds investigacéo” e “encerramentos de
investigacdo”. Tais notificagdes foram incluidas na
analise. Ressalta-se que todos os casos de anafila-
xia foram encerrados com cédigo do CID-10 choque
anafilatico ndo especificado (T78.2) ou alergia nao
especificada (T78.4 - nestes, o termo anafilaxia estava
no campo reagao da aba de investigacao). Foram ex-
cluidas as notificagdes de ESAVI que ndo possuissem
tais descritores na coluna de encerramento. Destaca-
se que a investigacao do evento pelo PNI/Cifavi utiliza
os critérios de Brighton e cols.20 para encerramento
das notificacdes como anafilaxia.

A partir dos dados encontrados, foi realizada ana-
lise demografica da populacdo, que incluiu andlise

do estado da notificacao, faixa etaria, sexo, raga/cor,
presenca de comorbidades, dos sintomas relatados
na notificacdo e das comorbidades, da incidéncia
de casos encerrados como anafilaxia e/ou choque
anafilatico em numeros totais e por imunizante, da
causalidade e da conduta atribuidas no encerramento
das notificacoes, e ainda realizada uma reclassifica-
¢ao pelos critérios de Brighton.

Ressalta-se que os dados relativos as vacinas
COVID-19 do Estado de Sao Paulo nao foram con-
tabilizados (tanto de ESAVI quanto das doses totais
aplicadas), uma vez que as notificacdes de ESAVI
do referido estado séo realizadas em sistema de
informacéao préprio, a parte dos dados nacionais.
Desta forma, na pesquisa de doses aplicadas pelo
DataSUS e Vacindmetro também foram retirados os
dados referentes a Sao Paulo.

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), sob
o SGP (Sistema de Gestao em Pesquisa), parecer
numero 6.083.162 e Certificado de Apresentacgao para
Apreciagao Etica (CAAE) 69358023.3.0000.0068 na
Plataforma Brasil, com dispensa de TCLE.

Resultados

Das 290.101 notificagbes inseridas no SI-PNI
no periodo determinado, 84 notificagdes foram
encerradas como anafilaxia ou choque anafilatico,
apos excluidas 2 notificagdes por duplicidade e 12
por inconsisténcia de dados. Em relacdo ao local de
notificagdo, por estado, 56 (66%) foram realizadas
em estados do Sul, Sudeste e no Distrito Federal,
como mostra a Figura 1. O Rio de Janeiro foi o estado
com mais notificagdes (19%). Cabe ressaltar que as
notificagdes do estado de Sdo Paulo ndo incluem as
vacinas COVID-19.

A faixa etaria predominante para eventos anafila-
ticos foi a de 0 a 9 anos de idade, com 24% (n = 20),
especialmente a faixa etaria de 0 a 5 anos (17,8%;
15 casos), seguido da faixa etdria de 40 a 49 anos
(19%; 16 casos), como mostra a Figura 2. Em relagéao
ao sexo, 67% (n = 56) dos eventos ocorreram em
pessoas do sexo feminino, e para a variavel raga/cor,
49% (n =41) dos casos se declararam brancos e 31%
(n = 26) pardos, como mostra a Figura 3.

A comorbidade mais relatada foi alergia (n = 9/21),
com os respectivos diagnosticos: asma em 2 notifi-
cagoes, histéria pessoal de alergia a agente analgé-
sico em 2 notificagdes, histdria pessoal de alergia a
drogas e medicamentos e a substancias bioldgicas
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Figura 1

Distribuicdo de casos de anafilaxia relatados no Programa Nacional de Imunizagdes (PNI)
no periodo de janeiro de 2021 a maio de 2023 (n=84)

em 1 notificagdo, e alergia ndo especificada em 5
notificacdes.

Das 84 notificagbes encerradas como anafilaxia
ou choque anafilatico, 82% (n = 69) foram com va-
cinas aplicadas isoladamente e 18% (n = 15) com
imunizacdo combinada. Das isoladas, 65% (n = 54)
ocorreram apds as vacinas COVID-19 (Figura 2),

20 (24%)

12 (14%)

Notificacoes

7 (8%)

12 (14%)

com maior numero absoluto de eventos com a va-
cina AstraZeneca/Fiocruz (25%; n=21), seguido da
Pfizer Comirnaty (18%; n = 15), CoronaVac (17%;
n = 14) e Pfizer Comirnaty pediatrica, com 5% (n = 4).
Trés episodios ocorreram com soro, antiaracnideo
(1%; n = 1) e antiescorpidnico (2%; n = 2), como
mostra a Figura 4.

16 (19%)

10 (12%)

5 (6%)

2 (2%)

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
anos anos anos anos anos anos anos anos
Faixa etaria

Figura 2

Distribuicao etaria de casos de anafilaxia relatados no Programa Nacional de Imunizac¢des
(PNI) no periodo de janeiro de 2021 a maio de 2023 (n=84)
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Figura 3

Distribuicéo por raga/cor dos casos de anafilaxia relatados no Programa Nacional de Imu-
nizagdes (PNI) no periodo de janeiro de 2021 a maio de 2023 (n=84)

Soro antiaracnidico 1 (1%)

Vacina febre amarela 1 (1%)
Vacina sarampo, caxumba, rubéola 1(1%)
Vacina DTP 1(1%)
COVID-19 - Janssen-Cilag 1(1%)

Vacina raiva embriao de galinha 1(1%)

[7)]
g Pneumocdccica 23V 1(1%)
-g Soro antiescorpionico 2 (2%)
E Vacina meningo C 3 (4%)
- Vacina influenza trivalente 3 (4%)
Pfizer (Comirnaty) pediatrica 4 (5%)
Coronavac-Sinovac 14 (17%)
Pfizer (Comirnaty) 15 (18%)
Multidose 15 (18%)
Astrazeneca/Fiocruz - COVISHIELD 21 (25%)
Notifica¢des (n, porcentagem)
Figura 4

Porcentagem dos imunizantes envolvidos em casos encerrados como anafilaxia no Programa
Nacional de Imunizag¢des (PNI) no periodo de janeiro de 2021 a maio de 2023, excluindo
casos de anafilaxia multidose (n=84)
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Dentre as anafilaxias relatadas com vacinas
aplicadas isoladamente, a maioria das anafilaxias
em vacinagao isolada ocorreu apés a primeira dose/
dose Unica (75%; n = 52), seguida de 16% (n = 11)
apods a segunda dose, e 9% (n = 6) apds a terceira
dose/reforco.

A incidéncia geral de anafilaxia pds-vacinal
foi de 0,14 para 1 milhdo de doses aplicadas
(0,14/1.000.000). Em relagéo aos imunizantes iso-
ladamente, a maior incidéncia ocorreu com a vacina
raiva, com taxa de incidéncia de 2,80/1.000.000, como
mostra a Tabela 1.

Em seguida, a vacina pneumocdcica 23 re-
presentou a segunda maior incidéncia de casos
encerrados como anafilaxia, com 1,53/1.000.000,
seguida da Pfizer (Comirnaty) pediatrica, com
0,31 casos/1.000.000 de doses. Entre as vacinas
COVID-19 para a populagdo adulta, as vacinas
AstraZeneca/Oxford e CoronaVac/Butantan ficaram
com a mesma incidéncia de 0,18/1.000.000, seguidas
da vacina Pfizer (0,10/1.000.000) e da vacina Janssen
(0,05/1.000.000). A incidéncia de anafilaxia com va-

Tabela 1

cinas COVID-19 englobando todas as citadas é de
0,14/1.000.000. Os resultados estdo apresentados
na Tabela 1.

Nas 84 notificagdes, foram relatados 65 sintomas
diferentes. Os mais citados foram, respectivamente,
anafilaxia (n = 23), tosse seca (n = 13), dispneia
(n = 12), choque anafilatico (n = 10), edema de glote
(n = 8), reacgéo alérgica (n = 7), prurido (n = 7), urti-
caria (n = 6), edema (n = 6), edema facial (n = 6) e
cefaleia (n = 5).

Pela descri¢ao dos sintomas, foi possivel classi-
ficar as notificagdes pelos critérios de Brighton para
anafilaxia relacionada a vacinas. A maioria dos casos
(49%, n = 41) teve nivel de certeza 1, seguido pelo
nivel 4 em 38% (n = 32), nivel 5 em 6% (n = 5), nivel 3
em 5% (n = 4), g, finalmente, nivel 2 em 2% (n = 2).

Em relagéo ao local de atendimento e cuidado
oferecido ao paciente diante do evento, houve diferen-
¢a de complexidade e estrutura fisica. A maioria dos
casos ficou em observagao em unidade de saude por
até 24 horas (37%, n = 31), seguido de atendimento
em ambulatério/consultério (17%, n = 14), internagao

Taxa de incidéncia (Ti) de anafilaxias (A) por doses aplicadas (DA) de vacinas do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), a
cada 1.000.000 de doses no Brasil, exceto estado de Sao Paulo para as vacinas COVID-19 (excluindo casos multidose e ana-

filaxia por soro), em ordem decrescente por Ti

Imunizante DA A Ti 1.000.000
Vacina raiva 357.271 1 2,80
Pneumocdcica 23 654.479 1 1,53
Pfizer (Comirnaty) pediatrica 13.102.289 4 0,31
Vacina meningo C 14.826.616 3 0,20
AstraZeneca/Fiocruz 117.597.423 21 0,18
Coronavac-Sinovac/Butantan 76.235.510 14 0,18
Vacina DTP 10.157.454 1 0,10
Pfizer (Comirnaty) 153.684.896 15 0,10
Vacina SCR 16.845.804 1 0,06
Vacina febre amarela 16.833.464 1 0,06
COVID-19 - Janssen-Cilag 22.049.722 1 0,05
Vacina influenza trivalente 135.344.321 3 0,02
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hospitalar por mais de 24 horas (15%; n = 13) e inter-
nacdo em unidade de terapia intensiva (2%; n = 2), e
em 29% (n = 24) nao foi reportada tal informagao.

O desfecho dos casos foi relatado em 77% (n = 65)
das notificacdes, das quais 81% foram relatadas cura
sem sequelas, e em 19% deste total ainda estava em
acompanhamento até o fechamento da analise deste
estudo. Nao houve relato de 6bitos entre os casos de
anafilaxia notificados.

As condutas em imunizagao (decisdo para doses
futuras) realizadas no encerramento dos casos estao
demonstrados na Figura 5.

Discussao

Este foi o primeiro levantamento nacional de
incidéncia de anafilaxias com dados de vacinas do
PNI que se tem conhecimento. Um dado bastante
relevante é o baixo nimero de notificagdes realizadas
no periodo estudado, refletindo uma provavel subno-
tificacdo de ESAVI. Dentre os fatores envolvidos, o
periodo analisado englobou fase critica da pande-
mia de COVID-19, que limitou em muitos cenarios
a busca por servigcos de saude. Além disso, houve
uma reducdo da cobertura vacinal, excluindo-se o
grande numero de vacinas COVID-19, que pode ser

fator que também reduziu reacdes por outros imuni-
zantes. E possivel também que tenha havido falha no
reconhecimento dos sinais e sintomas de anafilaxia
por parte dos profissionais de saude, resultando em
um menor numero de diagndsticos e notificagdes.
O treinamento e capacitacdo dos profissionais de
saude em diversos cenarios sobre o reconhecimento
oportuno das anafilaxias garantira maior notificagao,
tratamento adequado aos pacientes e os desfechos
favoraveis.

As 84 anafilaxias pds-vacinais concentraram-se
majoritariamente nos estados do Sul, Sudeste e no
Distrito Federal, com destaque para o Rio de Janeiro,
responsavel por 19% das notificagdes. Por se tratar de
dados absolutos, tais prevaléncias podem estar asso-
ciadas em razao destas regides estarem entre as mais
populosas do pais e por diferengas regionais sobre
o conhecimento de anafilaxia na rede de atencéo a
saude, além da rotina de notificagao heterogénea em
diferentes estados e municipios do Brasil.

A faixa etaria mais afetada foi a de criancas entre
0 e 9 anos, com a subfaixa de 0 a 5 anos sendo a
mais representativa, ainda que muito rara. Nesta ida-
de, pacientes sdo expostos com maior frequéncia as
vacinas e possuem um sistema imune ainda imaturo,

Contraindicagdo com o

21 (26%)

Notificac6es (n, porcentagem)

o
uQ
g" Contraindicacdo sem
N substituicdo do esquema
c
=2
§ Esquema encerrado _ 13 (16%)
£
[}
n Esquema mantido 2 (2%)
s
=]
'S Esquema mantido com precaucao - 8 (10%)
[<]
(&)
Outros 6 (7%)
Figura 5

Conduta em imunizagao no encerramento dos casos de anafilaxia relatados no Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) no periodo de janeiro de 2021 a maio de 2023 (n=84)
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além de maior prevaléncia de alergias a componentes
vacinais e maior incidéncia de infecgdes, que podem
influenciar nas reacdes?!. Além disso, nesta faixa
etaria ha a observacdo constante de um cuidador,
0 que aumenta a chance de se notar uma reacao
adversa. A raridade de anafilaxia nesta faixa etaria é
mais um dado que endossa a segurancga das vacinas
recomendadas pelo PNI.

Houve uma predominancia do sexo feminino como
ja visto em outra coorte®. Para corroborar com este
dado, ja foi demonstrado um dismorfismo sexual na
resposta antigénica e de reacdo adversa a algumas
vacinas a depender do sex0??23. Desconhece-se,
porém, o numero de doses aplicadas por sexo e se
haveria algum impacto na taxa de incidéncia relativa
a cada grupo.

Em relacdo a raca/cor, houve maior prevaléncia
em individuos brancos, seguida por pardos, con-
firmando as tendéncias®24. Este perfil demografico
pode indicar uma maior tendéncia a notificar eventos
adversos naquele grupo ou alguma susceptibilidade
bioldgica ainda desconhecida.

Em relacdo as comorbidades, 25% das notifica-
¢des mencionaram condi¢des pré-existentes, sendo
a alergia a mais reportada (10%). A atopia ja foi re-
portada como parametro presente em individuos que
produziram IgE contra componentes vacinais como
toxina diftérica e tetanica, porém sem associacao
estatistica?®. Existe um ensaio clinico em curso26
avaliando reagdes vacinais entre populacdes atdpicas
€ nao atdpicas que podera trazer mais esclarecimento
sobre esse fator de risco, em especial com vacinas
COVID-19. De todo modo, os dados encontrados
nesta pesquisa reforgam a importancia da avaliagao
cuidadosa de pacientes atdpicos antes da vacinacéo,
especialmente em pacientes asmaticos, que devido
a associacdo de mau controle asmatico e reagdes
anafilaticas graves apresentaram um pior desfecho
em todas as idades?’.

A anafilaxia pds-vacinal continua sendo uma rea-
¢ao adversa muito rara. A taxa de incidéncia encon-
trada no presente estudo de 0,14 episddios a cada
1 milhdo de doses aplicadas é menor que a relatada
previamente na literatura de 1,31 por milhao de doses,
no qual a vacina com maior nimero de eventos foi a
influenza inativada (em um periodo pré-pandémico),
porém com taxa de incidéncia similar as outras vaci-
nas. Tal estudo ainda apontou a vacina contra raiva
como a com maior taxa de incidéncia (86 por milhao
de doses aplicadas)®, assim como no presente traba-
Iho (2,8 por milhdo de doses de vacina raiva).

As vacinas de raiva podem conter gelatina®, um
dos principais antigenos relacionados com anafila-
xia com mecanismo IgE especifico comprovado de
reacoes vacinais do tipo I. Em relacdo a sindrome de
alfa-gal, ainda ha controvérsia se a quantidade de
gelatina contida nas vacinas seria capaz de elicitar
uma reagdo?®29. A vacina antirrabica que estava en-
volvida na reagéo notificada era a vacina produzida
pelo Instituto Butantan, que é a vacina preferencial
no PNI, uma vacina inovadora produzida em cultivo
celular vero e isenta de quaisquer produtos animais, e
que apresenta um excelente perfil de seguranca'’.

O envolvimento predominante de casos de anafila-
xia apoés vacinas COVID-19 exige cautela na interpre-
tacdo. Estes foram os imunizantes mais aplicados no
periodo, e apesar dos maiores nimeros absolutos em
anafilaxia, a taxa de incidéncia foi baixa (entre 0,045-
0,31 casos por milhao de doses aplicadas; média de
0,14 por milhao de doses aplicadas). Em comparagao
aos dados do CDC?%, em que a taxa de incidéncia foi
de 5 casos por milhdo de doses de vacinas COVID-19,
foi encontrada uma taxa expressivamente menor, que
poderia ser justificada por uma subnotificacdo de
casos ou entdo casos notificados mas que nao foram
investigados e encerrados como choque anafilatico ou
anafilaxia. Isso demonstra a necessidade de reforcar
o sistema de vigilancia e melhorar cada vez mais os
sistemas de notificacdo e treinamento para profissio-
nais de saude que recebem estes pacientes.

Em relacéo as vacinas COVID-19 separadamente,
a vacina AstraZeneca/Fiocruz foi a mais envolvida
(25%) nas reacdes, seguida pela Pfizer Comirnaty
(18%) e CoronaVac (17%). Estas vacinas possuem
componentes como polissorbato 80 (Astrazeneca)
e PEG 2000 (Pfizer), apontados em muitos relatos
como causa de reagao alérgica, em especial o PEG
2000. Posteriormente viu-se que mesmo em pacientes
com histdria prévia de reagao ao PEG a vacina nao
causa reacdes, e na recomendac¢ao GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) o risco de reacdo mesmo para pa-
cientes com reacgao prévia ao PEG é extremamente
baixo, com nivel forte de evidéncia e a vacinagéao
¢ indicadad'. Outros mecanismos de reagdo com
ativagdo mastocitaria envolvendo PEG ja foram
descritos, como a CARPA (complement activation-
related pseudoallergy), na qual anticorpos IgG e IgM
contra o PEG ativariam o complemento e levariam
a desgranulagdo mastocitaria®®. J& a CoronaVac
possui como excipiente o hidroxido de aluminio, que
apresenta classicamente relagéo com reagdes locais
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tardias, ndo sendo habitualmente envolvido em re-
acOes imediatas'®. Foram também muito discutidas
as reacdes ndo imunolégicas as vacinas, que podem
mimetizar reagbes anafilaticas, como as respostas
vaso-vagais, ansiedade e o Estresse Desencadeado
por Resposta a Vacinagao (EDRV), cuja reacao pode
apresentar sintomas fisicos e emocionais com desfe-
cho benigno*17:28, Para a investigacéo, a anamnese e
registro de prontudrio do atendimento sao essenciais
e podem guiar o alergista na diferenciacao do tipo
de reacdo. Os testes cutdneos com a vacina e/ou
componente apresentam baixa sensibilidade e alta
especificidade em estratificar pessoas que possam
ter uma reagdo grave na segunda dose, e nao tém
recomendacao formal, podendo ser realizados a
critério do especialista®?. A segunda dose da vacina
COVID-19 costuma ser bem tolerada, mesmo sem
a troca de plataforma; também nao ha beneficio
claro estabelecido em realizar doses graduais ou
pré-medicacdo3!. A decisdo deve ser condicionada
a escolha realizada pelo paciente em um modelo de
decisdo compartilhada32.

Nos casos de anafilaxia apos vacinacdo combina-
da, os testes cutaneos e diagndstico por componentes
podem ser a unica forma de o paciente seguir com
seu esquema vacinal, e o papel do alergista é crucial
para evitar restricdes de vacinas desnecessariamente
e consequentemente deixar o individuo suscetivel a
doencas imunopreviniveis'3. Porém, sdo necessarias
mais evidéncias para guiar tais decisoes.

A maioria (75%) dos eventos caracterizados co-
mo anafilaxia neste estudo ocorreu apos a primeira
dose das vacinas. Com vacinas COVID-19, outros
autores identificaram anafilaxia apds a primeira dose
e foi aventada a hipdtese de possiveis causas nao
alérgicas. Quando a conduta foi realizar a segunda
dose sem troca de plataforma, foi observada menor
frequéncia de anafilaxia, e quando ocorreram sinto-
mas, os mesmos foram toleraveis3s.

Importante destacar que a maioria dos casos
de anafilaxia foram classificados como nivel 1 de
Brighton, indicando uma alta probabilidade de ana-
filaxia verdadeira e a importancia da vigilancia e da
preparagao para reagoes alérgicas graves em centros
de vacinagéo. Ressalta-se que a reclassificagdo rea-
lizada neste estudo foi feita apenas com os dados da
ficha de notificacdo. Desse modo, apesar de terem
sido encontrados dois casos classificados em nivel 5
de Brighton (ou seja, ndo sédo casos de anafilaxia) e
outros 32 casos de nivel 4 (ou seja, falta de informa-
¢Oes necessdrias para classificar como anafilaxia),

estas fichas de notificagdo foram previamente inves-
tigadas pelo servico de vigilancia conforme fluxo de
investigacdo do PNI, e houve acesso a informagbes
complementares (por exemplo, prontuéario), o que
levou a investigacdo a ser encerrada de fato como
anafilaxia. A discordancia entre tais dados serve como
alerta da importancia da notificagdo correta pelo pro-
fissional de saude, adicionando no momento da noti-
ficacdo o maximo de informagdes clinicas possiveis,
para auxiliar no desenvolvimento de estudos epide-
miolégicos a partir de dados de notificacdes. Basili e
cols. reportaram néo haver diferenca estatistica entre
a classificacdo de certeza de anafilaxia entre Brighton
e WAO entre vacinas COVID-1934, e, portanto, devido
a escassez de dados de caracterizagao clinica dos
eventos presentes nas notificacdes, neste estudo ndo
foi realizada tal comparacéo.

Em relacao a classificacao de causalidade (OMS),
a maioria dos eventos classificados como A1 tiveram
a maior contraindicacao de futuras doses da vacina
implicada. Dentre os casos de anafilaxia avaliados
nao houve ocorréncia de 6bitos e a maioria dos ca-
sos resultou em cura sem sequelas, o que esta de
acordo com a literatura em que, apesar de ser um
evento de potencial gravidade, o desfecho de ébito
é rarissimo®21.35,

Ainda, acredita-se que a previsdao de inclusao
do CID-11 para notificagdo que abrangera mdltiplos
diferenciais para anafilaxia possa apoiar futuras pes-
quisas epidemioldgicas de anafilaxia relacionadas as
vacinas, visto que a classificagdo atual limita a des-
cricdo correta dos eventos, e por este motivo alguns
casos podem néo ser investigados3®.

Dentre as limitagdes deste estudo, além das sub-
notificacdes exploradas no primeiro paragrafo desta
discussao, destacamos a nao inclusdo dos dados
de ESAVI do estado de Sao Paulo, por se tratar do
estado mais populoso do pais, provavelmente impac-
tou no numero absoluto de casos notificados como
anafilaxia.

Conclusao

A taxa de incidéncia de anafilaxia associada a va-
cinas do PNI foi de 0,14 casos para 1 milhao de doses
aplicadas no periodo, o que refor¢ca a natureza rara
de tais eventos e acrescenta em dados de segurancga
para as vacinas ofertadas pelo programa. A vacina
com maior taxa de incidéncia foi a vacina da raiva, e
as vacinas com maiores numeros absolutos de ana-
filaxias foram as vacinas COVID-19. A subnotificagcao
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foi provavelmente relevante e pode ter impactado em
ndimeros absolutos os eventos.

Foi possivel realizar uma caracterizagdo demo-
grafica dos casos encerrados como anafilaxia e ainda
nota-se maior incidéncia em criangas, mulheres e da
raga/cor branca. A principal comorbidade foi a alergia,
0 que pode reforcar a importéncia da avaliacao pelo
especialista em alergia na tomada de decisdo em
imunizacao.

A indicacdo ou contraindicacdo da dose subse-
quente ou indicagcdo de esquema alternativo € uma
decisédo que deve ser tomada apds analise rigorosa
dos fatos e dos possiveis mecanismos de reac¢do. Os
dados deste estudo corroboram a necessidade da
presenca de aparelho robusto de vigilancia e manejo
de reagdes alérgicas em programas de vacinagao.
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RESUMO ‘

Introducao: A asma brénquica € uma doenca cronica inflamatdria
de alta frequéncia mundialmente, e em especial no Brasil, onde
ocorreram mais de 100.000 internagdes por ano, segundo dados
do DATASUS. Identificar pacientes em admissao hospitalar que
poderao necessitar de leito em UTI ou uso de ventilagdo meca-
nica por conta de crises asmaticas € um desafio ao profissional
de saude, portanto, faz-se importante analisar variaveis clinicas
que possam predispor agravos e avaliar pacientes mais vulnera-
veis, para que as condutas realizadas sejam efetivas e rapidas.
Objetivo: Analisar o perfil clinico e epidemiolégico de pacientes
internados em um hospital do sul do Brasil e avaliar os preditores
relacionados ao maior tempo de internagédo. Métodos: Estudo epi-
demioldgico observacional, do tipo transversal, que utilizou como
fonte de informagao dados secundarios, os quais foram obtidos
através de prontuarios de pacientes internados em um hospital
do sul do Brasil. Resultados: Foram analisados 261 prontuarios.
Verificou-se que a populacdo menor de 40 anos de idade teve
maior prevaléncia, representando 57% das internacoes. Além
disso, em relagdo a género e etnia, mulheres e caucasianos foram
as populagbes com maiores taxas de hospitalizacdo, sendo 63% e
87% das admissdes hospitalares, respectivamente. A necessidade
de internagdo em UTI foi encontrada em 1,1% dos casos (3 pa-
cientes), cerca de 6,9% tiveram internagdes prolongadas (maiores
de 3 dias), e 0,8% vieram a 6bito (2 pacientes). Identificou-se que
a baixa saturacdo de oxigénio e a alta frequéncia cardiaca tiveram
relagdo significativa com internacdo prolongada. Conclusao:
E importante analisar sinais vitais no momento das admissdes
hospitalares e o perfil epidemioldgico dos pacientes para que as
populacdes mais prevalentes e os fatores preditivos de desfechos
mais graves possam ser acompanhados e a conduta a ser tomada
seja adequada e efetiva.

Descritores: Asma, hospital dia, sinais vitais, prognostico.

‘ ABSTRACT

Introduction: Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease
with a high worldwide frequency, especially in Brazil, where more
than 100,000 asthma-related hospitalizations occur annually
according to DATASUS data. Identifying patients upon hospital
admission who may require an ICU bed or mechanical ventilation
due to an asthma attack is a challenge for healthcare professionals.
It is important to analyze clinical variables that may predispose to
deterioration and evaluate more vulnerable patients to ensure that
effective interventions are instituted promptly. Objective: To analyze
the clinical and epidemiological profile of patients admitted due
to asthma in a hospital in southern Brazil and evaluate predictors
of longer hospital stay. Methods: Observational epidemiological
study with a cross-sectional design. The source of information were
secondary data obtained from medical records of patients admitted
to a hospital in southern Brazil. Results: Overall, 261 medical
records were analyzed. Patients were predominantly under the age
of 40, representing 57% of hospitalizations. In terms of gender and
ethnicity, most patients were female (63%) and white (87%). Three
patients (1.1%) required ICU admission, approximately 6.9% had
prolonged hospitalizations (>3 days), and 2 (0.8%) died. Low
oxygen saturation and elevated heart rate correlated significantly
with prolonged hospitalization. Conclusion: Vital signs at the time
of hospital admission and the epidemiological profile of patients
should be analyzed, so that the most prevalent populations and
predictors of severe outcomes can be monitored, and appropriate
and effective measures can be taken.

Keywords: Asthma, hospitalization, vital signs, prognosis.
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Introducéo

A asma é uma patologia resultante da interagcao de
diversos fatores externos, como a exposicao a alérge-
nos, e intrinsecos, no que tange a genética individual
de cada paciente. E uma doenca crénica inflamatéria
que se caracteriza pela presenca de hiper-reatividade
de vias aéreas superiores e apresenta-se, na cli-
nica, por episédios de dispneia, tosse, sibilancia e
constrigao toracica recorrentes, que tendem a piorar
durante o periodo noturno e ao despertar matutino.
A necessidade de internagé@o hospitalar indica que
houve descompensacao da doenga ou resposta ao
tratamento ausente ou inadequada, levando ao au-
mento da susceptibilidade do paciente a complicagdes
associadas’?.

Segundo o DATASUS, banco de dados do Sistema
Unico de Satde, no ano de 2011 o Brasil contou com
mais de 100.000 internac¢des por asma em todo seu
territérios. Somente na Regido Sul do pais, estima-se
que dentre as criangas em idade escolar, 20% tém
asma e, em sua maioria, casos graves e nao contro-
lados, fatores que afetam o desempenho escolar e
tém como consequéncia a internacao*. Sendo assim,
a asma brénquica é um problema que afeta negativa-
mente as rotinas diarias dos pacientes acometidos,
visto que é uma patologia limitante tanto fisica quanto
emocional e socialmente. Alguns estudos indicam que
a gravidade do quadro asmatico pode ser considerada
inversamente proporcional a qualidade de vida, ou
seja, quanto mais grave o quadro e o grau de atividade
da doencga, maior a limitacao e pior a qualidade de
vida do paciente’.

De acordo com a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT), a asma é uma
patologia que no Brasil é causa importante de hos-
pitalizacdes pelo SUS, colocando-se entre a terceira
e quarta maiores causas. Apesar da mortalidade por
asma ter decaido na ultima década, seu tratamento
segue enfrentando certas limitagdes no territdrio
brasileiro, € um numero significativo da populacéo
ainda continua sem tratamento adequado®. Contudo,
a hospitalizagao por agravamento de crise asmatica
apresenta-se com um importante nimero de 6bitos
associados®.

No Brasil, de 1996 até 2015 ocorreram mais de
cinco mil ébitos por asma, sendo a maioria em crian-
¢as menores de cinco anos. Dentre estas mortes,
avaliou-se também que a ocorréncia era maior dentro
do ambiente hospitalar (cerca de 80% dos casos)’.
Assim, considerando que durante a infancia os qua-

dros asmaticos sao recorrentes, é possivel afirmar
também que este fator representa um grande impacto
na qualidade de vida8.

E um desafio ao profissional da satde identificar
0s pacientes que, por conta de crises asmaticas, se-
rao hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) ou utilizardao ventilagdo mecénica; portanto,
€ importante identificar os perfis clinicos mais pro-
pensos a estas necessidades. Ao avaliar fatores que
predispdem ao agravamento da asma, evidenciou-se
que frequéncias cardiacas e respiratdrias elevadas,
bem como a baixa saturagdo de oxigénio, tiveram
importante associacdo com as internagbes em UTI
pediatrica (UTIP) em criangcas asmaticas®-1°.

Por conseguinte, evidenciou-se que a identifi-
cagado de pacientes vulneraveis pode ser feita de
forma mais eficaz e rapida por meio da atencao aos
sinais vitais no momento de admissao do paciente na
emergéncia®'°. Foi identificado que o escore Modified
Pulmonary Index Score (MPIS) pode ser utilizado para
avaliacao de progndstico na triagem de pacientes e,
quando elevado, tem associacdo com maior perma-
néncia em UTIP%11,

Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi analisar
o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes interna-
dos em um hospital do sul do Brasil e avaliar os predi-
tores relacionados ao maior tempo de internagéo.

Metodologia

A presente pesquisa é um estudo epidemiolégico
observacional, do tipo transversal, unicéntrico, que
utilizou como fonte de informagéo dados secunda-
rios. O estudo foi realizado por meio de prontuarios
eletronicos (Sistema Philips Tasy®) disponibilizados
por um hospital localizado no sul de Santa Catarina.
O presente estudo analisou pacientes de ambos os
sexos e sem delimitacdo de faixa etéria, que foram
hospitalizados durante o periodo de janeiro de 2020
a dezembro de 2021, e cuja causa da internacéo
tenha sido o CID J 45. Foram incluidos no estudo os
pacientes hospitalizados no HNSC entre janeiro de
2020 e dezembro de 2021, pacientes cujo prontuario
eletrénico esteja disponivel no HNSC, e pacientes
cuja causa da hospitalizacdo tenha sido o agravo
do quadro asmatico. Importante comentar que o
desconforto respiratério foi o critério de internagao
considerado pelos plantonistas do hospital. E foram
excluidos do estudo os pacientes cujos prontuarios
estiveram incompletos a ponto de impossibilitar o
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registro de dados, e pacientes que estiveram hospi-
talizados durante a coleta de dados.

Este trabalho foi realizado por meio de um for-
mulario de pesquisa. Tal formulario foi elaborado
contendo variaveis sociodemograficas, relacionadas a
internacao e sinais vitais dos pacientes participantes
da pesquisa. Os dados clinicos foram coletados na
admissao do paciente no hospital. Sendo as variaveis
idade (descrita numericamente e categorizada em 0
a 9 anos, 10 a 19 anos, 20 a 39 anos, 40 a 59 anos
e > 60 anos), etnia, sexo, comorbidades respirato-
rias associadas, quadro de COVID-19, tabagismo,
necessidade de internagdo em UTI, necessidade de
ventilagdo mecénica (VM) ou oxigenoterapia (O,) du-
rante a internagao, tempo de internagcéao, mortalidade
e sinais vitais na admissao: pressao arterial sistélica
(PAS), pressao arterial diastélica (PAD) saturagéo
periférica de oxigénio (Sp0,), frequéncias cardiaca
(FC) e respiratéria (FR).

A coleta dos dados teve inicio apenas apds anu-
éncia do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
do Sul de Santa Catarina (UNISUL). Este trabalho foi
aprovado sob o Parecer n® 5.542.011, assinado em
24 de julho de 2022. Para esta pesquisa, o TCLE foi
dispensado.

Os dados foram organizados no software Microsoft
Excel® e, posteriormente, exportados para analise no
software SPSS 20.0. As variaveis quantitativas foram
descritas através de medidas de tendéncia central e
dispersao de dados, e as qualitativas através de fre-
quéncia absoluta e percentual. As diferencas de pro-
porcoes foram testadas pelo teste de Qui-quadrado
(x3). Foi realizada regresséo logistica bivariada e
multivariada para obtencdo do odds ratio (OR). Na
analise multivariada, foram consideradas as variaveis
com p < 0,2, utilizando o método backward. O nivel
de significancia estatistica adotado foi de 5% (valor
de p < 0,05).

Resultados

Na presente pesquisa foi avaliado um total de
261 pacientes submetidos a internagdo por asma
no periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2021,
e um hospital do sul de Santa Catarina. A média de
idade verificada foi de 39,9 anos (desvio padréo (DP):
16,8). A faixa etaria dos pacientes foi avaliada em
trés categorizacdes, sendo a primeira com menores
de 40 anos, a segunda de pacientes entre 40 e 60
anos, e a terceira de pacientes com mais de 60 anos
de idade.

Na Tabela 1 pode-se avaliar a existéncia de as-
sociacdo entre a faixa etaria e a necessidade de
hospitalizagao, visto que em mais da metade dos ca-
sos (57,1%) as internagdes ocorreram em pacientes
menores de 40 anos. Também é possivel identificar
que mulheres foram mais acometidas que homens,
representando 62,8% das internagdes. Ainda na
Tabela 1, evidencia-se que na variavel de etnia, a
populagdo branca foi muito mais frequentemente
hospitalizada que as demais populagdes, represen-
tando 87% dos casos de hospitalizacao por agravo
da crise asmatica.

Em relagdo as comorbidades respiratérias pre-
existentes, verificou-se que estavam presentes em
cerca de 15% dos casos, e, dentre elas, a de maior
frequéncia foi a doenga pulmonar obstrutiva cronica,
que acometia 4,6% dos pacientes. Sobreposicdes
de comorbidades respiratérias foram pouco vistas,
apenas 1,2% dos hospitalizados apresentavam mais
de uma doenga de vias aéreas concomitantemente.
Além disso, apesar de na maioria dos prontuarios
nao constar a informagéo do paciente ser tabagista
atual ou prévio (74,7%), ainda foi possivel relacionar o
tabagismo com as internagdes, considerando-se que
dentre os 66 pacientes cujos prontuarios detinham
informacdes sobre tabagismo, 5,8% afirmaram ser
tabagistas prévios ou ativos atualmente. Esta foi a
Unica variavel que apresentou dados faltantes, sendo
descartada das outras analises estatisticas.

Dentre os 261 pacientes avaliados, houve necessi-
dade de oxigenoterapia em 6,2%, com prevaléncia do
uso de cateter nasal. Em relagédo ao desfecho clinico
das hospitalizacbes, os pacientes majoritariamente
receberam alta do quadro; entretanto, neste estudo
houve necessidade de internacdo em UTl em 1,1%
dos casos (3 pacientes), cerca de 6,9% tiveram in-
ternagdes prolongadas (maiores de 3 dias), e 0,8%
vieram a o6bito (2 pacientes com idade > 60 anos).

A Figura 1 apresenta a distribuicdo dos sinais
vitais no momento da admissao hospitalar. Por meio
dela, é possivel identificar que a média de valores
da pressao arterial sistdlica dos pacientes foi de
132 mmHg e pressao arterial diastdlica de 80 mmHg,
classificando um grau de hipertensdo no momento
em que o paciente foi admitido no hospital. J& em
relacdo a frequéncia respiratoria, foi avaliado que
cerca de 97% dos hospitalizados se apresentava
dentro dos parametros considerados normais, com a
frequéncia de 20 irpm. Percebe-se, ainda analisando a
Figura 1, que em relacdo a saturagéo de oxigénio, os
pacientes tiveram tendéncia de seguir os parametros
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Tabela 1
Perfil da amostra de pacientes internados por asma no periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2021 em um hospital do sul
de Santa Catarina

n %
Sexo
Masculino 97 37,2
Feminino 164 62,8
Faixa etdria
0a9anos 1 0,4
10a 19 anos 6 2,3
20 a 39 anos 142 54,4
40 a 59 anos 73 28,0
> 60 anos 39 14,9
Etnia
Branca 227 87
Negra 11 4,2
Mulata 21 8,0
Outras 2 0,8
Comorbidade respiratdria 38 14,8
Decorticagao pulmonar 1 0,4
DPOC 19 7,6
Edema agudo pulmonar 1 0,4
Fibrose pulmonar 1 0,4
IVAS 3 1,2
Malformacéo pulmonar 1 0,4
Nédulo pulmonar 1 0,4
Pneumonia 4 1,6
Rinossinusite 4 1,6
SAHOS 2 0,4
Sindrome gripal 1 0,4
Tabagista
Sim 15 5,8
Nao 51 19,5
Néao descrito 195 74,7
Tempo de internacdo > 3 dias 18 6,9
Necessidade de O, 16 6,2
Canula nasal 15 5,8
Mascara com reservatorio 1 0,4
Na&o utilizaram O, 245 93,8
Necessidade de UTI 3 1,1
Necessidade de VM 3 1,1
Obito 2 0,8

DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica, SAHOS = sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono, IVAS = infeccdo de vias aéreas superiores.
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Sinais vitais na admisséo hospitalar de pacientes internados por asma no periodo de janeiro de 2020 a dezembro
de 2021 em um hospital do sul de Santa Catarina
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assim como na frequéncia respiratéria, com 96% dos
hospitalizados apresentando a saturagéo entre 98% e
100%. Os valores de frequéncia cardiaca mostraram-
se mais imprevisiveis, variando tanto entre pacientes
com batimentos normais entre 60 e 100 bpm, quanto
pacientes com 100 bpm ou mais, configurando uma
taquicardia no momento da internagéo.

Ao comparar os pacientes que foram hospitaliza-
dos por um tempo de 3 ou mais dias, foi observado
que em 93,1% das 261 hospitalizagbes houve alta
do paciente em menos de 3 dias, enquanto que in-
ternagdes mais prolongadas (com 3 dias ou mais) a
relagcéo foi de 6,9%.

Analisando a Tabela 2, pode-se observar que nao
houve diferenca estatistica significativa entre o sexo
e tempo de internagéao, indicando que homens e mu-
Iheres possuem a mesma probabilidade de ficarem
mais tempo internados.

Além disso, foi possivel observar que pacientes
de 10 a 19 anos tiveram mais chance de internacdes
prolongadas quando comparados aos pacientes de
20 a 59 anos. Ja em relacdo as comorbidades asso-
ciadas a crise asmatica, evidenciou-se uma tendéncia
na diferenga estatistica (p = 0,086), indicando que
os individuos portadores de doencas respiratdrias
apresentam uma propensao de permanecerem por
mais tempo.

Na anadlise dos sinais vitais, a PAS e a FC dos
pacientes apresentaram-se mais elevadas nas
internagbes por mais de 3 dias. E, em relacdo a
Sp0,, ocorreu o oposto, visto que a saturagido dos
pacientes mostrou-se menor durante internacoes
prolongadas.

Na andlise por regressao multivariada, entraram
no modelo as variaveis PAS, FC, FR, SpO,, faixa eta-
ria e presenca de comorbidades respiratérias. Apenas
as variaveis FC e SpO, se mostraram significativas
para o desfecho tempo de internacao maior ou igual
a 3 dias. A FC apresentou um OR (IC 95%) de 1,030
(1,005 - 1,057) com p = 0,021, e para a SpO, o OR
(IC 95%) foi de 0,787 (0,698 - 0,886) com p < 0,001.

Discussao

A asma brénquica € uma comorbidade em que o
portador apresenta um quadro de inflamacgéao cronica
de vias aéreas inferiores, associada a um conjunto
de condigdes clinicas que podem variar conforme a
gravidade, fatores de risco, resposta ao tratamento e
genética’2. Entre os anos de 2008 e 2013, as inter-

nagdes por asma no Brasil totalizaram 1.054.184 pa-
cientes, fator que determina significativa prevaléncia
da patologia na populagéo brasileira e a necessidade
de avaliar fatores preditivos e associados, para que se
possa determinar as condutas adequadas’s.

Dentre os principais achados deste estudo, foi
evidenciado que internagbes por asma tiveram pre-
valéncia em mulheres, principalmente na faixa etaria
de 40 anos, e em pacientes caucasianos. Analisou-
se, ainda, que a saturac@o de oxigénio no momento
da admisséo hospitalar era frequentemente superior
a 90%, sendo comum o0s pacientes apresentarem
discretas taquipneia e taquicardia, ainda que ambas
variaveis nao tenham sido fatores predisponentes de
agravo das internagdes. Fez-se possivel, portanto, de-
terminar uma populacgédo alvo que necessita de maior
atencao durante a hospitalizacao, caracterizada pela
baixa SpO, associada a taquicardia, e sua associa¢ao
com internagbes mais graves.

O presente estudo analisou 261 prontuarios de
pacientes internados por agravo de crise asmatica
e verificou-se que houve predominio da populacao
branca, um achado que difere de estudo realizado
ao norte da Califérnia’, nos EUA, que avaliou 242
pacientes hospitalizados por asma e identificou que
as taxas de internagdo hospitalar fizeram-se mais
frequentes em outras ragas. Um estudo realizado na
cidade de Nova York, EUA, também referiu a popu-
lacdo branca como menos frequente, apresentando
81,8% dos pacientes internados de raga negra ou
hispanicos'®. Entretanto, em pesquisa feita nos EUA
avaliando uma estimativa dos gastos nacionais com
as internagbes por asma, houve concordancia com
o achado desta pesquisa, mostrando prevaléncia de
pacientes caucasianos sendo hospitalizados por as-
ma'é. Isso indica que a populagido mais afetada ndo
€ um fator definido, e é influenciado pela regido onde
serdo analisados os pacientes, como no presente
estudo, em que a populacao da etnia branca é a mais
prevalente no sul do Brasil.

Em relagdo ao sexo, esta pesquisa constatou que
mulheres tiveram maior prevaléncia de internagdes
gue homens (62,8%), um resultado que discorda do
encontrado em pesquisa também nos EUA'6, que
apresentou predominio das admissdes hospitalares
na populacdo masculina até a faixa etéria de 18 anos.
Ja nos trabalhos realizados com populacdes de Nova
York'” e da Pensilvania'8, evidenciaram-se achados
semelhantes ao desta pesquisa, com a populacdo
feminina necessitando de internagéo mais frequen-
temente!”. Portanto, define-se que mulheres frequen-
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temente apresentam maior taxa de internagdes por
asma, apesar da variagdo em determinadas regioes
e algumas faixas etdrias em que ocorre o oposto’®.
Este fator ocorre por conta da fisiopatologia da asma,
visto que é uma doenca inflamatdria em que ocorre

Tabela 2

aumento de células CD4+ Th2, mastdcitos, basdfilos
e células de imunidade inata'®. E, neste sentido, os
horménios ovarianos, progesterona e estrogénio,
apuram as respostas imunes inatas e adaptativas,
que conduzem a inflamacgéo de vias aéreas no qua-

Comparagao quanto ao tempo de internagéo de pacientes hospitalizados por asma no periodo de janeiro de 2020 a dezembro

de 2021 em um hospital do sul de Santa Catarina

Tempo de internacao

Tempo de internacao

< 3 dias > 3 dias
N (%) - 243 N (%) - 18 Odds Ratio p
Sexo
Feminino 153 (93,3) 11 (6,7) 1,00 0,875
Masculino 90 (92,8) 7(7,2) 1,082
(0,405-2,890)
Faixa etdria 0,035
0a9anos 1(100,0) 0(0,0) -
10 a 19 anos 4 (66,7) 3(33,3) 1,00
20 a 39 anos 136 (95,8) 6 (4,2) 0,088
(0,013-0,581)
40 a 59 anos 68 (93,2) 5(6,8) 0,147
(0,021-1,008)
> 60 anos 34 (87,2) 5(12,8) 0,294
(0,042-2,046)
Comorbidade respiratdria 0,086
Néo 211 (94,2) 13 (5,8) 1,00
Sim 32 (86,5) 5(6,9) 2,536
(0,847-7,591)
Pressao Arterial Sistdlica? 131,3 (+18,2) 141,2 (+17,1) 1,027 0,026
(1,003-1,052)
Pressao Arterial Diastdlica? 80,1 (£13,9) 83,7 (£13,5) 1,017 0,306
(0,984-1,052)
Frequéncia respiratoria? 20,5 (x3,5) 21,8 (£3,8) 1,080 0,147
(0,972-1,201)
Spo,2 96,9 (+2,9) 91,6 (26) 0,750 < 0,001
(0,666-0,844)
Frequéncia cardiaca? 94,6 (£17,5) 114,6 (£29,3) 1,046 < 0,001

(1,021-1,071)

a média (xDP), SpO, = saturagéo periférica de oxigénio.
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dro de asma. Ja os hormfnios andrdégenos, como
testosterona e 5-alfa-diidrotestosterona, fazem o
oposto, suprimindo a resposta e, consequentemente,
reduzindo o quadro inflamatério™®.

Ainda em relagao aos dados sociodemograficos, a
média de idade obtida neste estudo foi de 39,9 anos,
0 que esta de acordo com estudos em que a popu-
lacdo internada apresentava-se, majoritariamente,
dentro da faixa etaria de 36 a 64 anos de idade'”:18.
Entretanto, este dado é divergente do evidenciado
na Finlandia2%, onde estudos realizados apresen-
taram uma taxa de admissao hospitalar superior
em pacientes acima dos 70 anos de idade; porém,
essa divergéncia pode ser explicada ao se avaliar a
piramide etaria dos dois paises. No Brasil, de acor-
do com o IBGE, idosos acima de 60 anos de idade
representam cerca de 14% da populacéo, enquanto
na Finlandia essa faixa etaria é de cerca de 24%
da populagdo?'22, Ou seja, as hospitalizagdes mais
frequentes em idosos na Finlandia corroboram com
os dados populacionais e o grande contingente de
pessoas acima de 60 anos, visto que € um pais com
certo grau de preocupacao quanto a populacao idosa
em crescente. Portanto, o alto indice de internagdes
de pacientes em idade senil faz-se proporcional, na
Finlandia, a porcentagem da populagédo desta faixa
etaria. Dessa forma, é possivel perceber que o perfil
etario das internagdes é variavel, e, desconsiderando
casos mais leves ou mais graves, a internacao por
asma nao tem correlacao com a idade.

Tratando-se do desfecho dos pacientes acom-
panhados durante este estudo, evidenciou-se que a
maior parte recebeu alta hospitalar, entretanto, cerca
de 6,9% necessitaram de internacdo prolongada,
1,1% em UTI e 0,8% vieram a 6bito. Em estudo re-
alizado na Nova Zelandia, que avaliou cerca de 270
prontuarios médicos, o numero de pacientes que
evoluiu para 6bito também foi considerado pequeno,
representando 17% das internacdes. Porém, neste
estudo os casos de 6bito avaliados foram apenas os
de pacientes com asma grave e que ja haviam sido
hospitalizados por asma previamente; portanto, os
17% de ébitos também devem ser analisados com
atencao, pois ndo podem ser utilizados para com-
paracdes com pacientes cujo quadro é moderado
ou leve?3, Na California, foi identificado que apesar
da mortalidade por asma ter decaido nos ultimos
anos, ainda é frequente e ocorre principalmente com
0 aumento da idade, em especial quando pacientes
pertencem a faixa etaria de mais de 60 anos, dado
que também reafirma os achados desta pesquisa,

visto que os dois 6bitos evidenciados nos prontué-
rios ocorreram em pacientes com esta idade24. Ja
em relacéo ao sexo e sua relagdo com o 6bito, ndo
foi possivel testar associagédo; contudo, o estudo
realizado na Califérnia, que analisou todos os 6bitos
por descompensacao de asma dentro do periodo de
1960 e 1989, ndo encontrou diferenca significativa na
comparacado da mortalidade entre os sexos24.

A necessidade de internagdo em UTI também
foi pouco prevalente nesta pesquisa. Apesar das
internagbes por asma terem aumentado em diversos
paises, a incidéncia de exacerbagdes do quadro com
maior gravidade tem decaido. Este fator deve-se ao
acesso a saude mais disponivel e a melhorias nas
estratégias de manejo e terapias. Em estudo realizado
nos EUA, foi avaliado que dentre 33.000 pacientes
com quadro asmatico necessitando de assisténcia
hospitalar, apenas 10% necessitou de leito em UTI, e
2% de ventilagdo mecénica invasiva®. Estes achados
estédo de acordo com o do presente estudo, visto que
dentre os 261 pacientes avaliados, apenas 3 precisa-
ram de ventilagdo mecéanica invasiva, representando
1,1% dos internados. Ja em relacdo a UTI, os dados
desta pesquisa foram menores em comparagéo com
o estudo dos EUA, pois em apenas 1,1% dos casos
houve necessidade de UTI. Entretanto, apesar da inci-
déncia de internagdes em UTI estar em declinio, ainda
apresenta importante associagdo com ébitos. Dentre
as trés internagbes em UTI evidenciadas nesta pes-
quisa, em duas o desfecho foi dbito, ou seja, 66,6%
dos pacientes admitidos em leito de UTI foram a dbito.
Além disso, no presente estudo o total de pacientes
que vieram a 6bito representa 0,8% dos internados, e
nos dois casos de 6bito houve internagéo prolongada
e prévia em UTI.

Os sinais vitais do paciente no momento da ad-
missao hospitalar mostraram-se importantes para
uma analise de uma futura internagao prolongada.
Neste estudo, identificou-se que na maior parte das
internagdes, os pacientes apresentavam-se com satu-
racao de oxigénio acima de 95%, fator que colaborou
para que recebessem alta hospitalar em periodo
inferior a trés dias de internacéo. Em contrapartida,
ao avaliar pacientes que tiveram internagdes prolon-
gadas, evidenciou-se que a saturagdo de oxigénio
no momento da chegada ao hospital foi mais baixa.
Em concordancia com estes achados, uma pesquisa
feita na Europa também encontrou dados de que
pacientes hospitalizados por asma detinham o perfil
clinico de SpO, numa média de 89,8%?25. Quanto as
frequéncias cardiaca e respiratéria, a média encontra-
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da nos pacientes deste estudo foi de 96 bpm e 20,6
irpm, respectivamente, valores que sao considerados
discretamente aumentados em relagao a parametros
clinicos. No estudo europeu, entretanto, o encontra-
do foi de pacientes que, no momento da internacao,
apresentavam-se taquipneicos e taquicardicos26. Em
estudos avaliando casos de internacdo por asma na
pediatria, os dados estdo de acordo com o desta
pesquisa, também com evidéncias de saturagéo
de oxigénio reduzida no momento da chegada ao
hospital®27.

Analisar o perfil tabagista dos pacientes fez-se
um desafio por conta da falta desta informagcao em
grande parte dos prontuarios, e com isso determinar
uma possivel associagdo entre pacientes tabagistas
e seus desfechos clinicos apds a hospitalizagéo por
asma. O mesmo ocorreu em relagéo a infecgéo por
COVID-19, visto que no presente estudo n&o foi possi-
vel afirmar uma correlagdo entre casos mais graves de
crise asmatica com infecgbes prévias ou atuais pelo
virus, por conta da auséncia desta informacao nos
prontuarios médicos. Porém, em revisdo sistematica
realizada, evidenciou-se que existiu prevaléncia de
7,46% de asma broénquica em pacientes que tiveram
teste positivo para COVID-1928. Além disso, também
foi identificado que quadros ndo graves de asma
em pacientes infectados por COVID-19 eram mais
comuns que quadros de maior gravidade?8. J& em re-
lacéo a pacientes ainda nao infectados, constatou-se
que portadores de asma eram 14% menos propensos
a adquirir tal infeccdo, mostrando um grau de resis-
téncia ao virus?8,

Por fim, é possivel observar que sinais vitais sao
importantes fatores preditores do desfecho clinico
dos pacientes, e devem ser avaliados com atencao
para que seja possivel propor uma conduta adequa-
da e individualizada aos hospitalizados® 1027, Este
estudo demonstrou que a associac¢éo de baixa SpO,
e taquicardia foram fatores associados a internagao
prolongada. Ademais, é importante comentar que o
perfil de pacientes hospitalizados por asma neste es-
tudo apresentou baixa gravidade, decorrente da boa
evolugdo clinica na grande maioria dos casos.

O presente estudo deparou-se com certas limi-
tacdes quanto aos prontuarios médicos analisados,
visto que diversas informacgdes referentes a saude
do paciente ndo estavam presentes no prontuario.
Na maioria das internagdes nédo constava no pron-
tuario do paciente se houve infec¢cdo por COVID-19
ou nao, bem como o histérico de tabagismo do
paciente que, diversas vezes, nao era questionado.

Além disso, prontuarios incompletos também limi-
taram esta pesquisa, visto que varidveis que foram
analisadas no momento da admissédo hospitalar,
por vezes nao haviam sido registradas no sistema
do hospital. Também é importante considerar que,
em se tratando de um estudo unicéntrico, o perfil
do hospital implica em uma selecéo dos pacientes
atendidos e representados na amostra. Dessa for-
ma, deve ser vista com cautela a extrapolagéo da
populacdo estudada como representativa para outros
contextos socioeconémicos e geograficos. O préprio
estado de Santa Catarina, e a Regido Sul como
um todo, possuem uma composi¢cdo demografica
diferente do restante do pais.

Conclusao

Ao analisar os prontuarios dos pacientes subme-
tidos a hospitalizacdo por agravo da crise asmatica
em um hospital do sul do Brasil, constatou-se que as
admissdes hospitalares ocorreram majoritariamente
em pacientes da etnia branca, mulheres, em média
de idade de 40 anos, com discreta taquicardia e
taquipneia e SpO, superior a 90% no momento da
internacao.

Foi observado que a taquicardia e baixa SpO, foram
predisponentes para as internacdes prolongadas.
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Dermatite de contato alérgica por flores:
a importancia do teste de contato personalizado

Allergic contact dermatitis to flowers: the importance of personalized patch testing

Lucas Braga Leite', Juliana Emi Dias Ujihara', Flavia Regina Ferreira’,
Fatima Maria de Oliveira Rabay',Elisangela Manfredini Andraus de Lima'

RESUMO ‘

A dermatite de contato por plantas € um problema ocupacional
muito comum. Flores e folhas séo relatadas como causadoras
de dermatite irritativa primaria, tanto quimica como mecanica,
dermatite de contato alérgica e fitofotodermatites. Frente a va-
riedade de plantas potenciais causadoras de dermatoses e o
modo como foi concluido o diagndstico, relatamos um caso de
dermatite de contato alérgica pelo género Chrysanthemum em
uma paciente florista que buscou seu diagndstico por mais de
10 anos. Fragmentos das pétalas e folhas de manuseio mais fre-
quente pela paciente foram utilizados para confeccao de um teste
de contato personalizado que permitiu a conclusao diagndstica e
correta condugao da paciente. Assim, ressaltamos a importancia
da realizacao do teste de contato personalizado, em especial nos
casos suspeitos de dermatite de contato alérgica, onde o teste
(bateria padrao) resultou negativo e/ou as substancias suspeitas
nao se encontraram contempladas.

Descritores: Dermatite ocupacional, dermatite alérgica de
contato, plantas, Chrysanthemum.

Introducéo

As plantas tém grande valor na medicina, tanto
por seus efeitos adversos, quanto por seus efeitos
benéficos. Dentre os efeitos benéficos, incluem-se o
tratamento de Ulceras; de doengas infecciosas, como
acne, herpes e escabiose; e de doengas inflamatdrias,
como a psoriase. Entretanto, podem ser responsaveis
por diversas dermatoses’.

‘ ABSTRACT

Plant contact dermatitis is a very common occupational problem.
Flowers and leaves are reported to cause primary irritant
dermatitis (both chemical and mechanical), allergic contact
dermatitis, and phytophotodermatitis. Given the variety of plants
that could potentially cause dermatoses and the way in which the
diagnosis was established, we report a case of allergic contact
dermatitis caused by the genus Chrysanthemum in a florist who
had sought a diagnosis for more than 10 years. Fragments of the
petals and leaves most frequently handled by the patient were
used to create a personalized patch test that allowed conclusive
diagnosis and, finally, appropriate management. We highlight the
importance of carrying out personalized patch testing, especially
in cases of suspected allergic contact dermatitis in which the
standard test battery was negative and/or did not cover the
suspected substances.

Keywords: Occupational dermatitis, allergic contact dermatitis,
plants, Chrysanthemum.

A dermatite de contato por plantas € um proble-
ma ocupacional muito comum?2, sendo estimado que
50% das dermatoses observadas em trabalhadores
agricolas seja causada por plantas, enquanto menos
que 20% seja devido a reagdes a pesticidas e outros
produtos quimicos'2.

1. Hospital Universitario de Taubaté, Servico de Dermatologia - Taubaté, SP, Brasil.

Submetido em: 06/10/2023, aceito em: 28/02/2024.
Arq Asma Alerg Imunol. 2024,8(1):75-9.
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Dentre as plantas mais envolvidas nos casos de
dermatite encontram-se as da familia Asteraceae (ou
Compositae), que apresenta 1.535 géneros e cerca
de 23.000 espécies, cultivadas como ornamentais,
medicinais, apicolas, oleaginosas, aromaticas, inse-
ticidas e comestiveis34.

Frente a ampla variedade de plantas potenciais
causadoras de dermatoses, a longa jornada da pa-
ciente até seu diagndstico e o modo como este foi
concluido, relatamos um caso de dermatite de contato
alérgica (DCA) por flores do género Chrysanthemum,
da familia Asteraceae, ressaltando a importancia do
teste de contato personalizado.

Relato de caso

Paciente feminina, 63 anos, florista, com queixa
de “alergias no corpo” ha 10 anos. Ao exame derma-
tolégico apresentava liquenificacdo nas palmas das
maos (Figura 1), papulas eritémato-acastanhadas
escoriadas na face, antebracos (Figura 2A) e dorso,
além de eritema, descamagao fina e hipercromia na
regido periorbital direita (Figura 2B). Referia prurido
e eritema nas maos por 10 anos, com piora nos ul-
timos dois anos e disseminagdo para outras areas
do corpo. Afirmou ter consultado seis profissionais
anteriormente, realizando a pedido de um deles, teste
de contato com bateria padrao, que resultou negativo.

Figura 2

Figura 1
Palmas das méos: espessamento da pele com acentuagédo
das linhas palmares (liquenificagéo)

Questionada sobre sua ocupacéo, afirmou trabalhar
com flores ha 25 anos. Partindo dessa informacéo,
optamos pela realizacao de um teste de contato per-
sonalizado, utilizando as flores e folhas de manuseio
mais frequente pela paciente.

(A) Antebracos: papulas eritémato-acastanhadas, algumas escoriadas. (B) Regido periorbital

direita: hipercromia e descamagao fina
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Foram incluidas duas folhas conhecidas popu-
larmente como “Aricana” e “Avencao” (Geonoma
gamiova e Rumohra adiantiformis, respectivamente)
e as pétalas e respectivas folhas de quatro flores co-
nhecidas popularmente como “Crisantemo Calabria”
(Dendranthema grandiflorum), “Crisantemo Rage”
(Dendranthema grandiflorum cv. Rage), “Rosa” (Rosa
spp.) e "Tango” (Solidago canadensis), num total de
10 possiveis alérgenos (Figura 3).

Os espécimes (folhas/flores) foram extraidos, ma-
cerados e aplicados diretamente sobre a pele, sendo
fixados com fita micropore.

Na primeira leitura (48 horas) observou-se discreto
eritema no numero 1 e eritema e papulas nos nimeros
3, 4,5 e 6. Na leitura final (96 horas) observado inten-
S0 eritema, papulas e vesiculas nos nimeros 3, 4,5 e
6 correspondentes a pétala do Crisdntemo Calabria,
folha do Crisantemo Caldbria, pétala do Crisantemo
Rage e folha do Crisdntemo Rage, respectivamente
(Figura 4).

Frente ao resultado obtido fortemente sugestivo
da relagao causal entre a dermatite da paciente e as
plantas testadas, concluiu-se o diagndstico de DCA
pelas flores e folhas do género Chrysanthemum.

N° do teste
Planta Nomes populares Nome cientifico Género Familia de contato
’”‘ Africana, Geonoma gamiova Geonoma Arecaceae 1
Rabo-de-peixe
Avencéao Rumohra adiantiformis Rumohra Dryopteridaceae 2
S Calabria,
N 4 Crisantemo Calabria Dendranthema Chrysanthemum  Asteraceae 3
grandiflorum cv. Calabria
Folha do Crisantemo - - - 4
Calabria
Crisantemo, Dendranthema Chrysanthemum  Asteraceae 5
Margarida vermelha, grandiflorum cv. Rage
Crisantemo Rage
Folha do
Crisantemo Rage - - - 6
/
' Rosa vermelha Rosa spp. Rosa Rosacea 7

Figura 3
Possiveis alérgenos testados
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&

N° do teste
Planta Nomes populares Nome cientifico Género Familia de contato
Folha da rosa - - - 8
Tango,
Vara-dourada Solidago canadensis Solidago Asteraceae 9
Folha do Tango - - - 10

Figura 3 (continuagao)
Possiveis alérgenos testados

A paciente foi orientada quanto & necessidade
do afastamento do agente causal (plantas do género
Chrysanthemum) e/ou uso de equipamentos de pro-
tecdo individual como mascaras e luvas. Nao foram
prescritas medicacdes tépicas ou sistémicas, ape-
nas emolientes. Apés um ano de acompanhamento,
paciente apresenta melhora importante do quadro,
referindo apenas contatos acidentais esporadicos
com recidiva dos sintomas.

Discussao

Flores e folhas séo relatadas como causadoras
de dermatite irritativa primaria, tanto quimica (ex: ve-
nenos) como mecénica (ex: espinhos), dermatite de
contato alérgica e fitofotodermatites'-3:5. Além disso,
contaminantes como inseticidas, agrotoxicos e artro-
podes também podem ser os responsaveis®.

Apesar de poucos estudos, uma alta incidéncia
de DCA e fototoxicidade pela familia Compositae/
Asteraceae é relatada, sendo a alantolactona, a
arteglasina A, a arbusculin A e outras sesquiterpen-

lactonas, os principais alérgenos associados?.

A positividade do teste personalizado para duas
flores e respectivas folhas do género Chrysanthemum,

relatado como importante causador de alergias res-
piratérias e cutaneas, dentro da familia Asteraceae,
corrobora a literatura existente sobre o tema*. A face
e as maos, concordando com o presente relato, séao
os sitios mais envolvidos®.

Figura 4

Teste de contato personalizado: positividade para os alér-
genos 3, 4, 5 e 6 (pétala do Crisantemo Caldbria, folha do
Criséantemo Calabria, pétala do Crisantemo Rage e folha do
Criséntemo Rage, respectivamente)
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Para diagndstico de tais dermatoses, o teste de
contato padrédo pode ser util, uma vez que é possivel
ocorrer reagao cruzada entre determinados alérge-
nos e algumas substancias da bateria padrao (ex.:
parafenilenodiamina), contribuindo no raciocinio diag-
ndstico®. Uma alternativa mais eficaz relatada utiliza
mix de sesquiterpeno lactonas ou mix de extratos de
plantas Compositae, detectando até 90% dos casos
de alergia a esta familia. No entanto, na pratica clinica
diaria, a indisponibilidade de tais produtos é comum,
sendo a Unica alternativa viavel a realizagéao do teste
de contato com os potenciais agentes causais, apli-
cados diretamente na pele*.

O mecanismo etiopatogénico do teste de contato é
0 mesmo da dermatite de contato alérgica. Supondo
que houve sensibilizacao prévia pela planta, a via
aferente da dermatite de contato alérgica ao antigeno
foi elicitada. A realizagé@o do teste de contato com os
provaveis agentes causais induz a formacao da via
aferente pelos linfécitos T sensibilizados e provoca
a lesao local. A leitura dos resultados do teste apds
48h e 96h se justifica pelo tempo necessario para
expandir os linfécitos na epiderme. O teste de contato
teve sua indicacgdo Unica nesse relato por se tratar de
DCA. Na dermatite de contato irritativa ndo existe os
fendmenos imunoldgicos descritos na DCA.

Este relato destaca a importancia de uma anam-
nese detalhada, principalmente em casos crénicos/
arrastados, cujos pacientes ja passaram por diversas
especialidades médicas, submeteram-se a diversos
tratamentos, e por vezes ja se encontram céticos em
relagdo ao seu problema. Além disso, ressalta que

plantas podem desencadear dermatoses, destacan-
do as do género Chrysanthemum, muito usadas em
floriculturas. Por fim, enfatiza a importancia de um
teste de contato personalizado, principalmente nos
casos altamente suspeitos e nos quais os provaveis
agentes causadores nao se encontram contemplados
na bateria padrao.
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Eficacia da midostaurina na mastocitose sistémica —

um relato de caso

Efficacy of midostaurin in systemic mastocytosis: a case report

Stéphanie Kim Azevedo de Almeida', Igor Rafael Guedes Pereira Brandao’,
Marina Franca de Paula Santos’, Jorge Kalil', Pedro Giavina Bianchi’

RESUMO ‘

Paciente do sexo feminino, com 63 anos de idade, portadora de
mastocitose sistémica ha cerca de 20 anos, sendo agressiva ha 10
anos. Crises quase diarias com manifestagdes do trato gastroin-
testinal e vasomotoras. Apés diversas tentativas de tratamento,
iniciou uso de midostaurina, um inibidor multiquinase. Depois
de 6 meses de uso, observou-se bom controle dos sintomas,
diminuicdo em quase 50% da triptase sérica e desaparecimento
completo das lesdes cutaneas.

Descritores: Mastocitose sistémica agressiva, triptase, anafilaxia,
leséo osteolitica, sindrome de ma absorgao, inibidor multiquinase,
midostaurina.

Introducéo

A mastocitose € um conjunto de doencgas caracte-
rizadas pela proliferacéo e acumulo de mastdcitos clo-
nais e neoplasicos em diversos érgaos. Entre elas, a
mastocitose sistémica se destaca como a forma mais
grave, com envolvimento extracuténeo, as vezes as-
sociada a disfuncao organica de um ou mais 6rgaos,
acometendo principalmente adultos-2. A incidéncia
estimada dessa condi¢éo é de 4-5 casos por ano para
cada um milhao de pessoas?. As manifestagées clini-
cas séo desencadeadas pela liberagéo de mediadores
vasoativos e pelos danos causados aos 6rgaos devido
a infiltragdo de mastécitos neopldsicos*.

A maioria dos casos de mastocitose sistémica
esta associada a mutacdes somaticas com ganho de

‘ ABSTRACT

A 63-year-old female presented with an approximately 20-year
history of systemic mastocytosis, which had become aggressive
over the past 10 years. She experienced almost daily episodes
of gastrointestinal and vasomotor manifestations. After multiple
treatment attempts, she was started on midostaurin, a multikinase
inhibitor. At 6 months of therapy, satisfactory control of symptoms
was achieved, with a nearly 50% reduction in serum tryptase and
complete resolution of cutaneous lesions.

Keywords: Systemic mastocytosis, tryptases, anaphylaxis,
osteolytic lesions, malabsorption syndromes, multikinase inhibitor,
midostaurin.

funcao no KIT, em sua maioria pela mutagdo D816V.
O receptor Tipo Il KIT, também denominado CD117,
€ um receptor do tipo tirosina quinase que tem papel
importante no desenvolvimento normal de masto-
citos. A interacdo entre o KIT e seu ligante, o fator
de células-tronco (steam cell factor), desempenha
um papel fundamental na regulacao da proliferacéo,
maturagéo, adesao, quimiotaxia e sobrevivéncia de
mastécitos®.

A forma agressiva da mastocitose sistémica pode
se manifestar com uma série de sintomas, incluindo
sindrome de ma-absor¢do com emagrecimento,
hepatomegalia e/ou esplenomegalia com disfungcéo
desses 6rgaos, citopenias graves, lesdes osteoliticas,
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geralmente cursando com niveis séricos de triptase
muito elevados. Essa condicao esta associada a um
prognodstico ruim, com uma mediana de sobrevida
global de apenas 3,5 anos®.

A abordagem terapéutica da mastocitose sisté-
mica deve ser individualizada. O tratamento sinto-
matico visa ao controle de sintomas e recorréncia de
crises, realizado com bloqueadores dos receptores
de histamina H1 e H2, bloqueadores dos receptores
de leucotrienos e estabilizadores da membrana dos
mastdcitos. Corticosteroides topicos e inibidores de
calcineurina podem minimizar as lesdes cutaneas®.

A midostaurina, um inibidor oral multiquinase que
inibe o KIT-D816V, mostrou-se eficaz no controle da
doencab. Além disso, esse medicamento também
inibe a liberacédo de histamina dependente de IgE, por
acao na proteina quinase C7. Os niveis séricos de trip-
tase e o envolvimento da medula 6ssea sao usados
como padrao para monitorar o efeito da terapia8. Os
efeitos colaterais mais comuns desse medicamento
sdo nauseas, vomitos, diarreia e fadiga, enquanto o
mais limitante é a mielossupressao. Estudos mostram
que comumente a dose da medicacéo é reduzida por
efeitos adversos’.

O imatinibe, um inibidor competitivo de diversas
tirosina quinases, incluindo o KIT, ndo apresenta re-
sultados tao bons quanto a midostaurina, pois esse
medicamento inibe o crescimento do KIT V560G,
porém nao age nas células portadoras da mutagao
KIT D816V. Ja o interferon-o. (IFN-o)) é associado
a muitos efeitos colaterais, ndo sendo tolerado por
muitos pacientes, além de apresentar apenas uma
resposta parcial no controle da doenca na grande
maioria dos casos®.

Relato de caso

Paciente feminina, 63 anos, doméstica, natural e
procedente de Osasco, SP. Aos 39 anos comegou a
apresentar lesdées maculopapulares hipercrédmicas
difusas na pele, com predominio em dorso, que se
tornavam eritematosas com a fricgdo da pele, calor
e estresse, as vezes acompanhadas de prurido. Aos
50 anos de idade, evoluiu com crises semanais de
sintomas gastrointestinais caracterizados por diar-
reia e vomitos, associados a sintomas vasomotores,
com flushing e hipotensao. O quadro piorava com
uso de opioides e anti-inflamatérios nao esteroi-
dais (AINEs), tendo a paciente ido diversas vezes
a servigos de pronto atendimento. Com 56 anos, a

paciente foi internada por anafilaxia sem agente de-
sencadeante definido, com necessidade de intubacao
orotraqueal. Negava ferroada por insetos da ordem
Hymenoptera.

Apds uma internacdo aos 58 anos, foi aventada
hipétese de mastocitose sistémica e realizagéo de
biopsia de pele da regido do dorso, mostrando derme
com dreas de denso infilirado de células, sugestivas
de mastécitos com CD117 (c-kit) positivo e CD2 ne-
gativo na imunohistoquimica. Para complementacéo
diagndstica, foi realizada bidpsia de medula 6ssea
na mesma ocasido, com achado de medula 6ssea
hipercelular (90%), a custas de infiltrado de células
fusiformes peritrabecular (40%), sugestivo de masto-
citose, com CD117 (c-kit) positivo e CD2 negativo.

Apds trés meses, a paciente foi internada em
hospital terciario com a equipe de Imunologia Clinica
e Alergia para complementacao do diagnéstico.
Realizado PET-CT (Figura 1) para estadiamento, que
mostrou hipermetabolismo glicolitico em esqueleto
axial e apendicular, associado com alteragéo de tex-
tura dssea, com lesdes de aspecto litico intercaladas
com lesdes blasticas (SUVmax: 3,1 em tibia proximal
esquerda). A ultrassonografia de abdome com doppler
evidenciou hepatopatia parenquimatosa com sinais de
hipertensao portal e circulagéo colateral portossisté-
mica, além de esplenomegalia homogénea. Bidpsia
hepatica mostrou fibrose septal e perissinusoidal com
aumento de mastécitos, com CD20+, CD3+, CD30+
e CD117+. Sem alteragdes em endoscopia digestiva
alta e colonoscopia. Realizado ainda mielograma
com achados na imunohistoquimica de infiltrado de
mastécitos CD117+, CD25+, CD2+.

O diagndstico de mastocitose sistémica agressiva
foi confirmado, com acometimento hepatico, medular,
cutaneo e 6sseo. Proposto tratamento para controle
dos sintomas com loratadina 10 mg de 12 em 12 ho-
ras e ranitidina 150 mg de 12 em 12 horas, além de
orientagbes sobre evitar medicamentos como opioi-
des e AINEs e plano de acdo para possiveis casos
de anafilaxia. Entretanto a paciente mantinha crises
de diarreia, vomitos, flushing e hipotensdo quase
diariamente, além de dor dssea limitante, com uso
frequente de celecoxibe.

Durante o0 acompanhamento da mastocitose, a
paciente apresentou um quadro cutaneo desafiador,
conforme ja publicado nos Arquivos de Asma, Alergia
e Imunologia®, caracterizado pelo surgimento de le-
sOes papulares eritematosas associada a prurido em
regido de membros superiores e inferiores, areolar,
cervical e abdome, com um quadro muito semelhante
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Imagens de varredura anterior e posterior de corpo inteiro com 99mTc-MDP evi-
denciando, além de areas hipocaptantes no tergo proximal dos fémures compativel
com proéteses metalicas, hiperconcentragao difusa do radiofarmaco em esqueleto
axial e apendicular, sugestivas de lesdes por infiltragao

também acometendo seu esposo. Exame de esfrega-
¢o com pesquisa de Sarcoptes scabieifoi positiva em
ambos. Realizado tratamento com lvermectina 6 mg, 2
comprimidos, 2 doses com intervalo de 14 dias, além
de terapia tépica com lo¢cao de permetrina 50 mg/mL,
com resolugéo completa do quadro (Figura 2).

Foi realizada tentativa terapéutica para mastocito-
se sistémica agressiva pela equipe de Hematologia,
primeiro, com inibidor de tirosina quinase, imatinibe
400 mg/dia, via oral, o qual foi suspenso apds 4 me-
ses por piora dos sintomas gastrointestinais, anemia,
astenia e falta de apetite; e, posteriormente, com
interferon-o 2b, 3 milhdes de unidades, subcutanea,
2 vezes na semana, interrompido apdés 1 ano e 7
meses de uso por falta da medicagéo. A paciente fez
um ciclo com prednisona 60 mg/dia, via oral, porém
mantinha sintomas diarios de flushing, hipotensao,
cefaleia holocraniana e prurido cutaneo, além de
crises de dores abdominais semanais. Triptase sérica
nesse periodo de 200 pg/L.

Em outubro de 2022, com 61 anos, foi introdu-
zido o inibidor multiquinase midostaurina 25 mg de
12 em 12 horas, via oral. Trés meses apods, paciente
apresentou melhora significativa do quadro, com cri-
ses mais leves e menos frequentes e diminuicdo de
lesGes cuténeas. Realizadas tentativas de aumento
de dose até 200 mg/dia de midostaurina, correspon-
dendo a dose sugerida em bula para o tratamento da
mastocitose avancada, porém a paciente apresentou
intolerancia gastrointestinal caracterizada por nduse-
as intensas. Optado por dose de 150 mg/dia, via oral,
em duas tomadas, a qual a paciente tolerava.

Apds 6 meses do uso continuo da medicacao, foi
coletada nova triptase sérica que teve sua concentra-
¢ao diminuida para 118 pg/L. A paciente apresentou
remissdo completa das lesdes cutaneas (Figura 3)
e melhorou significativamente do ponto de vista cli-
nico, com crises caracterizadas por sintomas leves
de nauseas, dores abdominais, flushing e cefaleia
holocraniana, com intervalo entre 10-15 dias, sem
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Figura 2

Papulas eritematosas com microvesiculas em regido de abdome e membro su-
perior esquerdo (escabiose), permeando as lesdes maculo-papulares eritémato-

acastanhadas da mastocitose

necessidade de idas a servicos de pronto atendimento
(Tabela 1).

Discussao

A midostaurina tem se mostrado eficaz no tra-
tamento de pacientes com mastocitose sistémica
agressiva, por sua agdo como inibidor multiquinase,
incluindo o receptor KIT mutado e a proteina quinase
C. O caso relatado mostra, apds 6 meses de uso da
medicac¢do, uma melhora importante dos sintomas,

Figura 3
Pele de dorso e abdome mostrando remisséo das lesdes de mastocitose apds tratamento com
midostaurina

diminuicdo de triptase em quase 50%, e remissao
completa das lesdes cutaneas, com efeitos colaterais
controlados com a diminuicao de dose. Nosso caso
ilustra, em curto prazo, a eficacia e seguranca da
terapéutica da mastocitose sistémica agressiva com
a midostaurina.

Apesar de ainda nao termos ensaios clinicos ran-
domizados com comparacgao direta, uma comparacao
das evidéncias cientificas sugere uma superioridade
da midostaurina na sobrevivéncia dos pacientes com
mastocitose sistémica avancada em comparagéo a
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Tabela 1

Caracterizagao clinico-laboratorial antes do uso da midostaurina e apds 6 meses de uso da medicagéo

Paréametro Pré-medicacao

Apods 6 meses de uso da midostaurina

Exame fisico da pele Lesbes maculo-papulares

Auséncia de lesbes cutaneas

eritémato-acastanhadas disseminadas

Sintomas Diariamente sintomas do trato gastrointestinal
e sintomas vasomotores
Triptase (pg/L) 200

Leves sintomas gastrointestinais

que melhoram com sintomaticos

118

outros agentes citorredutores utilizados tradicional-
mente®. Um estudo francés de vida real constatou
uma sobrevida global em um ano de 83%10. Além
disso, ha estudos que demonstram a capacidade da
midostaurina em reverter danos aos 6rgaos, diminuir
a esplenomegalia e a carga de mastdcitos da medula
ossea, além de proporcionar beneficios em relagao
aos sintomas relatados pelos pacientes e a qualidade
de vida''. Nauseas, vOmitos e diarreia sao os efeitos
adversos mais comumente encontrados com uso da
medicacdo. Geralmente s&o controlados com uso de
medicamentos sintomaticos e com a administracéo
da midostaurina com as refeigées'’.
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o que é a globulina calculada?
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Prezado Editor,

Estima-se que mais de 100 consultas sdo necessarias
para que pacientes com Erros Inatos da Imunidade (Ell),
anteriormente denominados imunodeficiéncias primarias,
sejam diagnosticados’. Esse atraso compromete o pa-
ciente de maneiraimportante. Em geral, o paciente ao ser
diagnosticado com Ell apresenta sequelas que poderiam
ser evitadas com o reconhecimento mais precoce.

Alguns exames laboratoriais estao relacionados as
imunodeficiéncias e podem ajudar na identificagdo de
pacientes que possam apresentar um Ell ndo suspeitado.
Diante desse cenario, os testes de triagem de oportunida-
de oferecem um alerta inestimavel para diminuir o atraso
diagnostico de ElI2.

A imunoglobulina G (IgG) tem papel crucial no diag-
noéstico de muitos Ell, e niveis diminutos damesmaimpac-
tam em diferentes testes laboratoriais de rotina médica,
como na eletroforese de proteinas e na mensuracgao das
proteinas totais e suas fragoes.

Define-se globulina calculada (GC) como a diferencga
entre proteinas totais e albumina séricas, e se encontra
reduzida em pacientes com deficiéncia quantitativa de
anticorpos primaria ou secundarias.

Estudos recentes em diferentes populagdes tém de-
monstrado que GC pode ser utilizada como um método
de baixo custo para a triagem de deficiéncia quantitativa
de anticorpos em adultos, uma vez que mostra boa
correlagdo com os valores de IgG sérica. Jolles e cols.3
descreveram a GC como um método de triagem no Pais
de Gales, com utilizagdo do método Architect Biuret para
célculo de proteina total e 0 método bromocresol verde
para a albumina.

O valor de corte definido para a GC foi menor que
18 g/L, com sensibilidade de 0,82 e especificidade de
0,71 para IgG inferior a 3 g/L (ou 300 mg/dL).

Yegit e cols. utilizaram resultados automatizados de
GC e eletroforese de proteinas em pacientes atendidos
em um hospital terciario por motivos diversos. Foram se-
lecionados 550 pacientes pelos niveis de GC entre 15 g/L
e 25 g/L. O valor de corte da GC para prever pacientes
com IgG inferior a 6 g/L (ou 600 mg/dL) foi determinado
como abaixo de 20 g/L, com sensibilidade de 83,8% e
especificidade de 74,9%*.

Em nossos estudos, utilizando a eletroforese de
proteinas, foram avaliados 886 adultos e 1.215 criangas
e adolescentes, atendidos em dois servicos de alergia
e imunologia. Em adultos, para a deteccéo de hipoga-
maglobulinemia, i.e. niveis de IgG abaixo do valor de
referéncia (6 g/L), o valor de corte GC de 24 g/L mostrou
sensibilidade de 86,2% e especificidade de 92%5.

Em criangas e adolescentes, a sensibilidade e a
especificidade da GC em detectar niveis de IgG abaixo
daqueles de referéncia, para todos os pacientes, foi de
93,1% e 81,8% respectivamente. Os valores de corte
de GC para a detecgao de hipogamaglobulinemia foram
determinados para pacientes com idade de 1 a 17 anos
e variaram de acordo com a faixa etaria estudada de
23,1 g/L (1-8 anos) a 24,8 g/L (4-9 anos). A acuracia
desse teste nao podde ser comprovada em criangas com
idade inferior a 1 ano®.

Na pratica clinica, a mensuracao de proteinas totais e
fragbes é um teste simples e amplamente utilizado para
investigacdo de anormalidades das proteinas séricas na
pediatria geral, clinica médica e em diversas especiali-
dades como gastrenterologia, reumatologia, nefrologia,
pneumologia, onco-hematologia e medicina intensiva’-.
Ademais, a gravidade das doencas é um alerta para
possiveis casos de imunodeficiéncia'®.

De maneira geral, os valores obtidos da GC fornecem
dados relevantes sobre aimunidade humoral, uma vez que
essas fragcoes sédo compostas na maioria por IgG'"12,

Estratégias paraimplementagao de triagem de oportu-
nidade devem serincentivadas e coordenadas em servigos
publicos e privados. A ferramenta “globulina calculada -
GC” é facil de ser obtida e pode ser facilmente instalada
nos laboratérios de andlise clinica. O reconhecimento
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de individuos que apresentem GC diminuida amplia a
possibilidade de diagndsticos de Ell e outras causas de
hipogamaglobulinemias, como as secundarias as perdas
e ao uso de medicagdes pela sua relacao estreita com
o resultado de IgG sérica, além de ser mais um método
de identificacdo em servigos médicos que nao dispoem
de medidas de imunoglobulinas.
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Tratamento farmacolégico da
polinose: uma resposta alérgica
da fase tardia dos sintomas
encontra-se esquecida?

Arq Asma Alerg Imunol. 2024,8(1):87-8.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20230080

Prezado Editor,

Afisiopatologia da rinite alérgica é complexa, compre-
endendo uma fase inicial e uma fase tardia da resposta
alérgica. No caso da polinose, pode ser evidente apds
a exposicdo de polens na natureza'. Em ambas, tanto
na rinite alérgica quanto na asma brénquica, a resposta
pode mostrar uma cinética bifasica em individuos sus-
cetiveis?.

A reacgéo da fase inicial é caracterizada pela degra-
nulacdo de mastdcitos, através da IgE especifica em
contato com o alérgeno, havendo um rapido inicio dos
sintomas em minutos (espirros e rinorreia) e a emergén-
cia dos oculares (prurido, hiperemia e lacrimejamento).
Deve-se a liberacao de histamina associada aos efeitos
de outras citocinas pro-inflamatdrias (p. ex.: leucotrienos
e prostaglandinas)?2.

Asegundafase, denominada Resposta Alérgica Tardia
(RAT), ocorre apds 2 a 8 horas a exposic¢ao do alérgeno
em alguns pacientes. E estimado que aproximadamente
50% destes com rinite alérgica experimentam esta fase
de sintomas’.

A RAT é caracterizada por obstrugdo nasal apés a
recuperacao inicial, associada a um aumento da interleu-
cina (IL-13)2. A obstrucéo nasal muitas vezes produz um
disturbio da respiragéo e do sono, que tém como resultado
a diminuicdo da qualidade de vida e de produtividade,
sonoléncia diurna, fadiga e estresse?.

Estudos de aerobiologia iniciados em décadas pas-
sadas confirmam uma estagéo polinica de gramineas no
sul do Brasil. Esta se inicia em setembro, declinando no
més de dezembro, confirmando, portanto, a sintomato-
logia estacional, caracteristica da polinose*®. O fato se
repete ano apds ano, nos pacientes sensibilizados nos
meses da primavera.

Admite-se que exista uma maior concentracao de
polens no ar nas primeiras horas da manha e no periodo
vespertino. Entretanto, em relagéo aos horarios os dados

sao conflitantes, pois dependem das condigées meteoro-
I6gicas, da localizagéo da vegetagéo e das espécies.

Os polens existentes no ar no periodo da manha, pelo
aquecimento da terra e mesmo das cidades, alcancam
niveis superiores na atmosfera. O inverso acontece pelo
resfriamento do solo no periodo vespertino, quando existe
uma corrente inversa descendente para as camadas
inferiores, aumentando a sua concentra¢do e por con-
sequéncia a sintomatologia aos pacientes.

N&o temos, no Brasil, dados emrelacdo aos polens de
gramineas e da sua concentragao por diferentes periodos
do dia. Supomos que isso possa dificultar aos médicos
tentar associar uma possivel RAT com a obstrugéo nasal
noturna, experimentada por alguns pacientes. Entretanto,
deveria-se verificar, principalmente naqueles com maior
atopia, associando-se o periodo vespertino nos dias enso-
larados, quentes, secos e ventosos, quando encontra-se
uma maior dispersao polinica no ar.

Uma elevagéo de IL-13 na secrecdo nasal pode ca-
racterizar um grupo de risco para apresentar RAT. O fato
significaria, no futuro, uma medicina personalizada nos
pacientes com polinose2.

Os anti-histaminicos mais comumente usados sado
muito eficazes como resultado na degranulagdo dos
mastdcitos, ou seja, da fase inicial da reagéo alérgica
nasal, embora nao tenham demonstrado efeito sobre os
sintomas da RAT. Os glicocorticoides apresentam maior
alivio dos sintomas nesta fase’.

O tratamento profilatico com corticosteroide nasal é
mais efetivo que os anti-histaminicos orais na polinose,
particularmente na RAT26,

E sugerido o uso principalmente do fuorato de flutica-
sona ou fuorato de mometasona, spray nasal, podendo,
inclusive, controlar os sintomas oculares®-.

Nota-se que mesmo baixas concentragbes de polen,
quando o paciente ainda encontra-se assintomatico,
podem produzir uma minima persistente inflamagao,
exacerbando pelas exposicoes sucessivas, pelo efeito
priming’.

Quando ministrados corticosteroides topicos nasais
nas doses recomendadas, estes geralmente ndo estao
associados a efeitos colaterais sistémicos, tais como a
elevacdo da presséo intraocular ou o desenvolvimento
de catarata subcapsular. Em criancas é prudente usar a
menor dose efetiva e monitorar o crescimento®.

Os anti-histaminicos sé@o, provavelmente, os principais
farmacos utilizados na rinite alérgica, entre a populagao
geral. Sao faceis de adquirir, inclusive distribuidos no
Brasil pelo SUS.
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A polinose distingue-se da rinite persistente pela sua
sintomatologia aguda de rinoconjuntivite noinicio da esta-
¢ao polinica, muitas vezes dificil de tolerar. Uma possivel
asma brénquica associada deve ser investigada.

O maior risco dos sintomas sao naqueles pacientes
que mantém atividades no ambiente externo ou exerci-
tam-se ao ar livre. Para a populacao alérgica evitar os
polens é uma tarefa dificil.

Uma histdria clinica detalhada, exame fisico, afora
procedimentos diagndsticos complementares e terapéu-
tica, podem fazer a diferenga na morbidade, na qualidade
de vida e tornar os alergistas realmente diferenciados
pelos pacientes!
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Resumos

Resumo em artigo original
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dados do estudo e que contemplem os objetivos, bem como
sua aplicagéo pratica, dando énfase igual a achados positivos
e negativos que tenham méritos cientificos.

Resumo em artigos de revisao

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

Resumo em relatos de casos

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

Resumo em artigos especiais

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

Texto

Texto de artigos originais

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

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

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

Texto de artigos de revisdo

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

Texto de relato de caso

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

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

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

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

Referéncias bibliograficas

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

bibliograficas. Cabe ressaltar que quando as paginas final e
inicial de uma citagéo estdo em uma mesma dezena, centena,
milhar etc. ndo ha necessidade de grafarem-se numeros
repetidos. Por exemplo, uma referéncia que se inicia na pagina
1320 e termina na 1329, devera constar como 1320-9.

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

Artigos em periddicos

a. De autores individuais

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

b. De autor coorporativo

Pan American Health Organization, Expanded Program on
Immunization. Strategies for the certification of the eradication of
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



Confira as vantagens

de associar-se a ASBAI !

Como socio, vocé tera inumeros beneficios. Veja alguns:

-
@ O nome e endereco na Descontos no = Afiliacao a World
area “"Procure seu Congresso Brasileiro Allergy Organization
[ Especialista” e nos eventos (WAO)
promovidos pela ASBAI JEE—
Acesso a Universidade =) Receber e acessar Receber boletins
S 3 ASBAI (Educacao A= online arevista f informativos impressos
EI Médica Continuada Arquivos de Asma, e eletrénicos
Online) Alergia e Imunologia
\ www.asbai.org.br
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