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Editorial

Anafilaxia perioperatdria: muito grave, nao tao rara,
mas ainda negligenciada e pouco conhecida

Perioperative anaphylaxis: very serious, not so rare,

but still neglected and poorly understood

Marcelo Vivolo Aun'’

As anafilaxias perioperatdrias estédo entre as
mais graves reagdes de hipersensibilidade imediata,
com letalidade que pode chegar a aproximadamente
5% dos casos'. Este valor supera as estimativas de
mortes por anafilaxias por outras causas, que chegam
ao maximo de 1%?2. Por outro lado, reagdes imediatas
perioperatdrias sdo eventos incomuns, com incidéncia
variando de 1:500 a 1:18.600 procedimentos'. As
maiores casuisticas mundiais foram geradas no Reino
Unido e na Franca, nas quais a incidéncia encontrada
girou em torno de 1:10.000 procedimentos3#4. H4 um
Unico estudo realizado no Brasil, unicéntrico e pros-
pectivo, que mostrou que essa incidéncia € maior no
nosso meio. Foram encontradas 27,9 reacdes ime-
diatas grau 1 (cutaneas exclusivas) para cada 10.000
cirurgias, e 7 reagbes anafilaticas para cada 10.000
procedimentos, ou seja, sete vezes maior que a inci-
déncia reportada na Europa Ocidental®. Isso sugere
que, apesar de ser um evento incomum, a anafilaxia
intraoperatéria ndo deve ser considerada um evento
raro. Apesar disso, os médicos anestesiologistas, que
sao aqueles que deveriam reconhecer a ocorréncia
dessas reacgbes e prontamente agir para evitar desfe-
cho letal, ndo estdo bem atualizados no tema.

Num estudo de Moura e cols.8, publicado neste nu-
mero dos Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, foi
demonstrado que ha sérias lacunas no conhecimento

dos colegas, o que pode comprometer a assisténcia
aos pacientes que apresentam uma reacao imediata
durante uma cirurgia. Embora tenham conseguido
pouco mais de 10% de respostas aos questionarios
digitais enviados aos anestesiologistas do estado do
Sergipe, os autores demonstraram que mais de 10%
desses especialistas nao citaram os bloqueadores
neuromusculares como possiveis causadores das
reacdes. E necessario destacar que essa é a classe
de farmacos mais frequentemente encontrada como
causadora das reagbes em muitas das casuisticas
ja publicadas”. Além disso, em relagdo ao manejo da
anafilaxia, 10,3% dos entrevistados citaram a reposi-
¢ao de cristaloides como primeira medida terapéutica
a ser adotada numa anafilaxia intraoperatéria.

Aparentemente, ha um insuficiente conhecimento
dos anestesiologistas, ndo apenas sobre as reacoes
intraoperatérias, mas sobre reagdes de hipersensibi-
lidade a medicamentos. Um outro estudo nacional,
publicado nos anais de um evento local e apresen-
tado no Meeting de Hipersensibilidade a Drogas da
Academia Europeia de Alergia e Imunologia (DHM-
EACCI 2022)8, 104 anestesiologistas responderam
a um questionario digital. Houve claras evidéncias
de que conceitos atuais bem sedimentados sobre
hipersensibilidade a antibidticos betalactamicos e
anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE) sédo des-

1. Hospital Israelita Albert Einstein, Faculdade Israelita de Ciéncias da Saude Albert Einstein School of Medicine. FMUSP, Disciplina de Imunologia Clinica

e Alergia.

Arq Asma Alerg Imunol. 2024,8(3):187-8.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20240032
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conhecidos por aqueles colegas. Foi demonstrado
que 40% acreditava numa alta chance de reatividade
cruzada entre penicilina e cefazolina, sendo que hoje
é sabido que essa chance é inferior a 2%. Além disso,
mais de 90% dos anestesiologistas negava a existén-
cia de possivel intoleréncia cruzada entre dipirona e
outros AINES, sendo que os chamados “reatores nao
seletivos” aos AINE sao claramente a maioria desses
pacientes.

Podemos postular que esse mau preparo dos
anestesiologistas na tematica de alergia a drogas
possa estar relacionado, ao menos em parte, a pe-
quena participacdo de docentes especializados em
Alergia e Imunologia nos cursos de graduagao médica
no Brasil. A maioria das faculdades brasileiras néo
possui a disciplina de Alergia e Imunologia na sua
grade curricular. As doencas alérgicas e imunolégicas
sao, frequentemente, ensinadas por outras especia-
lidades com atuacao pratica nessas mesmas enfer-
midades, como pediatria, dermatologia, pneumologia,
otorrinolaringologia, infectologia, reumatologia, etc.
Entretanto, alguns temas como “Hipersensibilidade
a Medicamentos”, “Alergia Alimentar”, “Anafilaxia” e
“Erros Inatos da Imunidade” abrangem mais do que
um 6rgao ou sistema, mostrando que, claramente, a
participacdo do especialista em Alergia e Imunologia
auxiliando na formagao dos médicos seria de grande
valia.

Esse conhecimento deficitario claramente néo se
restringe aos especialistas em Anestesiologia, mas
a maioria dos médicos nao especialistas em Alergia
e Imunologia. Em outros dois estudos nacionais, re-
alizados nos estados do Rio de Janeiro e de Alagoas
foi demonstrado que médicos emergencistas, apesar
de, em sua maioria, ja terem atendido casos de ana-
filaxia em seus plantdes, estavam mal formados e
pouco atualizados acerca do manejo dessa sindrome
potencialmente fatal.9.10

Com relagéo a anafilaxia que ocorre durante pro-
cedimentos cirurgicos, é necessario destacar que,
mesmo apods a conclusdo da graduacao, os médicos
que se especializam em anestesiologia e atenderao
essas intercorréncias parecem seguir tendo pouca
interagcdo com nossa especialidade. Tem havido
um grande esforco das duas sociedades médicas,
a Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI) e a Sociedade Brasileira de Anestesiologia
(SBA), em aprimorar a educacéo médica continuada
de seus especialistas. Essas sociedades vém fazendo
colaboragoes, interagindo durante os seus congres-
sos anuais e gerando producdo cientifica em conjunto

na tematica da hipersensibilidade perioperatoria.!!.12
Entretanto, essas atitudes ainda se mostram in-
suficientes. Precisamos fazer mais para atingir os
colegas que atuam frente a frente com os pacientes
que apresentam essas reacdes graves durante as
cirurgias. Isso permitira reduzir a morbimortalidade
desses eventos e o correto encaminhamento des-
ses casos para a investigagdo com os alergistas e
imunologistas.
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RESUMO ‘

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA) é uma doenga
imunoalérgica pulmonar causada por reagdes de hipersensibili-
dade aos antigenos do fungo Aspergillus fumigatus. A doenca
afeta principalmente pessoas com asma ou fibrose cistica e
pode levar a dano pulmonar irreversivel se ndo diagnosticada e
adequadamente tratada. Apesar de descrita ha quase 70 anos, a
doenca ainda é subdiagnosticada. Isso pode estar relacionado aos
métodos de diagndstico utilizados, a falta de testes padronizados
e a critérios diagnosticos ainda imprecisos. O tratamento principal
envolve o uso de corticosteroides sistémicos. Antifungicos azé-
licos sao indicados para tratar exacerbagdes e sé@o a estratégia
preferencial para reduzir o uso de corticosteroides. Medicamentos
biolégicos prometem ser Uteis no tratamento da ABPA, devido a
sua capacidade de inibir a inflamacao tipo 2, regular os niveis de
eosindfilos e IgE e modular citocinas inflamatérias. Assim, frente a
pacientes com asma, principalmente aqueles que tém dificuldade
em alcangar o controle da doenga, deve ser considerada a hipéte-

‘ ABSTRACT

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is an
immunoallergic lung disease caused by hypersensitivity reactions
to antigens of the fungus Aspergillus fumigatus. The disease
primarily affects individuals with asthma or cystic fibrosis and
can lead to irreversible lung damage if not accurately diagnosed
and treated. Despite being described nearly 70 years ago, the
disease remains underdiagnosed. This may be related to the
diagnostic methods used, the lack of standardized tests, and still
imprecise diagnostic criteria. Standard therapy involves the use
of systemic corticosteroids. Azole antifungals are indicated for
the treatment of exacerbations and are the preferred strategy to
reduce corticosteroid use. Biologics hold promise for treating ABPA
due to their ability to inhibit type 2 inflammation, regulate IgE levels
and eosinophil counts, and modulate inflammatory cytokines.
Thus, in patients with asthma, especially those with difficulty
in achieving disease control, the possibility of ABPA should be
considered. Given the variability of diagnostic criteria and the need
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se de ABPA. Devido a variabilidade dos critérios diagnosticos e a
necessidade de verificar a sua validagao em populacdes distintas,
s80 necessarios mais estudos para um melhor entendimento da
doenga, possibilitando sua detecgao precoce e manejo adequado.
Nestas diretrizes procuramos atualizar dados sobre epidemiolo-
gia, manifestacoes clinicas, diagnostico, diagndstico diferencial
e tratamento desta doenga.

Descritores: Aspergilose broncopulmonar alérgica, aspergilose pul-
monar, asma, bronquiectasia, eosinofilia, imunoglobulina E.

to validate them in different populations, more studies are needed
to better understand the disease, allowing its early detection and
appropriate management. In these guidelines, we aim to update
the data on ABPA epidemiology, clinical manifestations, diagnosis,
differential diagnosis, and treatment.

Keywords: Allergic bronchopulmonary aspergillosis, pulmonary
aspergillosis, asthma, bronchiectasis, eosinophilia, immunoglobulin E.

Introducéo

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA)
€ uma doenga pulmonar complexa, descrita origi-
nalmente em 1952 por Hinson e cols. na Inglaterra
em individuos que apresentavam bronquite/asma,
eosinofilia periférica, bronquiectasias e/ou elimina-
¢cao de tampdes mucosos com a presencga do fungo
Aspergillus fumigatus (Af)!. Em 1968, a doenca foi
relatada nos Estados Unidos? e, em 1974, Franca
AT descreveu nove casos no Brasil, sendo oito em
adultos e um em crianga3.

A ABPA é a causa mais comum de Micose
Broncopulmonar Alérgica (MBPA), uma enfermidade
nao invasiva, porém com alto poder destrutivo pulmo-
nar. Acomete individuos com condi¢cbes favoraveis a
germinacao de conidios do fungo Af, especialmente
pacientes com asma ou com fibrose cistica (FC)*.

O Af é um fungo de distribuicdo universal en-
contrado principalmente em locais com matéria
organica em decomposi¢ao como plantas e animais
mortos. A concentragdo do fungo na atmosfera, o
tamanho dos conidios (2,5-3 mm), a mutabilidade, o
grau de alergenicidade, as condi¢cdes atmosféricas,
a termotolerancia (12-52 °C), a producao de micoto-
xinas, assim como a idade e a competéncia imune
do hospedeiro séo fatores determinantes para a sua
patogenicidade*5.

A presenca de inflamagéo da mucosa brénquica
como ocorre na asma e na FC facilita a retencao
e germinacdo dos conidios, com formag¢do do tu-
bo germinativo e hifas, que sédo as produtoras dos
principais antigenos do Af. Logo, dependendo da
genética e do estado imune do individuo podem
ocorrer reagdes de hipersensibilidade dos tipos | e lll
ocasionando a ABPA. As manifestacdes clinicas da
ABPA podem variar desde broncoespasmo leve até
fiorose pulmonar4-.

A ABPA é uma doenca que permanece pouco
reconhecida e cerca de 30% dos pacientes sao ini-
cialmente diagnosticados erroneamente com tubercu-
lose, principalmente em paises em desenvolvimento
como o Brasil®.

Dada a propenséo da doenga a causar compli-
cagoes irreversiveis, é essencial formular politicas de
rastreamento para ABPA, pois a detec¢éo precoce da
doenca é fundamental para o tratamento adequado e
um melhor progndstico.

Este manuscrito tem como objetivo fornecer uma
revisdo sobre a ABPA, incluindo sua epidemiologia,
manifestacdes clinicas, diagndstico, diagndstico dife-
rencial e tratamento.

Epidemiologia

No mundo, estima-se que mais de 4 milhdes de
pessoas sejam afetadas pela ABPA*7. Entretanto, a
exata prevaléncia da doencga ainda ndo esta total-
mente estabelecida, e varia de acordo com a regiao
estudada. A ABPA ocorre em torno de 2,5% a 15% dos
pacientes com asma e entre 7% e 9% dos pacientes
com FC#8,

A prevaléncia da ABPA é maior que 40% em
pacientes com asma sensiveis ao Af, sendo mais
frequente nos asmaticos graves®. No Brasil, em as-
maticos adultos sensibilizados ao Af, a prevaléncia foi
de 20%°. Em criangas com FC (mediana de idade de
7,3 anos) a taxa de sensibilizacdo alérgica detectada
por teste cutédneo ou IgE sérica especifica variou entre
12,5% e 23%'01", Na comparagéo global, a maior
prevaléncia de ABPA foi relatada na india'2.

Nao ha predilecdo por idade ou sexo para a
ocorréncia de ABPA, mas a maior frequéncia ocorre



Aspergilose Broncopulmonar Alérgica: guia ASBAI para o diagndstico e manejo — Serpa FS et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 3, 2024 191

em individuos adultos3. Além disso, a predisposicao
genética, como alelos especificos do HLA-DR, pode
contribuir para o desenvolvimento da ABPA em indi-
viduos suscetiveis.

As dificuldades em relagéo a real prevaléncia de
ABPA tém sido relacionadas a falta de testes e de
critérios diagnésticos padronizados, além de carac-
teristicas da populacdo estudada.

O Aspergillus fumigatus

O Aspergillus ¢ um fungo que exerce um papel
importante na manutencdo e equilibrio ecoldgico,
contribuindo com a reciclagem da matéria organica
e a disponibilizacdo de nutrientes'. E um orga-
nismo eucariota e heterotréfico que pertence ao
Dominio Eukarya, Reino Fungi, Filo Ascomycota,
Classe Eurotiomycetes, Ordem Eurotiales, Familia
Trichocomaceae, género Aspergillus, espécie
Aspergillus fumigatus'®.

O género Aspergillus é dividido em seis subgé-
neros: Circumdati, Nidulantes, Fumigati, Aspergillus,
Cremei e Polypaecilum, que englobam 27 segoes e
446 espécies’’. Dentre elas, o A. fumigatus é a espé-
cie patogénica mais importante devido a sua capaci-
dade superior de sobreviver e crescer em uma ampla
gama de condi¢des ambientais em comparagédo com
outras espécies’8.19,

A taxonomia do Aspergillus é intrincada e sofre
transformacdes frequentemente?C. Tradicionalmente,
a classificacdo era embasada em caracteres feno-
tipicos, contudo nas Ultimas décadas vem sendo
influenciada pela caracterizagdo molecular e quimio-
taxondmica?'. As novas abordagens se justificam pelo
grande numero de espécies que esse fungo possui,
dificultando uma identificagéo precisa. Uma metodo-
logia polifasica, pautada na combinagcédo de biétipo
e gendtipo, vem se demonstrando mais apropriada
para realizar essa identificagcdo. A analise do biétipo
compreende a forma, tamanho, cor dos conidios e
termotolerancia’@.

A termotolerancia é uma caracteristica importante
nessa diferenciacao, pois o Af se distingue das outras
espécies de Aspergillus pela temperatura ideal de
crescimento. A do Af é de 37 °C, podendo variar de
20 a 52 °C, sendo que ele é capaz de sobreviver por
longos periodos de tempo a 55 °C. Assim sendo, o Af
pode ser encontrado em qualquer parte do planeta,
especialmente em ambientes autoaquecidos, como
feno, milho e adubos921,

Genotipicamente, algumas técnicas de biologia
molecular podem ser utilizadas para a categorizagao
das espécies, como, por exemplo, 0 uso de sequén-
cias ribossomais de RNA, do polimorfismo de compri-
mento de fragmentos de DNA (RFLP), de sequéncias
de genes de proteinas codificadoras e de sequéncias
multilocos (MLST)20. A andlise das sequéncias dos
genes que codificam beta-tubulina e calmodulina e os
genes da segunda subunidade maior da RNA polime-
rase |l (RPB2) parecem ser mais adequadas para a
distingédo entre as espécies de Aspergillus.

As caracteristicas morfologicas do Aspergillus
foram primeiramente descritas em 1729 por Pietro
Micheli, um padre e bidlogo italiano que o comparou
com um aspersor de agua benta. Por isso deu 0 nome
de Asperygillus a esses fungos'®. Eles sdo compostos
por filamentos celulares denominados hifas, que ao
se agruparem formam o micélio e por isso sao inti-
tulados fungos filamentosos. As hifas sdo septadas
e hialinas de diferentes didmetros e se ramificam
formando os conidiéforos, que sdo estruturas repro-
dutivas assexuadas produtoras de esporos assexuais
chamados conidios. Os conidiéforos saem da célula
basal, situada na hifa e terminam em uma vesicula
que se conecta a célula basal por meio de uma haste,
a estipe. Da vesicula emergem as fidlides, que séao
as células produtoras de conidios. Os conidiéforos
do Af sdo unisseriados, pois emergem diretamente
da vesiculat®.

As espécies incluidas na secdo Fumigati apre-
sentam conidiéforos lisos, vesiculas em forma de
baldo, cabeca colunar, conidios globosos esverde-
ados, com textura que varia de lisa a rugosa e sao
unisseriadas?®?. O conidiéforo é simples e geralmente
asseptado. Possui hifas septadas e hialinas e variam
quanto ao diametro'820 (Figura 1).

O ciclo de vida do Aspergillus é composto por
duas fases: uma somatica, com atividades alimen-
tares por meio de absorcao de nutrientes soluveis
simples, e outra reprodutiva’®. O género Aspergillus
€ anamorfico, pois, na natureza, realiza reproducéo
predominantemente assexuada pela producdo de
fidlides e conidios em cadeia20-23,

Apds germinar, a hifa cresce, formando uma colé-
nia. Na fase de colbnia as hifas de Afsao embebidas
em uma matriz extracelular para formar um biofilme. A
taxa de crescimento do Afé rapida, fator que favorece
a disseminagao desse fungo?3.

Os conidios se desprendem e sdo aerotranspor-
tados, podendo ser encontrados no ambiente em



192 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 3, 2024

Aspergilose Broncopulmonar Alérgica: guia ASBAI para o diagndstico e manejo — Serpa FS et al.

0
O 0
o
O
Cabeca
aspergilar
Estipe
Hifa

Célula basal

Figura 1

T Vesicula

—> Conidioforo

T

— } Micélio

Caracteristicas morfolégicas do Aspergillus fumigatus

Modificada de Souza HG et al.?s.

concentragdes entre 0,1 e 3 conidios por m3 de ar,
0 que permite que alcancem todos os niveis do trato
respiratorio. Além disso, podem permanecer adorme-
cidos até encontrarem condi¢des ambientais adequa-
das. O Afpode crescer em uma ampla variedade de
substratos e tolerar congelamento ou desidratacéao
por periodos prolongados'.

O primeiro caso de infecgao por Aspergillus em
humanos foi descrito por Sluyter em 184724, Dentre
as patologias causadas pelo Aspergillus podemos
citar micotoxicose, alergias, asma, aspergiloma, as-
pergilose necrotizante, aspergilose pulmonar invasiva
e ABPAZ5,

Patogénese

A patogénese da ABPA é complexa, envolvendo
fatores genéticos, interagbes hospedeiro-patdgeno,
resposta imune inata e adaptativa com reagdes de
hipersensibilidade e inflamacao eosinofilica.

Fatores genéticos podem contribuir para a susce-
tibilidade a ABPA. Estudos de genotipagem do anti-
geno leucocitario humano (HLA) identificaram alelos
HLA-DR especificos, como o HLA-DR2 e HLA-DR5,
associados a risco aumentado de desenvolver ABPA
em pacientes asmaticos e com FC, respectivamen-
te6. Por outro lado, o HLA-DQ2 contribui para o ndo
desenvolvimento da doenga?’. Foi descrito que a
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variante rs35699176 no gene ZNF77 leva a perda de
integridade das células do epitélio respiratério e expo-
sicdo das proteinas da matriz extracelular facilitando
a adesao, germinagao e crescimento de conidios do
Af28_Polimorfismos nas vias da resposta imune inata,
incluindo proteina surfactante A2 e receptores toll-like
3 e 9 também ja foram descritos em pacientes com
ABPA29-31,

O Aspergillus € um fungo saprdfita onipresente no
ar que é encontrado no solo e cresce em vegetacao
em decomposi¢do?3. O tamanho dos esporos do
Aspergillus facilita sua penetragdo e deposi¢éo nas
vias aéreas. A inalagao desses esporos pode levar a
colonizacao e germinagao nas vias aéreas de indivi-
duos suscetiveis, especialmente aqueles com asma
ou fibrose cistica (FC)32.

Normalmente, o Af ndo provoca uma resposta
imune, pois os conidios possuem uma camada hidro-
fébica, composta pela proteina RodA, que impede o
reconhecimento pelas células dendriticas, tornando-
os imunologicamente inertes33.

Ao persistirem nas vias respiratdrias os conidios
germinam, dando origem as hifas, e perdem a camada
hidrofébica, fazendo com que padrées moleculares
associados a patégenos (PAMPs) ativem os recep-
tores de padrdo das células epiteliais pulmonares,
que liberam as alarminas IL-33, IL-25 e linfopoietina
estromal timica (TSLP) que ativam as células linfoides
inatas do tipo 2 (ILC2). As ILC2 produzem citocinas
T2 (IL-4, IL-5 e IL-13), resultando em eosinofilia,
producdo de muco e hiper-reatividade brénquica.
Existem evidéncias de que as ILC2s interagem com
linfocitos T CD4+ e facilitam o desenvolvimento da
resposta imune adaptativa e inflamacao persistente
das vias aéreas34.

A depuracdo mucociliar prejudicada e a resposta
imune local nesses individuos facilitam a persisténcia
das hifas de Aspergillus nas vias aéreas, desen-
cadeando uma resposta imune exagerada. Ocorre
liberagdo de varias proteinas fungicas e proteases
(catalase, protease aspartica, metaloprotease, elasta-
se e colagenase) que contribuem para a coloniza¢éao
e perpetuam o dano ao epitélio respiratdriod5-37,

Além disso, as hifas produzem os principais anti-
genos do Af. Na nomenclatura de alérgenos estabe-
lecida pela World Health Organization e International
Union of Immunological Societies (WHO/IUIS) estéao
listadas até o momento 30 proteinas do Af38, sendo
que cinco delas (Asp f1, Asp f2, Asp {3, Asp f4 e Asp
f6) estdo disponiveis para testagem como proteinas

recombinantes®®. A Asp f1, descrita por Arruda LK
e cols., € uma proteina ribotoxina especifica do Af,
expressa e secretada apenas pelos esporos ger-
minativos*. Asp {3, Asp f4 e Asp f6 sdo proteinas
somaticas. Todos esses antigenos tém potencial
para desencadear reagcbes mediadas por IgE e IgG,
entretanto, esses ultimos tém potencial alergénico
menor que Asp 139,

Desse modo, a patogénese da ABPA é caracteriza-
da por um marcante processo inflamatério tipo-2 (T2)
com a combinacéo de reagdes de hipersensibilidade
tipo | (imediata) e tipo lll (mediada por complexos
imunes)*!. Na hipersensibilidade do tipo |, os antige-
nos de Aspergillus se ligam a imunoglobulina E (IgE)
na superficie de mastdcitos e basofilos, levando a
liberagédo de mediadores inflamatdrios como histami-
na, leucotrienos e prostaglandinas, provocando bron-
coconstricdo, aumento da permeabilidade vascular
e producgdo de muco*2. Na hipersensibilidade do tipo
[ll, complexos imunes compostos por antigenos de
Aspergillus e 19G se depositam no tecido pulmonar,
ativando o sistema do complemento e consequente-
mente, atraindo células infamatdrias, levando a dano
tecidual e inflamacao eosinofilica marcante*s.

O processo inflamatério T2 na ABPA combina uma
massiva infiltragao das vias aéreas por eosindfilos e
um alto nivel de IgE policlonal. Os eosindfilos desem-
penham um papel central na patogénese da ABPA,
contribuindo para a inflamacao das vias aéreas, pro-
dugéo de muco e hiper-responsividade brénquica*’.
Citocinas, como interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13, pro-
duzidas por células Th2, estimulam o recrutamento,
a ativagéo e a sobrevivéncia dos eosinodfilos*4. Além
disso, as IL-4 e IL-13 promovem a produgéo de IgE
por células B e induzem hiperplasia das células
caliciformes, incrementando a secre¢cdo de muco. A
inflamac&o das vias aéreas leva a producdo de um
muco eosinofilico denso contendo cristais de Charcot-
Leyden que obstruem as vias aéreas. Variantes no
gene regulador de conduténcia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR) podem desempenhar um papel
na ABPA, mesmo na auséncia de FC, embora isso
ainda n&o esteja plenamente esclarecido?s.

Quadro clinico

Os achados clinicos mais frequentes na ABPA
estdo relacionados aos sintomas das doencas de
base que a predispdem, além daqueles da propria
ABPA que podem variar desde broncoespasmo leve
até fibrose pulmonar. Podem ocorrer episddios de
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tosse paroxistica e recorrente, dispneia, aumento da
expectoragéo, sibilos, exacerbacdes recorrentes e in-
tolerancia aos exercicios. Dependendo do estagio da
doencga, sdo descritos expectoragédo de tampdes mu-
cosos acastanhados, algumas vezes hemoptise, e sin-
tomas gerais como febre e mal-estar. Baqueteamento
digital € incomum e encontrado nos pacientes com
bronquiectasias de longa durag&o*448,

Um subgrupo de pacientes com ABPA pode se
apresentar sem asma broénquica subjacente, sendo
os achados de exame de imagem do térax os res-
ponsdveis pela suspeita da doenca*’. O diagnostico
de ABPA pode demorar até 10 anos para ser suspei-
tado e estabelecido, muitas vezes cogitado apenas
nos casos de asma grave de dificil tratamento ja
em uso de altas doses de corticosteroides inalados
associados a broncodilatadores de longa duragao
ou até mesmo corticosteroide oral (etapas 4 ou 5 da
iniciativa GINA)*8. Raramente pode ocorrer rinossinu-
site alérgica por Aspergillus simultaneamente, com
sintomas de obstrugéo nasal, secre¢do nasal espessa
e escurecida“®.

Os achados clinicos da ABPA sao importantes e
podem definir o correto diagndstico se associados a
achados radioldgicos caracteristicos na tomografia
computadorizada do térax (impactagbes mucoides,
opacidades parenquimatosas, entre outros), presenca
de biomarcadores (IgE total elevada, IgE sérica espe-
cifica contra o A. fumigatus ou teste cutaneo alérgico
de leitura imediata positivo), além de outros critérios
como eosindfilos sanguineos elevados, IgG especifica
para Afou precipitinas séricas contra o Af49-50,

Foram descritos alguns estégios clinicos da ABPA,
inicialmente apresentados por Patterson e cols. em
198250, mas que foram revistos mais recentemente
por Agarwal e cols. em 202449, e sdo apresentados
na Tabela 1.

Diagnéstico

O diagnéstico da ABPA é desafiador e envolve
avaliagao de critérios clinicos, imunolégicos e radio-
l6gicos que permitem diferencia-la de outras afecgdes
pulmonares®'. Os primeiros critérios diagndsticos da
ABPA foram propostos por Rosenberg e cols.em 1977
(Tabela 2), e incluiam sete componentes primarios
(asma, eosinofilia no sangue periférico, hipersensi-
bilidade cuténea imediata positiva ao antigeno de
Aspergillus, presenca de anticorpo precipitante ao
antigeno de Aspergillus, niveis séricos aumentados

de IgE total, opacidades pulmonares transitérias ou
fixas e bronquiectasias centrais) e trés componentes
secundarios (isolamento de Af no escarro, historia
de expectoracdo de tampéao acastanhado e reacao
do tipo Arthus)52. Desde ento, esses critérios foram
0s mais utilizados para o diagnéstico de ABPA. No
entanto, em 2013, o grupo de trabalho em ABPA da
International Society for Human and Animal Mycology
(ISHAM) prop6s novos critérios para fornecer diretri-
zes padronizadas para o diagnéstico da ABPASS,

Posteriormente, novas evidéncias surgiram so-
bre a sensibilidade e especificidade dos critérios da
ISHAM. Essas evidéncias emergiram de um estudo
que avaliou o desempenho dos varios critérios diag-
nosticos®*. Demonstrou-se que testes de IgE sérica
especifica sdo mais sensiveis do que testes cutaneos
para identificar sensibilizacado ao Aspergillus e que a
sensibilidade e especificidade desses critérios au-
mentaram usando um valor mais baixo de IgE total.
Além disso, um ponto de corte no nivel de IgG espe-
cifica para Aspergillus foi proposto. Essas evidéncias
levaram a ISHAM a modificar os critérios diagndsticos
em 202154, Os critérios propostos pela ISHAM foram
validados, mas revelaram que a sensibilidade ainda
era baixa para casos de Micose Broncopulmonar
Alérgica (MBPA) causados por outros fungos. Assim,
Asano e cols. propuseram e validaram novos critérios
diagndsticos que mostraram maior sensibilidade e
especificidade em comparagéo com os critérios an-
teriores de Rosenberg-Paterson e do ISHAM, mesmo
em casos atipicos de ABPA e também nas MBPAS5S.

Considerando as novas descobertas e a falta de
evidéncias em certos tépicos, recentemente foram
publicadas novas diretrizes para auxiliar clinicos e
pesquisadores no manejo da ABPA%S.

Na Tabela 3 sdo apresentados os critérios diag-
nésticos propostos até o momento com suas vanta-
gens e desvantagens.

Critérios clinicos

Os critérios clinicos para o diagndstico da ABPA
envolvem a presenca de caracteristicas clinicas e fa-
tores de risco, especialmente asma e FC associadas
aos sintomas e alguns sinais que podem servir de
alerta para a possibilidade de ABPA, como: (i) asma
nao controlada, apesar do tratamento adequado;
(i) sintomas respiratdrios persistentes, como tosse,
dispneia, sibilancia e expectoragao; (iii) exacerbagdes
agudas recorrentes com eosinofilia pulmonar; (iv)
presenca de bronquiectasias®-%.
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Tabela 1
Classificacéo clinica da ABPA/MBPA

Estagio Definicao

Achados

1 ABPA aguda

2 Responsiva

3 Remissao

4 ABPA
dependente
de tratamento

5 ABPA avancada

Novo diagndstico - ABPA previamente nao diagnosticada que atende
aos critérios diagnosticos.

Exacerbacao - em paciente com ABPA diagnosticada:

— Piora clinica sustentada (> 14 dias); OU

— Piora radiolégica; E

— Aumento da IgE sérica total em = 50% em relagé@o ao ultimo valor registrado de IgE
durante a estabilidade clinica; E

— Exclusao de outras causas de piora.

Exacerbacao de asma - piora dos sintomas respiratérios por pelo menos 48 horas
sem deterioragéo imunoldgica ou radiolégica da ABPA.

Exacerbacéo infecciosa/bronquiectasia - deterioracéo clinica por pelo menos 48 horas
com aumento da tosse, dispneia, volume ou consisténcia do escarro, puruléncia do escar-
ro, fadiga, mal-estar, febre ou hemoptise, sem deterioragao imunoldgica ou radiolégica de
ABPA.

Melhora sintomatica de pelo menos 50% (em uma escala de Likert ou analégica visual)
apos 8 semanas; E

Melhora radioldgica significativa (reducao de mais de 50% nas opacidades radioldgicas) ou
diminuicdo no IgE sérica total de pelo menos 20% ap6s 8 semanas de tratamento.

Melhora clinica e radiolégica por periodo > 6 meses, sem uso de corticosteroide
sistémico.

Auséncia de aumento no IgE sérica total em = 50% em relacédo ao ultimo valor registrado
de IgE durante a estabilidade clinica.

Pacientes em uso de agentes biolégicos ou agentes antifingicos de longo prazo também
podem ser considerados em remissdo se atenderem aos critérios acima.

> 2 exacerbacdes consecutivas dentro de 3 meses apos interrupgao

de corticosteroide sistémico.

Piora dos sintomas respiratérios E piora do exame de imagem ou aumento no nivel de IgE
sérica total em 50% dentro de 4 semanas de suspensao de corticosteroide oral em duas
ocasides separadas.

Bronquiectasias extensas (> 10 segmentos) em exame de imagem, devido a ABPA.
Cor pulmonale ou insuficiéncia respiratdria cronica tipo 2.

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, MBPA = micose broncopulmonar alérgica.

Adaptada de Agarwal R et al.*9.
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Critérios imunoldgicos

Os marcadores imunolégicos podem ajudar
a confirmar a presenca de hipersensibilidade ao
Asperygillus e fornecem informagdes sobre a atividade
da doenca.

Nas ultimas diretrizes da ABPA, s&o considerados
suficientes para o diagnéstico niveis de IgE sérica
total igual ou acima de 500 Ul/mL para ABPA, e de
417 Ul/mL para MBPA%9:55, Uma elevagao de 50%
ou mais no nivel de IgE sérica total é indicativo de
exacerbacdo da ABPA*® (Tabela 3).

A deteccao de IgE especifica para antigenos do
Aspergillus desempenha um papel crucial no diagnos-
tico, porém, a variabilidade nos métodos do teste e na
qualidade dos alérgenos utilizados pode impactar a
precisao dos resultados. Para superar esses desafios,
propde-se o uso de alérgenos recombinantes. Essas
proteinas sdo produzidas por meio de técnicas de

Tabela 2
Diagndsticos diferenciais da ABPA7"

engenharia genética, permitindo uma produgao mais
controlada e padronizada em comparagao com 0s
alérgenos naturais. Essa abordagem visa melhorar
a sensibilidade e especificidade dos testes, contri-
buindo para um diagndstico mais preciso da ABPA. A
presenca de IgE rAsp f1 ou rAsp f3 demonstrou alta
sensibilidade, e rAsp f4 ou rAsp f6 mostrou alta espe-
cificidade no diagnostico de ABPA em pacientes com
asma e fibrose cisticas®. A presenca de IgE contra
antigenos rAsp (f1, f2 e f4) foi considerada especifica
para ABPA em dois estudos®6:57,

O Grupo de Trabalho em ABPA da EAACI propds
mudancas no algoritmo diagndstico, incluindo a
pesquisa de alérgenos recombinantes, mas refor-
cou a necessidade de recomendacbes adequadas
para paises com recursos limitados®8. No entanto, é
importante mencionar que um estudo brasileiro nao
conseguiu demonstrar vantagens no uso de alérgenos
recombinantes (rAsp f 1, rAsp f 2, rAsp f 3, rAsp f 4

Doencas associadas com bronquiectasias

Asma sem ABPA

Fibrose cistica sem ABPA

Pés-infecgao (micobactérias, pertussis, adenovirus)

Imunodeficiéncias

Disfuncao ciliar

Sindrome das unhas amarelas

Traqueobronquiomegalia (sindrome de Mounier-Kuhn)

Doencas do colageno (artrite reumatoide, Sjégren)

Doencas associadas a eosinofilia

Asma sem ABPA

— Pneumonia eosinofilica

Hipersensibilidade a medicamentos
GEPA (vasculite de Churg-Strauss)

Pneumonite de hipersensibilidade

Malignidade primaria ou secundaria

Doengas pulmonares granulomatosas

Infecgbes parasitarias (sindrome de Loffler)

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica.
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Tabela 3
Evolugéo dos critérios diagndsticos da ABPA

Critérios diagnosticos da ABPA

Vantagens e desvantagens

Rosenberg- Critérios primarios Vantagens:
Patterson 1. Asma. Facilitou o diagnéstico quando a
(1977) 2. Eosindfilia periférica. doenca era desconhecida.
3. Hipersensibilidade cutanea imediata para Critérios flexiveis e de facil uso.
antigenos do Aspergillus.
4. Precipitinas para antigenos do Asperygillus. Desvantagens:
5. IgE sérica total elevada. Nao definida aplicabilidade na ABPA-FC.
6. Histdria de infiltrados pulmonares Néao aplicavel em pacientes com MBPA.
(transitdrios ou fixos).
7. Bronquiectasias centrais.
Critérios secundarios
— Aspergillus fumigatus no escarro.
— Historia de expectoracao de plugs
mucosos acastanhados.
— Reatividade cutanea tardia para antigenos
do Aspergillus (reagao de Arthus).
Diagnostico definitivo de ABPA:
todos os critérios primarios presentes.
Critérios Condicoes predisponentes Vantagens:
ISHAM — Asma ou fibrose cistica. Critérios mais bem definidos e objetivos.
(2013) Uso em ambientes clinicos e de pesquisa.

Critérios obrigatorios

— IgE sérica total (> 1000 Ul/mL)*.

— IgE especifica para Aspergillus fumigatus
>0,35 kUA/I ou teste cutaneo positivo.

Outros critérios

— Eosinofilia periférica > 500 cels/pL**.

— Precipitinas ou IgG especifica para
Aspergillus positiva.

— Bronquiectasias na TC.

— Impactagéo mucoide na TC.

Diagnostico definitivo de ABPA:
dois critérios obrigatérios e
ao menos dois dos outros critérios.

*

Util para diagnosticar a ABPA mesmo
na auséncia de bronquiectasia.
Aplicavel em ABPA-FC.

Desvantagens:
Nao aplicavel em pacientes com MBPA.

Se todos os outros critérios estiverem presentes,
valores de IgE total <1000 Ul/mL sao aceitaveis.

** Sem uso de corticosteroide sistémico.

Ou apresentagdo clinico radiolégica compativel.

IgE sérica total < 500 Ul/mL é aceitavel se todos os outros critérios estiverem presentes.

Na auséncia de ponto de corte para a populagéo, seguir recomendagéo do fabricante.

Muco de alta atenuacéo confirma ABPA mesmo se os outros critérios nao forem preenchidos.

IgE especifica para rAsp f1, f2 e f4 confirmam o diagnéstico de ABPA e podem ser usadas como critério diagndstico.

a o T

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, ABPA-FC = ABPA na fibrose cistica, MBPA = micose broncopulmonar alérgica, TC = tomografia computadorizada,
FC = fibrose cistica, DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica.
Adaptada de Agarwal R et al.”®, Valle SOR et al.6” e Agarwal R et al.*°.
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Tabela 3 (continuacéo)
Evolugédo dos critérios diagnosticos da ABPA

Critérios diagnosticos da ABPA Vantagens e desvantagens
Critérios Condicao predisponente Vantagens:
ISHAM — Asma. Critérios bem definidos e objetivos.
modificados Uso em ambientes clinicos e de pesquisa.
(2021) Critérios obrigatérios Util para diagnosticar a ABPA
— IgE sérica total > 500 Ul/mL. mesmo na auséncia de bronquiectasia.
— |IgE especifica para Aspergillus fumigatus
> 0,35 kUA/L ou teste cuténeo positivo. Desvantagens:
Nao definida aplicabilidade na ABPA-FC.
Outros critérios Nao aplicavel em pacientes com MBPA.
— Eosinofilia periférica > 500 cels/pL. Necessita de avaliagao em diferentes
— Precipitinas positivas ou IgG para Aspergillus regides geograficas.
> 27 mgA/L.

— Bronquiectasias na TC.
— Impactacéao mucoide na TC.

Diagnéstico definitivo de ABPA:
dois critérios obrigatérios e ao menos dois
dos outros critérios.

Critérios Condicao predisponente @ Vantagens:
modificados — Asma, FC, DPOC, Bronquiectasias. Critérios mais bem definidos e objetivos.
(2024) Uso em ambientes clinicos e de pesquisa.
Critérios obrigatérios Util para diagnosticar a ABPA mesmo.
— IgE sérica total > 500 Ul/mLP. na auséncia de bronquiectasia
— |IgE especifica para Aspergillus fumigatus Util para diagnosticar ABPA em diferentes
> 0,35 kUA/L ou teste cutaneo positivo. condi¢coes predisponentes.

Considera diferencas regionais.

Outros critérios
— |gG positiva para Aspergillus fumigatus®©. Desvantagens:
— Eosinofilia periférica > 500 cels/pL. Nao aplicavel em pacientes com MBPA.
— TC de térax com alteragdes sugestivas de ABPA

(bronquiectasias impactagao mucoide e muco

de alta atenuagaod) ou

infiltrados transitorios na radiografia de torax.

Diagnéstico definitivo de ABPA:
dois critérios obrigatdrios e ao menos
dois dos outros critérios

Ou apresentacao clinico-radiolégica compativel.

IgE sérica total < 500 UI/mL é aceitavel se todos os outros critérios estiverem presentes.

Na auséncia de ponto de corte para a populagéo, seguir recomendacéo do fabricante.

Muco de alta atenuagdo confirma ABPA mesmo se os outros critérios ndo forem preenchidos.

IgE especifica para rAsp f1, f2 e f4 confirmam o diagnéstico de ABPA e podem ser usadas como critério diagnéstico.

a o o o

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, ABPA-FC = ABPA na fibrose cistica, MBPA = micose broncopulmonar alérgica, TC = tomografia computadorizada,
FC = fibrose cistica, DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica.

Adaptada de Agarwal R et al.”5, Valle SOR et al.6” e Agarwal R et al.*°.
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and rAsp f 6) nos testes imunoldgicos em comparacgao
com os exames habituais. O estudo destacou a per-
sisténcia do desafio no diagndstico da ABPA5®.

O teste cutdneo de hipersensibilidade imediata
utilizando extratos de Aspergillus pode ser reali-
zado para avaliar a resposta imunoldgica aos an-
tigenos do fungo, substituindo a pesquisa de IgE
especificat49.53,

A detecgcédo de anticorpos IgG especificos por
meio de testes soroldgicos, como imunodifusdo dupla
ou imunoensaio enzimatico, também é considerada
um critério importante para o diagndstico da ABPA.
Foi proposto um ponto de corte para IgE especifica
para Aspergillus de > 27 mgA/L em estudo realizado
na populagdo indiana®. Entretanto, esse ponto de
corte varia de acordo com a metodologia de dosa-
gem utilizada e entre diferentes populagdes, sendo
considerado > 60 mgA/ L no Japao, e > 40 mgA/L no
Reino Unido 6162,

A presenca de eosinofilia no sangue periférico
é comum na ABPA, mas isoladamente ndo permite
diferencia-la da asma eosinofilica ou outras doengas
pulmonares que cursam com eosinofilia. Contagem
de eosindfilos acima de 500 células/uL, € um mar-
cador adicional para o diagndstico da ABPAS:49.53,55,
Eosinofilia no escarro também pode ser observada,
entretanto, as diretrizes recentes enfatizam que a
pesquisa de eosindfilos no escarro ainda é uma ne-
cessidade ndo atendida na ABPA%9,

Adicionalmente, a visualizacdo direta do fun-
go (Gram e Gomori-Grocott) bem como a cultura
podem ser realizadas em amostras de escarro,
escarro induzido ou lavado broncoalveolar. A pre-
senca de Aspergillus spp. na cultura pode reforgar o
diagndstico®.

As técnicas de biologia molecular, tais como a
reacado em cadeia da polimerase (PCR) em diferen-
tes amostras clinicas (escarro, tecido pulmonar),
podem ser uteis especialmente em casos de ABPA
com culturas negativas ou quando para diagnéstico
precoce®155,

A sensibilidade da cultura de escarro para
Aspergillus é baixa na ABPA, assim como a acuracia
do teste para deteccdo de antigeno galactomanana
sérico. Entretanto, nos casos suspeitos de Micose
Broncopulmonar Alérgica (MBPA), as diretrizes atu-
ais recomendam a realizagédo de cultura de escarro
obtido antes do inicio do tratamento para caracterizar
o fungo e, posteriormente, permitir que se caracterize
falha no tratamento“®.

Critérios radiologicos

Os achados radioldgicos tipicos da ABPA podem
variar de acordo com o estégio da doenca e auxiliam
na distingdo de outras condi¢des pulmonarest49.51.53,
A tomografia computadorizada de alta resolucao é
0 padrao ouro para detectar o variado espectro de
alteracbes decorrentes da ABPA. A presenca de
infiltrados pulmonares migratdrios e recorrentes é
um achado caracteristico. Esses infiltrados podem
ser vistos em diferentes lobos pulmonares e podem
ser unifocais ou multifocais. As opacidades em “vidro
fosco” séo areas de aumento da atenuagéo pulmonar
sem obscurecimento completo dos vasos sanguineos.
Elas séo frequentemente observadas e podem indicar
inflamagao alveolar com ou sem exsudato eosinofilico
e mucoide. As bronquiectasias sao dilatagbes per-
manentes e irreversiveis dos bronquios que, quando
presentes na ABPA, séo de distribui¢cao preferencial-
mente central, em segmentos pulmonares proximais,
nos lobos superiores e médio®:49:52.53,

O muco de alta atenuagéo (HAM) dentro dos brén-
quios, frequentemente associado a dilatacdes brén-
quicas lembrando um “dedo em luva”, é outra imagem
observada®3. HAM esta presente quando a densidade
do muco é visivelmente maior do que a do musculo
paravertebral, e pode estar relacionado a presencga de
sais de célcio e ions metalicos (manganés ou ferro)%3
ou muco desidratado®. Espessamento da parede
brénquica e cicatrizes parenquimatosas, reflexo de
inflamacé&o e danos teciduais de longa data, também
sdo descritos?6.65,

Noédulos centrolobulares com padrao de “arvore
em brotamento”, indicativos de inflamagéo das pe-
quenas vias aéreas, frequentemente associados a
inflamacgéao crénica, também sdo comumente identi-
ficados na ABPASS,

O estagio final da doencga é o fibrético e pode
ser identificado pela presenca de fibrose e distor¢ao
arquitetdnica, predominantemente envolvendo os
lobos superiores. A fibrose pulmonar pode se mani-
festar na tomografia do térax de alta resolugédo como
bronquiectasia de tracao, imagem de “favo de mel”’ e
perda de volume®5.66,

O reconhecimento precoce e o tratamento da
ABPA sao fundamentais para evitar a progresséo da
doenga, com o desenvolvimento de bronquiectasias,
fibrose pulmonar e doenca pulmonar em estagio
avancgado. A ABPA, em suas fases iniciais, quando
apenas os marcadores soroldgicos estao presentes, é
designada ABPA soroldgica. No entanto, infelizmente,
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o diagnostico da ABPA frequentemente ocorre apenas
apos anos de doenga, quando o processo de cicatri-
zacgao/fibrose/remodelacgéo é evidente. O diagnéstico
da ABPA é desafiador por varias razbes, conforme
descrito abaixo®8,

— Nao existe um biomarcador unico para o diag-
néstico e acompanhamento da doenga. Alguns
critérios foram propostos com base em parametros
clinicos, imunolégicos e radiolégicos (Tabela 3).

A falta de padronizacédo dos alérgenos usados no
diagndstico afeta a reprodutibilidade dos resul-
tados.

O tratamento de pacientes asmaticos com corticos-
teroides e outros medicamentos anti-inflamatdrios
pode mascarar varios critérios.

Outros fungos podem colonizar as vias aéreas
inferiores e induzir uma doenga semelhante a
ABPA, denominada Micose Broncopulmonar

— Alguns critérios ndo séo especificos para a ABPA, Alérgica.
e podem nao estar presentes ao mesmo tempo. Nesse contexto, recomendamos seguir um
— A apresentagéao clinica da ABPA é caracterizada fluxograma para melhorar a acuracia diagndstica
por periodos de remissao e exacerbacao. (Figura 2).

[ Asma ou outras condicoes predisponentes J

!

[ IgE especifica para A. fumigatus > 0,35 kUA/L J

!

[ IgE total > 500 Ul/mL J

)

Eosindfilos periféricos > 500 cels/pL
1gG A. fumigatus elevada

!

[ TCAR de térax J

v v v v v

[ Normal J [ Bronquiectasia J [ Plugs mucosos J Muco com Fibrose pleuropulmonar
alta atenuagao cronica

[ ABPA-S ] [ ABPA-B ] ABPA-MP ABPA-HAM ABPA-CPF

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, A. fumigatus = Aspergillus fumigatus, TCAR = tomografia computadorizada do térax de
alta resolucéo, ABPA-S = aspergilose broncopulmonar alérgica com sorologia positiva, ABPA-B = aspergilose broncopulmonar alérgica
com bronquiectasia, ABPA-MP =aspergilose broncopulmonar alérgica com plugs mucosos, ABPA-HAM = aspergilose broncopulmonar
alérgica com muco de alta atenuagédo, ABPA-CPF = aspergilose broncopulmonar alérgica com fibrose pleuropulmonar cronica.

Figura 2

Fluxograma para diagndstico da ABPA
Adaptada de Agarwal R et al.*°.
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Diagndstico diferencial

O diagndstico diferencial da ABPA inclui condigbes
que tem contagens elevadas de eosindfilos no sangue
periférico, infilirados pulmonares recorrentes, nivel
elevado de IgE sérica total ou que causem bronquiec-
tasias®. Nesse contexto, os principais diagndsticos
diferenciais sao: fibrose cistica, tuberculose pulmonar,
sarcoidose, pneumonia infecciosa, pneumonia eosino-
filica aguda e cronica, asma sensivel ao Aspergillus,
Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)
ou Sindrome de Churg-Strauss, granulomatose bron-
cocéntrica, eosinofilia pulmonar tropical e parasitoses
com circulagédo pulmonar (sindrome de Loffler)12.70,
Na Tabela 2 estao listados os principais diagndsticos
diferenciais da ABPA relacionados a presenca de
bronquiectasias ou eosinofilia”!.

Em consequéncia do frequente envolvimento dos
segmentos posteriores dos lobos pulmonares supe-
riores na ABPA e da alta prevaléncia de tuberculose
no Brasil, muitas vezes os casos de ABPA séo equi-
vocadamente diagnosticados como tuberculose”.

A GEPA se apresenta geralmente com asma nao
controlada, associada a purpura (vasculite cutanea),
frequentemente nas maos ou pernas e, em alguns
casos, com neuropatia sensorial ou motora. Também
pode cursar com infiltrados pulmonares, granulo-
mas extravasculares, vasculite de pequenos vasos
em bidpsias pulmonares e eosinofilia no sangue
periférico®®.

No diagndstico diferencial da ABPA também devem
ser incluidas outras doencas pulmonares causadas
por Aspergillus, como?3:

asma com sensibilizagdo ao Aspergillus;

— pneumonite de hipersensibilidade;

— aspergiloma;

— aspergilose pulmonar crénica cavitaria e fibro-
tica;

— aspergilose invasiva aguda e subaguda (crénica

necrotizante).

Dentre essas se destaca a asma com sensibili-
zagao ao Aspergillus, que consiste na presenca de
asma com reacao de hipersensibilidade IgE-mediada
a antigenos de Aspergillus, sem outras manifestagcoes
de ABPA, particularmente sem bronquiectasias, im-
pactacdo mucoide ou IgG especifica para o fungo”s.

A sensibilizacdo ao Aspergillus também pode
ocorrer na asma grave com sensibilizacéo fungica.
Essa acomete um subgrupo de asmaticos com sen-
sibilizacdo a antigenos de Aspergillus ou de outros

fungos, que apresentam exacerbagdes frequentes,
com necessidade de hospitalizacédo recorrente. Seus
critérios diagndsticos incluem?3:

— asma grave (ou mal controlada);

— testes cutaneos positivos para fungos ou elevacao
de IgE especifica > 0,4 kU/L.

Tratamento

Os objetivos do tratamento da ABPA s&o a preven-
¢ao de danos pulmonares permanentes, melhoria do
progndstico e da qualidade de vida74. O tratamento
da ABPA varia de acordo com o estagio da doenga e
envolve o uso de corticosteroides sistémicos, terapia
antifungica, agentes imunobioldgicos e fisioterapia
respiratéria adaptada as necessidades individuais do
paciente (Tabela 4). Para os pacientes com a asma
ou fibrose cistica, o manejo deve também incluir o
tratamento da doenca subjacente. Os corticosteroides
inalados e os broncodilatadores devem ser mantidos
e/ou otimizados nos pacientes com asma.

Corticosteroides sistémicos

Os corticosteroides orais sao o tratamento de pri-
meira linha da ABPA%#%:50, No entanto, existem varios
regimes de tratamento, com diferentes dosagens e
duragdes’. O regime mais utilizado tem inicio com
uma dose diaria de 0,5 mg/kg de prednisolona por um
periodo de 14 dias, seguida de 0,5 mg/kg/dia em dias
alternados por oito semanas, com posterior redu¢ao
de 5 mg a cada duas semanas até completar 3 a 5
meses de tratamento®.

Embora a remissédo da doenca possa ser alcanga-
da na maioria dos casos tratados com corticosteroides
sistémicos, a recaida ocorre em uma proporgao sig-
nificativa de pacientes (13,5 a 45%), e alguns podem
se tornar dependentes de corticosteroides®:50.

Pulsoterapia com corticosteroides pode ser
usada em substituicdo a administracao oral.
Metilprednisolona, 15 mg/kg/dia (ndo excedendo 1 g)
por 3 dias, tem sido usada em criangas para minimizar
os efeitos colaterais da terapia diaria com corticoste-
roides’® e em casos de exacerbacdes refratarias ao

tratamento por via oral””.

Terapia antifungica

Os agentes antifungicos diminuem a carga fungica
nas vias aéreas, o estimulo antigénico e a resposta
inflamatéria, podendo contribuir para a redugéo do
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Tabela 4
Farmacos utilizados no tratamento da ABPA

Medicamentos

Indicacao

Corticosteroide oral 2 — Prednisolona, 0,5 mg/kg/dia por 14 dias, seguido de — ABPA aguda
0,5 mg/kg/dia em dias alternados por 8 semanas, depois ou exacerbada.
reduzir 5 mg a cada 2 semanas até completar 3 a 5 meses;

ou

— Prednisolona, 0,5; 0,25 e 0,125 mg/kg/dia por 4 semanas cada
dosagem. Depois reduzir 4 mg/semana até completar 4 meses;

ou

— Deflazacort, 0,75 mg/kg/dia por 4 semanas, reduzir pela metade a
a cada 4 semanas nos proximos 2 meses; em seguida, reduzir
gradualmente 6 mg a cada 2 semanas e descontinuar
até completar 4 meses.

Corticosteroide — Metilprednisolona, 15 mg/kg/dia (dose maxima 1 g) via — Para minimizar os
intravenoso intravenosa por 3 dias consecutivos. efeitos colaterais do uso

Antifiingicos Antifingico oral:
— ltraconazol 200 mg

ou

diario de corticosteroide.

— ABPA aguda
2x/dia por 16 semanas; ou exacerbada.

— Voriconazol 200 mg 2x/dia por ao menos 24 semanas.

Antifungico nebulizado: ©
— Anfotericina B lipossomal 25-50 mg uma ou duas vezes por semana;
— Anfotericina B desoxicolato 10 mg duas vezes ao dia

3 a 6 vezes por semana.

Immunobiologicosd — Omalizumabe 150 mg: aprovado para pacientes — ABPA dependente
> 6 anos de idade, uso SC. Dose e frequéncia de tratamento.
dependentes de peso e nivel de IgE total.

Nivel maximo de IgE total: 1500 Ul/mL;

ou — Evento adverso ou
— Mepolizumabe 40 mg ou 100 mg: aprovado para pacientes contraindicagao ao
> 6 anos de idade. Para criangas de 6-11 anos, 40 mg SC uso de corticosteroide
a cada 4 semanas e > 12 anos, 100 mg SC a cada 4 semanas; ou antifungico.
ou

— Benralizumabe 30 mg: aprovado para pacientes > 12 anos,
uma dose SC a cada 4 semanas por 3 doses e depois

a cada 8 semanas;
ou

— Dupilumabe 200 mg ou 300 mg: aprovado para pacientes > 6 anos,
uma aplicacdo SC a cada 2 semanas. Para criangas de 6 a 11 anos,
a dose e frequéncia dependem do peso. Para pacientes > 12 anos,
300 mg para asma grave cortico-dependente;

ou

— Tezepelumabe 210 mg: aprovado para pacientes > 12 anos,
uma aplicagéo SC a cada 4 semanas.

a2 Primeira linha de tratamento. Para tratar a primeira exacerbagao, corticosteroides podem ser inicialmente usados isoladamente e combinados com

azoles em exacerbagdes posteriores.

b Itraconazol pode ser usado isoladamente em paciente com contraindicagdo para corticosteroides. A associagdo com prednisolona pode reduzir a

chance de exacerbagéo.

¢ Anfotericina B nebulizada pode ser considerada quando o uso de corticosteroides sistémicos e/ou azoles é necessario.

d  Estudos clinicos sdo necessarios para esclarecer o papel dos imunobioldgicos no tratamento da ABPA.

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica.
Adaptada de Valle SOR et al.5” e Agarwal R et al.*%.
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uso de corticosteroide sistémico. O uso de antifin-
gicos azolicos, isoladamente ou em combinagéo
com corticosteroides, € uma opc¢ao no tratamento da
ABPA78, Azdlicos, como o itraconazol, sdo geralmente
prescritos em uma dose de 200 mg duas vezes ao dia
por 16 semanas’®. O uso combinado de itraconazol e
prednisolona resulta em uma maior redugéo na taxa
de exacerbacdo em um ano, quando comparado ao
uso desses medicamentos individualmente’s.

Outros azdlicos, como voriconazol, posaconazol e
isavuconazol, também tém se demonstrado eficazes
no tratamento da ABPA, especialmente em casos de
intolerancia ou resisténcia ao itraconazol*®79, No en-
tanto, interagdes medicamentosas, hepatotoxicidade
e biodisponibilidade variavel podem limitar o uso dos
antifingicos®°.

A eficacia da anfotericina B nebulizada no tra-
tamento das exacerbagdes da ABPA parece ser
limitada, podendo ser considerada quando outras
alternativas foram esgotadas49:81,

Medicamentos imunobioldgicos

Recorréncias pds-tratamento sdo comumente ob-
servadas, seja apds o uso de corticosteroides orais,
terapia antifungica ou a combinacédo de ambos. Além
disso, o tratamento prolongado pode resultar em efei-
tos adversos. Portanto, a necessidade de novas estra-
tégias de tratamento seguras e eficazes é clara. Dada
a patogénese da ABPA, os imunobiolégicos desenvol-
vidos para o tratamento da asma grave com foco na
inflamacéo tipo 2 séo considerados como potenciais
alternativas de tratamento para a ABPA82. Embora as
evidéncias sejam escassas, relatos recentes de casos
e séries de casos demonstraram a eficacia desses
farmacos no tratamento da ABPA82-85,

O anticorpo monoclonal anti-IgE, omalizumabe,
mostrou potencial em reduzir o uso de corticoste-
roides, melhorar a funcdo pulmonar e prevenir exa-
cerbacdes®t. O omalizumabe é administrado por via
subcutanea a cada 2-4 semanas, com a dosagem
determinada com base no peso do paciente e no nivel
sérico total de IgE®4. No entanto, as doses utilizadas
podem ser subdtimas devido aos altos niveis de IgE
observados na ABPA.

Os dois bioldgicos dirigidos para a IL-5, mepo-
lizumabe e reslizumabe, € o anticorpo monoclonal
(mAbs) contra a cadeia do receptor IL-5Ra (IL-5Rc),
benralizumabe, demonstraram eficacia no tratamento
de doencas pulmonares eosinofilicas, incluindo ABPA.
Esses mAbs anti-IL-5/IL-5Ro. tém sido bem-sucedidos

em reduzir a frequéncia de exacerbacoes e a dosa-
gem de corticosteroides orais, assim como melhorar
a funcé@o pulmonar, mesmo naqueles ndo responsivos
ao omalizumabe?®.

O dupilumabe, anticorpo monoclonal anti IL-4Ra.,
mostrou efeitos terapéuticos benéficos nos sintomas
e na funcdo pulmonar8386, Alguns pacientes com
ABPA refrataria ao tratamento com omalizumabe
ou mepolizumabe responderam ao tratamento com
dupilumabe?83.87,

O tezepelumabe, um anticorpo monoclonal 1gG2
humano que se liga especificamente a linfopoietina
do estroma timico (TSLP), mostrou-se eficaz em me-
Ihorar o controle da asma grave®. Um relato de caso
recente sobre um paciente usando tezepelumabe
mostrou beneficios no controle dos sintomas e redu-
¢ao dos tampdes de muco e opacidades pulmonares
associados a ABPA®5,

Técnicas de fisioterapia respiratdria e dispositivos
de pressao expiratéria positiva podem ser benéficos
para pacientes com ABPA, especialmente naqueles
com FCB80, Essas técnicas podem ajudar a remover
tampdes de muco, melhorar a fun¢do pulmonar e
reduzir o risco de infec¢des recorrentes.

O tratamento da ABPA na FC n&o é muito diferente
daquele da ABPA na asma. Como os pacientes com
FC frequentemente tém ma absor¢cao concomitante,
o tratamento é mais complexo, pois medicamentos
orais, especialmente capsulas de itraconazol, podem
ser mal absorvidos®.

A remissao é diagnosticada quando o paciente ndo
apresenta exacerbacdes da asma e da ABPA, néao é
dependente de corticosteroides sistémicos e tem sua
melhor fungéo pulmonar. Essa meta pode ser alcan-
¢ada por meio do tratamento com corticosteroides,
antifingicos e agentes biologicos*°.

Na Figura 3 é apresentado o fluxograma atualmen-
te preconizado para tratamento da ABPA%°,

Monitoramento do tratamento

A resposta ao tratamento deve ser monitorada por
parametros clinicos, radiografia de térax e medigbes
da concentracédo de IgE sérica total a cada oito se-
manas. Deve haver uma resolucado das opacidades
radiograficas e uma redugédo minima de 25% nos
niveis séricos totais de IgE, e é necessario estabe-
lecer o novo nivel de referéncia. Piora clinica e/ou
radiolégica juntamente com um aumento de 50% nos
niveis de IgE sugere uma exacerbagao®. No caso de
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[ ABPA diagnosticada

l

[ Corticosteroide sistémico OU itraconazol (4 meses) ]

l

[ IgE total sérica, RX de térax e espirometria (8-12 semanas) ]

o J

Estavel
por 6 meses

Exacerbacao

Corticosteroide oral OU itraconazol (4 meses)
Frequente: costicosteoride oral (4 meses) e itraconazol (4 meses)

l

ABPA dependente de tratamento
Antifungico oral, imunobioldgicos, anfotericina nebulizada
ou corticosteroide em dose baixa

Figura 3

Fluxograma do tratamento da aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)

Adaptada de Agarwal R et al.*9.

pacientes em uso de omalizumabe, 0 monitoramento
utilizando o pardmetro de dosagem de IgE total fica
prejudicado, visto que ocorre elevagéo no nivel du-
rante a terapia.

ABPA e fibrose cistica

A fibrose cistica € uma doenca genética autos-
sOmica recessiva caracterizada por funcéo reduzida
ou ausente da proteina reguladora de conduténcia
transmembrana de fibrose cistica (CFTR). Afeta cerca
de 89.000 individuos em todo o mundo, dos quais
mais de 6.000 s&o brasileiros cadastrados no Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC)8°.

A CFTR se insere na porcao apical da membrana
celular e funciona como um canal idnico que permite
o transporte dos ions cloreto para a luz epitelial. O
transporte ibnico defeituoso pela CFTR acarreta me-
nos agua no liquido periciliar e formacao de grumos
de mucina, comprometendo gravemente o batimento
ciliar e o transporte de muco, resultando em acumulo
de secrecdes e consequentes infeccdes de repeticao,
com danos ao epitélio e demais estruturas das vias
aéreas, em especial dos brénquios e bronquiolos.
Ao longo do tempo formam-se dilatacdes em fundo
de saco, as bronquiectasias, e comeg¢a um ciclo
vicioso de acumulo de secrecdes, infeccdes, dano
estrutural, declinio da fungéo pulmonar e progressao
da doenga®.
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As manifestagbes clinicas respiratérias sao
tosse crbénica produtiva, infeccdes recorrentes
(Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae
nao encapsulados, Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, entre outras), sintomas e sinais
de obstrucgao ao fluxo aéreo, sintomas recorrentes de
sinusites e otites e baqueteamento digital. Alteracdes
radiolégicas compativeis com doencga de pequenas
vias aéreas, bronquiectasias e sinusite sao bastante
comuns. Infeccdo e colonizagao pela P. aeruginosa
estdo geralmente associadas a progressdo mais
rapida desse ciclo vicioso%.

Favorecidas pelas alteracoes fisiopatoldgicas da
FC, espécies fungicas sdo comumente encontradas
no escarro de pacientes com FC e, dentre elas, o
Af é o mais frequente. No entanto, ao contrario da
colonizacéo por P aeruginosa, seu impacto na pro-
gresséo da doenca é incerto. Por outro lado, nesses
pacientes, conidios do Afinalados podem colonizar as

Tabela 5

vias respiratorias causando a ABPA em alguns casos,
com significativo aumento na morbidade, deterioragao
mais acelerada da funcdo pulmonar, progressao das
bronquiectasias e fibrose pulmonar®.

Diagnostico de ABPA em pacientes com FC

Os critérios diagndsticos para ABPA em pacientes
com FC propostos pela Cystic Fibrosis Foundation
Consensus Conference (CFFCC) em 2003992 s3o
semelhantes aos da ISHAM de 202449 (Tabela 5). A
colonizacao fungica do escarro, em especial pelo Af,
é frequente e nao significa doenca, a menos que haja
piora clinica, quando entao os critérios da Tabela 3
devem ser aplicados.

A CFFCC recomenda®! 92 as seguintes agdes:

— Pesquisar ABPA nos pacientes com idade > 6 anos
com deterioragéo clinica.

Critérios para o diagnostico de ABPA em pacientes com fibrose cistica

Critérios diagnésticos pela CFFCC?1:92

— FC diagnosticada, com deterioragdo aguda ou subaguda.

— IgE sérica total > 1.000 Ul/mL (a menos que o paciente esteja recebendo corticosteroides sistémicos).

— IgE especifica positiva ou teste cutaneo de puntura positivo para A. fumigatus.

— Precipitinas ou IgG sérica positiva para A. fumigatus.

— Infiltrados novos ou recentes na radiografia de térax ou TC, que nao respondem aos antibioticos e fisioterapia convencionais.

Critérios diagnésticos pela ISHAM 202449

— FC diagnosticada.

Critérios obrigatodrios - os dois devem estar presentes:

— IgE sérica total (> 500 Ul/mL)3.

— IgE especifica para Aspergillus fumigatus > 0,35 kUA/I ou teste cuténeo positivo.

Outros critérios - ao menos dois devem estar presentes:

— Eosinofilia periférica > 500 cels/pL>.
— |gG especifica para Aspergillus fumigatus elevada®.

— TC de térax com alteragoes sugestivas de ABPA (bronquiectasia, impactagido mucoide e muco de alta atenuagéod) ou infiltrados

transitorios na radiografia de torax.

2 Se todos os outros critérios estiverem presentes, valores de IgE total < 500 Ul/mL s&o aceitaveis.

b Sem uso de corticosteroide sistémico.

¢ Na auséncia de ponto de corte para a populagao, seguir recomendacao do fabricante.

ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, FC = fibrose cistica, TC = tomografia computadorizada.
CFFCC = Cystic Fibrosis Foundation Consensus Conference, ISHAM = International Society for Human and Animal Mycology.
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— Dosar IgE sérica total anualmente:

— IgE sérica total > 500 Ul/mL — dosar IgE especifica
para Af ou teste cutaneo de leitura imediata. Se
positivo, considerar ABPA e realizar outros testes
diagnésticos (IgG especifica para Af ou precipi-
tinas, tomografia do térax);

— |IgE sérica total entre 200 e 500 Ul/mL — repetir
dosagem e, se o nivel aumentar, realizar outros
testes diagndsticos (IgE especifica para Af ou
teste cuténeo de leitura imediata, IgG especifica
para Af ou precipitinas, tomografia do térax).

Tratamento da ABPA em pacientes com FC

O tratamento sugerido pelas Diretrizes Brasileiras
para Diagnéstico e Tratamento da Fibrose Cistica,
embora indiquem uma estratégia a ser seguida, tem
grau de evidéncia considerado baixo pelos autores,
mas esta de acordo com as estratégias terapéuticas
apresentadas na Tabela 4 9 (vide abaixo).

— Prednisona:0,5-2,0 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia)
por 1 ou 2 semanas, reduzindo gradativamente
para uso em dias alternados e retiradaem 2 a 3
meses.

— ltraconazol: 5 mg/kg/dia (maximo 400 mg/dia)
administrado de 12/12 horas se a dose for supe-
rior a 200 mg, por 3 a 6 meses; ou Voriconazol:
4 mg/kg (12/12 horas) maximo 400 mg/dia, por 3
a 6 meses.

Tratamentos alternativos/auxiliares incluem pul-
soterapia com corticosteroides, imunobioldgicos e
anfotericina inalada®s.

O papel dos modificadores da CFTR nao esta
estabelecido nestes pacientes e nem sua interacédo
com terapias antifingicas®*.

Em estudo retrospectivo recentemente publica-
do, abrangendo 65 pacientes com FC tratados para
ABPA, foi verificado que o tratamento proposto com
uso de prednisona em doses decrescentes por 18
dias, associado ao uso de itraconazol por 1 ano (com
monitorizagao sérica) foi capaz de prevenir a deterio-
racdo da fungé@o pulmonar associada a ABPA, sem
efeitos adversos dos corticosteroides sistémicos®.

Micoses broncopulmonares alérgicas

A ABPA foi a primeira micose broncopulmonar
alérgica (MBPA) descrita e é a mais frequentemente
relatada na literatura. Entretanto, varios outros fun-
gos anemdfilos ja foram identificados como sendo

capazes de induzir resposta inflamatéria crénica nos
pulmdes e sintomas como tosse, dispneia e hiperpro-
ducao de muco. Dada a sobreposi¢éo do repertério
de antigenos da espécie Aspergillus, recomenda-se 0
uso do termo ABPA quando a doenca é causada por
qualquer Aspergillus spp. (ndo apenas A. fumigatus)
e MBPA guando o agente causal é outro fungo*°.

Informacdes mais detalhadas a respeito dos qua-
dros de MBPA ainda séo escassas, mas sabe-se que
a doenca pode levar a complicagdes como bronquiec-
tasias, perda da funcéo pulmonar e fibrose pulmonar
se nao reconhecida e tratada adequadamente®.

A prevaléncia de MBPA vem aumentando em
varias regides, principalmente em paises com clima
quente e imido como Brasil, india, Austrélia e alguns
paises da Europa’3. Assim como a ABPA, as MBPA
afetam mais frequentemente adultos jovens e de
meia-idade, com asma, fibrose cistica ou outras do-
encas pulmonares subjacentes, sem predominancia
por sexo. Por serem fungos anemdfilos, dispersos
no ar atmosférico, seu crescimento esta sujeito as
caracteristicas locais, o que explica incidéncia variavel
das MBPA de acordo com a regiéo®®.

Agentes causais

Muitos fungos, além do Af, sédo reconhecidos como
agentes causais de MBPA (Tabela 6). A Candida albi-
cans é o agente causal mais prevalente, mas outros
sao capazes de se instalar no trato respiratério, pro-
liferar, induzir inflamagéo imunomediada e promover
as lesdes caracteristicas da MBPA%.

Mecanismos de doenca

A patogénese das MBPA é essencialmente a
mesma que a da ABPA e envolve fatores genéticos,
interacdes hospedeiro-patégeno e respostas imunes
inata e adaptativa. Variantes genéticas contribuem
para susceptibilidade a MBPA26-31, Os fungos coloni-
zam as vias respiratdrias de individuos suscetiveis,
desencadeando uma resposta inflamatdria tipo 2 (T2),
reacoes hipersensibilidade do tipo | e lll, eosinofilia e
producao de muco3444, Esse processo inflamatério é
exacerbado por fatores como a depura¢do mucociliar
prejudicada e a producao de proteinas fungicas que
perpetuam o dano ao epitélio respiratorio.

O processo inflamatdrio resultante leva a destrui-
¢éo das paredes bronquicas ocasionando o surgi-
mento das bronquiectasias, lesdes caracteristicas da
MBPA. As alteracdes anatomicas locais produzidas
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Tabela 6
Fungos reconhecidos como agentes causais de MBPA

Agentes causais de micose broncopulmonar alérgica

Candida albicans?
Bipolaris spp.?
Schizophyllum commune?
Curvularia spp.2
Alternaria alternata
Cladosporium spp.
Penicillium spp

Fusarium vasinfectum spp.
Mucor spp.

Rhizopus spp.
Trichosporon spp.
Saccharomyces cerevisae
Bipolaris spp.
Pseudallescheria boydii
Stemphylium spp.
Paecilomyces spp.

Geotrichum spp.

MBPA = micose broncopulmonar alérgica.
a Agentes causais descritos com maior frequéncia®.

pelas bronquiectasias predispdem a infeccdes re-
correntes, inflamacgao, dano pulmonar progressivo e
fiorose?”.

Quadro clinico

As doencas alérgicas fungicas sao condigdes que
formam um grupo heterogéneo de apresentacdes
clinicas®. As caracteristicas clinicas da MBPA séo
semelhantes as da asma nao controlada. Geralmente
0s pacientes se apresentam com tosse, dispneia e
expectoracdo de tampdes de muco. Outros sintomas
inespecificos como febre, mal-estar, dor toracica e
hemoptise também podem estar presentes. Uma
anamnese detalhada pode revelar a cronicidade
dos sintomas e histéria de exames radiolégicos com
imagens compativeis com pneumonia no passado.
Dados tém mostrado a associacdo da MBPA e asma
(32% dos casos) e outras alergias como rinossinusite,
dermatite atopica e urticaria (41%)%.

O exame fisico dos pacientes frequentemente é
normal, embora a ausculta pulmonar possa revelar

crepitagdes grossas durante periodos de exacer-
bacdes agudas ou em pacientes com fibrose, e o
baqueteamento digital possa ser encontrado em
alguns casos.

Atelectasia por impactacdao de muco e bronquiec-
tasias podem ser observadas nos exames de imagem
e a investigacao laboratorial geralmente fornece
informagoes relevantes?:97,

Na nova classificagao clinica proposta para a
ABPA/MBPA sao descritos cinco estagios clinicos:
ABPA aguda, resposta, remisséo, ABPA dependente
de tratamento e ABPA avancgada (Tabela 1).

Investigacao laboratorial

Apds avaliagdo exaustiva da histdria clinica do
doente, os exames laboratoriais e os achados nos
exames de imagem podem ser decisivos para se
estabelecer o diagndstico definitivo de MBPA.

A avaliagéo laboratorial das MBPA inclui, assim
como na ABPA, dosagem de IgE total, IgE espe-
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cifica para fungos, IgG especifica para fungos ou
precipitinas séricas e tomografia computadorizada do
térax. Além desses, cultura do escarro ou do lavado
brénquico pode ser util para a identificagdo do fungo
envolvido%:97,

Diagnéstico

O diagndstico preciso da MBPA é tao desafiador
quanto o da ABPA. Considerando-se que a apresen-
tacao clinica, as estratégias de tratamento antifungico
e 0 progndstico da doenga podem variar de acordo
com o agente causal, a identificagé@o precisa do fungo
(ndo Aspergillus) é essencial para 0 manejo adequado
do paciente com MBPA®. A presenca de IgE espe-
cifica para determinados componentes alergénicos
confirma a sensibilizagdo e pode ser usada para a
confirmacgao do fungo causal. Entretanto, a questéo da
reatividade cruzada observada com o uso de extratos
brutos dificulta a acurécia do diagnéstico etioldgico®.
O isolamento microbioldgico repetido das vias aéreas
também é um importante recurso, mas questoes re-
lacionadas a obtenc@o do material biol6gico podem
dificultar a identificacéo precisa do fungo'.

Testes que avaliam a resposta imune celular
(teste de ativacao de basdfilos e linfécitos) tém sido
estudados e sua aplicagdo considerada promissora
como alternativa aos testes atualmente utilizados
no diagnéstico da MBPA em pacientes com doenga
pulmonar subjacente0,

A identificagdo de novos biomarcadores que fa-
cilitem o diagndstico etioldgico da MBPA é bastante
aguardada, especialmente porque os critérios clinicos
diagndsticos tradicionais sao mais especificos para a
ABPA'92 g o diagndstico com base nos componentes
moleculares do fungo esta disponivel apenas para o
A. fumigatus'%0.

Estudo publicado em 2021 demonstrou melhor
sensibilidade e especificidade de novos critérios para
diagnosticar MBPA quando comparados com 0s cri-
térios convencionais®®. Recentemente esses critérios
foram revisados?*® e sédo apresentados na Tabela 7.

Tratamento

Os principios de tratamento da MBPA s&o seme-
Ihantes aos da ABPA, exceto que a identificagéo do
fungo implicado pode orientar a escolha do antifun-
gico a ser utilizado*®.

Os objetivos do tratamento da MBPA sao:

— controle da inflamacéao;

— erradicacdo da colonizacao fungica nas vias respi-
ratorias;

— remogao de tampdes de muco brénquico;

— identificacdo do foco e eliminagdo do agente
causal do ambiente do paciente.

Os corticosteroides sistémicos séo a base do tra-
tamento da MBPA, mas podem ser menos eficazes
na prevencao das exacerbacdes e declinio da fungéo
pulmonar, como pode acontecer também na ABPA. A
dose recomendada é de 0,5 mg/kg nas primeiras 2
semanas, com reduc¢do nos 3 meses subsequentes
até a retirada total do medicamento, caso o paciente
evolua sem complicacdes. A meta do tratamento
é reduzir os niveis da IgE total em 35% a 50% no
periodo de 6 a 8 meses e a resolugdo completa dos
infiltrados pulmonares.

O uso de antifungicos pode ser necessario para
a erradicagao da colonizagéo da via respiratéria. A
escolha do antifungico e o tempo de uso dependem
da eficacia e da disponibilidade.

A impactacédo de muco pode ser resolvida por meio
da broncoscopia®.

Para os pacientes com a asma, DPOC e fibrose
cistica, o manejo deve incluir o tratamento da doencga
subjacente. Os corticosteroides inalados e os bron-
codilatadores devem ser mantidos e/ou otimizados
naqueles pacientes com asma e em alguns casos
de DPOC.

A terapia com bioldgicos, especialmente omalizu-
mabe e anti-IL-5, parece promissora no tratamento
da MBPA, como tem sido demonstrado em alguns
estudos mais recentes*®.

O uso de antibidticos de largo espectro também
pode ser necessario nos casos de infec¢cao pulmonar,
principalmente nos pacientes com bronquiectasias e
com doencgas subjacentes.

Da mesma forma, medidas terapéuticas comple-
mentares como fisioterapia e reabilitacdo pulmonar
também devem fazer parte do plano terapéutico dos
pacientes com MBPA?7,

Conclusao

A ABPA ocorre em individuos geneticamente pre-
dispostos, principalmente com asma e fibrose cistica,
e sua prevaléncia exata ainda é desconhecida. Os
critérios diagndsticos envolvem parametros clinicos,
sorolégicos e radioldgicos, que sofreram alteragdes
desde a primeira descricao da doencga. Entretanto,
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Tabela 7
Evolugéo dos critérios diagnosticos para MBPA

Critérios para micoses broncopulmonares alérgicas

Critérios (2021)

—_

Historia atual ou anterior de asma ou sintomas de asma.

Eosinofilia no sangue periférico (> 500 cels/pL).

Nivel de IgE sérica total elevado (> 417 Ul/mL).

Teste cutaneo positivo ou IgE especifica para fungos filamentosos > 0,35 kUA/L.
Presenca de precipitinas ou IgG especifica para fungos filamentosos.
Crescimento de fungos filamentosos no escarro ou lavado broncoalveolar.
Presenca de hifas fungicas nos plugs mucosos.

Bronquiectasias centrais na TC.

© ©® N o g M 0D

Presenca de plugs mucosos na TC ou broncoscopia ou histéria de expectoracdo de plugs mucosos.

10. Muco de alta atenuacédo na TC.

Diagnostico definitivo de MBPA: ao menos 6 critérios presentes.

Diagnéstico provavel de MBPA: ao menos 5 dos 10 critérios.

Critérios (2024)

Condicao predisponente?

— Asma, FC, DPOC, Bronquiectasias ou apresentacao clinico-radiolégica compativel 2.

Critérios obrigatdrios
— IgE especifica para ou teste cuténeo positivo para o fungo.
— IgE sérica total > 500 Ul/mLP".

Outros critérios

— IgG especifica ou precipitina positiva para o fungo®.

— Eosinofilia periférica > 500 cels/uL (pode ser exame prévio).

— Dois exames de escarro ou um lavado broncoalveolar com cultura positive para o fungo.

— Tomografia do térax com alteragdes sugestivas de ABPA (bronquiectasia, impactagdo mucoide e muco de alta atenuagéod) ou

infiltrados transitérios na radiografia de térax.

Diagnostico definitivo de MBPA: dois critérios obrigatdrios e ao menos dois dos outros critérios.

a2  Expectoragao de plugs mucosos, imagem em dedo de luva, infiltrados transitérios no exame radioldgico, colapso pulmonar e
outros.

b IgE sérica total < 500 UI/mL é aceitavel se todos os outros critérios estiverem presentes.

¢ Pontos de corte para IgG devem ser estabelecidos para cada populagéo. Na auséncia de ponto de corte, seguir recomendagao
do fabricante.

d Muco de alta atenuagéo é patognoménico de doenga broncopulmonar flingica alérgica e confirma o diagndstico mesmo se os
outros critérios nao forem preenchidos.

A auséncia de IgE especifica para rAsp f1, f2 e f4 excluem ABPA e suporta o diagnéstico de MBPA.

MBPA = micose broncopulmonar alérgica, ABPA = aspergilose broncopulmonar alérgica, A. fumigatus = Aspergillus fumigatus, rAsp = A. fumigatus
recombinante.
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até o momento, ainda nao existe ampla divulgacéao
dos critérios diagndsticos, o que contribui para que a
doenca seja subdiagnosticada. Além disso, a ABPA
pode simular doengas comuns em NnosSso meio como
a tuberculose. Em relacdo ao tratamento, existem
varios esquemas propostos, sendo considerado como
primeira linha o uso de corticosteroide oral, associado
ou nao a antifungicos azdlicos. Os imunobioldgicos
que tém como alvo a inflamag&o T2 tém se mostrado
benéficos em alguns casos. Mais estudos sdo ne-
cessarios para caracterizar critérios diagndsticos em
diferentes populacdes, bem como ensaios clinicos
com agentes terapéuticos alvo especificos nos pa-
cientes com MBPA.
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RESUMO ‘

A anafilaxia perioperatéria € uma reacdo sistémica grave que
pode ocorrer em qualquer periodo durante as etapas cirurgicas,
geralmente minutos apés a indugéo anestésica, podendo ocorrer
também com agentes administrados por outras vias (como clore-
xidina, latex e azul de metileno). A epidemiologia global sugere um
aumento na incidéncia da anafilaxia induzida por drogas, desta-
cando a necessidade de melhoria no diagnéstico e manejo de tal
condicdo. O objetivo deste artigo € descrever o conhecimento sobre
o manejo da anafilaxia perioperatdria pelos anestesiologistas. Trata-
se de um estudo descritivo, exploratério, quantitativo, realizado de
maio a outubro de 2023. Os dados foram coletados via questionario
online e visou avaliar o conhecimento dos anestesiologistas sobre
agentes desencadeantes, fatores de risco, manifestacdes clinicas,
diagnostico, tratamento e prevengao da anafilaxia perioperatdria.
O questionario foi construido apds revisao da literatura sobre as
principais informagdes acerca do tema. Participaram da pesquisa
29 anestesiologistas. Apesar de haver conhecimento acerca de
determinados agentes etiolégicos envolvidos na anafilaxia, 10,3%
dos anestesiologistas ndo assinalou os bloqueadores neuromuscu-
lares e apenas 48,3% considerou a clorexidina como opgao. Apenas
27,6% e 6,9% indicou o sexo feminino e o uso de medicamentos
betabloqueadores como fatores de risco relevantes. A hipotensao
foi descrita como principal manifestagéo clinica por 93,7% dos
participantes. O uso de adrenalina no tratamento foi afirmado por
89,7% e, apesar de nao haver evidéncias convincentes, 48,3%
dos médicos indicou o uso de corticoide. Nao houve diferenga
significativa de pontuagéo entre formados em anestesiologia ha
mais de 5 anos e formados ha menos de 5 anos, nem em relacéo
a idade, primeiro contato com o tema ou tempo de atuagédo como
especialista. Nao foram encontradas diferengas significativas nas
pontuacdes relativas as variaveis avaliadas. Muitos participantes
apresentaram déficits no conhecimento sobre anafilaxia periopera-
téria, representando um risco potencial para os pacientes.

Descritores: Anafilaxia, hipersensibilidade, anestesia, complicagdes
intraoperatdrias, periodo perioperatorio.

‘ ABSTRACT

Perioperative anaphylaxis is a severe systemic reaction that can
occur at any point during the surgical procedure, typically minutes
after induction of anesthesia, and can also be caused by agents
administered via other routes (such as chlorhexidine, latex, and
methylene blue). Global epidemiology suggests an increase in the
incidence of drug-induced anaphylaxis, highlighting the need for
improved diagnosis and management of this condition. This study
aims to describe anesthesiologists’ knowledge of perioperative
anaphylaxis management. This is a descriptive, exploratory,
quantitative study conducted from May to October 2023. Data
were collected through an online questionnaire aimed at assessing
anesthesiologists’ knowledge of triggering agents, risk factors,
clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prevention of
perioperative anaphylaxis. The questionnaire was developed
based on a review of the literature on the topic. The study included
29 anesthesiologists. Although anesthesiologists were aware of
certain etiologic agents involved in anaphylaxis, 10.3% of them did
not mention neuromuscular blockers, and only 48.3% considered
chlorhexidine an option. Only 27.6% and 6.9% identified female sex
and beta-blocker use as significant risk factors. Hypotension was
reported as the main clinical manifestation by 93.7% of participants.
The use of epinephrine for treatment was reported by 89.7%, and
despite the lack of convincing evidence, 48.3% of anesthesiologists
recommended the use of corticosteroids. No significant difference in
scores was found between those who graduated in anesthesiology
more than 5 years ago and those who graduated less than 5 years
ago, nor in relation to age, first contact with the topic, or years of
experience as a specialist. No significant differences were found in
scores related to the variables of interest. Many participants had
deficient knowledge of perioperative anaphylaxis, posing a potential
risk to patients.

Keywords: Anaphylaxis, hypersensitivity, anesthesia, intraoperative
complications, perioperative period.
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Introducéo

A seguranga dos procedimentos anestésicos
aumentou significativamente nas ultimas décadas,
porém eles ainda séo considerados de alto risco. Isto
decorre do fato de que sao administrados diversos
medicamentos simultaneamente em um curto inter-
valo de tempo. Entre as complicacdes relacionadas
a anestesia, merecem destaque as reagdes de hi-
persensibilidade imediata causadas por farmacos,
que podem ser de natureza alérgica ou ndo. Quando
estas ocorrem de forma imediata e grave durante o
periodo perioperatério sdo chamadas de anafilaxias
intraoperatdrias ou perioperatérias’.

A anafilaxia perioperatéria € uma reacgao de hiper-
sensibilidade rara que ocorre em qualquer periodo
durante a experiéncia cirdrgica do paciente, geral-
mente minutos apds a administragédo intravenosa do
anestésico, podendo ocorrer também com agentes
administrados por outras vias (como clorexidina, la-
tex e azul de metileno) devido a absorcao pela pele,
mucosa ou remogao de torniquete®.

Estas reacgdes representam um desafio, tanto do
ponto de vista clinico quanto diagndéstico, devido a
diversidade de manifesta¢des clinicas e aos multi-
plos mecanismos subjacentes envolvidos. Somado a
isso, 0 ambiente perioperatdrio acaba por amplificar
a complexidade do diagndstico devido as limitagdes
técnicas deste ambiente. A aplicacdo da anestesia
acaba restringindo a capacidade de analise objetiva
para identificar as reagdes de hipersensibilidade®5.

Os dados epidemioldgicos indicam um aumento
na incidéncia global da anafilaxia induzida por drogas,
ressaltando a urgéncia de aprimorar os sistemas de
notificagcao de alergias. A incidéncia da anafilaxia é es-
timada em um intervalo de 1 a cada 386 até 1 a cada
13.000 procedimentos anestésicos?, sendo traduzido
em 1 caso para cada 7 anos de atuacgéo profissional,
com taxas de mortalidade variando entre aproxima-
damente 3% e 10%. A ampla variagédo nas taxas de
ocorréncia se deve principalmente a falta de critérios
clinicos e testes diagndsticos uniformes, bem como
a diversidade das populagGes estudadas36-8.

Devido a baixa incidéncia da anafilaxia perio-
peratéria, esta grave condicdo frequentemente é
inesperada pelos médicos anestesiologistas, sendo
em alguns momentos negligenciada por aqueles
que nao a identificam e nao realizam o tratamento
adequado de imediato, o que justifica assim a sua
elevada taxa de mortalidade. Somado a dificuldade
no reconhecimento desta condi¢do, a auséncia de

protocolos hospitalares para guiar a abordagem da
anafilaxia perioperatéria dificulta o0 manejo extrema-
mente complexo deste disttrbio®.

A andlise do conhecimento dos anestesiologistas
sobre anafilaxia perioperatéria pode fornecer impor-
tantes subsidios informacionais para a comunidade
cientifica acerca de como tem sido realizado o diag-
néstico e 0 manejo dessa doenca. Além disso, incen-
tiva uma abordagem precoce da anafilaxia.

Dada a complexidade para se diagnosticar clini-
camente uma anafilaxia perioperatéria, somada a
auséncia de protocolos que auxiliem os anestesistas
para manejar tal complicagcao, o objetivo deste estudo
é descrever o conhecimento de anestesiologistas atu-
antes em rede privada e publica sobre o diagnéstico e
manejo de pacientes com anafilaxia perioperatéria.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, exploratério,
quantitativo, realizado exclusivamente por meio vir-
tual, durante o periodo de maio a outubro de 2023.
Os dados foram coletados por questionario (Anexo 1)
através da plataforma Google Forms e visou avaliar o
conhecimento dos anestesiologistas sobre anafilaxia
perioperatoria. O questionario foi construido apds re-
visdo da literatura sobre as principais informacdes.

A pesquisa foi realizada com os anestesiologistas
atuantes no estado de Sergipe. Os participantes de-
monstraram interesse em participar da pesquisa atra-
vés da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e o contato com eles ocorreu por
meio da Cooperativa de Anestesiologistas de Sergipe
(Coopanest-SE), que mantém o registro e as informa-
¢oes dos referidos anestesiologistas do estado.

O estudo foi iniciado apds aprovagao do Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sergipe (CAAE 66854822.2.0000.0217). A pesquisa
esta de acordo com as diretrizes da Resolugdo CNS
n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Ademais,
a participagao no estudo s6 ocorreu mediante concor-
dancia do TCLE pelos anestesiologistas. Foi garantida
a nao identificagdo nominal no formulario nem no
banco de dados, a fim de assegurar 0 anonimato.
Também foi mantido total sigilo sobre as informagdes
adquiridas e a livre escolha do paciente de se recusar
a participar da pesquisa caso sinta-se constrangido
de alguma forma.

O link da pesquisa no Google Forms foi dividi-
do em secdes. Na primeira secao, inicialmente foi
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apresentado o TCLE com a opcao “concordo” para
prosseguir com a pesquisa € “nao concordo” para
finalizar e negar a participacdo. Na segunda secéo,
iniciou-se nosso questionario (Anexo 1), sendo com-
posta por sete perguntas para identificagdo da amos-
tra, enquanto as terceira e quarta se¢des abordaram
sobre fisiopatologia, quadro clinico e tratamento da
anafilaxia perioperatoria.

A terceira sec¢do contou com trés perguntas. A
questéo 1 tratou sobre os diversos agentes relacio-
nados a anafilaxia perioperatéria e continha 10 itens.
A questdo 2 apresentou os fatores de risco desta
condi¢céo e continha 15 itens. A questdo 3 questio-
nou sobre as possiveis manifestacdes clinicas da
anafilaxia perioperatéria e continha 15 itens. Nesta
terceira secao os participantes marcaram as opgdes
que acreditaram estarem relacionados a anafilaxia pe-
rioperatdria, sendo necessario que marcassem pelo
menos 1 item em cada questdo. Ja a quarta secéo
do questionario apresentava 8 questdes de multipla
escolha sobre diagnodstico, tratamento e prevencao
da anafilaxia perioperatoria.

O nivel de conhecimento foi expresso baseado na
pontuacao das duas ultimas segdes. A terceira secao
variou de 3 a 40 pontos, a quarta se¢do variou de 0
a 80 pontos. Com isso, a avaliacdo final do nivel de
conhecimento foi realizada baseada na soma dos
pontos da segéo trés e quatro, sendo o minimo 3
pontos e 0 maximo 120 pontos.

Apods a coleta de dados, estes foram tabulados no
software Microsoft for Excel (versao 16.3) e analisa-
das no software Jamovi (Version 2.3). Foram geradas
medidas de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) e
realizado o teste de Shapiro-Wilk para verificagéo
de distribuicdo de normalidade entre as variaveis.
Variaveis quantitativas sem distribuicdo de normali-
dade foram avaliadas por meio do teste de correlagéo
de Spearman.

A comparagédo do conhecimento em relagdo ao
tempo de formacao foi realizada pelo teste de Mann-
Whitney apds divisdo da amostra em dois grupos
(mais de 5 anos ou menos de 5 anos de formados).
O Teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para analisar
o primeiro momento de estudo sobre anafilaxia
perioperatoria.

Resultados

Foram enviados convites aos 261 anestesiolo-
gistas que se encaixavam nos critérios de inclusao
e apenas 29 (11%) destes aceitaram participar do

estudo, sendo 20 (69%) menores de 40 anos e com
menos de 10 anos de formacédo. Os dados acerca
da caracterizacdo da amostra podem ser vistos na
Tabela 1.

Tabela 1
Caracterizagdo da amostra dos anestesiologistas do estado
de Sergipe

Caracterizacao da amostra

Faixa etéria N %

31-40 20 69,0
41-50 6 20,6
> 50 3 10,3
Ano de formagao em anestesiologia N %

1990-2000 3 10,3
2001-2010 4 13,8
2011-2020 18 62,0
> 2020 4 13,8

Anos exercidos Servigo publico Servigo privado

<5 anos 9 9
5-10 anos 11 11
11-15 anos 3 2
> 15 anos 6 7

*A variagdo maxima de anos trabalhados em servigo publico e privado em
um mesmo respondente foi de 3 anos.

A maioria dos participantes atuava como anes-
tesiologista ha pelo menos 5 anos (96,6%) e havia
diagnosticado pelo menos um caso de anafilaxia
perioperatoria (65,5%). A residéncia médica foi o pri-
meiro local de contato com o tema para 21 (72,4%)
participantes.

Em relacdo ao conhecimento especifico sobre
anafilaxia perioperatdria, considerou-se uma pontu-
acao maxima de 120 pontos, e obteve-se uma varia-
¢ao de 64 a 114 pontos dentre os participantes, com
pontuagao média encontrada de 85,9.
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Os resultados encontrados foram divididos em
percentis, sendo o percentil 25 (p25) delimitado por 76
pontos, o percentil 50 (p50) por 88 pontos e o percentil
75 (p75) por 92 pontos. A Tabela 2 demonstra a distri-
buicao de pontuacao entre os percentis descritos.

Tabela 2
Pontuacéo alcancada pelos anestesiologistas do estado de
Sergipe no questionario aplicado

Pontuacao alcancada Percentil N %
<76 <25 7 241
76 - 87 25- 50 7 24,1
88 - 92 50-75 5 17,2
>92 >75 10 34,4

A amostra foi dividida em anestesiologistas com
mais de 5 anos de formacédo e com menos de 5 anos
de formagé@o em anestesiologia com a intencao de
avaliar se o tempo de formacao interferiria na pontu-
acao alcangada. Os anestesiologistas com mais de 5
anos de formacao apresentaram média de pontuacao
de 84, enquanto os anestesiologistas com menos de
5 anos apresentaram média de pontuacdo de 90,
ndo havendo diferenca estatisticamente relevante
(p = 0,21), esta analise foi também dificultada devido
ao baixo N da amostra com < 5 anos de formacao.
A pontuacédo média entre os anestesiologistas que
estudaram pela primeira vez sobre anafilaxia perio-
peratdria na residéncia médica foi de 86,28, enquanto
0 grupo que entrou em contato na faculdade foi 86,57
(p = 0,5). Os anos exercidos como anestesiologista
em servigo publico e/ou privado, ano de formagao
em anestesiologia e a idade nao influenciaram na
pontuacdo alcancada.

Em relacdo aos possiveis agentes relacionados
a anafilaxia perioperatdria, todos os participantes
responderam os antibidticos e produtos derivados
do latex, enquanto 28 (96,6%) relataram anti-
inflamatérios nao-esteroidais, 26 (89,7%) relataram
agentes bloqueadores neuromusculares e 17 (58,6%)
assinalaram os opioides. Os fatores de risco mais
conhecidos foram frequéncia de exposicao, por 28

participantes (96,6%); asma, por 27 participantes
(93,1%); e alergia alimentar, por 26 (89,7%). Demais
agentes e fatores de risco relatados podem ser vistos
nas Tabelas 3, 4 e 5.

Ja em relacdo ao diagndstico da anafilaxia, a
totalidade dos participantes referiu estar ciente de
que o0 ambiente cirurgico pode mascarar as manifes-
tacdes da anafilaxia perioperatéria, e a grande maio-
ria (96,6%) afirmou que o diagndstico de anafilaxia
perioperatéria é clinico. Com relagdo aos exames
complementares laboratoriais, 16 (55,1%) relataram
nao conhecer ou ndo saber se a elevagao da triptase
poderia ocorrer na anafilaxia.

Quando questionados acerca do tratamento da
anafilaxia, 26 (89,7%) responderam que a adrena-
lina seria a primeira medicagdo a ser administrada,
enquanto 3 (10,3%) responderam ser reposi¢ao de
fluidos cristaloides. A dose de adrenalina seria esco-
Ihida de acordo com a gravidade do quadro clinico
por 23 (79,3%) dos participantes e 14 (48,3%) descre-
veram que a administracdo precoce de esteroides e
anti-histaminicos poderia melhorar resultados clinicos
dos pacientes.

Sobre 0 manejo preventivo em pacientes que tive-
ram episodios recentes de anafilaxia perioperatéria,
27 (98,1%) afirmaram que a conduta correta seria
encaminhar para imunologista para realizagdo de
teste cuténeo, e apenas 2 (6,9%) realizariam um teste
cutaneo imediatamente apds a recuperagéao do pa-
ciente. Ja com relagdo a conduta apés o diagndstico
e a reversao do quadro inicial de anafilaxia periopera-
téria, 22 (75,9%) optaram pela internagdo em unidade
de terapia intensiva e observacao por 24 horas, € 7
(24,1%) manteriam o paciente em observagao por 6
horas em leito de enfermaria.

Discussao

Este trabalho é o primeiro a avaliar e descrever o
conhecimento dos anestesiologistas sobre o diagnés-
tico e manejo da anafilaxia perioperatéria no Brasil, te-
ma que por muitas vezes acaba por ser negligenciado
e pouco discutido, inclusive pelas diversas instituicoes
académicas e especialistas. Estudos similares foram
realizados em Petropolis - RJ'° e Maceid - AL'", estes,
no entanto, avaliaram o conhecimento médico sobre
0 manejo da anafilaxia (ndo se limitaram a anafilaxia
perioperatdria) nas urgéncias/emergéncias e focaram
0os questionamentos avaliando apenas a conduta
frente a um caso de anafilaxia.
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Tabela 3
Agentes que os anestesiologistas acreditam estarem relacionados a anafilaxia perioperatéria

Agentes N %

Produtos derivados do latex (ex.: luvas estéreis e cateteres ureterais) 29 100
Antibidticos (ex.: cefalosporinas e penicilinas) 29 100
Anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) 28 96,6
Agentes bloqueadores neuromusculares (ex.: rocurdnio e vecuronio) 26 89,7
Anestésicos locais 18 62,1
Corantes (ex.: azul de metileno) 18 62,1
Opioides (ex.: morfina e petidina) 17 58,6
Clorexidina 14 48,3
Hipnéticos (ex.: propofol) 14 48,3
Heparina 11 37,9

Tabela 4

Fatores de risco que os anestesiologistas acreditam estarem relacionados a anafilaxia perioperatéria

Fatores de risco Valores absolutos Percentual (%)
Frequéncia de exposicdo ao antigeno 28 96,6
Asma ou histérico de asma 27 93,1
Alergia alimentar 26 89,7
Multiplos procedimentos cirurgicos 25 86,2
Histérico familiar de atopia 24 82,8
Administragao parenteral do antigeno 20 69,0
Mastocitose sistémica 19 65,5
Tempo de exposi¢ao ao antigeno 18 62,1
Sexo feminino 8 27,6
Doengas pulmonares cronicas (DPOC) 6 20,7
Cirurgia intracraniana recente e Hipertireoidismo 5 17,2
Uso de Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) 4 13,8
Doencas cardiovasculares 3 10,3

Uso de betabloqueadores 2 6,9
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Tabela 5

Manifestacdes clinicas que os anestesiologistas acreditam estarem relacionados a anafilaxia perioperatéria

Manifestacoes clinicas

Valores absolutos Percentual (%)

Angioedema

Hipotenséao

Sinais cuténeos

Hipoxemia com dessaturacao

Urticaria

Parada cardiaca com auséncia de pulso
Dispneia

Taquicardia

Bradicardia

Reducgao de diéxido de carbono expirado
Cianose

Nauseas

Vomitos

Rinorreia

Dor abdominal

27 93,1
27 93,1
27 93,1
23 79,3
22 75,9
21 72,4
24 82,8
20 69,0
14 48,3
13 44,8
13 44,8
11 37,9
11 37,9
10 34,5
7 241

As reacdes anafilaticas mediadas por IgE podem
ser desencadeadas por diversos agentes. Os blo-
queadores neuromusculares sdo os mais frequen-
temente relatados na maioria dos estudos, seguidos
pelos latex e antibidticos?12. Apesar de a maioria dos
respondentes terem relatado que os bloqueadores
neuromusculares sao uma causa de anafilaxia, uma
parcela dos anestesiologistas (10,3%) néo assina-
lou esta opcao, deixaram de lado um dos principais
envolvidos nas reacdes imunomediadas do periodo
perioperatorio’3. Nao foram encontrados dados de ou-
tros estudos para comparar se anestesistas de outras
regides também apresentam essa percepgao.

Os AINEs sado uma causa reconhecida de ana-
filaxia medicamentosa, embora rara no contexto
perioperatorio'®. O 6th National Audit Project (NAP
6), o maior estudo sobre anafilaxia relacionada a
anestesia e cirurgia, encontrou apenas um caso de
anafilaxia induzida por ibuprofeno em 356 hospitais
europeus’. No entanto, apesar de incomum causa de
anafilaxia perioperatoria, os AINES possuem grande
papel na anafilaxia. Na literatura latino-americana,
estes sao frequentemente citados como principais
responsaveis por reacdes anafilaticas ndo alérgicas.

Em um estudo da Sociedade Latino-Americana de
Alergia, Asma e Imunologia (SLAAI) com 634 parti-
cipantes de 15 paises latino-americanos, 31,2% das
reacoes anafilaticas sistémicas foram causadas por
medicamentos, com 22,7% desses casos sendo atri-
buidos aos AINEs'5. Em um grande estudo brasileiro,
aspirina, dipirona e diclofenaco foram os principais
medicamentos envolvidos nas reagdes anafilaticas
nao alérgicas'®. Diante de tal epidemiologia, justifica-
se que 28 (96,6%) dos anestesiologistas avaliados
consideraram os AINEs como possiveis causadores
de anafilaxia perioperatoria’®.

Ademais, com relagdo a clorexidina, o NAP 6
relatou um aumento da participagao deste e de agen-
tes contrastados nas anafilaxias perioperatérias. No
Reino Unido, a clorexidina foi apontada como terceira
etiologia relacionada a anafilaxia perioperatéria. Ja na
Asia e na Bélgica esta foi a quarta causa'’. E, mesmo
com o consideravel nimero de reacdes associadas
a esta substancia, apenas 14 (48,3%) participan-
tes acreditam que a clorexidina esta envolvida nas
reagdes de hipersensibilidade imediata do periodo
perioperatorio.
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Devido a grande quantidade de possiveis agen-
tes, em aproximadamente metade dos casos, nao
é possivel identificar o fator causal, o que acarreta
implicagcdes na prevencdo subsequente dessas
reacoes®. Além disso, existem ainda desencadean-
tes muito raros de uma reacao anafilatica, como a
heparina213.18 que apesar de ser relatada em poucos
casos, foi assinalada por 11 (37,9%) respondentes
da pesquisa.

O sexo feminino é um dos principais fatores de
risco mencionados, tendo uma incidéncia trés vezes
maior de anafilaxia perioperatdria neste grupo quando
comparado com o sexo masculino. Esta diferenca
ocorre apenas durante o periodo reprodutivo, suge-
rindo uma relagdo com os horménios sexuais'®21.
Apesar de tamanha importancia, tal fator foi reconhe-
cido por apenas 8 (27,6%) participantes.

Antecedentes de asma, alergias alimentares,
multiplas cirurgias, histérico familiar de atopia e frequ-
éncia de exposicao ao antigeno foram reconhecidos
por mais de 80% dos anestesiologistas da pesquisa.
Estes também constituem importantes fatores, porém
com maior relevancia na populagéo pediatrica’#19-21,
A mastocitose sistémica, tempo de exposicao ao an-
tigeno e a administragéo parenteral do medicamento,
sao também associadas ao aumento do risco de
anafilaxia perioperatéria’#2!, porém menos de 70%
dos respondentes as assinalaram.

Dentre as comorbidades que podem contribuir
para uma maior gravidade do quadro, incluem-se
as doencas cardiovasculares, doencas pulmonares
cronicas, hipertireoidismo e cirurgia intracraniana re-
cente?. Esta Ultima, apesar de ser citada em artigos,
carece de evidéncias robustas comprovando sua
relacdo com pior progndstico. A fisiopatologia suge-
rida é que tais cirurgias podem romper a integridade
da barreira hematoencefalica, podendo aumentar a
permeabilidade a diversas substancias??, predispon-
do entdo, a uma resposta inflamatéria exacerbada e
maior risco de edema cerebral. Além disso, a liberacao
de mediadores inflamatérios como bradicinina, hista-
mina e substancia P pode comprometer as jungbes
da barreira hematoencefalica, facilitando a passagem
de agentes potencialmente nocivos23:24,

Somado as comorbidades, o uso de medicamen-
tos como inibidores da ECA e betabloqueadores
também sao trazidos como potencializadores da
gravidade dos sintomas e por reduzirem a resposta
ao tratamento'9-21.25, Ademais, estudos apontam que
a razao de chance de desenvolver anafilaxia com
betabloqueadores é de 6,8 e a de inibidores de ECA

é de 13, todavia ha outros que indicam que eles sao
fatores de risco significativos apenas quando usados
simultaneamente, sendo necessarios mais estudos
para a analises do impacto desses medicamentos
como fatores de risco?".26:27,

Apesar das muitas citagbes na literatura que
trazem os fatores acima citados como associados a
gravidade da anafilaxia perioperatéria, as comorbida-
des foram assinaladas por menos de 25%, e 0 uso de
medicamentos foi indicado por menos de 15%, sendo
0 uso de betabloqueadores reconhecido como fator
de risco por apenas 2 (6,9%) participantes. E possivel
que parte da amostra tenha deixado de assinala-los
por ainda haver discussdes acerca do real impacto
desses farmacos.

Quando avaliamos os principais sinais e sintomas
de anafilaxia e os critérios diagndsticos objetivos para
o seu diagnéstico, vemos que ha uma ampla gama
de apresentacbes possiveis, sendo que as princi-
pais alteracdes sao cardiovasculares, respiratorias e
cutaneas. A hipotensao encontra-se na maioria dos
pacientes com quadro de anafilaxia perioperatéria,
sendo em todos eles?5. Esse sinal foi assinalado por
93,7% dos participantes da pesquisa, juntamente com
0s sinais cutdneos e o angioedema. Estes ultimos,
apesar de estarem ausentes em alguns casos, ou
ainda, passarem despercebidos no paciente coberto
pelos campos cirdrgicos, estiveram presentes em
70% das reagcbes mediadas por IgE e em 95% das
reagOes ndo IgE em um estudo francés de 20111328,
Questionando-os, 27 dos 29 participantes da pesqui-
sa assinalaram que as manifestacdes cutaneas estao
entre as mais implicadas.

Um estudo publicado em 2015 descreveu que a
parada cardiaca € o unico sinal presente na reacéo
em 51,7% dos casos?, embora no seja replicado em
outros, e 72,4% dos participantes estao cientes de
que esta é uma possivel apresentacdo da condicédo
estudada. Ja o broncoespasmo é outro sinal comum,
presente em 49% dos casos no Reino Unido e 43%
nos EUA, podendo se manifestar com cianose,
dispneia, hipoxemia, além de reduc¢&o do didxido de
carbono expirado®2529. Ao questionarmos 0s Nossos
participantes, 79,3% afirmaram que a hipoxemia com
dessaturacdo, 69% assinalaram dispneia, e apenas
44,8% consideraram a cianose e a reducao do di6-
xido de carbono expirado como possiveis sinais da
anafilaxia perioperatoria.

A hipotensao, taquicardia e bradicardia podem ser

apenas efeitos colaterais dos anestésicos e, apesar de
comum, a taquicardia pode ndo aparecer nas reacoes
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anafilaticas em usuarios de betabloqueadores. Além
disso, os pacientes também podem nao apresentar
taquicardia com hipotensdao, mas sim bradicardia,
devido ao reflexo Bezold—Jarisch em hipovolemias
severas'9:30, Intuitivamente, a taquicardia por ser uma
manifestacdo mais comum, foi assinalada por 69%
dos participantes, porém menos da metade (48,3%)
acredita que a bradicardia esta entre os sintomas mais
implicados nesta condigéo.

Afirmado por diversos autores e muito bem con-
solidado na literatura, o mascaramento das mani-
festacdes clinicas da anafilaxia perioperatéria pelo
ambiente cirurgico'®25 foi reconhecido por 100% dos
integrantes desta pesquisa. Somado a isso, 0 conceito
de que o diagndstico desta condigao é clinico'® tam-
bém foi referido por boa parte da amostra (96,6%).

Embora o diagndstico seja baseado em sinais
e sintomas apresentados pelo paciente, existem
instrumentos laboratoriais que podem auxiliar na in-
vestigagao, como por exemplo, a triptase. Ja que ela
€ um dos mediadores liberados pelos mecanismos
da anafilaxia induzida por drogas, seja o imunolégico
ou n&o imunolégico, devido a degranulacao de mas-
tocitos e basodfilos25. Porém, seus valores podem se
elevar em outras condi¢des e, portanto, pode apre-
sentar resultados falso-positivos?.

Quando avaliado o conhecimento acerca dessa
maneira alternativa de diagnéstico, viu-se que 37,9%
dos respondentes sequer conheciam este exame, e
apenas 37,9% apresentaram uma resposta condi-
zente com a literatura. Tais porcentagens justificam o
baixo conhecimento pelos anestesistas, visto que as
diretrizes concordam que os exames laboratoriais ndo
sao Uteis para o diagndstico da anafilaxia, devido a
demora na medi¢éo de mediadores, como a triptase
total sérica. Além disso, soma-se a indisponibilidade
destes exames na pratica clinica tanto no meio publico
quanto privado, haja vista que ndo ha cobertura pelas
seguradoras no Brasil3'.

No que concerne ao tratamento da anafilaxia,
89,7% indicou a adrenalina como medicamento de
primeira escolha, e 10,3% afirmou que a reposi¢éao
de fluidos cristaloides endovenosos seria a primeira
medida a ser realizada. Em Petrépolis, 63,4% dos
anestesistas citaram a adrenalina como medicagao de
primeira escolha'?, e, em Maceid, 78,9% também tive-
ram a mesma resposta'?, corroborando com o dado
apresentado. Além disso, pela literatura, a adrenalina
deve ser utilizada como primeira droga em casos de
anafilaxia, visto que seus efeitos alfa e beta-adre-
nérgicos possuem ampla atuagdo nos mecanismos

fisiopatolégicos da anafilaxia, como a diminui¢gao do
edema, da urticaria e da obstrucao das vias aéreas
superiores, e promocao da broncodilatacao e supres-
sé&o dos mediadores provenientes da degradacéo de
mastdécitos e basofilos, respectivamentes2,

Apesar de apresentar uma janela terapéutica es-
treita, o ndo uso da adrenalina de maneira adequada
supera os seus efeitos adversos, até em pacientes
cardiopatas, visto que o coragdo é um 6rgao-alvo da
anafilaxia — os mediadores liberados podem causar
infarto do miocardio e/ou arritmias —, mesmo sem a
administragao da droga, logo néo ha a contraindica-
¢ao do uso dela3'.

Outras medidas incluem a ressuscitacao volémica
com fluidoterapia, embora esta ndo deva ser a primei-
ra agdo a ser tomada'82?, Dentre os resultados do
estudo, 89,7% dos participantes indicaram a adrena-
lina como medicamento de primeira escolha, e 10,3%
afirmaram que a reposicdo de fluidos cristaloides
endovenosos seria a primeira medida a ser realiza-
da. Em Petrépolis, 63,4% dos anestesistas citaram a
adrenalina como medicacéo de primeira escolha'?, e,
em Maceid, 78,9% também tiveram a mesma respos-
ta'l, corroborando o dado apresentado.

Nos estudos mais recentes sobre 0 manejo da
anafilaxia, nao ha evidéncias de que o uso de corti-
coides e anti-histaminicos melhore o desfecho clinico
dos pacientes, ndo sendo, portanto, uma prioridade32.
Os anti-histaminicos tém a capacidade de reduzir
o prurido e o edema, mas, apesar de provocar o
relaxamento da musculatura lisa, ndo reduzem o
broncoespasmo. Os corticoides possuem um efeito
anti-inflamatdrio com inicio de acdo entre 4-6 horas,
nao sendo eficaz em uma emergéncia anafilatica33.
Além disso, uma revisao sistematica de 31 estudos
aponta a ndo recomendacao do uso de corticoides
para prevencao de reacgdes bifasicas, por ndo haver
evidéncias convincentes e por conta dos seus efeitos
adversos®2.

Ainda assim, 48,3% dos anestesiologistas afir-
maram que estas medicacdes melhoram os resul-
tados clinicos, estando em desacordo com o que foi
encontrado de evidéncia na literatura. Estas drogas
podem ser utilizadas para reduzir sintomas apds a
estabilizagdo do pacientes, devendo ser frisado que
nao existem estudos que comprovem seu beneficio
e que foram relatados efeitos colaterais como a piora
da hipotenséo.

Apos estabilizacdo do paciente, 22 anestesistas
(75,9%) escolheriam pela internagdo em unidade
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de terapia intensiva e observacao por 24 horas, e 7
(24,1%) manteriam o paciente em observagao por 6
horas em leito de enfermaria. Segundo a literatura, o
paciente deve permanecer sob observagédo em uni-
dades de terapia intensiva (UTI) por pelo menos 6-8
horas se o quadro for de sintomas respiratérios, e por
12- 24 horas, em caso de disturbios cardiovasculares.
Afinal, podem ocorrer casos de reagOes bifasicas,
que sdo o ressurgimento dos sintomas sem nova
exposicao, ja que ocorrem em até 20% dos casos e
ndo podem ser previstas, além disso, esta condicao
pode durar até 36 horas’é.

Com base nos dados coletados, a maioria dos
participantes apresentou uma pontuacdo alta no
questiondrio acerca da anafilaxia perioperatéria. No
entanto, parte consideravel da amostra demonstrou
desatualizacdo sobre o tema, uma vez que néo re-
conheceram o principal agente responsavel pelas
reacoes anafilaticas e indicaram o uso de corticoste-
roides e anti-histaminicos, o que ainda é controverso.
Ademais, a possivel nao identificagdo de alguns
fatores de risco e a nao utilizagdo de adrenalina co-
mo medicacao de primeira escolha podem piorar o
prognéstico e manejo dos pacientes.

Este artigo enfrentou a limitacao do baixo indice
de respostas ao questionario, o que pode nao refletir
de maneira precisa o conhecimento dos anestesis-
tas sobre o tema. Apesar da amostra reduzida e da
utilizacdo de um questionario ainda nao validado,
os resultados ressaltam a necessidade urgente de
maior atencao a anafilaxia perioperatéria. E imperati-
Vo que se realizem novos estudos e se desenvolvam
estratégias de atualizagdo continua para minimizar
0s riscos associados a essa condicdo no ambiente
intraoperatdrio. Além disso, a promocao de uma
colaboracédo mais efetiva entre especialidades mé-
dicas é crucial para o avancgo e aprofundamento do
conhecimento sobre o tema.
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Anexo 1
Questionario para avaliagdo do conhecimento dos anestesiologistas sobre anafilaxia perioperatéria

e N\
Manejo da anafilaxia perioperatdria sob a visdo dos anestesiologistas no estado de Sergipe
IDENTIFICAGAO DA AMOSTRA

Idade: Ano de formagé@o em Anestesiologia:

1 - Durante seu tempo atuando como anestesiologista, quanto tempo o(a) senhor(a) atuou em rede publica e rede privada?
Preencher abaixo da seguinte forma:
Rede publica anos Rede privada anos
Obs.: caso tenha trabalhado por menos de 1 ano em alguma rede colocar "0" (zero)

2 - O(a) senhor(a) exerceu como Anestesiologista nos ultimos 5 anos?

() Sim ( ) Nao
3 - O(a) senhor(a) ja diagnosticou algum caso de anafilaxia perioperatéria?
() Sim () Nao
4 - O(a) senhor (a) tem seguranga em diagnosticar um caso de anafilaxia perioperatéria?
() Sim () Nao
5 - Em que momento foi o primeiro contato do(a) senhor(a) com o tema anafilaxia perioperatéria?
( ) Faculdade () Residéncia () Congresso/Curso/Simpésio () Outros:

QUESTIONARIO

Descricao: A Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica define a anafilaxia como uma reacéo de hipersensibilidade generalizada
ou sistémica grave com risco de vida. A anafilaxia perioperatéria € uma reagao sistémica que ocorre durante a indugdo da anestesia minutos
apos a indugao intravenosa (IV). No entanto, certos agentes administrados por outras vias, também podem causar a reacdo apos cerca de 15
minutos durante a manutengdo da anestesia ou durante a recuperagdo devido a absorgao pela pele, mucosa ou remocao de torniquetes.

1 - Baseado no seu conhecimento como anestesiologista, marque a(s) alternativa(s) que contém os agentes que vocé acredita estarem
relacionados & Anafilaxia Perioperatéria:

Agentes bloqueadores neuromusculares (ex: rocurénio e vecurénio)

Produtos derivados do latex (ex.: luvas estéreis e cateteres ureterais)

Antibiéticos (ex.: Cefalosporinas e Penicilinas)

Clorexidina

Hipnéticos (ex.: propofol)

Opioides (ex.: morfina e petidina)

Anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES)

Heparina

Anestésicos locais

Corantes (ex.: Azul de Metileno)

~

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

—_— — — — — — — — —

N
'

Baseado no seu conhecimento como anestesiologista, marque as alternativas que contém os fatores de risco que vocé acredita estarem
relacionados & Anafilaxia Perioperatdria:

Doencas cardiovasculares

Doengas Pulmonares Crénicas (DPOC)

Cirurgia intracraniana recente

Hipertireoidismo

Multiplos procedimentos cirurgicos

Mulher

Asma ou histérico de asma,

Alergia alimentar

Histérico familiar de atopia

Mastocitose sistémica

Uso de Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)
Uso de betabloqueadores

Tempo de exposi¢ao ao antigeno

Frequéncia de exposicdo ao antigeno

Administragdo parenteral do antigeno

—

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

—_— — — — — — = = — — — — — —
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Anexo 1 (continuagéo)
Questionario para avaliagdo do conhecimento dos anestesiologistas sobre anafilaxia perioperatéria

4 N\

3 - Dentre as manifestagdes possiveis, quais sé@o as mais implicadas nos casos de anafilaxia perioperatéria?
(E possivel selecionar mais de uma opgao)

Urticaria

Angioedema

Hipotensao

Parada cardiaca com auséncia de pulso

Dispneia

Hipoxemia com dessaturacao

Reducéao do diéxido de carbono expirado

Cianose

Dor abdominal

Nauseas

Vomito

Rinorreia

Taquicardia

Bradicardia

Sinais cutaneos

~

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

—_— - = — — — — — — — — — — —

4 - A anestesia geral, assim como o ambiente cirurgico, podem mascarar as manifestacdes da anafilaxia perioperatoria?
()

Sim () Nao () Nao sei

5 - Com base em sua opiniao como anestesista, o diagnéstico de anafilaxia perioperatéria é clinico?

() Sim () Néao () Nao sei

(o]
'

Na sua opinido, podemos diagnosticar anafilaxia perioperatoria baseado na elevagao dos valores da triptase plasmatica total em uma
Unica amostra?
() Sim () Nao () Nao sei () Nao conheco este exame

7 - Na sua opinido, dentre as medicagdes listadas abaixo, qual delas seria a de primeira escolha para um caso de anafilaxia
perioperatéria:

Adrenalina

Reposigéo de fluidos cristaloides endovenosos

—

)

) Noradrenalina

) Glucagon

) Vasopressina

) Gilicocorticoides
) Anti-histaminicos
)

(
(
(
(
(
(
(
(

Outros

[oe]
'

No tratamento da anafilaxia perioperatéria realizado com Adrenalina, a dose a ser administrada depende do grau de anafilaxia e deve
ser titulada de acordo com a resposta clinica?
() Sim () Nao () Nao sei

9

A administragédo precoce de esteroides (ex.: dexametasona, hidrocortisona) e anti-histaminicos no tratamento da anafilaxia perioperatdria
melhora os resultados clinicos?
() Sim () Nao () Nao sei

10-Sobre 0 manejo preventivo em pacientes que tiveram episddios recentes de anafilaxia perioperatdria é recomendado:
() Encaminhar para imunologista para realizacdo de teste cutaneo
() Realizar um teste cutaneo imediatamente apds a recuperagéo do paciente
() N&o é necessario realizar testes cutdneos ou medidas preventivas

11-Ap6s o diagndstico e a reversdo do quadro inicial de anafilaxia perioperatéria, qual seria sua conduta subsequente?
() Alta imediata com encaminhamento para o alergista
() Observagéo por 6 horas em leito de enfermaria
(

) Internagdo em unidade de terapia intensiva e observagao por 24 horas
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RESUMO ‘

A anafilaxia € uma emergéncia médica potencialmente fatal que
requer intervengao rapida e eficaz. Compreender e atualizar as
préaticas clinicas é crucial para garantir os melhores cuidados aos
pacientes. Esta atualizagdo baseada em evidéncias e experiéncia
clinica de especialistas mostra uma discussao de aspectos foca-
dos em sete diferentes areas com novas evidéncias e diferentes
das diretrizes praticas anteriores. O texto resume desde aspectos
do diagnodstico da anafilaxia, mastocitose, com destaque para o
escore de indicagao de bidpsia de medula 6ssea e alfa triptasemia
hereditaria, investigacdo da anafilaxia perioperatéria, influéncia
dos betabloqueadores e inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, além das importantes indicagdes da prescri¢ao dos
autoinjetores de adrenalina, destacando-se aspectos praticos no
manejo da autoprescrigao.

Descritores: Anafilaxia, epinefrina, diagnéstico, mastocitose.

Introducéo

O CID 11 define anafilaxia como reagéo de hiper-
sensibilidade sistémica grave, com ameaga a vida,
com inicio rapido de alteragbes potencialmente fatais
em vias aéreas, respiragado ou circulagéo e geralmen-
te associada as alteragdes em pele e mucosas'. O

‘ ABSTRACT

Anaphylaxis is a potentially life-threatening medical emergency
that requires prompt and effective intervention. Understanding
and updating clinical practices is crucial to ensure optimal
patient care. This update is based on evidence and expert clinical
experience and discusses aspects focusing on 7 different areas
with new evidence and different from those of previous practice
guidelines. The text summarizes aspects related to the diagnosis
of anaphylaxis, mastocytosis, with emphasis on the indication
rate of bone marrow biopsy and hereditary alpha tryptasemia,
investigation of perioperative anaphylaxis, and influence of
beta blockers and angiotensin-converting enzyme inhibitors,
in addition to the important prescriptions for epinephrine auto-
injectors, highlighting practical aspects in the management of
self-medication.

Keywords: Anaphylaxis, epinephrine, diagnosis, mastocytosis.

diagndstico é clinico, ndo ha marcadores definitivos, e
nao ha um padrao evolutivo de sintomas2. Em 2019, a
WAOQ prop06s modificacdes para simplificar o diagnds-
tico e englobar reagbes graves néo classificadas como
anafilaxia pelos critérios anteriores (Tabela 1)3.
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Podem ocorrer reagdes com rapida progressao,
porém de inicio tardio apds exposicao ao alérgeno,
como as causadas por alfa-gal e imunoterapia3.

Mastocitose e Sindromes de Ativacao
Mastocitaria (SAM)

As doencas mastocitarias estdo comumente
associadas a anafilaxia. O risco de anafilaxia na
mastocitose sistémica é estimado em torno de 40% a
50% nos adultos e 10% em criangas. Atualmente, sdo
conhecidos varios fendétipos, métodos diagnésticos,
além de tratamentos voltados tanto para a prevencao
quanto para a resolugéo efetiva dos diferentes qua-
dros anafilaticos. Sao descritos fatores de risco para
anafilaxia associada a mastocitose: sexo masculino,
IgE sérica maior que 15 kU/L, atopia, triptase sérica
basal menor que 42 ng/mL*.

Na anafilaxia & necessario, sempre que possivel,
dosar a triptase sérica. Porém, quando houver sus-
peita de mastocitose sistémica, mesmo com triptase
normal, deve-se realizar investigagdo com biépsia de
medula 6ssea. Além disso, devem-se excluir diag-
nésticos diferenciais quando triptase estiver elevada,
como neoplasia, infecgéo por helmintos, insuficiéncia
renal, e sindrome hipereosinofilica, além da masto-
citose sistémica, alfa-tripatasemia hereditaria (SAM).
A triptase sérica basal é importante quando se trata
de anafilaxia por picadas de insetos himendpteros,

Tabela 1
Critérios diagndsticos de anafilaxia

particularmente com hipotensao arterial independente
da presenca de urticaria, anafilaxia idiopatica, e na
suspeicéo de mastocitose. Nestes casos, sugere-se
a biopsia de medula 6ssea, principalmente quando o
escore preditor da Rede Espanhola de Mastocitose
(REMA), que estabelece desordem clonal de masto-
cito, for > 2 (Tabela 2)5.

O valor laboratorial normal para a triptase sérica é
de 11,4 ng/mL. A elevagéo da triptase sérica, dentro
de 2 horas apds o episddio anafilatico para indicar
SAM, deve sofrer aumento de 20% da triptase basal
mais 2 ng/mL. Além disso, nivel basal elevado (acima
de 8 ng/mL) pode indicar a presenca de alfa-triptase-
mia hereditaria®.

Na mastocitose, com critérios estabelecidos pela
WHO, pode ocorrer anafilaxia espontaneamente, e as
vezes também pela pratica de exercicios aerdbicos.
Outros gatilhos potenciais incluem alergia alimentar,
medicamentosa e a alergia pdlen-frutad. Mastocitose
cutdnea e mastocitomas benignos podem surgir em
criangas, e ndo costumam se associar a mastocitose
sistémica. Pacientes com mastocitose e anafilaxia
pelos insetos himendpteros devem fazer imunoterapia
subcutdnea com extratos alergénicos por toda a vida,
e se necessario, inicia-la durante a gestacéo. Nestes
casos, 0 maior risco de reagdes sistémicas aumenta
com a imunoterapia e, portanto, deve ser usada com

A anafilaxia é altamente provavel quando um dos dois critérios é preenchido:

1. Inicio agudo (minutos ou algumas horas) de envolvimento de pele, mucosa ou ambos (urticas, prurido, edema de labios-

lingua-uvula) e a0 menos um desses:

a. Envolvimento respiratério: dispneia, broncoespasmo, estridor, redugao do pico de fluxo, hipoxemia;

Queda na pressao arterial ou sintomas de disfungéo em 6rgaos alvo: hipotonia, sincope, incontinéncia;

c. Sintomas gastrointestinais graves: célicas abdominais graves, vomito repetitivo.

2. Inicio agudo de hipotensdo ou broncoespasmo ou envolvimento laringeo apds a exposi¢cdo a um alérgeno conhecido ou
altamente provavel mesmo na auséncia de envolvimento da pele, sendo um dos seguintes:

a. Queda da pressao arterial sistémica;
Broncoespasmo;

c. Envolvimento laringeo.

Fonte: Cardona V, et al.10.
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Tabela 2
Escore da Rede Espanhola de Mastocitose (REMA)

Género Feminino -1
Masculino +1

Sintomas clinicos Auséncia de urticaria e angioedema +1
Presenca de urticaria e angioedema -2
Pré-sincope ou sincope +3

Triptase basal < 15 ng/mL -1
> 15 ng/mL +2

Fonte: Alvarez-Twose |, et al.5.

cautela, e pode necessitar adicao de omalizumabe pa-
ra a prevencao de potencial anafilaxia, principalmente
nos protocolos de rapida dessensibilizagao’.

As sindromes de ativacdo mastocitaria tém em
comum a desgranulacao citoplasmatica dos media-
dores da anafilaxia presentes nos mastécitos. Podem
ser classificadas em trés grupos: Primarias/Clonais
(monoclonal e mastocitose sistémica); Secundarias
(IgE-mediadas); e Nao-Clonais Idiopaticas (anafilaxia
idiopatica). Portanto, todo paciente que nao preencha
critérios de anafilaxia deve ser identificado quanto aos
trés critérios abaixo (incluir os trés)é:

(1) Sintomatologia em pelo menos dois 6rgaos
diferentes (cardiovascular, respiratério, nasocular,
gastrointestinal e cutaneo);

(2) Documentagéo bioquimica da liberagdo de
mediadores da anafilaxia (triptase, prostaglandi-
na D2, prostaglandina F-2-alfa, leucotrieno E4, e
catecolaminas);

(3) Resposta terapéutica aos antimediadores,
estabilizadores de membrana, e nos produtores das
substancias vasoativas (anti-histaminicos H1 e H2,
anti-leucotrieno, cetotifeno, cromoglicato, omalizu-
mabe e corticoide).

Pacientes com sintomas cronicos e inespecificos
envolvendo varios 6rgaos, além daqueles com intole-
rancias alimentares e ambientais que ndo preenchem
os critérios acima, nao devem ser diagnosticados
como SAM.

O algoritmo de diagndstico mostra os critérios
atualizados na investigagdo da anafilaxia* (Figural).

Anafilaxia em lactentes e criangas

Embora com nivel de evidéncia baixo, o docu-
mento sugere os mesmos critérios de anafilaxia
para adultos, ja que ndo ha consenso para a faixa
etaria. Em bebés e criangas pequenas a idade nao
se correlaciona com a gravidade da reagdo, e que
anafilaxia é improvavel em bebés como reagao inicial
a um alimento ou medicamento na primeira exposi¢ao.
Com relacao a apresentacao clinica, bebés e criangas
pequenas apresentam mais sintomas cutaneos e
subjetivos, como puxar e arranhar, e menos sintomas
respiratorios em comparacdo com criangas mais
velhas®. Em bebés, as alteragbes comportamentais
incluem retraimento, choro inconsolavel, irritabilidade
ou apego. Sugere prescricao das doses de 0,1 mg
ou 0,15 mg de adrenalina autoinjetavel para bebés/
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criangas com peso inferior a 15 kg e aponta que agu-
Ihas mais longas aumentam risco de atingir o 0sso.
Mais pesquisas sdo necessarias para determinar o
verdadeiro risco de injecao intradssea e como ela
pode afetar a eficacia da adrenalina®®.

Betabloqueadores (BB) e Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina na Anafilaxia
(IECA)

Quanto aos Betabloqueadores (BB) e Inibidores
da Enzima Conversora de Angiotensina na Anafilaxia
(IECA) deve-se considerar a contraindicacdo anterior
deles em pacientes com alto risco para anafilaxia, ja
que a maioria dos estudos anteriores era com BB nao
seletivos e nao consideraram comorbidades cardia-
cas que poderiam explicar, de forma independente,

Positivo

0 aumento do risco de anafilaxia grave. Além disso,
interrupgéo ou mudanca do tratamento pode ter mais
riscos do que o de anafilaxia mais grave. Abaixo estao
destacados os casos especificos, em que os BB e
IECA devem ser continuados quando a necessidade
supere a probabilidade de maior gravidade de anafi-
laxia: histérico de anafilaxia por himendpteros antes
da imunoterapia; imunoterapia com veneno; e durante
a fase de manutencao, em geral ndo ha necessidade
de interromper. Porém, o uso deve ser desencorajado
quando houver risco significativo de anafilaxia recor-
rente ou episddios imprevisiveis, como alergias ali-
mentares graves, mastocitose e sindrome de ativagéo
mastocitdria ou anafilaxia induzida por exercicio; mas
sempre com avaliagdo personalizada e cautelosa. Em
procedimentos planejados, como exames contrasta-
dos, teste de provocacao/dessensibilizacado e infusao,

Quadro sugestivo de anafilaxia

Educacao, evitar,
considere AAI, considerar IT

[ Histdria clinica detalhada ]

Teste cutaneo ou
IgE especifica

Negativo

Considere AAI, diario do paciente.
Dosar triptase durante o evento

Repetir triptase
durante evento
agudo

Considere: Sim
Alfagal Triptase
Sindrome de ativacao elevada?
mastocitaria

Considere outras causas:
Sindrome carcinoide
Psicogénica
Disautonomia

Escore
REMA
alto?

Considere dosar Idzrggﬁzdo
triptase basal? provavel?

Triptase
elevada?

Dosagem de
triptase basal

Sim

|

Sim

Considere: investigar mastocitosea.
Se triptase > 8 ng/mL, teste genético para TaH

AAI = adrenalina autoinjetavel, TaH = triptasemia alfa hereditaria.
a Ex.: reagdo grave por heminopteros, anafilaxia idiopatica recorrente.

Figura 1
Algoritmo para investigagdo da anafilaxia*
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a discussao deve ser compartilhada, avaliando-se o
risco relativo de anafilaxia, possibilidade de reagéo
mais grave se medicagéo continuada, e risco de sua
interrupgao’.

Anafilaxia perioperatodria

A Anafilaxia Perioperatéria (APO) ocorre em uma
taxa de 15,3 por 100.000 casos'. Tem sido percebida
uma tendéncia na diminui¢cdo das anafilaxias por latex
€ um aumento por antimicrobianos, especialmente a
cefazolina. A anafilaxia pode ocorrer devido a ativa-
¢ao imunoldgica e ndo imunolégica de mastdcitos. Ja
existem evidéncias suficientes que demonstram que
a reanimacao em si ndo implica no aumento da trip-
tase sérica, e, portanto, elevagbes de triptase estao
diretamente ligadas aos casos de anafilaxias graves.
A dosagem da histamina plasmatica nao é recomen-
dada devido a sua rapida degradacéo e declinio dos
valores sanguineos apds a anafilaxia. A interpretacao
dos niveis de triptase obtidos na proximidade da
morte ou post-mortem pode nao ser confiavel, pois
aumentos inespecificos ocorrem durante a isquemia.
Estima-se que a triptase seja estavel por até 1 ano se
uma amostra de sangue for congelada apds o pro-
cessamento. Porém, o tempo para a coleta da triptase
deve ser levado em conta, ocorrendo pico inicial em
torno de 30 minutos e decrescendo em 120 minutos
aproximadamente. Se o nivel sérico de triptase estiver
aumentado apés APO, deve-se repetir a dosagem
apods a recuperacao do paciente para se obter nivel
basal de triptase'2.

Testes cutdneos de hipersensibilidade imediata
(percutaneo e intradérmico) e/ou testes de IgE espe-
cificos in vitro devem ser realizados para todos os pos-
siveis culpados farmacoldgicos e nao farmacoldégicos
usados no perioperatorio. Se o teste nao for possivel,
sugerimos o encaminhamento para outro centro ou,
o0 uso dos agentes mais eficazes, estruturalmente
diferentes do culpado mais provavel'.

Os agentes bloqueadores neuromusculares
(NMBA) estéo entre as causas mais comuns de APO,
devendo os testes sempre incluir o NMBA potencial
culpado e quaisquer agentes NMBA alternativos
para afastar reatividade cruzada entre agentes qui-
micamente relacionados, o que ainda nao esta bem
documentado. Os testes cutédneos de hipersensibili-
dade imediata como opioides ou vancomicina podem
nao ser confidveis devido as altas taxas de resultados
falso-positivos, uma vez que sdo ativadores diretos
de mastdcitos. Além disso, evitar medicamentos

com resultado positivo no teste cutaneo é a melhor
opcao quando alternativas igualmente eficazes e es-
truturalmente nao relacionadas estejam disponiveis.
Os dados revelam que a administracdo de agentes
com resultados de testes negativos pode prosseguir
com segurancga, sugerindo que os testes podem ser
uteis na selegdo de medicamentos para anestesia
subsequente. Outrossim, quando o resultado do teste
cutaneo for negativo (por exemplo, latex, lidocaina,
clorexidina, iodopovidona), deve ser realizada a
provocagao, uma vez que a sensibilidade dos testes
nao esta bem estabelecida. Para alguns agentes, por
exemplo, NMBAs, midazolam, propofol, seria apro-
priado que um anestesiologista os administrasse em
uma dose graduada (isto é, “dose teste”), de 10%,
imediatamente antes do procedimento planejado e
apods observacao, aplicar a dose completa. Indica-se o
atraso do teste cuténeo de hipersensibilidade imediato
por 4 a 6 semanas apoés a anafilaxia; e quando nao for
possivel realizar os testes ou encaminhar a um centro
para fazé-los, ou urgéncia no procedimento, deve-se
evitar os culpados mais provaveis e usar agentes
estruturalmente diferentes mais eficazes’s.

Quanto a penicilina, o teste cutdneo de hipersen-
sibilidade imediata é validado, e, portanto, quando o
teste for positivo apenas para os betalactamicos e a
avaliagao de outra alternativa néo for viavel, deve-se
usar todos os medicamentos perioperatérios, exceto
os betalactdmicos. O ambiente livre de latex deve
ser orientado se houver suspeita de alergia ao latex,
quando a investigagao nao tiver sido concluida.

Outra evidéncia é de que nao existe consenso
a favor ou contra o uso de pré-tratamento antes da
cirurgia em pacientes com investigacdo negativa.
Portanto, € recomendado que esta decisdo seja
individualizada.

A repeticao da anestesia deve prosseguir no con-
texto da tomada de decisao de forma compartilhada,
orientada pela histdria e pelos resultados da avaliacao
diagndstica. Estudos mostram que a recorréncia da
APO ocorre em 1,7% dos casos, quando tomadas as
medidas acima'.

Anafilaxia em ambientes comunitarios

A literatura mostra que quanto mais jovem a
populagéo, maior a frequéncia de eventos de anafi-
laxia vivenciada no ambiente doméstico. Porém, tem
aumentado nas escolas e restaurantes, sendo que 1
em cada 10 reacdes alérgicas e casos de anafilaxia
em criangas ocorrem em creches ou escolas. Embora
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as mortes por anafilaxia sejam raras, elas podem
ocorrer em qualquer lugar. Nao ha recomendacao
para proibicao de alimentos especificos dentro das
creches e escolas, podendo ser apropriado implemen-
tar zonas restritas aos alérgenos (por exemplo: mesa
sem leite) quando houver criangas que nao tenham
a capacidade de se autogerirem. Outras estratégias
incluem lavar as méos antes e depois de comer,
evitar compartilhar alimentos e bebidas com outras
pessoas e verificar listas de ingredientes em busca
de alérgenos suspeitos. Além disso, supervisao de
um adulto durante as refeicdes e lanches, a limpeza
das superficies onde os alimentos séo preparados e
consumidos e a adocao de medidas para evitar os
alérgenos ao planejar atividades em sala de aula (por
exemplo, festas, artesanato, projetos de ciéncias), ou
viagens de campo®.

Sugere-se aos médicos que orientem os pa-
cientes, que apesar da “Lei do Rétulo” (divulgacao
dos principais alérgenos nos rétulos dos alimentos
pré-embalados), os restaurantes nao sao obrigados
a declararem os ingredientes. O ideal seria instruir
colaboradores de restaurantes, particularmente para
pedidos online, e de comida asidtica. Neste caso,
deveriam listar alérgenos (os principais implicados
foram amendoim, nozes, e leite) ou ingredientes no
cardapio, particularmente alguns alimentos, como
gergelim, recentemente adicionado pela FDA (Food
and Drug Administration). A maioria dos paises nao
permite que restaurantes comprem epinefrina autoin-
jetavel, sem receita médica.

Estudo mostrou que epinefrina foi administrada
em 10% a 15% dos casos de alergia a bordo, porém,

Tabela 3
Indicagéo de prescricdo de auto injetores de adrenalina

possivelmente, menos de 50% notificaram as com-
panhias aéreas. Estima-se frequéncia de 1 anafila-
xia a cada 37.750 voos. Muitas companhias aéreas
fornecem algumas informacgdes para pacientes com
alergia, no entanto, apenas alguns oferecem refeicdes
livres de alérgenos ou permitem embarque prioritario,
além disso, o piloto pode recusar 0 embarque a um
passageiro com risco potencial de desvio de voo, ou
perigo para 0 mesmo.

Nos parques e outros espagos ao ar livre, a anafi-
laxia ocorre principalmente por ferroadas de insetos.
Anafilaxia induzida por exercicio dependente de ali-
mento também ocorre mais frequentemente durante
refei¢cbes ao ar livre, sendo as reagdes medicamen-
tosas mais comuns em domicilio'®.

Recomenda-se que seja opcional aos individuos
em risco de anafilaxia, usar ou portar identificacao
médica (por exemplo, joias ou cartao), devendo o
texto de alerta ser verificado quanto a exatidao por um
profissional de saude. Nao se sabe se joias de alerta
médico ou cartdes de identificacdo reduzem o risco de
anafilaxia ou resultem em tratamento mais rapido?.

Quando prescrever autoinjetores de
adrenalina?

Embora n&do haja indicagéo validada que informe
quando prescrever autoinjetores de adrenalina, a sua
prescricao esta indicada, de acordo com a orientagéao
de especialistas nos varios casos (Tabela 3)17-19,

A indicagdo da adrenalina autoinjetavel para pa-
cientes em uso de omalizumabe é feita na sua bula,
porém a FDA nao recomenda esta pratica, com base

Histéria de reacéo alérgica sistémica ou anafilaxia a alérgeno alimentar

Anafilaxia idiopatica

Exposicao frequente a alérgenos ocupacionais ou em outras atividades (veneno, latex, alergia a medicamentos)

Reacao sistémica prévia a imunoterapia alérgeno especifica ou veneno especifica

Alergia a veneno de abelha com triptase sérica basal elevada e/ou idade avangada e/ou doencga cardiovascular

Anafilaxia induzida por veneno nao tratada ou com imunoterapia especifica incompleta

Anafilaxia induzida por exercicio (todos os fenétipos)

Urticaria induzida pelo frio
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nos resultados atualizados dos estudos. Somente os
EUA indica a prescri¢cdo de autoinjetores de adrena-
lina para pacientes em tratamento com imunoterapia
sublingual. Portanto, deve-se avaliar o risco em cada
caso, indicando-se os autoinjetores de adrenalina
(AIA) se houver histéria de anafilaxia anterior, para
pacientes asmaticos, ou outros potenciais fatores de
risco2021,

Para pacientes de menor risco, os autores suge-
rem que haja um processo de decisao compartilha-
da levando em conta os fatores de risco, valores e
preferéncias dos pacientes. Existem fatores de risco
que aumentam significativamente o risco relativo
de anafilaxia, porém o risco absoluto permanece
pequeno. O risco de anafilaxia de um paciente de-
pende em parte do seu diagnostico especifico, do
histérico de reacao(des) prévia(s), da facilidade com
que pode evitar agentes ou circunstancias causais,
cofatores presentes e se terminaram uma imunote-
rapia especifica’.

Recomenda-se que fatores como dosagem, com-
primento da agulha, custo e acesso e preferéncias
de tratamento do paciente, devem ser levados em
consideracdo ao prescrever um autoinjetor?2. Por
exemplo, no caso do paciente obeso, pode ocorrer
injecdo subcuténea ao invés de intramuscular, o
que poderia ser devido ao tamanho da agulha, in-
suficiente para alcangar a musculatura. Além disso,
a dose fixa dos autoinjetores no caso das criangas
poderia ser insuficiente ou mesmo ser aplicado uma
super dosagem. Apesar disso, para a grande maioria
dos pacientes com anafilaxia os autoinjetores sédo a
opcao mais segura e eficaz, e seu porte cotidiano
deve ser estimulado por todos que estdo sob risco
de apresentar novos episédios da doenca. A Tabela 4
mostra as caracteristicas dos principais autoinjetores
de adrenalina disponiveis no mercado.

A prescricdo de dois dispositivos de adrenalina
se justifica, mesmo com aumento do custo, uma vez
que menos de 10% das reagdes requerem duas ou
mais doses de epinefrina durante um episédio de
anafilaxias.

Ademais, existe a probabilidade de atraso em
conseguir assisténcia médica como, por exemplo, em
areas de dificil acesso ou durante viagens. Portanto,
para justificar a prescricdo de apenas um dispositi-
vo, autoinjetores de “uso genérico” ou de “estoque”
precisariam estar disponiveis em escolas e outros
ambientes publicos, semelhante ao fornecimento
comunitario de desfibriladores cardiacos, o que nao
ocorre na pratica em nosso meio’.

Outro aspecto importante que se destaca, é que
apesar do aumento da difusédo dos conhecimentos
sobre anafilaxia, permanece baixa a prescricao de
adrenalina e sua utilizacdo pelo profissional. Além
disso, pacientes e familiares, mesmo sendo treinados
e orientados corretamente, ainda se sentem insegu-
ros, ansiosos e com medo da aplicagéo do autoinjetor.
Reforga-se, portanto, que o treinamento do paciente e
de sua familia seja continuo e de facil entendimento,
com o objetivo do reconhecimento precoce dos sin-
tomas e do pronto tratamento24:25,

Em relagdo a recomendagédo da dose, a FDA
aprova a dose de 0,3 mg para pacientes com peso
acima ou igual a 30 kg, 0,15 mg para pacientes com
peso entre 15 e 30 kg, € 0,1 mg (Auvi-Q) para pacien-
tes com peso entre 7,5 e 15 kg26. No entanto, varias
organizagdes médicas, como a Academia Americana
de Alergia, Asma e Imunologia (AAAAI), Academia
Americana de Pediatria, Sociedade Canadense de
Alergia e Imunologia Clinica e a Academia Europeia
de Alergia e Imunologia Clinica apoiam a opgao de
usar a dose de 0,1 mg (se disponivel no pais) para
pacientes com peso entre 7,5 e 13 kg; a dose de
0,15 mg para pacientes pesando 13 a 25 kg; e acima
de 25 kg a dose de 0,3 mg. Para pacientes com 45
quilos ou mais, recomenda-se a dose de 0,5 mL, po-
rém poucos fabricantes comercializam autoinjetores
com 0,5 mg de adrenalina (Tabela 5)27.

Além disso, é indicado que quando for aplicada a
dose de 0,3 mL de adrenalina e houver necessidade de
repetir, que seja usada a dose maior de 0,5 mL. Também
o treinamento de como e quando usar a adrenalina é
fundamental e faz parte do aconselhamento ao pacien-
te. O uso precoce de adrenalina na anafilaxia diminui o
risco de reacgéo bifasica e de hospitalizagdo26.

A revisao destaca que diferentemente do que se
indicava quanto ao acionamento do servigo de emer-
géncia em qualquer caso de anafilaxia2829, acionar o
servico de emergéncia apds o uso de autoinjetor pode
Nao ser necessario se o paciente apresentar uma res-
posta imediata, completa e duradoura ao tratamento e
se portar um outro autoinjetor de adrenalina. Portanto,
indica-se acionamento do servico de emergéncia no
caso de anafilaxia grave, ou sintomas que nao desa-
parecam imediatamente ou quase completamente,
ou, ainda sintomas que retornem ou piorem. Porém,
esta decisdo deve ser compartilhada, considerando
as limitagOes pessoais e sociais dos pacientes.3:31 A
Tabela 6 mostra as recomendagdes quanto ao acio-
namento do servigo de emergéncia e administracéo
de uma segunda dose de adrenalina.
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Tabela 4

Caracteristicas gerais dos principais autoinjetores de adrenalina disponiveis no mercado

Como Comprimento
Marca Fabricante conservar Concentracao da agulha Excipiente
Anapen® Owen Mumford Conservar 150 g 10 mm = 1,5 mm Metabissulfito sédico
Limited abaixo de 300 pg (E223), cloreto de sddio,
25°C 500 pg acido cloridico
e agua para
preparagoes
injetaveis
Kaleo, Inc. Armazenar entre 100 pg 8,9 mm Cloreto de sddio,
20°Ce25°C. 150 pg 14 mm bissulfito de sédio,
Nao congelar. 300 pg 17,3 mm acido cloridrico
NAO exponha e agua para
ao calor ou preparagdes
frio extremo injetaveis
Bausch & Lomb Conservar 150 pg 16 mm Cloreto de sédio,
U.K. Limited abaixo de 300 pg 23 mm metabissulfito de sodio
25 °C. 500 pg 23 mm (E223), edetato dissddico,
N&o congelar acido cloridrico
e agua para
preparagdes
injetaveis
ALK-Abello Conservar abaixo 150 pg 13 mm Cloreto de sadio,
de 25 °C. 300 pg 15 mm metabissulfito de sédio
Nao congelar (E228), edetato dissadico,
acido cloridrico
e agua para
preparagoes
injetaveis
ALK-Abello Conservar abaixo 150 pg 13 mm Cloreto de sadio,
de 25 °C. 300 pg 15 mm metabissulfito de sodio
Nao congelar (E223), acido cloridrico
e agua para
preparagdes
injetaveis
Penepin® MEFAR ILAC Armazenar a 150 ug N&o consta Metabissulfito
SANAYI A.S temperatura 300 pg essa informagao de sdédio (E223),
| I ambiente abaixo cloreto de sodio
_5' i de25°Ce
g £ protegido
H da luz
-
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Tabela 5

Recomendagdes das dose de adrenalina de acordo com 0 peso

Dispositivo de 0,15 mg: indicado para criangas com peso entre 7,5 kg e 25-30 kg. Este dispositivo oferece uma dosagem

adequada para criangas menores, assegurando a eficacia do tratamento enquanto minimiza o risco

de sobredosagem

Dispositivo de 0,3 mg: recomendado para criangas com peso entre 25-30 kg e também para adolescentes e adultos.

Esta dosagem é adequada para a maioria dos casos de anafilaxia em individuos com maior peso

corporal, proporcionando uma resposta eficaz

Dispositivo de 0,5 mg: recomendado para adolescentes e adultos com peso > 45 kg. Esta dose é usada em situacoes

guando é necessario doses mais elevadas devido ao peso corporal (obesos) ou a gravidade da

reacao anafilatica

Pacientes e cuidadores devem sempre lembrar-
se de substituir os dispositivos apds terem sido
usados ou expirados. Caso esquecam de substituir o
autoinjetor vencido ou nao puderem fazé-lo por ou-
tros motivos, é preferivel usar o dispositivo expirado
em detrimento de n&o usar dispositivo algum para
tratar a anafilaxia. Estudos recentes descobriram

Tabela 6

que autoinjetores vencidos apresentam concentra-
¢ao de adrenalina (80%-90%), muito além de suas
datas de validades233. As doses pediatricas podem
degradar-se mais rapidamente apds o vencimento
da data de validade em comparagédo com as doses
para adultos26:33,

Recomendagéo quanto ao acionamento do servigo de emergéncia e administracdo de uma segunda dose de adrenalina

Observar em domicilio apos
a primeira dose de adrenalina

Sinais e sintomas resolvidos em minutos apos aplicagdo da adrenalina,
sem recorréncia ou se o paciente estiver assintomatico. Pacientes com urticas ou

rash (incluindo eritema) mesmo naqueles com surgimento de novas urticas ou

eritema, porém isolado sem outros sintomas apdés administragao de adrenalina

Considerar acionar a emergéncia e
uma segunda dose de adrenalina,
podendo manter a observacao

em domicilio

Acionar o servico de emergéncia
imediatamente, considerar a segunda
dose de adrenalina, mas nao observar
em domicilio

Sintomas melhorando ou resolvendo em minutos apds aplicagao da adrenalina.
Por exemplo, persisténcia de sensacao leve de globo faringeo, nduseas, tosse
ou dor epigastrica podem ser observados desde que estejam melhorando e que
nao persistam por mais de 10-20 minutos

Sintomas que néo estejam melhorando ou piorando, particularmente
dificuldade respiratéria, estridor, alteracdo de consciéncia, instabilidade
cardiovascular, cianose, ou incontinéncia, episédios de vomitos (>2),
disfonia persistente, disfagia, sibilancia ou tontura
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Nova proposta para diagndstico
do angioedema hereditario com papel filtro

New diagnostic approach to hereditary angioedema using filter paper
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RESUMO ‘

Introducgéao: O angioedema hereditario (AEH) é raro, caracteriza-
do por edema em subcutaneo, trato gastrointestinal e vias aéreas
superiores. A deficiéncia do inibidor de C1 decorre da mutagao
em SERPING1 (AEH-C1-INH) que resulta em acumulo de bradi-
cinina e maior permeabilidade endotelial. O AEH também pode
apresentar-se com C1-INH normal. A avaliacéo funcional do C1-
INH permite detectar as duas formas de AEH-C1-INH. O objetivo
do estudo foi avaliar a triagem de pacientes usando amostras de
gota de sangue seca (DBS - Dried blood spot) em papel filtro com-
parada a técnica atual por ensaio cromogénico. Métodos: Estudo
multicéntrico, prospectivo, em pacientes com AEH subdivididos
em: G1 - AEH-C1-INH (n = 53; tipos 1 =48 e 2 = 5); G2-AEH com
mutagao de FXII (AEH-FXII) (n = 30) e G3—AEH sem mutagéao co-
nhecida (AEH-UNK) (n = 10) e G4 - Controle (n = 10). Realizadas
dosagens de C4 e C1-INH (imunodifuséo radial); C1-INH funcional
(ensaio cromogénico e DBS). A avaliacdo estatistica utilizou o
programa GraphPad Prism. O protocolo foi aprovado pelo Comité
de Etica (CAAE:41812720010010082). Resultados: Valores de
C4 e C1-INHq resultaram em mediana de 9,14 e 8,9 mg/dL para
G1;G2de 33,2 e 34,2 mg/dL; G3 de 35,3 € 29,4 mg/dL e G4 32,2
mg/dL e 35,3 mg/dL respectivamente. Valores de fC1-INH pelo
ensaio cromogénico e por DBS resultaram em mediana de 35%
e 0% em G1; G2 de 120% e 81%; G3 de 120% e 91%; e em G4
de 32,2% e 35,3%, respectivamente. G1 com 42/53 amostras

‘ ABSTRACT

Introduction: Hereditary angioedema (HAE) is a rare disease
characterized by edema in the subcutaneous tissue, gastrointestinal
tract, and upper airways. C1 inhibitor deficiency is caused by a
SERPING1 mutation (HAE-C1-INH) that results in bradykinin
accumulation and increased endothelial permeability. HAE may
also present with normal C1-INH. Functional assessment of
C1-INH allows the detection of both forms of HAE-C1-INH. This
study aimed to evaluate patient screening using dried blood spots
(DBS) on filter paper compared with the current technique using
chromogenic assays. Methods: A multicenter prospective study
of patients with HAE divided into: G1 — HAE-C1-INH (n=53; types
1=48 and 2=5); G2 — HAE with FXII mutation (HAE-FXII) (n=30);
G3 — HAE with unknown mutation (HAE-UNK) (n=10); and G4
— Control (n=10). C4 and C1-INH levels were measured (radial
immunodiffusion); functional C1-INH levels were assessed using
chromogenic assay and DBS. Statistical analysis used GraphPad
Prism. The protocol was approved by the Ethics Committee
(CAAE:41812720010010082). Results: The median C4 and C1-
INHq levels were, respectively, 9.14 and 8.9 mg/dL for G1; 33.2 and
34.2 mg/dL for G2; 35.3 and 29.4 mg/dL for G3; and 32.2 and 35.3
mg/dL for G4.The median fC1-INH levels obtained by chromogenic
assay and by DBS were, respectively, 35% and 0% for G1; 120%
and 81% for G2; 120% and 91% for G3; and 32.2% and 35.3%
for G4. G1 had 42/53 samples (79.2%) and 53/53 (100%) with

—

Centro Universitario FMABC, Imunologia Clinica - Santo André, SP, Brasil.

2. Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Servigo de Imunologia, Departamento de Clinica Médica - Rio de

Janeiro, RJ, Brasil.

3. Universidade de Sao Paulo, Divisao de Imunologia Clinica e Alergia - Sao Paulo, SP, Brasil.
4. Universidade Estadual de Campinas, Imunologia Clinica e Alergia, Departamento de Clinica Médica - Campinas, SP, Brasil.

Trabalho vencedor do “Prémio Antonio de Oliveira Lima” concedido no L Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia da ASBAI em 2023,

Maceid, Alagoas, Brasil.

Submetido em: 30/05/2024, aceito em: 04/08/2024.
Arq Asma Alerg Imunol. 2024,8(3):235-43.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20240036



236 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 3, 2024

Nova proposta para diagndstico do AEH com papel filtro — Bardou MLD et al.

(79,2%) e 53/53 (100%) com fC1-INH reduzida respectivamente.
Em G2 30/30 (100%) e 28/30 (93,7%) com fC1-INH acima de 50%
respectivamente. Para G3 e para G4 a fC1-INH estava normal
em ambas as técnicas. Conclusao: O fC1-INH pela técnica em
DBS permite identificar os pacientes com AEH-C1-INH com maior
precisao que o ensaio cromogénico. Trata-se de coleta simples, de
facil transporte, facilitando o diagnostico de AEH-C1-INH.

Descritores: Angioedema hereditario, inibidor de C1, fator XII,
C1-INH, Complemento C4, biomarcador, diagndstico.

reduced fC1-INH, respectively. In G2, 30/30 (100%) and 28/30
(93.7%) had fC1-INH above 50%, respectively. In G3 and G4, fC1-
INH was normal with both techniques. Conclusion: The fC1-INH
measured in DBS samples allows a more precise identification of
patients with HAE-C1-INH than using the chromogenic assay. DBS
samples are simple to collect and easy to transport, facilitating the
diagnosis of HAE-C1-INH.

Keywords: Hereditary angioedema, C1 inhibitor, factor XIl, C1-
INH, complement C4, biomarker, diagnosis.

Introducéo

Angioedema hereditario (AEH) é um termo usado
para descrever episddios isolados e/ou recorrentes de
angioedema em tecidos subcutdneo e submucoso,
frequentemente envolvendo face, extremidades, trato
gastrointestinal, genitalia, vias aéreas superiores e
que ndo apresenta associacao com lesdes de pele do
tipo urticariformes. Frequentemente acomete muitas
pessoas de uma mesma familia por tratar-se de uma
heranca autossémica dominante com 75% com his-
toria familiar e 25% com mutacgéo de novo'. Existem
diferentes tipos de AEH, o subtipo mais frequente é o
AEH com deficiéncia do inibidor C1 (C1-INH) (AEH-
C1-INH), causado por mais de 800 mutagdes que
afetam o gene SERPING 123,

A maioria das mutagdes em SERPING1 leva a
uma deficiéncia quantitativa na sintese e secregao
de C1-INH (AEH-C1-INH tipo 1), e o diagnéstico é
feito por baixos niveis plasmaticos quantitativos de
C1-INH (C1-INHqg). Em aproximadamente 15% dos
casos de AEH-C1-INH, a mutagéo resulta em uma
proteina anémala, detectada pela avaliagao funcional
de C1-INH (fC1-INH), caracterizando o AEH-C1-INH
tipo 24. Nestes pacientes, os niveis quantitativos de
C1-INH s&o normais ou mesmo elevados, enquanto
os niveis de C4 e a atividade funcional de C1-INH
s&o baixos'45,

O C1-INH é inibidor de protease que inibe as vias
do complemento, fibrinolitica, coagulacéo e cinina-
calicreina; sua deficiéncia resulta em uma liberacéao
descontrolada de bradicinina (BK). A BK liga-se ao
receptor B2 nas células endoteliais levando a libera-
¢ao do oxido nitrico e vasodilatagao®7”. No entanto,
existem pacientes com valores normais do C1-INH,
tanto em valor como em funcao (AEH-nC1-INH), ten-
do sido associados até o momento a oito diferentes
mutacoes. As mutacgdes génicas identificadas afe-

tam o gene do fator de coagulagao XII (AEH-FXII)8,
plasminogénio (AEH-PLG)?, Angiopoetina-1 (AEH-
ANGPT1)19, Cininogénio 1 (AEH-KNG 1)1, mioferlina
(AEH-MYOF)'2, heparansulfato-glucosamina 3-O-
sulfotransferase 6 (HS3ST6)3, carboxipeptidase N su-
bunidade 1 (CPN1)'4 e disabled homolog 2-interacting
protein (DAB2IP)15.16,

Na atualidade, apesar de todas as ferramentas
para o diagnéstico, a dificuldade reside no acesso
aos exames, na coleta e na manipulacao adequada
das amostras, tendo em vista que as proteinas do
sistema complemento sao termolabeis, isto €, devem
ser coletadas rapidamente e aliquotadas a -80 °C
para posterior avaliacdo laboratorial®>17.18, Além
disso, atualmente, no Brasil ha um numero limitado
de laboratdrios clinicos que realizam a dosagem
quantitativa e funcional do C1-INH'9:20, Portanto, o
envio das amostras de locais distantes gera um custo
muito elevado, pois o transporte deve ser feito em
gelo seco e em curto prazo. Assim, a disponibilizacao
de métodos que permitam o envio de amostras sem
prejuizo da avaliagdo funcional do C1-INH seria uma
ferramenta essencial para o aprimoramento e para a
equidade de acesso ao diagnéstico de AEH-C1-INH.
Considerando-se o que foi apresentado, o presente
estudo teve como objetivo avaliar a fC1-INH por
meio de amostras em papel de filtro (DBS) para o
diagnéstico de AEH-C1-INH comparado ao ensaio
cromogénico.

Métodos

Trata-se de estudo multicéntrico e prospectivo,
incluindo pacientes maiores de 1 ano com diagnés-
tico confirmado de angioedema hereditario. Para
tanto, considerou-se a apresentacao clinica, a histdria
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familiar positiva e os exames bioquimicos confirma-
térios para pacientes com deficiéncia de C1-INH e/
ou exames genéticos para o AEH com inibidor de C1
normal. Apés a triagem inicial, 93 pacientes foram
divididos em quatro grupos: (G1) AEH com deficiéncia
de inibidor de C1 (AEH-C1-INH) tanto tipo 1 (n = 48)
e quanto tipo 2 (n = 5); (G2) AEH com inibidor de C1
normal e identificacdo de mutacéo em FXII (AEH-FXII)
(n = 30). (G3) AEH com inibidor de C1 normal e sem
mutacdo conhecida (AEH-UNK) (n = 10), pois tiveram
seu exoma sequenciado e nao foram encontradas as
mutacoes atuais descritas na literatura; e finalmente
(G4), controles n = 10.

Foram excluidos os pacientes com incapacidade
de fornecer consentimento informado ou com diag-
néstico de angioedema adquirido e/ou com doengas
que possam resultar em disturbios do sistema com-
plemento como nefropatias e hepatopatias.

As amostras foram separadas por centrifugacéao
do sangue recém-coletado a 3000 rpm por 10 minu-
tos a 4 °C. Estas foram imediatamente aliquotadas e
armazenadas a -80 °C para realizagdo da dosagem
de C1-INHq, de C4 e da fC1-INH pelo método cromo-
génico. Foram realizadas dosagens de C4 e C1-INHq
por imunodifusao radial; avaliagcdo fC1-INH por ensaio
cromogénico e por gota de sangue seca (DBS).

A avaliagao da atividade funcional de C1-INH pelo
método cromogénico foi realizado com o kit comer-
cial Technochrome C1-INH®. Por esta técnica, ha
incorporacéo do substrato C1s sintético para medir
a atividade inibitéria da proteina C1-INH na amostra
de plasma. A fC1-INH pelo método cromogénico é
medida pela reacdo entre C1s e seu substrato artifi-
cial, Z-Lys-SBzI-HCI, para produzir cbz-Lys e tiometil
benzeno. O tiometil benzeno é medido por um ensaio
cromogénico, apos derivatizagdo com 5,5'-ditiobis-
(acido 2-nitrobenzoico). Uma menor intensidade de
cor indica maior atividade do inibidor de C1, pois
significa que ha menos produgéao de tiometil benzeno,
que é um produto da reagao envolvendo o C1s e o
substrato, portanto, a intensificacdo da cor no teste
cromogénico sugere uma reducgéo na func¢ao do ini-
bidor de C1.

O sangue também foi coletado em tubos Vacutainer
EDTA. Apds a coleta, os tubos foram invertidos para
ressuspender as células sanguineas e aliquotas de
60 pL colocadas no ponto do papel de filtro, e este
foi seco por pelo menos 3 horas em temperatura
ambiente e armazenadas a -20 °C por até 180 dias e
enviadas para PerkinElmer Genetics para realizacao
da fC1-INH por meio do DBS.

A coleta em papel filiro (DBS: dried blood spot)
foi realizada em material padronizado forneci-
do por Perkin Elmer Genetics, onde se utilizou a
Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria
de Massas (LC-MS/MS) que é capaz de medir fC1-
INH. Neste ensaio primeiro é realizada a extragéo de
C1-INH dos cartdes DBS; depois liga-se o C1-INH do
cartao com excesso de C1s. Apos é realizada uma
reacao de C1s que nao se ligou nas etapas anteriores
com seu substrato. Isto gera a formacgao de cbz-Lys e
tiometil benzeno. O produto cbz-Lys é analisado dire-
tamente por LC MS/MS. Assim, este método mede a
atividade inibitéria de C1 esterase (C1s) pelo C1-INH
presente nas amostras?'.

Com relac@o aos valores de normalidade foram
considerados para C4 16,7 a 38,5 mg/dL para mu-
Iheres e de 16,2 a 44,5 mg/dL para homens; para
valores de C1-INHq considerado normais entre 19,5
e 34,5 mg/dL. Para fC1-INH, os valores de nor-
malidade segundo o kit Technochrome era acima
de 69%, e para o DBS, acima de 62,8%, segundo
PerkinElmer Genetics. Porém, para o diagndstico
consideram-se valores acima de 50% de acordo com
a literaturad17:22,

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Centro Universitario FMABC
(CAAE:41812720010010082). Os pacientes e volun-
tarios assinaram aos termos de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e/ou Termo de Assentimento Livre
Esclarecido (TALE) antes da inclusao no estudo.

Resultados

Os pacientes avaliados eram predominantemente
do sexo feminino para todos os grupos. No G1, aidade
média foi de 40 (x17,7) anos para AEH-C1-INH tipo
1, e de 27 (+13,4) anos com AEH-C1-INH tipo 2. Para
0 G2, a ideia média foi de 38 (+18,6) anos, e em G3
foi 40 (+14,4) anos.

A maioria dos pacientes em todos os grupos era
sintomatica ao diagndstico, com idade média de
aparecimento dos sintomas variando de 10 a 26 anos
(Tabela 1).

As medianas dos niveis séricos de C4 e C1-INHq
resultaram para G1 em 9,14 e 8,9 mg/dL; para G2 em
33,2 € 34,2 mg/DL; e para G3 de 35,3 € 29,4 mg/dL,
respectivamente (Tabela 2).

Dois pacientes com AEH-C1-INH tipo 1 apresen-

taram valores de C4 acima do normal (1 crianga de
4 anos e 1 adulto de 27 anos). Para AEH-C1-INH
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Tabela 1
Distribuicédo e caracteristicas dos pacientes com AEH divididos por grupo

G1 G2 G3 G4
AEH-C1-INH AEH-C1-INH AEH-FXII AEH-UNK Controle
tipo 1 tipo 2
Distribuicao 48 5 30 10 10
Sexo feminino n (%) 35 (72,9%) 4 (80 %) 20 (66,6%) 10 (100%) 4 (40%)
Média da idade (anos) (DP) 40 (£17,6)  28(«13,4)  38(+18,6) 40 (£14,1) 23 (£25,8)
Idade média no inicio sintomas (anos) (DP) 15 (x11,2) 10 (¢4,5) 20 (+10,2) 26 (x10,2) -
Sintomaticos 44 (91,6%) 5 (100%) 23 (76,6%) 10 (100%) -
Assintomaticos 4 (8,4%) 0 7 (23,4%) 0 10 (100%)
Total 53 30 10 10

AEH = angioedema hereditario, FXIl = mutagéo fator XII da coagulagao, UNK = mutagao desconhecida, C1-INH = inibidor de C1 esterase.

Tabela 2
Distribuicdo dos valores bioquimicos encontrados por grupo de pacientes com AEH

G1 G2 G3 G4
AEH-C1-INH AEH-C1-INH  AEH-FXII AEH-UNK Controle
tipo 1 tipo 2
Mediana C4 (mg/dL) 9,14 33,2 35,3 32,20
Mediana C1-INHq (mg/dL) 8,9 34,2 32,25 35,30
fC1-INH cromogénico n (%)

<50% 38 (79,1%) 4 (71,5%) - -

250 % 10 (20,9%) 1(28,5%) 30 (100%) - 10 (100%)
fC1-INH cromogénico mediana (%) 35 120 120 119,80
fC1-INH DBS n (%)

<50% 48 (100%) 5 (100%) 22 (6,6%) - -

=50 % - - 28 (93,4%) 10 (100%) 10 (100%)
fC1-INH DBS mediana (%) 0 81,8 109,63 101,20
Total pacientes 48 5 30 10 10

a Gestantes.

AEH = angioedema hereditario, FXII = mutacéo fator XII da coagulagao, UNK = mutagdo desconhecida, C1-INHq = quantidade de inibidor de C1 esterase,
fC1-INH = fungéo do inibidor de C1 esterase.
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tipo 2 todos apresentaram valores reduzidos de
C4, e em G2, G3 e G4 os valores estavam normais
(Figura 1).

Os valores de C1-INHq encontraram-se reduzidos
em 100% dos pacientes AEH-C1-INH tipo 1 e elevado
nos 5 pacientes com AEH-C1-INH tipo 2, assim como
em G2, G3 e G4 (Figura 2).

Para fC1-INH pelo ensaio cromogénico, as media-
nas foram de 35% para G1; de 120% para G2 e G3.
Para o fC1-INH por DBS, a mediana foi de 0% para
G1; de 81% para G2 e de 91% para G3 (Tabela 2).

Na avaliagéo individualizada da fC1-INH pelo
ensaio cromogénico, G1 apresentou valores abaixo
de 50% em 42 dos 53 pacientes (79,2%), sendo 10
pacientes com AEH-C1-INH tipo 1 e 4 pacientes
AEH-C1-INH tipo 2 com valores acima de 50%. Para
G2, G3 e G4, o fC1-INH encontrava-se acima de 50%
(Tabela 2 e Figura 3).

Com relagao aos valores da fC1-INH pelo método
com DBS, no G1 100% dos pacientes apresentaram
valores abaixo de 50%. No G2 duas gestantes apre-
sentaram resultados reduzidos da fungéo contra 28
pacientes com resultados normais. Para G3 e G4
todos os valores estavam acima de 50 % (Tabela 2
e Figura 4).

60

Discussao

O angioedema hereditario € uma doenga poten-
cialmente fatal quando n&o diagnosticada e tratada
adequadamente, com taxa de mortalidade de 25 e
40%, como decorréncia do edema de glote e asfixia
(23, 24) Um estudo de mortalidade por AEH verificou
um taxa de mortalidade em torno de 17,5%, com
apenas 13% dos pacientes com diagnéstico de AEH
antes da morte?. Isto é reflexo de uma miriade de
fatores como a capacitagdo médica em reconhecer
a doenga, o numero reduzido de especialistas, a di-
ficuldade de acesso ao tratamento e ao acesso aos
exames diagnosticos2026, Por exemplo, no Brasil, no
Sistema Unico de Saude apenas dois laboratérios
sdo capacitados a realizar a totalidade dos exames
de diagndstico?” que compreendem a dosagem de
C4, C1-INHq e a fC1-INH. Além disso, é de suma
importancia que na avaliagao desses componentes do
complemento, as amostras de sangue sejam proces-
sadas o mais rapido possivel no soro e/ou no plasma
EDTA. Se a analise nao for realizada imediatamente,
as amostras precisam ser congeladas a -80 °C até
serem analisadas ou enviadas em gelo seco para
estes laboratérios especializados. Outro ponto é que
repetir o congelamento e o descongelamento pode
levar a ativacao in vitro do complemento8.
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Figura 1

Valores de C4 por grupos de pacientes com AEH
AEH-1=angioedema hereditario tipo 1, AEH-2 = angioedema hereditario tipo 2, AEH-FXIl =angioedema hereditario
com mutagao fator Xll da coagulagao, UNK = angioedema hereditario mutagdo desconhecida.
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Valores da C1-INHq por grupos de pacientes com AEH

AEH-C1-INH tipo 1 = angioedema hereditario tipo |, AEH-C1-INH tipo 2 = angioedema hereditario tipo 2, AEH-
FXII = angioedema hereditario com mutacéo fator Xl da coagulagdo, UNK = angioedema hereditario mutagao
desconhecida, f{C1-INH = quantidade de inibidor de C1 esterase.
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Figura 3

Valores da fungdo de C1-INH pelo ensaio cromogénio por paciente com AEH

AEH-C1-INH tipo 1 = angioedema hereditario tipo I, AEH-C1-INH tipo 2 = angioedema hereditario tipo 2, AEH-
FXII = angioedema hereditario com mutacao fator Xl da coagulagdo, UNK = angioedema hereditario mutagéo
desconhecida, fC1-INH = fun¢éo do inibidor de C1 esterase.
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Valores da funcdo de C1-INH pelo ensaio DBS por paciente com AEH

AEH-C1-INH tipo 1 = angioedema hereditario tipo |, AEH-C1-INH tipo 2 = angioedema hereditario tipo 2, AEH-
FXIl = angioedema hereditario com mutagéao fator Xll da coagulagao, UNK = angioedema hereditario mutagao
desconhecida, fC1-INH = fungdo do inibidor de C1 esterase.

Atualmente, para o diagndstico de pacientes
com suspeita de AEH pode-se iniciar a investiga¢ao
solicitando C4 como rastreio, disponivel em varios
laboratérios. Entretanto, esta estratégia revelou-se de
baixa especificidade, pois 0 C4 ainda pode ser normal
em 27% dos individuos que apresentam AEH-C1-INH
estabelecido?829, Outro dado relevante é a solicitagéo
isolada do C1-INHq; estara reduzido apenas nos
pacientes com AEH-C1-INH tipo 1. Desta maneira,
mensurar a fC1-INH torna-se importante para fins de
diagndstico devido ao seu potencial para diagnosticar
ambos os tipos de AEH-C1-INH tipo 1 e 2.

Diante desse dificil cenario, ficou evidente neste
estudo que condi¢des como recebimento de amostras
de locais distantes, a forma da coleta e as condi¢des
climaticas, podem influenciar no diagndstico de
pacientes com AEH. Onze pacientes do G1 (AEH-
C1-INH) em nosso estudo apresentaram valores

normais de fC1-INH pelo ensaio cromogénico. Com a
utilizacédo do DBS (papel filtro), todos os 53 pacientes
apresentaram C1-INHf < 50% como esperado para o
G1 (AEH-C1-INH), mesmo com o envio das amostras
para outro pais e com tempo longo apds a coleta.
Estas foram mantidas a -20 °C (freezer comum) e
processadas em até 180 dias (6 meses), como visto
sem prejuizo para os resultados.

Do ponto de vista metodolégico, o ensaio cro-
mogénico é baseado em duas etapas de reagdes,
enquanto o ensaio LC-MS/MS mede o produto direto
da reacao C1s, portanto, a variacdo do ensaio pode
ser menor?!,

Dois pacientes com AEH-C1-INH tipo 1 apresen-
taram valores de C4 acima do normal, isto &, 4% dos
pacientes com AEH-C1-INH tipo 1 poderiam perma-
necer sem diagndstico se apenas esta triagem fosse
utilizada. Vale ressaltar que a padronizagdo da amos-
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tra em DBS demonstrou que o fC1-INH no sangue
total permaneceu estavel por 7 dias a 4 °C, por até 3
dias quando armazenado a 45 °C, e 134 dias quando
armazenado em temperatura ambiente?!, podendo
representar uma alternativa de envio das amostras,
pois exigiria um transporte com custo menor.

Vale ressaltar ainda, que neste estudo a técnica de
DBS foi aplicada a pacientes com inibidor de C1 nor-
mal, pois o estudo para validagéo da técnica utilizou
apenas pacientes com déficit em C1-INH. Observado
de maneira interessante que no grupo com AEH-nC1-
INH e mutagéo de FXII, mulheres gravidas apresen-
taram reducéo do fC1-INH por DBS (< 50%).

Conclusao

O estudo demostrou que a fC1-INH, avaliado pela
técnica do DBS, é confidvel para diagnosticar pacien-
tes com angioedema hereditario com inibidor de C1
reduzido quando comparada ao teste cromogénico.
Este ensaio oferece reprodutibilidade superiore para
diagnéstico de pacientes com AEH-C1-INH. Trata-se
de uma coleta simples, de facil transporte e termoes-
taveis, oferecendo reprodutibilidade e maior precisao
para o diagnéstico de AEH-C1-INH.
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Prurigo nodular: o que o paciente

e a sua pele tém a nos dizer?

Prurigo nodularis: what do patients and their skin have to tell us?

Bruno Emanuel Carvalho Oliveira’

RESUMO ‘

O Prurigo Nodular (PN) é uma doenca crénica da pele caracteri-
zada por lesoes pruriginosas que afetam gravemente a qualidade
de vida, com impacto em atividades diarias, sono, saude mental
e relagdes sociais. Sua patogénese envolve um ciclo neuroimune
complexo. O caso de uma jovem paciente ilustra o sofrimento
causado pelo PN, que levou ao abandono escolar, isolamento
social e sintomas depressivos. Apds falhas terapéuticas com
corticoides e metotrexato, iniciou tratamento com dupilumabe e
suporte psicoldgico e psiquiatrico. O manejo do PN exige cuida-
do humanizado e estratégias personalizadas para minimizar o
impacto da doenca e melhorar a qualidade de vida.

Descritores: Prurigo, qualidade de vida, doenga cronica.

Introducéo

O termo prurigo tem origem no latim pruire, que
significa coceira, e foi nomeado por Ferdinand von
Hebra ao descrever papulas e nédulos com prurido
intenso em Viena, em 1850. No entanto, outros auto-
res atribuem a Robert Willan, ha mais de 200 anos,
a primeira descricao de papulas pruriginosas sob o
termo prurigo.

O prurigo é uma condi¢ado cutanea hiperplasica
reativa caracterizada por papulas, placas e/ou no6-
dulos, isolados ou mdltiplos, com prurido intenso.
Alguns autores classificam o prurigo de acordo com

‘ ABSTRACT

Prurigo nodularis (PN) is a chronic skin disease characterized by
pruritic lesions that can severely affect quality of life, impacting
daily activities, sleep, mental health, and social relationships. Its
pathogenesis involves a complex neuroimmune feedback loop.
The case of a young patient illustrates the suffering caused by
PN, which led to school dropout, social isolation, and depressive
symptoms. After failure of treatment with corticosteroids and
methotrexate, dupilumab treatment and psychological and
psychiatric support were initiated. The management of PN requires
humanized care and personalized strategies to minimize the
impact of the disease and improve quality of life.

Keywords: Pruritus, quality of life, chronic disease.

o tipo (agudo, subagudo ou crénico), forma clinica ou
agente causador/doenca associada’.

Todas essas informacgdes e conceitos estao dis-
poniveis nos principais estudos e revisdes literarias
sobre prurigo. No entanto, é crucial focarmos nas
particularidades de cada paciente diagnosticado com
prurigo e no profundo impacto que a doenca tem em
suas vidas. Por isso, optamos por nao apresentar um
relato clinico na perspectiva do médico, mas sim na
da propria paciente. Um caso repleto de singularida-
des, sofrimento, sentimentos e dor, que pode surgir

1. Instituto de Alergia de Natal, Alergia e Imunologia Clinica - Natal, RN, Brasil.
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a qualquer momento em nossa pratica diaria como
alergistas e imunologistas. Nosso objetivo é promover
uma reflexdo profunda e abrangente, incentivando
a busca por todas as ferramentas necessarias para
auxiliar efetivamente nossos pacientes.

Relato do caso sob a perspectiva do paciente

“Doutor, tenho hoje 17 anos e, desde crianga sofro
com feridas recorrentes no meu corpo. Tratava-me
com pomadas dermatoldgicas, mas as feridas sempre
voltavam. Passei minha infancia entre idas e vindas
dessas feridas, embora ndo me prejudicassem gra-
vemente. Em 2021, as feridas comecaram a aparecer
com mais frequéncia. Apesar do uso continuo de
pomadas, a condi¢ao piorava. Em 2023, surgiram fu-
runculos na minha perna e as lesdes se tornaram tao
graves que eu ndo conseguia usar sutia devido a uma
lesdo nas costas. Fui a um dermatologista e recebi o
diagndstico de dermatite atopica. Iniciei o tratamento
prescrito, mas, com o tempo, ele deixou de ser eficaz.
As lesdes comegaram a afetar minha vida pessoal e
social, a ponto de eu ndo conseguir me vestir para ir
a escola. Faltava frequentemente e sofria bullying por
causa das minhas lesdes, sendo chamada de “sar-
nenta” e “perebenta”. A vergonha do meu corpo fez
com que eu desistisse de estudar, algo que sempre
amei. Houve dias em que n&o conseguia lavar meu ca-
belo devido as feridas dolorosas no brago. Precisava
da ajuda da minha tia para tarefas simples do dia a
dia. Tomar banho era um sofrimento, pois meu corpo
doia com a agua e os sabonetes prescritos. Visitei
varios médicos e usei diversos medicamentos, sem
sucesso. A doenca me impede de fazer coisas que
gosto, pois tenho vergonha do meu corpo e medo do
que as pessoas possam pensar. Nao consigo usar
roupas normais, entdo me escondo em casa. Quando
saio, visto mangas compridas e calcas para esconder
as lesdes. Gostaria de voltar a jogar volei e frequentar
a escola normalmente. A doenca também afeta meus
relacionamentos amorosos. Namorei virtualmente
no ano passado e adiei encontros por medo de ser
julgada pela minha pele. Acabamos terminando, e
acredito que minha condigdo contribuiu para isso.
Recentemente, a doenga piorou, com nédulos e le-
sbes no rosto e couro cabeludo descamando. Estou
extremamente triste com essa situagao. No inicio do
ano, pedi ajuda a um familiar e minha mée comecou
a pagar por acompanhamento psicoldgico, no qual
permaneco até hoje. Sinto que perdi metade da minha
adolescéncia, vivendo com dor e sem &nimo. Gostaria

de fazer as coisas que fazia antes, mas a doenga
me impede devido as dores e as dezenas de lesoes.
Preciso muito da sua ajuda’”

O Prurigo nodular (PN) é uma doencga crdnica da
pele presente por mais de 6 semanas, caracterizada
por histéria e/ou sinais de prurido repetidos e presen-
¢a de multiplas lesdes pruriginosas localizadas ou
generalizadas do tipo nodular (vide critérios diagnos-
ticos na Tabela 1). Um consenso japonés, de Satoh
T. e cols.2, classificou os tipos de prurigo de acordo
com sua causa relacionada, conforme demonstrado
na Tabela 2.

Figura 1
Numerosos nddulos hiperceratéticos infiltrados e escoriados
em braco direito e abdome

O prurido, em geral, e o PN, em particular, po-
dem ser muito debilitantes para os pacientes. Na
verdade, o prurido constitui um grande fardo para a
saude publica, sendo responsavel por um elevado
numero de anos vividos com incapacidade e € uma
maior fonte de morbilidade em todo o0 mundo, quando
comparado, até mesmo, com muitas outras doencgas
crbnicas como transtornos de ansiedade e diabetes
mellitus. O PN tem um grande impacto na saude do
individuo em termos de perda de sono, absenteismo
escolar e/ou laboral, saude mental, qualidade de vida
e necessidade de cuidados. Impactos substanciais na
qualidade de vida ja foram demonstrados em outras



246 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 3, 2024

Prurigo nodular: o que o paciente e a sua pele tém a nos dizer? — Oliveira BEC

doencgas pruriginosas da pele, como a dermatite ato-
pica e a urticaria crénica3. Contudo, existem dados
conflitantes sobre o impacto do PN na qualidade de
vida. Em revisao sistematica e metanalise da literatura
para avaliar a carga de sintomas e qualidade de vida
dos pacientes portadores de PN, Janmohamed e cols.
avaliaram 13 estudos e concluiram que a qualidade de
vida é impactada negativamente*. Eles recomendam
que os médicos estejam cientes da carga da doenca
sobre seus pacientes, monitorem a qualidade de vida

Tabela 1
Critérios diagnésticos de prurigo cronico

deles e incorporem essas informagdes na tomada de
decisoes terapéuticas®.

A patogénese do PN esta associada a um cir-
culo vicioso autossustentado de “cocar e cocgar’.
Investigacdes recentes revelaram parcialmente as in-
trincadas interagbes dentro da rede neuroimune cuta-
nea, entretanto, 0 mecanismo subjacente permanece
indeterminado. Os mediadores da coceira, incluindo
uma série de pruritogénios e receptores envolvidos
na mediacao do prurido, como citocinas (IL4 e IL13,

Critérios maiores

i. Prurido cronico (> 6 semanas)

ii. Histdria e/ou sinais de prurido repetidos

iii. Presenca de multiplas lesdes pruriginosas localizadas ou generalizadas?

Critérios associados

i. Sinais

Lesdes pruriginosas: simetricamente distribuidas, raramente afetando a face e palmas

Sinais do ato de cocar: escoriagdes, cicatrizes, liquenificagao

ii. Diversidade de manifestagdes clinicas
Tipo papular
Tipo nodular
Tipo placa
Tipo umbilicado
Tipo linear

iii. Sintomas

Usualmente as lesdes pruriginosas se desenvolvem apés o inicio do prurido

Qualidade: prurido, queimagao, dor ou pinicacao

Sinais de cronicidade: intensidade importante do prurido, alocinesia, hipercinesia, aumento continuo no numero de lesdes
Qualidade de vida prejudicada, perda de sono, dias de absenteismo ao trabalho e/ou comportamento obsessivo-compulsivo

iv. Emocgdes
Depressao
Ansiedade
Raiva
Desgosto
Vergonha
Desamparo

a Definicao de lesdes pruriginosas: escoriadas, papulas e/ou nédulos e/ou placas descamativas e crostosas, frequentemente com um

centro esbranquicado ou réseo e borda hiperpigmentada.
Adaptada de Satoh T. et al.!
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Tabela 2
Classificacao do prurigo crénico de acordo com sua causa subjacente

Prurigo sintomatico (associado a condicoes sistémicas ou cutaneas subjacentes)

Prurigo na dermatite atépica

Prurigo no diabetes mellitus

Prurigo na insuficiéncia renal

Prurigo na insuficiéncia hepatica

Prurigo na malignidade interna

Prurigo na malignidade hematoldgica

Prurigo associado a doengas eczematosas

Prurigo na infecccao pelo HIV/erupgao papulopruriginosa do HIV (prevaléncia de 24% a 36%)
Prurigo na gestagao/Prurigo gestationis (forma especial: erupgao polimorfa da gravidez)
Prurigo na alergia a farmacos

Prurigo na alergia a metais

Prurigo nas doengas psiquiatricas

Prurigo idiopatico (causa indeterminada)

Reacéo a ferroadas de insetos

Adaptada de Satoh T. et al.".

IL31, oncostatina M, IL17, IL22 e TSLP), neuropep-
tideos (substancia P, peptideo relacionado ao gene
da calcitonina [CGRP], cortistatina), neutrofinas (fator
de crescimento do nervo [NGF]), proteinas da matriz
extracelular (periostina), substancias vasculogénicas
(fator de crescimento do endotélio vascular [VEFG],
endotelina-1 [ET-1]), canais ibnicos e vias de sinaliza-
¢ao intracelular (membros da familia Janus quinase
[JAK]: JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2), desempenham
um papel fundamental na amplificagdo do prurido
no PN. Compreender o mecanismo de acao desses
mediadores certamente levara ao desenvolvimento de
novos agentes antipruriginosos direcionados.

Aproximadamente metade dos pacientes com PN
apresentam dermatite atdpica (DA) coexistente ou
possuem uma predisposicdo atdpica. Este achado
sugere uma possivel sobreposi¢cdo na patogénese
das duas doencas. No entanto, embora ambas sejam
doencas inflamatdrias do tipo 2, estudos transcrip-
tdmicos recentes demonstraram claramente que o
PN é distinto da DA. O PN n&o abriga o forte padrao

de resposta tipo 2 que é tipicamente encontrado na
DA, mas é caracterizado por remodelacao estromal
e desregulacido neurovascular®®,

Figura 2
Numerosos nddulos hiperceratéticos infiltrados e escoriados
na porgao lateral da coxa e nadega direita
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A abordagem terapéutica para o PN é baseada em
casuistica e experiéncia clinica. O tratamento pode
ser desafiador pela histéria recorrente das lesdes,
em virtude de doencas subjacentes ou por limitacao
do uso de medicamentos sistémicos em pacientes
suscetiveis a efeitos adversos. A Tabela 3 lista uma
série de abordagens, farmacoldgicas ou néo, referidas
na literatura para o tratamento; no entanto, somente
a correta classificacao diagndstica e identificagéo de
condicdes subjacentes podem levar ao maior sucesso
terapéutico’.

Como podemos observar, apds ler o relato da
paciente, € enorme a carga da sua doenga em amplo
aspecto de sua vida (atividades de vida diaria, ambito
escolar, relacionamentos interpessoais, sociabilidade
e lazer) e 0 numero de anos vividos com incapaci-

Tabela 3
Tratamentos indicados no prurigo

dade. Foi realizado o indice de Qualidade de Vida
em Dermatologia (DLQI) e o valor foi de 30, ou seja,
efeito extremo sobre sua qualidade de vida. Além
do diagndstico de PN a paciente tem diagnédstico de
dermatite atdpica, rinite alérgica e asma, trés outras
doencas que também impactam de forma negativa em
sua qualidade de vida. A paciente ja havia feito muitos
ciclos de corticoides orais o que repercutiu de forma
negativa em sua saude e metotrexato por 3 meses,
porém foi suspenso devido a efeitos adversos no trato
gastrointestinal. H4& um més foi optado por inicio do
imunobiolégico dupilumabe, encaminhamento para
psiquiatria devido a muitos sintomas depressivos e
orientada a manter o tratamento psicolégico. Foi su-
gerido acompanhamento mensal para verificarmos e
acompanharmos os efeitos das terapias propostas.

Tratamentos tépicos

Emolientes

Corticoides topicos 2

Inibidores da calcineurina (tacrolimus/pimecrolimus)
Corticoides intralesionais 2

Capsaicina topica 2

Tratamentos sistémicos

Fototerapia UV (UVB narrow band)
Anti-histaminicos H1

Gabapentina, pregabalina 2

Antidepressivos (p. ex., mirtazapina) 2
Canabinoides

Imunossupressores (metotrexato, ciclosporina A) 2
Talidomida 2

Antagonista da neurocinina 1 (NK1 - aprepitanto) 2

Antagonista dos receptores opioides p (naloxona, naltrexona) 2

Inibidores de JAK (abrocitinibe, tofacitinibe, upadacitinibe) 2
Anti IL-4/13: dupilumabe 2

Anti-IL-31: nemolizumabe 2

Antirreceptor de antioncostatina (OSMRb/IL-13): vixarelimabe 2

Antirreceptores KIT (CDX-0159) 2

a |ndicados no prurigo cronico.
Adaptada de Satoh T. et al.™.
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Em conclusdo, o PN repercute de forma nega-
tiva na vida pessoal, profissional e social de seus
portadores. Dar voz e vez para que esses pacientes
possam dizer o que sentem em relagao a sua doenca
é a primeira etapa do processo terapéutico. Em vista
disso, faz-se necessaria a valorizacdo desse tema
visando a avaliacao global desses individuos para o
estabelecimento de uma terapéutica mais completa,
efetiva e personalizada. Como disse o médico, pro-
fessor, pesquisador e escritor mineiro Celmo Celeno
Porto: “Devemos ter compaixao pelos nossos pa-
cientes. A compaixdo é compreender o sofrimento do
paciente seja ele qual for, n4o somente a dor, e fazer
tudo o que estiver ao seu alcance para elimind-lo ou
diminui-lo”.
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Dessensibilizacao rapida a idursulfase adaptada
para um paciente com Mucopolissacaridose tipo Il

Rapid idursulfase desensitization tailored to a patient with mucopolysaccharidosis type Il

Pietro Henrique Massuda', Mariana Malucelli2, Mara Lucia Schmitz Ferreira Santos?,

Pedro Giavina-Bianchi?, Tsukiyo Kamoi?

RESUMO ‘

A Mucopolissacaridose tipo Il (MPS Il), ou Sindrome de Hunter,
€ uma doenca genética rara ligada ao cromossomo X, caracte-
rizada pelo acumulo de glicosaminoglicanos (GAGs) devido a
deficiéncia da enzima iduronato-2-sulfatase. O tratamento pa-
drao é a terapia de reposi¢ao enzimatica (TRE) com idursulfase,
que, apesar de eficaz, pode provocar reacdes adversas graves,
incluindo anafilaxia. A dessensibilizagdo é uma opcao em casos
de reacdes alérgicas graves quando nao ha terapias substitutas
viaveis. Relatamos o caso de menino de 9 anos, com MPS I,
que apos 2 anos e 9 meses de uso de idursulfase desenvolveu
reacoes alérgicas graves durante as infusdes. Testes cutéaneos
indicaram uma possivel reacdo de hipersensibilidade mediada
por IgE. Apds varias tentativas de ajuste da infusdo e uso de
pré-medicagbes, optou-se pela dessensibilizagao, utilizando
protocolo baseado no descrito pela Profa. Castells. A primeira
tentativa foi malsucedida, porém, apés modificagdes no tempo
de infusdo e uso de pré-medicagao adicional, o paciente passou
a tolerar a dose completa de idursulfase semanalmente. Reacdes
de hipersensibilidade imediata a idursulfase sdo comuns, e os
testes cutaneos sao Uteis na identificagao de reagdes mediadas
por IgE. A dessensibilizagdo demonstrou ser eficaz neste caso,
evitando a suspensao do tratamento. O protocolo foi ajustado
conforme a resposta do paciente, destacando a importancia de
abordagens individualizadas. A dessensibilizacao a idursulfase é
uma alternativa segura e eficaz para pacientes com MPS Il que
apresentam reagoes de hipersensibilidade imediata graves a TRE.
Este caso contribui para a compreensao da gestao de reacdes
alérgicas no tratamento com idursulfase, incentivando estudos
futuros para aprimorar a técnica.

Descritores: Idursulfase, mucopolissacaridose tipo Il, Doenga de
Hunter, dessensibilizacao.

‘ ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type Il (MPS II), or Hunter syndrome,
is a rare X-linked disease characterized by the accumulation of
glycosaminoglycans (GAGs) due to deficiency of the enzyme
iduronate-2-sulfatase. Standard treatment is enzyme replacement
therapy (ERT) with idursulfase, which, although effective,
can cause serious adverse reactions, including anaphylaxis.
Desensitization is an option in cases of severe allergic reactions
when no viable alternative treatment is available. We report the
case of a 9-year-old boy with MPS Il who, after 2 years and 9
months of idursulfase use, developed severe allergic reactions
during infusion. Skin testing indicated a possible IgE-mediated
hypersensitivity reaction. After several attempts to adjust the
infusion rate and to use premedication, we decided to perform
desensitization using a protocol based on that described by
Professor Castells. The first attempt was unsuccessful. However,
after adjustments to the infusion rate and use of additional
premedication, the patient began to tolerate the full dose of
idursulfase weekly. Immediate hypersensitivity reactions to
idursulfase are common, and skin testing is useful to identify
IgE-mediated reactions. Desensitization was effective in this
case, avoiding treatment discontinuation. The adjustments were
tailored to the patient’s response, highlighting the importance of
an individualized approach. Idursulfase desensitization is a safe
and effective option for patients with MPS Il who experience severe
immediate hypersensitivity reactions to ERT. This case contributes
to the understanding of the management of allergic reactions
during treatment with idursulfase, encouraging future studies to
improve the technique.

Keywords: |dursulfase, mucopolysaccharidosis type I, Hunter
disease, desensitization.
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Introducéo

As mucopolissacoridoses (MPS) sao doencgas
genéticas raras, heterogéneas, que levam ao acumulo
de mucopolissacarideos nos lisossomos teciduais,
causando diversas manifestagbes sistémicas que
ocorrem com a progressao do tempo'-2. A mucopolis-
sacaridose tipo Il (MPS II) ou Sindrome de Hunter é
uma doenga de padrao recessivo, ligada ao cromos-
somo X, e que por esse motivo afeta primariamente o
sexo masculino e raramente o feminino34. Apresenta
uma prevaléncia que varia de 0,38 a 1,07 por 100.000
nascidos vivos®, e foi descrita pela primeira vez por
Charles Hunter, em 1917, apds a observagao de dois
irmaost.

Nesta doenca, ocorre uma alteragéo genética no
cromossomo Xqg28 que leva a niveis insuficientes da
enzima iduronato-2-sulfase codificada pelo gene IDS,
responsavel pela degradagéo de glicosaminoglicanas
(GAG). A auséncia desta enzima leva ao acumulo de
GAG lisossomal, o que resulta em organomegalias e
disfunc&o de sistemas como o ocular, nervoso central,
esquelético, respiratdrio, cardiaco e gastrointestinal,
podendo variar de espectros leves, muitas vezes sem
déficit cognitivo, até espectros graves, com déficit
cognitivo importante e possivel faléncia de 6rgaos,
principalmente o cardiaco’-10.

O tratamento para essa patologia por muitos anos
se restringiu a tratamentos de suportivos e paliativos.
Desde a descoberta das bases genéticas e fisiopato-
I6gicas da doencga, conseguiu-se alterar essa realida-
de, introduzindo em 1980 os transplantes de medula
Ossea e de células hematopoiéticas e, em 2006, a
terapia de reposicado enzimatica (TRE), que segue
sendo o tratamento mais utilizado até hoje''-13,

A idursulfase (Elaprase®) fornece a enzima defici-
taria aos portadores de MPS II, resultando na quebra
de GAGs acumulados no interior das células sendo
essencial para o tratamento dessa patologia'4. Esta
indicada para todos 0s pacientes sintomaticos com
diagndstico confirmado de MPS II, apesar de ainda
haver algumas duvidas sobre seus beneficios de lon-
go prazo'!-15.16_ O grande problema da TRE endove-
nosa advém do fato de ndo chegar em todos os 6rgao
afetados, principalmente o sistema nervoso central
(por nao atravessar a barreira hematoencefalica), e,
portanto, ndo levar a uma melhora do comprometi-
mento cognitivo, além de possuir uma elevada taxa
de reacdes adversas durante as infusdes, chegando
a até dois tercos dos pacientes, principalmente nos
trés primeiros meses'!:17,

A maioria das reacgdes adversas infusionais
(RAI) séo leves a moderadas, como o surgimento
de rash, cefaleia, febre, dispepsia, urticaria, angio-
edema, dor abdominal, rinite e em alguns casos
broncoconstrigdo'”-18, Estas sdo usualmente tratadas
e prevenidas com uso de pré-medicagdes como 0s
anti-histaminicos, antipiréticos ou corticosteroides
e com mudangas na velocidade ou interrupgéao
da infusédo'17.19, Entretanto, existem na literatura
alguns relatos de anafilaxia, e o uso de adrenalina
nesses casos deve ser de extrema cautela devido ao
risco aumentado de doengas coronarianas nesses
pacientes5:20,

As reacgdes de hipersensibilidade nas RAl podem
ocorrer por mecanismos IgE mediados e nao IgE
mediados. A formacgéo de IgG e IgM e IgE anti-idur-
sulfase, estimulo & cascata do complemento, liberagcdo
de citocinas, estimulo direto de mastdcito, deposicao
de imunocomplexos ou estimulo de células T sao
todo mecanismos possiveis, porém a exata causa
ainda ndo se encontra totalmente exclarecida'!19-24,
No caso de reagbes de hipersensibilidade imediata
(RHI) graves ou recorrentes e com falha na preven-
¢ao com uso de pré-medicacdes esta indicado a
dessensibilizagao’®.

A dessensibilizagdo rapida a medicamento é um
tratamento utilizado para induzir um estado de hipor-
responsividade do sistema imunoldgico a alérgenos
especificos. Este tratamento envolve a administracao
gradual e controlada ao paciente do medicamento
responsavel pela reagao, com o objetivo de modificar
a resposta imunoldgica e inibir a RHI. Esta indicada
quando ha uma RHI a um medicamento necessario
e uma auséncia de substitutos vidveis ou com um
melhor risco-beneficio25:26,

Aqui reportamos, ao nosso conhecimento, a pri-
meira descri¢do de caso brasileiro de dessensibiliza-
¢ao para idursulfase.

Relato de caso

Paciente de 9 anos, do sexo masculino, natural e
procedente de Umuarama, PR, pesando 37 kg, porta-
dor de MPS tipo Il diagnosticada aos 5 anos e em uso
de idursulfase, semanalmente, na dose de 0,5 mg/kg
desde os 5 anos e 4 meses de idade. Apdés 2 anos € 9
meses do inicio das infusdes semanais (setembro de
2022), iniciou com eritema e prurido no local de aplica-
¢ao da medicacao, minutos apdés término da infusao.
Desde entdo foram incluidas pré-medicacgdes antes
das infusdes: anti-histaminico de primeira geragéo,
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corticosteroide endovenoso e anti-inflamatério ndo
esteroidal, resultando em resolugé@o das reagdes.

Em dezembro/2022 iniciou novamente com
reagdo, nessa ocasiao ocorrendo uma hora apdés
inicio da infusdo, resultando em eritema em face,
membros superiores e tronco, associados a prurido
local e extrema irritagdo. A medicacao foi suspensa
imediatamente, seguido de regressao das manifesta-
¢bes cutaneas, sem uso de outras medicagoes, e a
infuséo foi adiada para a préxima semana. Na semana
seguinte, uma hora novamente apds inicio da infusao
de idursulfase, apresentou a mesma reagao cuténea,
com melhora espontanea apés a suspensao da infu-
sdo. Nao recebeu outras medicagdes (Figura 1).

Desde entao, foram realizadas diversas tentativas
para tentar infundir a medicagdo, com uso de pré-
medicagdes antes e durante o processo e diminuigao
da velocidade de infusdo até uma velocidade méaxima
de 50 mL/h, porém sempre com reagdes durante o
procedimento com bastante desconforto para a familia
e para o paciente. Além disso, a dose necessaria da
medicacao de 18 gramas néo estava sendo alcancga-
da, chegando a um limite maximo semanal tolerado
de 6 gramas antes que a infusdo necessitasse ser
suspensa indefinidamente.

Em abril/2023 nossa equipe foi chamada para
avaliar o caso. Primeiramente foram realizadas provas
cutaneas em ambiente controlado para averiguar rea-
¢ao de hipersensibilidade imediata mediada (RHI) por
IgE especifica. Foi utilizado a prova cuténea de leitura
imediata (prick test) com idursulfase na concentracéo
de 2 mg/mL (nado diluida), controle negativo (solugao
salina) e controle positivo (histamina). A leitura de 15
minutos apés o prick foi negativa para a idursulfase
e para o controle negativo e positiva para histamina
(3x3 mm). Em seguida se prosseguiu para o teste
intradérmico nas dilui¢des de 1/1000 (0,002 mg/mL),
1/100 (0,02 mg/mL) e 1/10 (0,2 mg/mL) da idursulfase,
com leitura 20 minutos ap6s cada uma das concen-
tragdes. A prova de 1/10 (0,2 mg/mL) foi a Unica que
resultou positiva, com aumento da papula inicial em
3 mm (3x3 mm para 6x6 mm).

Observada provavel reagdo IgE mediada ou de
mecanismo misto, foi optado por realizar a dessensi-
bilizagdo para medicagdo. Como o paciente ja havia
tentado previamente uma infuséo lenta a velocidade
fixa de 50 mL/h e reagido apods inicio da infusao, foi
estabelecido o valor de 50 mL/h como o valor maximo
ideal para ser atingido.

O protocolo de dessensibilizagdo utilizado foi
baseado no protocolo de Castells M. e cols.2?, com
utilizagdo de trés bolsas de SF 0,9% de 100 mL, on-
de foi diluida a medicacéo, com o objetivo de chegar
em uma dose final total de 18 mg (posologia de 0,5
mg/kg, conforme orientagdes do fabricante). Foram
realizados aumentos progressivos de concentragao

Figura 1
Reagbes cutaneas apresentadas apds o inicio da infuséo
de idursulfase
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e velocidade de infuséo, com afericdo de dados vitais
entre as etapas, de 15 em 15 minutos, até chegar
na ultima etapa na velocidade final da bolsa 3 de 50
mL/h, quando se mantém constante a velocidade até
finalizar a bolsa, conforme Tabela 1.

Apés primeira tentativa de dessensibilizacao,
precedida de pré-medicacdes (anti-H1 oral e corti-
coide oral), o paciente reagiu na velocidade de 25
mL/h da terceira bolsa (etapa 11), sendo necessario
interromper a infusdo. Na semana seguinte, segunda
tentativa, foi realizado uma alteragdo no protocolo,
prolongando o tempo da etapa 10 (velocidade 12,5
mL/h da terceira bolsa) para 30 minutos e inserindo
pré-medicagdo novamente apds essa etapa. Também
foi prolongado o tempo para 30 minutos da etapa 11
de 25 mL/h. Apds essas adaptacdes, o paciente ndo
reagiu mais as infusdes, sendo entdo mantidas essas
alteracdes, subsequentemente tornando possivel que
0 paciente conseguisse receber a dose total semanal
de 18 mg de idulsulfase.

Tabela 1

Discussao

Na suspeita de reacédo de hipersensibilidade IgE
mediada, a primeira etapa para investigagao consiste
na realizagao do teste cutaneo alérgico com a medi-
cagdo em questédo. Para idursulfase, a positividade
parece apresentar boa correlagdo com reacdes IgE
mediadas. Segundo estudo de Kim J e cols., o teste
cutaneo de leitura imediata com idursulfase apresen-
tou uma sensibilidade de 66,7% e uma especificidade
de 100% para sintomas IgE mediados nos pacientes
testados. Do total de 34 pacientes que receberam
a medicagdo, 3 apresentaram reagbes anafilaticas
(8,8%) durante as infusdes e o prick test para idur-
sulfase se mostrou positivo em quatro pacientes,
incluindo todos os que tiveram anafilaxia (100%).
Nesse mesmo estudo também foi demonstrada a pre-
senca de IgE anti-idursulfase por meio de ELISA, que
mostrou resultados acima de dois desvios padrdes da
média de controles saudaveis em sete pacientes com
reacgoes de hipersensibilidade?0.

Dose alvo total de 18 mg. Concentracédo da bolsa 1 de 0,0018 mg/mL: 0,09 mL de idursulfase (2 mg/mL) em 99,91 mL de solugéo
salina 0,9%. Concentragao da bolsa 2 de 0,018 mg/mL: 0,9 mL de idursulfase (2 mg/mL) em 99,1 mL de solugéo salina 0,9%.
Concentracéo da bolsa 3 de 0,178 mg/mL: 8,9 mL de idursulfase (2 mg/mL) em 91,1 mL de solugéo salina 0,9%

Velocidade Tempo Dose administrada  Dose cumulativa Concentracao
Etapa Bolsa (mL/h) (min) nessa etapa (mg) (mg) na bolsa (mg/mL)
1 1 1,3 15 0,0006 0,00 0,0018
2 1 3,1 15 0,0014 0,00 0,0018
3 1 6,3 15 0,0028 0,00 0,0018
4 1 12,5 15 0,0056 0,01 0,0018
5 2 3,1 15 0,0141 0,02 0,018
6 2 6,3 15 0,0281 0,05 0,018
7 2 12,5 15 0,0563 0,11 0,018
8 2 25,0 15 0,1125 0,22 0,018
9 3 6,3 15 0,2778 0,50 0,178
10 3 12,5 15 0,5556 1,05 0,178
11 3 25,0 15 1,1112 2,17 0,178
12 3 50,0 106,875 15,8341 18,00 0,178
Tempo total de infuséo = 271,875
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Foi postulado que essa sensibilizagdo ocorre de
maneira de novo devido ao elevado grau de pureza
da medicacao, que elimina impurezas no processo de
fabricagao, a falta de similaridade da sequéncia de ami-
noacidos da idursulfase com relagdo a outros alérgenos
conhecidos, e ao tempo necessario para comecar a
desenvolver reacdes — varias infusdes apods o inicio,
conforme também foi observado em nosso relato.

Optamos pela dessensibilizagdo com o medica-
mento em questao por considerar os riscos-beneficios
favoraveis, para evitar descontinuagao da medicacao
e por nao haver possibilidade de substitui-la por outro
farmaco com a mesma funcao. O protocolo realizado
pode muitas vezes variar, dependendo do alérgeno
em questao, da gravidade da RHI, e das caracteristi-
cas individuais do paciente25-27.

O primeiro relato de dessensibilizagdo para idur-
sulfase foi de Serrano C.D., em 2011. Nesse caso, o
paciente iniciou com urticaria apoés a 62 infusdo com a
medicacao. As provas cutaneas realizadas no pacien-
te foram negativas, sendo considerada uma reagao
néo IgE mediada e, por conta desse motivo, utilizado
um protocolo alternativo de 8 horas de duragdo com
sucesso na dessensibilizagao?8.

No relato de Bustamante L.L. e cols., ap6s 3 anos
de inicio de tratamento com a medicagéo, o paciente
apresentou um quadro de anafilaxia. Foram realizadas
provas cutaneas para as mesmas concentragdes por
nés testadas com positividade para a concentragéo de
1/10 (0,2 mg/mL) demonstrando também se tratar de
uma possivel reagao IgE mediada. Nesse estudo, cin-
co individuos saudaveis controles foram testados com
todas as concentragdes da idursulfase para descartar
reacao irritativa, sendo todos negativos. A dessensi-
bilizagao foi realizada em 12 passos, assim como em
nosso relato, e ocorreu sem intercorréncias®®.

No estudo realizado por Emeksiz Z.S. e cols.,
o paciente desenvolveu reagao anafilatica apds 12
anos de infusdes semanais. Foram realizados testes
cutaneos com auséncia de positividade, e por isso foi
considerado como reagéo nao IgE mediada e optado
por utilizar uma dessensibilizagcao de 16 passos para a
proxima infusé@o. O paciente ndo sofreu mais reacoes
com o procedimento e 0 mesmo foi mantido para as
préximas infusdess©.

Gragnaniello e cols. também realizaram a des-
sensibilizacdo em um paciente em que o teste
cutaneo veio negativo, mas nesse caso, 0s sintomas
comecaram 18 horas apds a primeira infusao, febre
e vomitos, e recorreram na oitava infusao onde apds
1 hora do inicio da infusdo o paciente desenvolveu

rash malar bilateral que os levaram a optar por realizar
dessensibilizagdo com um protocolo com trés bolsas
e de 7 horas. Entretanto, mesmo assim, o paciente
apresentou sintomas de febre e broncospasmo 4 ho-
ras apos inicio da dessensibilizagdo. Os autores ndo
conseguiram diferenciar se essa reacdo se devia aum
processo infeccioso ou a uma reacdo a medicacao,
apesar de coletarem posteriormente um swab para
rinovirus que resultou em positivo24.

De toda forma, reagdes durante o processo de
dessensibilizacdo podem ocorrer, e a abordagem
nesse momento pode variar consideravelmente de-
pendendo da equipe que acompanha o caso, sem
haver um consenso definido sobre o tema. Pode-se
manter o protocolo e tratar as reac¢des, suspender o
protocolo e depois modifica-lo para uma nova abor-
dagem ou tentar retoma-lo com uma concentragao ou
velocidade menor em um step anterior ao da reacéo,
sendo todas opgdes validas2527,

No caso relatado por Gragnaniello e cols. foi
optado por diminuir a dose total para 50% da dose
necessaria nas proximas infusdes, seguindo 0 mesmo
processo de dessensibilizacao anterior com trés bol-
sas, e progredindo a dose maxima tolerada a cada 2
infusdes sucessivas, chegando na dose alvo desejada
em 1,5 meses. Progressivamente também foi aumen-
tado a concentracao para diminuir o tempo de infusao
para 3,5 horas, nao havendo mais reacdes apds 3
meses?*. Diferentemente, em nosso caso, modifica-
mos o protocolo com 0 aumento do tempo de infuséo
nos ultimos steps do protocolo de dessensibilizacéo,
além de repetirmos pré-medicacéo antes do step que
desencadeou reagao no ultimo procedimento.

Por fim, Spataro F. e cols. trouxeram uma nova
abordagem para o processo de dessensibilizagdo com
idursulfase. No relato, dois pacientes com MPS Il ini-
ciaram com sintomas de RHI (urticas) apés 1 ano do
inicio da infusao semanal, no primeiro caso, € 3 anos,
no segundo caso. Ambos tiveram um teste cutaneo
positivo na concentragéo de 1:100 e, portanto, foram
consideradas reacgdes IgE mediadas. Foi optado por
realizar a dessensibilizacdo em 12 passos baseado
em Casells M.C. e cols., e, assim como em nosso
caso, 0s pacientes também apresentaram reagao du-
rante o processo. No primeiro paciente ocorreu reagao
durante o step 12 da primeira dessensibilizarao em
uma velocidade de 150 mL/h, a qual foi tratada com
anti-H1 e coricosteroide EV. Com a redugéao da veloci-
dade de infusao para 40 mL/h por 60 minutos, depois
conseguiram retomar a velocidade de 150 mL/h sem
outras reacgdes?.
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No segundo paciente, um menino de 9 anos, muito
similarmente ao nosso caso, foi primeiro tentado au-
mentar o tempo de infusao e diminuir a dose total da
medicagao por varios meses, mas o paciente apenas
tolerava 4 mg da dose total diaria necessaria. Quando
implementada a dessensibilizacdo, com protocolo
de 12 etapas, assim como o do primeiro paciente,
com pré-medicagao antes e entre as etapas 8 e 9 da
dessensibilizagdo, o paciente apresentou reacao ao
chegar ao step 12, com um quadro de urticaria ge-
neralizada, sendo medicado novamente com anti-H1
e corticoide EV, e retomada a velocidade final apds
resolugao do quadro, sem mais intercorréncias®’.

Nos dois pacientes, apds as reac¢des durante a
dessensibilizagao, foi implementado um protocolo de
imunoterapia similar a realizada com himendpteros,
associado a dessensibilizagéo tradicional. O protoco-
lo consistia de inje¢bes subcuténeas de idursulfase
(3 ou 4 a cada sessao), intradérmicas, com espaga-
mento de 20 minutos entre elas, a cada 2 dias, com
aumento de concentracdo e volume na progressao
dos steps da dessensibilizacdo, com duragéo total
de 3 semanas. No primeiro paciente nao houve mais
reacdes, e por isso 0s autores conseguiram diminuir
o tempo de infusdo para 3 horas com uso apenas
anti-H1 oral de pré-medicacdo. Nao foi necessario
manter as inje¢des intradérmicas nesse paciente
apods os 3 meses iniciais. O segundo paciente, por
outro lado, seguiu reagindo por mais duas dessen-
sibilizagbées. Quando o procedimento foi aumentado
para 4 bolsas e 20 steps, o paciente nao apresentou
mais reacdes. Ao longo das seguintes semanas o
protocolo de imunoterapia possibilitou que a infusao
fosse reduzida para apenas 6 steps, com uma bolsa,
e em aproximadamente 2 horas®'.

Estes casos, assim como o nosso, demonstram
que as possibilidades sao diversas para a dessensibi-
lizacdo, e que nem sempre realiza-la € uma garantia
de auséncia de reagé@o. O nosso paciente ndo esta
mais apresentando reacbes com nosso protocolo
modificado, mas ainda o mantém semanalmente.
Como préximo passo, temos a perspectiva de sim-
plificacdo e de reducéo do tempo de nosso protocolo
de dessensibilizagéo.
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RESUMO ‘

A alergia ao sémen é uma doenga mediada por IgE, na qual a
paciente apresenta diversos sintomas clinicos, localizados ou
sistémicos, apds contato com os componentes do liquido seminal
do parceiro. Apesar de ndo ser comum, esta alergia pode gerar um
grande impacto psicolégico na vida da paciente e de seu parceiro,
o que deve ser considerado no momento da escolha do tratamen-
to. As opcdes terapéuticas englobam, além das agdes que visam
prevenir o contato da paciente com o sémen, a possibilidade de
intervengao com a dessensibilizagéo especifica utilizando o fluido
seminal do parceiro sexual. No presente relato, descrevemos o
caso de uma paciente com diagnéstico de alergia ao sémen,
tratada com um protocolo de dessensibilizagao intravaginal ao
liquido seminal de seu parceiro. Este tratamento possibilitou a ela
ter uma vida sexual ativa, sem necessidade de uso de método de
barreira, além da possibilidade de gestacao.

Descritores: Sémen, hipersensibilidade, dessensibilizacao
imunoldgica.

Introducéo

A alergia ao sémen, também denominada hiper-
sensibilidade ao plasma seminal, € uma doenga com
incidéncia incerta, manifestando-se com sintomas
clinicos diversos, apds contato com componentes
proteicos presentes no liquido seminal do parceiro
sexual. Estima-se que a incidéncia deste quadro seja

‘ ABSTRACT

Semen allergy is an IgE-mediated disease in which patients
develop several clinical symptoms, whether local or systemic,
subsequent to contact with the components of their partner's
seminal fluid. Although uncommon, this allergy can have a major
psychological impact on the lives of patients and their partners,
which should be considered in the treatment decision-making.
Treatment options include actions aimed at preventing the patient’s
contact with semen or interventions with specific desensitization
using the sexual partner’'s seminal fluid. We report the case of a
patient with a diagnosis of semen allergy who was treated with an
intravaginal desensitization protocol to her partner’s seminal fluid.
This treatment allowed her to have an active sexual life, without
the need for a barrier method, with the possibility of pregnancy
if desired.

Keywords: Semen,

desensitization.

hypersensitivity, immunologic

superior ao relatado, sendo uma doenga subdiagnos-
ticada e subnotificada. A sua prevaléncia é estimada
em cerca de 40 mil mulheres nos Estados Unidos da
América’-3.

A alergia ao sémen é mediada por IgE a proteinas
especificas presentes no plasma seminal, ndo aos es-
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permatozoides, podendo ocorrer na primeira relagao
sexual ou ao longo da vida sexual’-24. As portadoras
de alergia a0 sémen podem apresentar desde sinais
e sintomas localizados até sistémicos. As manifes-
tacbes locais sdo muitas vezes subdiagnosticadas,
destacando-se a ardéncia e a dor, 0 angioedema, o
eritema e as urticas, além de corrimento vaginal e
prurido vulvar e vaginal®-35,

As manifestagdes sistémicas no trato respiratorio
podem ser desde rinorreia e obstrucao nasal, até qua-
dros de dispneia e/ou sibilos. No trato gastrointestinal,
vOmitos ou diarreia, e na pele, prurido e/ou urticas
generalizados, sao outros possiveis achados. Dor
pélvica e mal-estar também podem ser observados.
Alguns casos evoluem para anafilaxia grave, com
choque circulatdrio e perda da consciéncia. A maioria
das reagdes ocorre em até uma hora apds a relagao
sexual desprotegida. Alguns autores relatam maior
incidéncia de quadros sistémicos do que locais. Os
sintomas podem apresentar um aumento proporcional
da gravidade com a recorréncia das exposicoes, e 0
intervalo entre o contato e o inicio dos sintomas se
tornar mais curto gradualmente'-3,

O mecanismo de sensibilizagdo ainda nao é total-
mente claro, mas acredita-se que a alergia mediada
por IgE ocorre apds a exposicao a proteinas presentes
no liquido seminal. Outros raros casos, compativeis
com hipersensibilidades dos tipos Ill e IV, ja foram
reportados. O plasma seminal é rico em minerais,
espermina, aminodacidos livres, prostaglandinas e
enzimas. A préstata e a principal fonte das proteinas
do liquido seminal e um dos antigenos especificos
da préstata (PSA), uma glicoproteina de 33-34 kD,
é o sensibilizante mais relevante. Outras proteinas,
ainda nao tado bem caracterizadas, também podem
estar envolvidas. Os relatos de literatura de homens
vasectomizados que provocaram reagoes reforcam os
achados implicando as proteinas do plasma seminal
nas reagdes de hipersensibilidade. No entanto, ha
relato de raros casos onde espermatozoides foram
identificados como indutores de uma rea¢do mediada
por células239,

O diagnéstico baseia-se na associagdo de uma
histdria clinica com a presenca de sensibilizagéo IgE
a proteinas seminais. Uma histdria compativel e repro-
dutivel de um quadro de reacao imediata ocorrendo
apos contato direto com o0 sémen durante uma rela-
¢ao sexual desprotegida. Elementos na histéria que
podem corroborar a suspeita clinica sdo a auséncia
de reagdo durante uma relacao protegida por preser-
vativo e a recorréncia desta por rompimento acidental

do preservativo. A comprovacdo da sensibilizacdo
as proteinas do liquido seminal é feita com os testes
imunolégicos in vivo ou in vitro, como dosagem IgE
especifica a antigenos do plasma seminal ou testes
cutaneos de leitura imediata como prick teste o teste
intradérmico®. Os diagndsticos diferenciais incluem
outros disturbios relacionadas ao coito, como alergia
mediada por IgE ao latex, dermatite de contato a pre-
servativos compostos por latex, logcdes espermicidas
e lubrificantes, alergia a alérgenos exdgenos ingeri-
dos pelo parceiro, como alimentos ou drogas, e até
quadros infecciosos como vulvovaginites infecciosas
e doencas sexualmente transmissiveis*3.

O tratamento pode ser preventivo ou intervencio-
nista, e considerando também os aspectos psicolégi-
cos. O casal deve ser orientado para a prevengao da
exposi¢ao ao alérgeno, através do uso de métodos
de barreira, como preservativos e/ou abstinéncia do
coito. Por ndo ser muito seguro, o coito interrompido
n&o deve ser orientado. Algumas pacientes podem ser
consideradas para o tratamento de dessensibilizacéo,
como no caso da opcao pela gestacédo®. Tanto a pa-
ciente como o parceiro também devem ser orientados
quanto as medidas a serem adotadas diante de uma
situacéo de emergéncia apds exposicao acidental ao
sémen, incluindo orientagdes para uso da adrenalina
autoinjetavel na anafilaxia®. O uso de anti-histaminicos
antes da relagao sexual pode ser eficaz na prevencao
de reacdes leves e locais pds-coito®.

Uma opgao terapéutica interessante para pacien-
tes com hipersensibilidade mediada por IgE ao sémen
é a dessensibilizagdo especifica, utilizando o fluido
seminal do seu parceiro sexual. Existem na literatura
diversos protocolos de dessensibilizacdo, por via
subcutanea ou intravaginal®. As vantagens da dessen-
sibilizacéo intravaginal em relagéo a via subcutanea
incluem a maior facilidade, a menor complexidade
de processamento do material e a possibilidade de
realizar o procedimento em um Unico dia®.

No presente relato, descrevemos o caso de uma
paciente com diagndstico de hipersensibilidade me-
diada por IgE ao sémen do seu parceiro, submetida
a dessensibilizacdo pela via intravaginal.

Relato de caso

Uma paciente de 29 anos de idade, com histéria
sugestiva de reacdes imediatas apos relagbes sexu-
ais vaginais ndo protegidas por métodos de barreira.
Contatos cutaneos eram tolerados. Parceiro Unico por
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5 anos, porém nos primeiros 3 anos nao reportava
quaisquer sinais ou sintomas, durante ou apds as rela-
¢oes sexuais. Nos ultimos 2 anos, em média 5 minutos
(min) apds as relagdes sexuais desprotegidas, passou
a apresentar as reacgdes. Inicialmente leves, com
coriza, prurido e congestao nasal, apresentando me-
Ihora espontanea dos sintomas apds algumas horas.
Progressivamente, o quadro foi assumindo uma maior
gravidade, culminando em anafilaxia manifestada por
coriza, prurido e congestao nasal, além de dispneia,
sibilos, angioedema palpebral bilateral e urticas por
todo o corpo. Nesta ocasiao, a paciente nao procurou
atendimento em unidade de urgéncia e emergéncia,
mas se automedicou com fexofenadina 180 mg e
salbutamol spray 100 pg, com melhora consideravel,
exceto pelo edema palpebral que perdurou até o dia
seguinte, com remisséo lenta e progressiva.

Apds a anafilaxia, a paciente adotou o método
de coito interrompido, sem uso de preservativo, por
quase 2 anos. Neste periodo, apresentou alguns epi-
sédios de espirros e prurido nasal leve, com melhora
em menos de 1 h apds uso de anti-histaminicos via
oral. Posteriormente, foi orientada a ter relacdo ape-
nas com o uso de preservativos e encaminhada para
avaliagdo de dessensibilizagao.

Previamente a investigacdo de alergia mediada
por IgE ao plasma seminal, alguns exames comple-
mentares foram solicitados, para paciente e seu par-
ceiro, visando a prevengao de doencgas transmissiveis
(Tabela 1). A paciente foi mantida em restricdo ao
contato com sémen, através do uso de preservativo
de barreira durante as relagdes sexuais.

Tabela 1
Exames complementares

Para a confirmacao da alergia, o sémen do parcei-
ro foi obtido e processado para realizagao de um prick
testtitulado, conforme descrito anteriormente”. O sé-
men coletado foi centrifugado por 10 min, a 4.000 rpm
e temperatura ambiente, para a separagéo do plasma
seminal dos espermatozoides. Apds centrifugagéao,
0s espermatozoides foram descartados e o plasma
seminal utilizado tanto para realiza¢do do prick test,
quanto, posteriormente, para dessensibilizacdo. Foi
realizado o prick test titulado em diluicbes decimais,
utilizando o plasma seminal. O resultado esta descrito
na Tabela 2, positivo para plasma seminal na diluicao
de 1:10 e puro.

Para a dessensibilizacdo, o mesmo protocolo foi
adotado, utilizando o plasma seminal previamente
congelado’. No dia da dessensibilizagéo, o plasma
seminal foi descongelado em temperatura ambiente,
e diluicbes decimais foram preparadas com soro
fisiologico 0,9%, partindo da diluicao de 1:10 até a
1:1.000.000. A paciente foi acomodada em maca,
em posicao de litotomia, com um travesseiro sob
as nadegas, inclinando a pelve, com o intuito de
evitar o vazamento do liquido injetado, durante o
procedimento.

Seguindo o protocolo?, com uma seringa de plasti-
co sem agulha e sem lubrificagéo, a paciente recebeu,
por via intravaginal, 3 mL em intervalos de 15 min de
cada dilui¢do. Iniciado o procedimento com a solugao
1:1.000.000 sem eventos; cerca de 5 min da aplica-
¢ao da solucéo na diluicdo de 1:100.000, a paciente
apresentou prurido nasal discreto, com resolu¢édo
espontanea em cerca de 10 min. Novamente, cerca

Paciente

Parceiro

HBsAg: 0,54 (VR - reag > 1)
HBeAg: NR

Anti-HBe: NR

Anti-HBs: 14,19 (VR - reag > 10)
Anti-HCV: NR

Anti-HIV 1 e 2: NR

HTLV1e2:NR

HBsAg: 0,76 (VR - reag > 1)

Anti-HBs: 845,6 (VR - reag > 10)
Anti-HCV: 0,04

Anti-HIV 1 e 2: NR
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Tabela 2

Prick test titulado
Material Resultado
Plasma seminal 1:10.000 0
Plasma seminal 1:1000 0
Plasma seminal 1:100 0
Plasma seminal 1:10 3x3 mm
Plasma seminal puro 4x4 mm
Controle positivo (histamina) 7X7 mm
Controle negativo 0

de 5 min apds a aplicacdo da diluicdo de 1:10.000,
a paciente evoluiu com o aparecimento de discretas
urticas em tronco, medicada com bilastina 40 mg por
via oral (VO).Visto que a reagao foi leve, as aplicagbes
foram mantidas com a dose e o intervalo planejados.
A remissdo completa das urticas ocorreu cerca de
20 min apés tratamento com o anti-histaminico. As
aplicagdes seguintes, 1:1000, 1:10 e, por fim, 0 sémen
puro, nos intervalos de 15 min, € mesmo no periodo
de observagao posterior por 1,5 h, foram sem eventos.
A paciente foi entdo liberada, com orientagbes de
manter relagcdes sexuais nao protegidas por barreiras,
2 a 3 vezes por semana, além de plano de acao para
tratar possiveis reacdes. Em caso de impedimento,
como numa viagem, a paciente foi orientada a con-
gelar uma quantidade suficiente de sémen e aplicar
intravaginal, de 2 a 3 vezes por semanab.

Sete meses apds a dessensibilizacéo, a paciente
manteve, nos primeiros 2 meses, a frequéncia de 2
relacoes sexuais por semana, e apresentando raros
episddios de espirros e prurido nasal, cerca de 5 min
apos o ato sexual, e melhora espontdnea em menos
de 1 h. Porém, houve um episddio de reacdo com
dispneia e sibilos, logo apds a relacao sexual, tendo
feito uso de fexofenadina 180 mg e salbutamol spray,
com melhora rapida. Atualmente, e ao contrario da
orientagdo original®, a paciente mantém relagdes
sexuais com intervalos de 7 a 10 dias, sem novos epi-
sédios de reagOes alérgicas sistémicas. Raramente,
apresenta espirros e prurido nasal leve logo apds a
relagdo sexual, tratados com anti-histaminico, com
remissao rapida e completa dos sintomas.

Discussao

No presente caso, a paciente sofre de alergia
imediata apds relagdes sexuais sem barreira, iniciada
apos 3 anos de relacionamento com 0 mesmo parcei-
ro e sem histdria pregressa de sintomas semelhantes
com outros parceiros. A literatura cita que, em parte
consideravel dos casos, em torno de 41%, a reagao
ocorre imediatamente na primeira exposi¢ao, o que
sugerem que essas pacientes podem ser sensibiliza-
das antes do primeiro contato com o sémen huma-
no. Porém ha também relatos em que as pacientes
desenvolveram a alergia apds periodos variaveis de
relagbes com 0 mesmo parceiro ou quando trocaram
de parceiro sexual®:8-10,

Uma explicagdo sugerida, mas ainda ndo com-
provada para esta reagédo no primeiro contato é pela
reatividade cruzada com alguma proteina comum
estruturalmente semelhante ao PSA. A calicreina
prostatica isolada da urina de cachorro foi descrita
como tendo homologia estrutural de cerca de 80%
com o PSA humano. Esta sensibilizagao pode ocorrer
através da exposigdo prévia a urina de caes?.

E provavel que, uma vez desenvolvida a alergia
ao sémen, a reacdo ocorra com parceiros distintos.
No entanto, como neste caso, ndo ha como estabe-
lecer essa comparac¢do uma vez que a paciente tem
um relacionamento com um Unico parceiro, além de
impedimentos éticos para a realizagéo de teste cuta-
neo para diagnostico com material seminal de outros
homens e pelo fato dos exames de IgE especifica para
o fluido seminal ndo terem sido clinicamente validados
e seus valores preditivos negativo e positivo serem
desconhecidos®.

O manejo destas pacientes com o uso de preser-
vativos de barreira e abstinéncia sexual, como forma
de evitar o contato com as proteinas presentes no
liquido seminal, apesar de efetivo, pode se apresen-
tar como empecilho para as pacientes que desejam
concepcao, além de interferir na relagéo interpessoal
entre os parceiros. Desta forma, para as pacientes
que desejam engravidar, a dessensibilizacao é uma
alternativa terapéutica pertinente®3. Outra opgao,
seria a inseminacao artificial com processamento do
sémen'.

A dessensibilizacdo ao sémen pode ser realizada
tanto pela via subcutédnea quanto pela via intravagi-
nal. Porém a dessensibilizagado subcutanea exige um
processamento mais complexo da amostra, limitando
0 seu emprego. Estudos observacionais demonstra-
ram bons resultados da dessensibilizacao ao sémen



Dessensibilizag&o intravaginal na alergia mediada por IgE ao fluido seminal — Souza EP et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 3, 2024 261

pela via vaginal rapida, com reducdo nas reagdes
locais e sistémicas e também quando a finalidade do
tratamento é possibilitar a gestacédo. Por este motivo,
pacientes que nao conseguem engravidar apds o
término da dessensibiliza¢do, devem ser investigadas
para causas de infertilidade®. Em relagéo a paciente
descrita neste relato, optamos por realizar a des-
sensibilizagcao intravaginal pela maior facilidade de
realizagdo ambulatorial, maior familiaridade com os
protocolos e com a finalidade de reduzir o risco de
reacoes sistémicas.

Diversos protocolos de dessensibilizag&o intrava-
ginal ja foram publicados. Muitos utilizam o protocolo
com 2 mL do liquido seminal administrado via intrava-
ginal a cada 15 ou 20 minutos, comecando na diluicao
1: 1000 e progredindo para 1: 100, 1:10 e depois para
o material ndo diluido. Outros protocolos comecam
com diluicdes mais altas de 1:10.000, 1:100.000 ou
1:1.0000.000, nos casos em que a paciente apresenta
reacoes mais graves. No caso do presente relato,
optamos por iniciar com a diluicao de 1:1.000.000,
pois a paciente apresentava antecedente de reagbes
sistémicas, incluindo anafilaxia. Também existem
protocolos de dessensibilizagéo via intravaginal com
fracionamento dos componentes do sémen, no qual
as proteinas de alto peso molecular séo eliminadas.
Este fracionamento é o mesmo realizado na dessen-
sibilizagéo subcutanea'2. Dados de literatura sugerem
que componentes de alto peso molecular presentes
no fluido seminal possam ter agdo imunossupressora
e que poderiam atenuar a eficacia da imunoterapia
com sémen nao processado’.

Nos casos de terapia intervencionista como na
dessensibilizacao ao sémen, seja pela forma subcu-
tanea ou intravaginal, o casal deve ser orientado dos
possiveis riscos associados a terapia, que podem
incluir desde sintomas locais até acometimento
sistémico devido resposta mediada por IgE. Sendo
assim, sao fornecidas ao casal as orientagdes acerca
das medidas a serem adotadas caso uma reagao
ocorra.

Apdbs o procedimento de dessensibilizagdo, a
paciente deve receber a orientagdo sobre manter
relagbes sexuais desprotegidas de forma regular em
intervalos médios de 72 horas, promovendo a toleran-
cia imunoldgica e evitando a recorréncia dos sintomas
previamente apresentados. Aplica¢des intravaginais
de amostras do sémen podem ser consideradas va-
lidas em caso de auséncia do parceiro por mais de
72 horas'?. A avaliagdo de um método contraceptivo
nao por barreira, como contraceptivos orais ou DIU,

deve ser adotado em pacientes que n&o desejam a
gravidez.

Embora a paciente tenha sido orientada a manter
relagbes sexuais desprotegidas de forma regular,
a cada 2 ou 3 dias para manter o estado de des-
sensibilizacdo, conforme descrito anteriormente?,
apenas nos dois primeiros meses seguiu esta fre-
quéncia das relacdes. Logo apds esse periodo, o
intervalo entre as relacdes sexuais foi prolongado
para cada 7 a 10 dias. Apesar da recomendacéo da
literatura, o aumento do intervalo entre as relagbes
sexuais no presente caso nao implicou em relato
de eventos sistémicos graves apds coito. Embora
tolerados pela paciente, os intervalos maiores nao
sao recomendados. Conforme relatos de literatura
de intervalos superiores a 72 h entre as relagbes
sexuais desprotegidas, podem resultar em diminui¢céo
ou perda da tolerancia imunoldgica e consequente-
mente retorno dos sintomas locais e/ou sistémicos®.
Adicionalmente, a presenca de possiveis cofatores,
como as infecgdes podem provocar uma diminui-
¢éo do limiar de tolerancia e aumentar o risco de
reacdo mais grave. Desta forma, um plano de agéo
deve ser sempre fornecido para a paciente e seu
parceiro, assim como enfatizar o uso da adrenalina
autoinjetavel em casos de anafilaxia''.

Conclusao

A alergia mediada por IgE ao sémen, apesar
de nédo ser comum, é uma doencga que pode gerar
um grande impacto na vida da paciente e de seu
parceiro, tanto pelo risco de manifestagées graves
diante de uma exposicdo acidental ao alérgeno,
quanto pela impossibilidade de gestagdo. Sendo
assim, a dessensibilizacdo especifica ao liquido
seminal, além de ser considerada um método se-
guro e eficaz, pode reduzir o impacto psicolégico
da doenca na vida do casal.
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RESUMO ‘

O reconhecimento e tratamento adequado do Eritema Multiforme
(EM) é um desafio. Nesta revisdo, sumarizam-se 0s principais
aspectos da etiologia, diagndstico e tratamento do EM. O EM é
uma doencga imunomediada aguda e autolimitada, caracterizada
por lesdes cutaneas eritematosas tipicamente em forma de alvo,
podendo as mucosas estar também afetadas. O EM acomete
maioritariamente adultos jovens, do género feminino. A sua etio-
logia é variada, sendo o principal agente causal o Virus Herpes
Simplex (VHS). O diagndstico de EM é clinico, baseado numa
histéria clinica e exame objetivo cutdneo pormenorizado. A bidpsia
cutanea podera ser realizada em caso de duvidas no diagnostico
e o estudo analitico podera apresentar alteracoes inespecificas. A
urticaria surge como diagndstico diferencial mais comum no EM.
Nesta reviséao abordam-se dois casos clinicos enviados pelos cui-
dados primarios a consulta de Imunoalergologia. Quando perante
um episédio agudo de EM, o tratamento consiste na remogao
ou tratamento do fator causal. A maioria dos episédios resolve-
se espontaneamente em poucas semanas. Todavia, em alguns
casos, podera ser necessario tratamento de alivio sintomatico,
nomeadamente, anti-histaminicos orais e corticoides topicos ou
sistémicos nos casos mais graves. Quando o VHS é identificado
como fator causal das varias recorréncias de EM esta indicada
a profilaxia antiviral.

Descritores: Eritema multiforme, herpes simples, diagndstico,
diagnostico diferencial.

Introducao

Neste artigo pretende-se fazer uma revisao
da etiologia, diagndstico e tratamento do Eritema
Multiforme (EM), focando e discutindo dois casos clini-
cos referenciados pelos cuidados de saude primarios
a consulta de Imunoalergologia.

‘ ABSTRACT

The recognition and adequate treatment of erythema multiforme
(EM) are challenging. In this review, we summarize the main
aspects of the etiology, diagnosis, and treatment of EM. EM is
an acute self-limited immune-mediated disease characterized by
typically erythematous target lesions on the skin, although the
mucous membranes may also be affected. It occurs predominantly
in young female adults. The etiology varies, but the main causative
agent is herpes simplex virus (HSV). Diagnosis is clinical, based
on medical history and thorough skin examination. A skin biopsy
may be performed in cases of doubtful diagnosis, and an analytical
study may show nonspecific changes. Urticaria appears as a
differential diagnosis in EM. This review addresses two clinical
cases referred from primary care to the immunoallergology
department. In acute episodes of EM, management is based
on removal or treatment of the causative factor. Most episodes
resolve spontaneously within a few weeks. However, in some
cases, treatment for symptom relief may be necessary using oral
antihistamines or topical and systemic corticosteroids in more
severe cases. When HSV is identified as the causative factor in
multiple EM recurrences, antiviral prophylaxis is indicated.

Keywords: Erythema multiforme, herpes simplex, diagnosis,
differential diagnosis.

O EM é uma doenga imunomediada aguda e auto-
limitada, caracterizada por lesdes cutaneas eritemato-
sas tipicamente em forma de alvo, que atingem menos
de 10% da superficie corporal'. A sua distribuicao é
centripeta e simétrica, atingindo inicialmente os mem-
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bros e depois o tronco. As lesdes desenvolvem-se ao
longo de alguns dias e, geralmente, resolvem ao fim
de 3 a 5 semanas?.

Em alguns casos as mucosas poderao estar aco-
metidas por ulceras e bolhas, e sintomas sistémicos,
como febre e artralgias, poderdo estar presentes,
classificando-se estes casos de EM major. Nos casos
sem acometimento das mucosas ou sintomas sisté-
micos, classifica-se como EM minor3.

Num elevado numero de casos verifica-se a exis-
téncia de varios episddios agudos (mais de 6 episo6-
dios por ano), designando-se de EM recorrente. O EM
persistente é raro, consiste em episddios continuos
ao longo do ano e as lesdes sao caracteristicamente
papulas necréticas e bolhosas com envolvimento
generalizados.

Os dados da prevaléncia de EM sao limitados,
embora estes apontem para que acometa < 1% da
populagéo, estimando-se que a maioria sejam adultos
jovens (entre os 20 e os 40 anos) e havendo ligeira
predominancia do género feminino (1,5:1)%.

Etiologia

O EM pode desencadear-se devido a diversos
fatores. Em cerca de 90% dos casos o fator etioldgico
sdo as infecgbes virais, bacterianas ou fungicas. O
agente infeccioso mais frequentemente implicado é o
Virus Herpes Simplex (VHS), correspondendo a cerca
de 80% dos EM devidos a infecgdes*. O segundo
agente infeccioso mais frequente é o Mycoplasma
pneumoniae, que atinge principalmente criangas®.

Os farmacos sdo o segundo fator etiolégico mais
comum (cerca de 10% dos casos), sendo os anti-
inflamatdrios nédo esteroides, as sulfonamidas e os
antiepiléticos os farmacos mais frequentemente
implicados?.

Numa minoria dos doentes diagnosticados com
EM, este pode também ser desencadeado por doen-
¢as autoimunes, neoplasias ou radiagao®.

Os casos em que o fator etiolégico ndo é detectado
designam-se de EM idiopatico, mas estudos apontam
que em cerca de 44% dos doentes diagnosticados
com EM idiopatico foi detectado ADN de VHSS.

Segundo alguns estudos, os fenétipos HLA 36
e HLA 35 estdo mais predispostos a desenvolver
EMS4,

Patogénese

Pensa-se que o mecanismo a partir do qual se
desencadeia as manifestagdes clinicas tipicas do EM
variam ligeiramente conforme o fator precipitante em
causa. A patogénese do EM esta melhor estudada no
caso especifico do fator desencadeante ser o VHSS.

O desenvolvimento de EM secundario a infeccao
por VHS parece dever-se a deposicao de complexos
imunes que leva a lesdes cutaneas*.

Aquando da reativagao da infecgdo por VHS, o
virus é libertado na corrente sanguinea, sendo pos-
teriormente fagocitado por células de Langerhans
CD34+ e destas é transferido para os queratindcitos
presentes na epiderme. A expressao de VHS nas
células epidérmicas leva ao aumento da expressao de
E-caderina na membrana das células epidérmicas e
ao recrutamento de células Th1 CD4+. Estas iniciam
uma cascata inflamatdria pela produgéo de IFN-gama,
com lise dos queratinécitos infectados e recrutamento
de novas células T. Estes eventos levam a alteragdes
na barreira cutanea que se caracterizam por lesoes
em alvo visiveis cerca de 7 a 21 dias apds a infecgao
por VHS. De salientar que o EM em individuos com
histéria de infeccao por VHS nao tem que se verificar
em todas as recorréncias de herpes labial-3.

Manifestacoes clinicas

O EM caracteriza-se por lesdes cutédneas em
alvo com uma zona de necrose central, seguido de
dois anéis eritematosos separados por uma zona
edemaciada mais palida. Estas lesdes geralmente
possuem dimensdes menores que 3 cm e tém uma
distribuicao acral e simétrica, atingindo mais as su-
perficies extensoras dos membros e expandindo-se
de forma centripeta3. Muitas destas lesbes podem ser
acompanhadas de prurido ou sensacao de queimor,
mas na sua maioria sdo assintomaticas*.

As lesOes cuténeas surgem durante 3 a 5 dias, ten-
do uma duragéo entre 1 e 4 semanas, podendo deixar
uma leséo residual hiperpigmentada pds-inflamatdria
que pode persistir meses?.

As mucosas podem estar afetadas e as lesdes
tipicas sdo eritema, erosoes e bolhas*.

Raramente existem sintomas prodrémicos, como
febre e mialgias, mas quando existem estes antece-
dem as lesdes cutdneas e/ou mucosas em 7 a 14
dias®.
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Diagnéstico
O diagndstico de EM é clinico mediante a histéria
clinica e exame objetivo.

Na anamnese é importante questionar acerca
do inicio das lesbes, caracteristicas, localizacao e
sua evolugao (agudo, autolimitado ou episddico).
Importante saber o impacto nas atividades de vida
diarias e existéncia ou néo de fatores desencadean-
tes, nomeadamente histdria recente de VHS, sintomas
respiratérios sugestivos de infec¢ao por Mycoplasma
pneumoniae, ou administragéo recente de farmacos.
E também importante questionar sobre a presenca
de lesdes nas mucosass.

Apds anamnese cuidada e exame fisico cutaneo
completo e detalhado é essencial para caracterizar
as lesbes e a sua distribuicdo, importante ndo se
esquecer de avaliar todas as mucosas (oral, ocular
e genital)”.

No caso de duvida diagndstica, a bidpsia cutanea
podera ser util. Os achados histolégicos incluem des-
truicdo das células basais, necrose dos queratindcitos
e infiltrado linfocitario em volta dos vasos sanguineos
e na juncao dermo-epidérmica. O edema papilar e ex-
travasamento de gldbulos vermelhos também poderao
ser visiveis numa fase inicial das lesdes. A histologia
da biopsia das lesdes mucosas é semelhante as das
lesdes cutaneas. Os achados na microscopia de imu-
nofluorescéncia sdo geralmente inespecificos?.

Laboratorialmente, nos casos mais graves, pode-
remos ter aumento da velocidade de sedimentacéo,
leucocitose e disfungdo hepatica, no entanto, na
grande maioria dos casos nao se verificam altera¢des
analiticas®.

A pesquisa de anticorpos de VHS no sangue pode-
ra ser Util no caso do doente nao serimune, uma vez
que exclui o diagndstico de EM secundario a infecgao
por VHS, no caso de se verificar imunidade para o
VHS, este indica possibilidade, mas nao confirmacao
do VHS como fator causal das lesGes cutaneas®.

Diagnésticos diferenciais

As lesbes cutaneas em alvo caracteristicas do
EM estao também presentes noutras patologias com
atingimento cutaneo. Dentre estas, as mais comuns
estéo relacionados a seguir.

— Urticdria: nao raras vezes se acompanha de lesdes
em alvo semelhantes ao EM, mas em que a zona
central da lesao geralmente se encontra sem alte-
racoes ou ligeiramente eritematosa, ao contrario

do EM, em que a porgcédo central se encontra
necrosada; por outro lado as lesdes de urticaria
séo transitérias, com duragao inferior a 24 horas
e acompanhadas de prurido intenso, que nao se
verifica no EM&9;

— Sindrome de Steven-Johnson (SSJ): anterior-

mente abordado como um espectro mais grave
do EM, recentemente é abordado como uma pato-
logia distinta. A SSJ podera mostrar uma necrose
epidérmica mais extensa, sendo essencial o seu
rapido diagndstico pela possibilidade de compli-
cagdes com risco de vida. Em relagéo as lesbes
cutaneas em alvo estas sdo maculas ao invés das
papulas, mais caracteristicas do EM, além disso,
a distribuicdo destas lesdes na SSJ é centrifuga,
tipicamente mais proeminente no tronco, com
expansao para os membros';

— Eritema fixo: apresenta-se com lesdes muito

semelhantes ao EM, no entanto estas lesoes sao
em menor nimero e sao tipicamente precedidas
pelo uso de farmacos, para além disso, histologi-
camente verifica-se uma extensao mais profunda
do infiltrado inflamatério com menos neutrdéfilos3;

— Penfigoide bolhoso: é uma patologia autoimune
que para além de se acompanhar de lesodes
semelhantes a urticaria também se acompanha
de bolhas; histologicamente € visivel um infiltrado
eosinofilico espongidtico. Na investigacdo mais
profunda verifica-se depdsitos de IgG e C3 na
membrana basal e também a presencga de anti-
corpos BP180 e BP2303;

— Erupgéo polimorfa a luz: é caracterizada por lesbes
cutaneas semelhantes ao EM, no entanto, estas
ocorrem apos a exposicao a radiagéo ultravioleta
e em zonas expostas, poupando a face e o dorso
das maos na grande maioria dos casos?.

Tratamento

Quando estamos perante um episddio agudo de
EM o tratamento consiste na remog&o ou tratamento
do fator causal-3. No entanto, no caso da infecgéo por
VHS, o tratamento antiviral ndo altera o desenvolvi-
mento e progressdo do EM3.

A maioria dos episddios resolve espontanea-
mente em poucas semanas. No caso das lesdes de
EM provocarem sintomas com impacto negativo na
qualidade de vida, é necessario tratamento de alivio
sintomatico. Nomeadamente, podera ser administrado
anti-histaminico para alivio de prurido, corticoides
tépicos cuténeos, gel bucal para diminuir a inflamacao
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e acelerar o processo de cicatrizacdo das lesoes, eli-
xires bucais com mistura de lidocaina e difenidramina
que funcionam como antissépticos para dificultar a
penetra¢éo de agentes patogénicos nas lesbes mu-
cosas e, por outro lado, diminuir a dor*.

Nos casos graves em que o tratamento tépico
se verifica insuficiente, poderda ser administrado
corticoide oral (prednisolona 40-60 mg/dia), durante
2 a 4 semanas. Se houver envolvimento ocular é im-
perativo referenciar a especialidade de Oftalmologia
com brevidade para avaliagdo de complicagbes em
longo prazo, nomeadamente cicatrizes conjuntivais
ou alteragdes da visdo?®.

Quando em presenca de episédios recorrentes de
EM é essencial a remocao do fator causal e o alivio
sintomatico nos episédios agudos. Nos casos em
que se confirma o VHS como fator causal das varias
recorréncias de EM esta indicada a profilaxia antiviral
durante 6 meses até 1 a 2 anos, conforme resposta.
O antiviral utilizado pode ser o aciclovir 400 mg, 2
vezes ao dia (nas criancas a dose é 20 mg/kg/dia),
valaciclovir 500 mg, 2 vezes ao dia ou amciclovir 250
mg, 2 vezes ao dia. No caso da nao resposta, estas
doses poderao ser duplicadas. Se ainda assim nao se
obtiver resposta clinica e os sintomas tenham elevado
impacto na qualidade de vida, poderéao ser administra-
dos outros farmacos como o micofenolato de mofetil,
1000-1500 mg, 2 vezes por dia; dapsona, 100-200 mg
por dia; e azatriopina, 100-150 mg por dia3.

Todos os casos poderao ser abordados em am-
bulatério, estando o internamento de doentes com
EM reservado aqueles com incapacidade para se
alimentarem devido as lesdes extensas da mucosa
oral. No caso de lesbes nas mucosas que possam
ser abordadas em ambulatério, é importante a sua
reavaliacdo em duas semanas’.

Casos clinicos

Caso clinico 1

Mulher, 38 anos, referenciada a consulta do servi-
¢o de Imunoalergologia por “urticaria recorrente com
lesbes na face, joelhos, maos e pés”. Na consulta a
doente referiu episddios recorrentes, com inicio na
adolescéncia, de lesbes cutineas maculopapula-
res em alvo dispersas, mais concentradas na face
e membros, associadas a algum prurido. A doente
nao identificava fator desencadeante e referia que
cada episodio durava cerca de 3 semanas, tendo
cerca de 3 episddios por ano e sendo medicada com
anti-histaminico e corticoide oral com ligeira melhoria

sintomatica. Sem referéncia a antecedentes patold-
gicos relevantes ou medicacdo habitual. Ao exame
objetivo apresentava lesbdes cutadneas maculopapu-
lares em alvo, com centro descamativo dispersas
pelos membros, face e pescogo. As mucosas estavam
poupadas (Figuras 1 e 2). Mais tarde, quando ques-
tionada, referiu episddios de herpes labial cerca de
duas semanas antes do aparecimento das lesdes
cutéaneas, apresentando serologia do HSV tipo 1 IgG
positiva; estabeleceu-se, assim, o diagnéstico de
EM desencadeado por infec¢éo de VHS e iniciou-se
tratamento com valaciclovir 500 mg, 2 vezes por dia.
Desde entdao sem novos episddios de herpes labial
nem lesdes cutaneas de EM, tendo completado um
ano de antiviral.

Figura 1
Lesbes maculopapulares em alvo, com centro descamativo
na face

Figura 2
Lesdes maculopapulares em alvo, com centro descamativo
no dorso das maos
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Caso clinico 2

Adolescente do género masculino, referenciado
a consulta de Imunoalergologia por “episddios re-
correntes de urticaria” com 3 anos de evolugéo e
com cerca de 6 episodios por ano. Na consulta o
doente referiu episédios recorrentes de lesdes ma-
culopapulares em alvo, pruriginosas com atingimento
da face e membros superiores, referia o calor como
possivel fator desencadeante/agravante. Medicado
por varias vezes com anti-histaminico e corticoi-
de oral, ao inicio com resposta, mas nos ultimos
episédios sem resposta. Referia elevado impacto
na qualidade de vida com absentismo escolar nos
periodos de surto que duravam cerca de 1 semana,
mas que so resolviam completamente ao fim de 3
semanas. Sem referéncia a antecedentes patolégicos
relevantes ou medicagéo habitual. Ao exame objeti-
vo, apresentava lesdes cutaneas em alvo, algumas
com centro encrostado, outras com centro violaceo
muito exuberantes na face e membros superiores,
também presentes nos membros inferiores, mas em
menor quantidade, apresentava lesdes eritematosas
e erosdes na mucosa labial. Ndo havia atingimento
de outras mucosas. Posteriormente, quando ques-
tionado referiu episédios de herpes labial cerca
de 2 semanas antes do aparecimento das lesdes
cutaneas, apresentando serologia do HSV tipo 1
IgG positiva; estabeleceu-se, assim, o diagndstico
de EM desencadeado por infecgao de VHS, tendo
iniciado tratamento com valaciclovir 500 mg, 2 vezes
por dia, para além do anti-histaminico e corticoide
oral, sem novos episddios aos 3 meses.

Discussao

Os casos clinicos descritos foram encaminhados
para a consulta especifica de Imunoalergologia com
o diagndstico de urticaria. De facto, a urticaria € uma
doenca cutanea que também pode cursar com lesdes
maculopapulares em alvo, no entanto estas lesdes
sdo transitérias e migratdrias, geralmente respondem
bem a terapéutica com anti-histaminico e corticoide,
contrariamente ao EM.

Como acima descrito o principal fator etioldgico é
o VHS, sendo os episddios, na maioria destas situ-
acoes, recorrentes. No entanto, a associagao entre
a infeccdo herpética e o EM nem sempre é facil,
considerando que a infeccao por herpes labial € uma
doenca relativamente comum, n&o sendo valorizada
pelos doentes, que nem todas as recorréncias de
infeccéo do VHS desencadeiam EM, e que o intervalo

de tempo entre a infecgé@o herpética e o aparecimento
das lesdes de EM é em média de duas semanas.

O tratamento efetuado foi inicialmente sintomatico,
mas apos esclarecimento do fator etiolégico e, tendo
os doentes varias recorréncias, realizou-se tratamento
dirigido com antiviral com melhoria e desaparecimento
das lesoes, sem recidiva até a data.

Conclusao

O EM é uma doenca autolimitada caracterizada
por lesdes cutdneas em alvo. Em 90% dos casos o
fator etiolégico é infeccioso, e destes o agente mais
comumente implicado é o VHS. A sua patogénese,
embora ainda néo totalmente esclarecida, deve-se a
deposicao de imunocomplexos na barreira cutanea.
O diagndstico é clinico e raramente se recorre a
bidpsia cutanea.

O tratamento é a remocéo do fator causal ou seu
controle (VHS), podendo este ser acompanhado de
corticoide e anti-histaminico para alivio sintomatico.
Nos casos mais graves pode ser necessario trata-
mento imunossupressor, mas sempre atentar para
os varios diagnosticos diferenciais.
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Recurrent sepsis in secondary immunodeficiency
induced by nasal steroid misuse

Sepse de repeticdo na imunodeficiéncia secundaria

por uso abusivo de corticoide nasal

Bruna Giavina-Bianchi', Adriana Pitchon?, André Luiz Oliveira Feodrippe?, Pedro Giavina-Bianchi?

ABSTRACT ‘

Nasal corticosteroids are recommended as first-line therapy for
patients with moderate-to-severe allergic rhinitis. We report a case
of a patient who presented with recurrent sepsis and was found to
have secondary immunodeficiency induced by inappropriate use
of nasal corticosteroids, highlighting the risks associated with the
misuse of this medication.

Keywords: Secondary immunodeficiency, nasal steroids,
septicemia, Cushing’s syndrome, corticosteroids.

Sepsis is a clinical syndrome defined as
life-threatening organ dysfunction caused by a
dysregulated or aberrant host response to infection?.
When recurrent, it is usually attributable to anatomic
lesions, functional disorders, or primary or secondary
immunosuppression. Secondary immunodeficiencies
are far more prevalent than primary immunodeficiencies
and should be considered in the presence of
underlying diseases such as diabetes mellitus, human
immunodeficiency virus (HIV) infection, nephrotic
syndrome, chronic renal failure, or administration of
immunosuppressive drugs such as chemotherapeutic
agents and corticosteroids’.

We report the case of a 39-year-old male who
was admitted to the Intensive Care Unit with a one-
day history of progressive fever, malaise, cough,

‘ RESUMO

Recomenda-se o uso de corticoides nasais como tratamento de
primeira linha na rinite alérgica moderada a grave. Relatamos o
caso clinico de um paciente com sepse de repeticdo no contexto
de imunodeficiéncia secundaria ao uso inapropriado de corticoide
nasal, destacando-se os riscos associados ao uso abusivo de
tais medicamentos.

Descritores: Imunodeficiéncia secundaria, corticoides nasais,
septicemia, sindrome de Cushing, corticosteroides.

dyspnea, and hemodynamic instability. He has already
experienced three prior hospitalizations: one for
pneumonia at the age of seven, another for pulmonary
thromboembolism of undetermined cause eight years
ago, and a previous episode of sepsis secondary to
pneumonia three years ago. Comorbidities included
hypertension, hypercholesterolemia, depression,
increased intraocular pressure, and a rib fracture
not associated with any known trauma. The patient
also reported a remote history of allergic rhinitis
and asthma, which were in remission without any
maintenance therapy. He had intermittently used a
low-dose inhaled combination of corticosteroids and
long-acting bronchodilator in the past but had not taken
any medication for his asthma in the past five years.
He likewise denied taking systemic corticosteroids for
any reason during this period.
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Broad-spectrum antibiotics were started
immediately upon admission. Due to progressive
respiratory failure, the patient was placed on
mechanical ventilation. Cardiocirculatory instability
necessitated administration of vasopressors. The
patient’s condition continued to deteriorate; less than
24 hours after admission, extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) was started. Multiple tests for
COVID-19 were performed, all negative.

Blood cultures were positive for multisensitive
Streptococcus pneumoniae. The patient improved
on appropriate antibiotic therapy and systemic
corticosteroids (methylprednisolone 0.75 mg/kg);
ECMO was discontinued after 3 days, and he was
extubated on the sixth hospital day. Thirteen days later,
the patient had a recurrence of dyspnea. A saddle
pulmonary embolism was promptly diagnosed and
surgically removed. After 28 days of hospitalization,
the patient was discharged to outpatient follow-up
with an immunologist for etiological investigation of
recurrent sepsis.

Laboratory results on the day of hospital admission
were notable for an immunoglobulin G (IgG) of 601
mg/dL (reference value: 600-1500 mg/dL), which
increased progressively throughout his hospital
course. Other immunoglobulins were within normal
range (Table 1). HIV serology was negative. The
patient denied diabetes or any other cause of
secondary immunodeficiency. There was no family
history of consanguinity, adrenal insufficiency,
recurrent infection, or inborn errors of immunity.

A review of the patient’s medical records revealed
that his serum cortisol and adrenocorticotropic
hormone levels were below reference range 2 years
earlier (Table 2). Regrettably, the patient was unaware
of the purpose of these tests when performed, and
no subsequent action was taken in response to
their results. Osteoporosis was diagnosed through
bone densitometry (lumbar spine T-score: -2.6
SD). Low serum levels of cortisol and aldosterone
persisted (Table 2). When asked about exogenous
use of corticosteroids, the patient finally reported
self-administration of Decadron Nasal®, an over-the-
counter fixed-dose combination of dexamethasone
disodium phosphate 0.5mg/ml, neomycin sulfate
3.5mg/ml, and phenylephrine hydrochloride 5.0mg/
ml for topical nasal administration. He had been using
approximately 1ml per day, every day, for the past 21
years. The patient said he did not consider this product
to be a “real medication”; he had originally borrowed it
from his father to self-manage his rhinitis, and found

it worked so well for his symptoms that he became
dependent.

New measurements of immunoglobulin and
its subclasses, lymphocyte immunophenotyping,
complement system testing, and assessment of the
response to pneumococcal vaccine were obtained and
found to be unremarkable (Table 1). The patient had
received the pneumococcal conjugate vaccine after
his first two episodes of sepsis and before presenting
to our facility; consequently, we were only able to
measure post-vaccination antibody titers.

The patient was diagnosed with sepsis, secondary
immunodeficiency due to nasal corticosteroid misuse,
Cushing’s syndrome, and adrenocortical insufficiency.
He made good progress on daily replacement
doses of hydrocortisone until complete recovery of
adrenal gland function. Four years after his initial
presentation, the patient is no longer dependent
on continuous exogenous systemic steroid therapy
and has not experienced any new manifestations of
immunodeficiency or adrenal insufficiency. However,
during infections and other stressful situations, he still
receives stress doses of systemic corticosteroids.

Corticosteroids are essential hormones for
life, as they regulate several physiological and
developmental processes. The human endogenous
glucocorticosteroid, cortisol, is synthesized in the
adrenal cortex under the control of hypothalamic
corticotropin-releasing hormone (CRH) and pituitary
adrenocorticotropic hormone (ACTH), constituting the
hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis. Through
a negative feedback loop, cortisol inhibits CRH and
ACTH release. Exogenous corticosteroids are likewise
able to inhibit HPA axis function; if this stimulus
is persistent, the reduction of endogenous ACTH
secretion can lead to adrenocortical insufficiency and
adrenal hypoplasia or atrophy?3.

Adrenocortical insufficiency (Al) may occur even
with physiologic doses of exogenous corticosteroids
but is more commonly observed with higher
supraphysiologic dosages and long-term use. A higher
risk of developing Al also has been linked with specific
aspects of the treatment regimen, such as split daily
doses and night-time administration, as well as with
pharmacokinetic/pharmacodynamic properties of the
involved corticosteroid and its route of administration.
The risk of Al with intranasal corticosteroids should
not be disregarded3. We hypothesize that the initial
drop in blood pressure observed in our patient at
the onset of hospitalization could be attributed not
only to septic shock but also to adrenal insufficiency.
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Table 1

Patient’s immune parameters during and after hospitalization

Day of 21st day of 2 weeks after 18 months after Reference
Test admission hospitalization hospital discharge hospital discharge values
Leukocytes (cells/mm3) 16,310 8,260 8,290 5,940 4,000-11,000
Neutrophils (cells/mm?3;%) 11,920 3,760 3,460 3,470 2,500-7,500
(73.1%) (45.5%) (41.7%) (58.4%) (40-75%)
Lymphocytes (cells/mms3;%) 1,660 2,710 3,440 1,750 1,500-3,500
(10.2%) (32.8%) (41.5%) (29.5%) (20-45%)
T CD4 cells (cells/mm?3;%) - - 1,577 507-1,496
(46.4%) - (31.0-56.0%)
T CD8 cells (cells/mms3;%) - - 1,483 303-1,008
(43.6%) - (17.0-41.0%)
CD4/CD8 - - 1.1 - 0.9-2.6
CD19 cells (cells/mm3; %) - - 165 140-950
(12%) - (<5%)
Eosinophils (absolute; %) 470 630 430 260 50-500
(2.9%) (7.6%) (5.2% (4.4%) (8.0-18.0%)
1gG 601 1,084 1,107 729 600-1,500
1gG1 - 545 523 - 490-1,140
1gG2 - 316 321 - 150-640
19G3 - 31 26 - 22-176
1gG4 - 85 82
- 8-140
Anti—-pneumococcal antibodies: - - Positive serotypes: Positive serotypes: >1.3
positive serotypes (ug/mL) 6B (1.5); 9V (5.1); 1(1.9); 3 (3.5);
14 (>20); 18C (4.6); 4 (4.4);14 (9.2);
19F (12.6); 19F (5.7); 23F (1.6);
23F (4.5). 19A (2.3); 9V (3.7).
IgA 210 310 271 230 50-400
IgM 81 79 85 102 50-300
Complement system testing (U/mL) - - 139 - 72-140
C3 (mg/dL) - - 171 - 90-190
C4 (mg/dL) - - 37.8 - 10-40
IgE (kU/L) - - 343 - <100
Specific Igg-Der p (KU/L) - - 7.9 - <0.35
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Table 2

Patient’s cortisol and adrenocorticotropic hormone levels over time

2 years before 2 weeks after 4 months after 18 months after Reference
Parameter admission hospital discharge hospital discharge hospital discharge values
Cortisol (pg/dL) <0.02 <0.5 0.6 13.0 6.7-22.6
Adrenocorticotropic
hormone (pg/mL) 5.5 6 26 60.0 7.2-63.3
Aldosterone (ng/dL) 6.3 - - 11.8 <23.1

Subsequently, during his hospital stay, the patient
received methylprednisolone as an adjunct to antibiotic
therapy and ultimately recovered.

Besides induction of Al, the chronic use of
supraphysiologic doses of corticosteroids
is associated with several local and systemic
adverse effects, which constitute the Cushing’s
syndrome and include cataract, glaucoma, gastric
ulcers, striae and skin thinning, hirsutism, acne,
growth restriction, osteoporosis, weakness, fatigue,
myopathy, hypertension, hyperglycemia, obesity,
and immunosuppression®3, Our patient had high
blood pressure, increased intraocular pressure,
osteoporosis with a history of pathologic vertebral
fracture, and thromboembolic episodes — all clinical
manifestations commonly associated with Cushing’s
syndrome.

Corticosteroids have significant effects on
the immune system, primarily due to their anti-
inflammatory and immunosuppressive properties.
They inhibit the production of pro-inflammatory
substances, such as cytokines, chemokines, and
prostaglandins, as well as several pathways of the
innate and secondary immune responses, including
the function of immune cells such as T cells and B
cells, decreasing antibody production?2.

Nasal steroids (NS) are recommended as first-line
therapy for patients with moderate-to-severe AR. The
major advantage of NS administration is that high
concentrations of the drug, with rapid onset of action,

can be delivered directly into the target tissues, thus
avoiding or minimizing systemic effects. These drugs
have a favorable efficacy and safety profile*. However,
our patient used a fixed-dose combination product
which is not appropriate as maintenance therapy for
allergic rhinitis, because it contains a vasoconstrictor,
antibiotic, and dexamethasone, a high-potency, long-
lasting corticosteroid with high systemic bioavailability.
A recent case report described a 19-year-old male
patient to whom dexamethasone nasal drops were
prescribed because of nasal obstruction. The patient
went on to use these drops for more than 5 years,
with a daily dexamethasone dose of 0.7-1.0 mg.
He eventually developed Cushing's syndrome with
panhypopituitarism, growth retardation, osteoporosis,
and hypertension®.

The diagnosis of secondary immunodeficiency is
classically established through the exclusion of other
potential causes. In the current case, the likelihood
of secondary immunodeficiency arising from nasal
corticosteroid misuse is supported by the patient’s
clinical history, laboratory investigations, and the
observed progression of the patient’s condition.

Although nasal corticosteroids have been described
as a cause of Al, they have not been associated with
systemic immunosuppression or sepsis. To the best of
our knowledge, this is the first case report of recurrent
sepsis associated with nasal corticosteroids and
should serve as a warning of the potential harms
associated with misuse of these medications.
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Caro Editor,

Orelatério Lancet Countdown América Latina de 2023
sobre saude e alteragdes climaticas: anecessidade de um
desenvolvimento resiliente ao clima com foco na satde’,
acaba de ser divulgado e nele sao apontados pontos
muito importantes para que consigamos um continente
mais saudavel, como se segue.

O renomeado centro regional Lancet Countdown
América Latina (LCAL) ampliou seu ambito geografico
agregando o México e cinco paises da América Central:
Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras e Pana-
ma, como resposta a necessidade de maior colaboracéo
numa regido comintensas disparidades sociais, incluindo
capacidades de investigagao e financiamento.

Este centro € uma colaboragdo independente e
multidisciplinar que monitora as relagdes entre saude e
mudancas climaticas na América Latina (AL), seguindo
os métodos e os cinco dominios do Lancet Countdown
Global.

O relatério 2023 do LCAL apresenta 34 indicadores
que acompanham a relag@o entre saude e mudancas
climaticas até 2022, com o objetivo de fornecer evidéncias
para a tomada de decisdes publicas com o objetivo de
melhorar a saude e o bem-estar das populagdes latino-
americanas e reduzir as desigualdades sociais com acoes
climaticas centradas na saude.

Este relatério mostra que os paises continuam a re-
gistar uma exposigao crescente as mudangas climaticas,
com uma tendéncia de aquecimento em todos os paises
latino-americanos. Em 2022 a populagéo foi exposta a
temperaturas ambientes, em média, 0,38 °C superior ao
periodo 1986-2005, sendo o Paraguai o pais que experi-

mentou a maioranomalia (+1,9 °C), seguido pela Argentina
(+1,2 °C) e Uruguai (+0,9 °C) (indicador 1.1.1).

Em 2013-2022, criangcas menores de 1 ano foram
expostos a 248% mais de dias de ondas de calor, e as
pessoas com mais de 65 anos de idade, a 271% mais
dias de onda de calor do que em 1986-2005 (indicador
1.1.2). Além disso, entre os anos 2013-2022, o calor
aumentou o risco moderado e alto de estresse térmico
durante atividades fisicas leves ao ar livre na América
Latina (indicador 1.1.3), com um aumento da mortalidade
relacionada ao calor de 140% (indicador 1.1.4).

As mudancgas nos ecossistemas provocou um risco
aumentado de incéndios florestais, expondo individuos
a alto risco de incéndio durante periodos mais longos
(indicador 1.2.1).

O potencial de transmisséo para o mosquito da dengue
aumentou em 54% de 1951-1960 a 2013-2022 (indicador
1.3), 0 que é consistente com os surtos recentes e casos
crescentes de dengue observados em toda a América
Latina nos ultimos meses.

Com base neste relatério, ha trés mensagens-
chave que a regidao deve seguir explorando e
avancando para alcancar um desenvolvimento re-
siliente as alteragbes climaticas focado na saude.

Os paises latino-americanos exigem politi-
cas publicas intersetoriais que aumentem si-
multaneamente a resiliéncia climatica, reduzam
as desigualdades sociais, melhorem a saude
da populacdo e reduzam as emissées de GEE.

As conclusbes mostram que as politicas de adapta-
¢ao na América Latina, continuam escassas, existe uma
necessidade urgente de avaliagdes robustas de vulnera-
bilidade e adaptacgao. Até 2021, o Brasil foi o unico pais
que completou o comunicado oficial de vulnerabilidade
e adaptacgao (V&A), realizado pela Organizagao Mundial
da Saude (OMS). Da mesma forma, os esforgos no de-
senvolvimento e a implementacgao dos Planos Nacionais
de Adaptagao a Saude (NAP) séo variados e de alcance
limitado. Brasil, Chile e O Uruguai sdo os unicos paises
que tém NAP (indicador 2.1.2).

Além disso, as avaliagdes de risco das alteragdes
climaticas realizados pelas proprias cidades sao muito
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limitadas na regiao (indicador 2.1.3). A colaboragao entre
setores meteorolégicos e de saude sdo insuficientes, e
apenas Argentina, Brasil, Coldbmbia e Guatemala relatam
ter algum nivel de colaboragao.

Colémbia e Guatemala relatam algum nivel de inte-
gracéo (indicador 2.2.1), que ofereca respostas abran-
gentes a riscos para a saude relacionados com o clima
na regiao. Além disso, apesar da necessidade urgente
de agir, existem minimos progressos para o aumento
de espacos verdes urbanos em toda a regido, e apenas
Colémbia, Nicaragua e Venezuela mostram ligeiras me-
Ihorias (indicador 2.2.2).

Para agravar esses desafios, ha diminuicdo do fi-
nanciamento para projetos de adaptacao as alteragoes
climaticas na América Latina, como demonstrado pela
queda de 16% nos recursos alocados pelo Fundo Verde
para o Clima em 2022, em comparacao com 2021.

Os paises latino-americanos precisam acelerar a
transicdo energética que priorize a saude e o bem-
estar das pessoas, reduzir a pobreza energética, a
poluicao do are maximizar os beneficios econémicos
e de saude.

A utilizagdo de fontes de energia renovaveis vem
crescendo, aumentando em média 5,7%, o acesso a
combustiveis de cozinha limpa continua preocupante, com
46,3% da populagao rural na América Central e 23,3%
na América do Sul sem acesso a combustiveis limpos
em 2022 (indicador 3.1.2).

E preocupante a dependéncia de uso excessivo de
combustiveis fosseis, especialmente gas liquefeito de
petrdleo (GLP), como o principal combustivel para cozi-
nhar: 74,6% dos paises latino-americanos dependem do
GLP para cozinhar.

Os combustiveis fosseis continuam dominando a
energia de transporte rodoviario na América Latina, com
96%, embora alguns paises da América do Sul estejam
aumentando o uso de biocombustiveis (indicador 3.1.3).
A mortalidade prematura atribuivel ao PM, . derivado de
combustiveis fésseis mostrou tendéncias variadas em di-
ferentes paises, aumentando 3,9% entre 2005 e 2020 em
toda a América Latina, o que corresponde a 123,5 mortes
prematuras por milhdo de pessoas (indicador 3.2.1).

Os paises latino-americanos com a maior taxa de
mortalidade prematura atribuivel a PM, ; em 2020 foram
Chile, Peru, Brasil, Colébmbia, México e Paraguai. Do total
de mortes prematuras atribuiveis as PM, 5, 19,1% vieram
de transportes, 12,3% de domicilios, 11,6% da industria
e 11% da agricultura.

Considerando a emissao e captura de GEE, o des-
matamento e a expansao de terras agricolas continuam
a ser os principais responsaveis pela perda de cobertura
arborea na regido, ja que representam cerca de 80% da
perda total (indicador 3.3).

Além disso, a producao de alimentos de origem ani-
mal na América Latina contribui com 85% das emissdes
agricolas de equivalente de CO?, sendo Argentina, Brasil,
Panama, Paraguai e Uruguai os paises com maiores
emissodes per capita (indicador 3.4.1). Do ponto de vistada
salde, em 2020, aproximadamente 870.000 mortes foram
associadas a dietas desequilibradas, das quais 155.000
(18%) estavam ligadas a alto consumo de carne vermelha
e produtos processados e lacteos (indicador 3.4.2).

Como demostrado neste relatério, os niveis de poluigao
atmosférica, tanto ao ar livre quanto dentro de casa, sao
um grande problema em toda a regiao, com disparidades
acentuadas entre areas urbanas e rurais. Em 2022, Peru,
Chile, México, Guatemala, Colémbia, El Salvador, Brasil,
Uruguai, Honduras, Panama e Nicaragua estavam entre
os 100 paises mais poluidos do mundo.

Atransicao parafontes de energia mais limpas, a elimi-
nagao progressiva de combustiveis fésseis e a promogao
de maior eficiéncia energética nos setores industrial e de
habitagcdo nao sao apenas medidas de mitigagao das al-
teracdes climaticas, mas também enormes para a saude
e oportunidades econdmicas para alcancgar sociedades
mais prosperas e saudaveis.

Os paises latino-americanos precisam aumen-
tar o financiamento climatico com compromissos
financeiros permanentes e bancos multilaterais de
desenvolvimento para pavimentar caminhos de de-
senvolvimentos resilientes ao clima.

As alteragOes climaticas acarretam custos econémicos
significativos e investimentos em medidas de mitigagéo
e adaptagao. Em 2022, as perdas econdmicas devido a
eventos extremos relacionados ao clima na América Latina
estavam entre 15.000 e 6.000 milhdes de ddlares, uma
quantia aumentada principalmente devido as inundagdes
e deslizamentos de terra no Brasil, que representa entre
0,28% do Produto Bruto PIB Interno (PIB) da América
Latina (indicador 4.1.1).

Ao contrario dos paises de rendimento elevado, a
maioria dessas perdas ndo possui cobertura de seguro,
0 que impde um consideravel encargo financeiro para as
familias afetadas e governos.

A mortalidade relacionada ao calor entre pessoas
maiores de 65 anos na América Latina atingiu niveis
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alarmantes, com perdas que excedem o equivalente ao
rendimento médio de 451.000 pessoas porano (indicador
4.1.2). A perda potencial total de rendimento devido a
redugéo da capacidade de trabalho relacionada ao calor
representa 1,34% do PIB regional, afetando despropor-
cionalmente aos setores de agricultura e construcao
(indicador 4.1.3).

O custo econémico da mortalidade prematura devi-
do a poluigao foi consideravel, equivalente a uma parte
importante do PIB regional (0,61%) (indicador 4.1.4). Os
investimentos em energias limpas na regido aumentaram
em 2022, superando os investimentos em combustiveis
fésseis. No entanto, em 2020, todos os paises analisados
seguiram oferecendo prec¢os liquidos de carbono negativo,
revelando subsidios paracombustiveis fosseis totalizando
23.000 milhdes de ddlares.

AVenezuelateve os subsidios liquidos mais elevados
emrelacdo aos gastos atuais com saude (123%), seguidos
por Argentina (10,5%), Bolivia (10,3%), Equador (8,3%)
e Chile (5,6%) (indicador 4.2.1).

Aenergiabaseadaem combustiveis fdsseis € hoje mais
cara que a energia renovavel; a queima de combustiveis
fosseis impulsiona as alteragdes climaticas e danifica o
ambiente do qual as pessoas dependem; e a poluigao do
ar derivada da queima de combustiveis fésseis causa 7
milhdes de mortes prematuras por ano, além de causar
uma carga consideravel de doencas.

Atransi¢ao parauma energia saudavel e livre de emis-
soOes, a transicao para sistemas alimentares saudaveis e
a aceleracao dos esforgos de adaptagao seria economi-
camente rentavel. No entanto, para aplicar politicas de
mitigagcao e adaptagao que também melhorem o bem-
estar social e prosperidade, sdo necessarios sistemas
financeiros mais fortes e solidos.

O financiamento climatico nos paises latino-america-
nos é escasso e depende em grande parte a mudancas
politicas, o que ameaga respostas adequadas para de-
safios atuais e futuros.

E evidente que o progresso na agenda climéatica esta
atrasado em relacdo ao ritmo urgentemente necessario,
a participagdo dos governos continua insuficiente, mas
a cobertura jornalistica de salde e mudancas no clima
tem aumentado, atingindo o seu ponto mais alto em
2022, embora a proporgao de artigos jornalisticos sobre
mudancas climaticas em que a saude é discutida tenha
diminuido ao longo do tempo (indicador 5.1).

Embora tenha havido um crescimento significativo de
artigos cientificos focados na América Latina, isso ainda
representa menos de 4% das publicagbes mundiais so-
bre o assunto (indicador 5.3). E, embora a saude fosse

mencionada pela maioria dos paises latino-americanos
no Debate Geralda ONU 2022, apenas alguns abordaram
a intersecgao da saude e as alteragdes climaticas, indi-
cando uma falta de consciéncia em nivel governamental
(indicador 5.4).

Orelatério do Lancet Countdown Latino América 2023
destaca impactos na saude em cascata agravados pelas
mudancas climaticas antropogénicas, marcadas poruma
maior exposicdo a ondas de calor, incéndios florestais e
doengas transmitidas por vetores.

Assim, o relatério enfatiza trés mensagens criticas:
— acao urgente para implementar politicas publicas

interdisciplinares que melhorem a resiliéncia ao clima

em toda a regido;

— a necessidade urgente de priorizar uma transi¢do
energética que se concentre em cobeneficios para a
saude e o bem-estar;

— aumentar o financiamento para o clima comprome-
tendo-se com esforgos financeiros e compromisso
sustentado com bancos multilaterais de desenvolvi-
mento.

Compreendendo os problemas, resolvendo as lacu-
nas e tomando as medidas decisivas e necessarias, a
América Latina podera navegar efetivamente, promo-
vendo um futuro mais sustentavel e resiliente para a
sua populagao.
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O problema é maior do que
imaginavamos: resumo do relatoério
Lancet Countdown 2024
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Prezado Editor,

Apresentamos um resumo do relatério de 2024 do
Lancet Countdown sobre saude e mudancas climaticas,
recentemente publicado e de extremo interesse para to-
dos os envolvidos na area da saude. As declara¢des sao
alarmantes e algo precisa ser feito de maneira urgente
para que o pior nao acontega.

Apesar da esperanca inicial inspirada pelo Acordo
de Paris de 2015, o mundo esta agora perigosamente
perto de violar sua meta de limitar o aquecimento médio
global multianual a 1,5 °C. A temperatura média anual da
superficie atingiu um recorde de 1,45 °C acima da linha
de base pré-industrial em 2023, e novas maximas de
temperatura foram registradas ao longo de 2024.

Os extremos climaticos resultantes estao cada vez
mais ceifando vidas e meios de subsisténcia em todo o
mundo. O “Lancet Countdown: rastreando o progresso
em saude e mudancas climaticas” foi estabelecido no
mesmo ano em que o Acordo de Paris entrou em vigor,
para monitorar os impactos e oportunidades na saide em
resposta mundial a este acordo histérico. Reune mais de
300 pesquisadores multidisciplinares e profissionais de
saude de todo o mundo para fazer um balanco anual das
relacoes em evolugao entre saude e mudangas climaticas
em niveis global, regional e nacional.

O relatério de 2024 do Lancet Countdown, com base
na experiéncia de 122 pesquisadores lideres de agéncias
da Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) e instituigdes
académicas emtodo o mundo, revela as descobertas mais
preocupantes até agora nos oito anos de monitoramento
da colaboragao’.

Os custos humanos recordes das mudancas
climaticas

Os dados do relatério deste ano mostram que as
pessoas em todo o mundo estédo enfrentando ameagas
recordes ao seu bem-estar, salide e sobrevivéncia devido
as rapidas mudangcas climaticas. Dos 15 indicadores que
monitoram os riscos, exposi¢cdes e impactos a saude re-

lacionados as mudangas climaticas, 10 atingiram novos
recordes neste ano mais recente de coleta de dados.

Trés novos indicadores oferecem um quadro cada vez
mais abrangente, medindo a exposigao a precipitagao
extrema, exposi¢ao a poeira do deserto e o efeito do
aumento das temperaturas noturnas na perda de sono.

A mortalidade relacionada ao calor de pessoas com
mais de 65 anos aumentou em um recorde de 167%,
em comparacdo com a década de 1990, 102 pontos
percentuais acima dos 65% que seriam esperados sem
0 aumento da temperatura (indicador 1.1.5).

A exposicdo ao calor também estd cada vez mais
afetando a atividade fisica e a qualidade do sono, que
por sua vez afetam a saude fisica e mental. Em 2023, a
exposicao ao calor colocou as pessoas envolvidas em
atividades fisicas ao arlivre emrisco de estresse por calor
(moderado ou alto) para um recorde de 27,7% a mais
de horas do que a média na década de 1990 (indicador
1.1.2), e levou a um recorde de 6% a mais de horas de
sono perdidas em 2023 do que a média durante 1986-
2005 (indicador 1.1.4).

Pessoas em todo o mundo também estdo cada vez
mais em risco de eventos climaticos extremos com risco
de vida. Entre 1961-1990 e 2014-2023, 61% da area
terrestre global viu um aumento no numero de dias de
precipitacdo extrema (indicador 1.2.3), o que por sua vez
aumentou o risco de inundagdes, disseminacao de doen-
¢as infecciosas e contaminagao da agua. Paralelamente,
48% da area terrestre global foi afetada por pelo menos
um més de seca extrema em 2023, a segunda maior area
afetada desde 1951 (indicador 1.2.2).

O aumento de eventos de seca e ondas de calor des-
de 1981-2010 foi, por sua vez, associado a 151 milhdes
de pessoas a mais sofrendo de inseguranca alimentar
moderada ou grave em 124 paises avaliados em 2022,
o maior valor registrado (indicador 1.4.2).

As condi¢bes climaticas mais quentes e secas estao
cada vez mais favorecendo a ocorréncia de tempestades
de areia e poeira. Este fendmeno climatico-ambiental
contribuiu para um aumento de 31% no numero de
pessoas expostas a concentragdes perigosamente altas
de material particulado entre 2003-2007 e 2018-2022
(indicador 1.2.4).

Enquanto isso, a mudanca nos padrdes de precipi-
tacdo e 0 aumento das temperaturas estdo favorecendo
a transmissdo de doengas infecciosas mortais, como
dengue, maléria, doengas relacionadas ao virus do Nilo
Ocidental e vibriose, colocando as pessoas em risco
de transmissdo em locais anteriormente nao afetados
(indicadores 1.3.1-1.3.4).



278 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 3, 2024

Carta ao Editor

Agravando esses impactos, as mudancgas climaticas
estdo afetando as condigdes sociais e econdmicas das
quais a saude e o bem-estar dependem. As perdas eco-
némicas anuais médias de eventos extremos relacionados
aoclimaaumentaramem23% de 2010-2014a2019-2023,
para US$ 227 bilhdes (um valor que excede o produto
interno bruto [PIB] de cerca de 60% das economias do
mundo [indicador 4.1.1]).

Embora 60,5% das perdas em paises com indice
de Desenvolvimento Humano (IDH) muito alto fossem
cobertas por seguro, a maioria dos paises com niveis
mais baixos de IDH, por ndo terem seguro, impuseram
as comunidades locais o0 6nus das perdas fisicas e eco-
némicas (indicador 4.1.1).

O clima extremo e os impactos na saude relaciona-
dos as mudancas climaticas também estao afetando a
produtividade do trabalho, sendo a exposi¢éo ao calor
responsavel por perda recorde de 512 bilhées de horas
de trabalho em potencial em 2023, a um custo potencial
de perdas derendade US$ 835 bilhdes (indicadores 1.1.3
e 4.1.3). Os paises com IDH baixo e médio foram os mais
afetados por essas perdas, que chegarama 7,6% € 4,4%
do PIB, respectivamente (indicador 4.1.3).

Com as comunidades mais carentes sendo mais afe-
tadas, esses impactos econdmicos reduzem ainda mais
sua capacidade de lidar e se recuperar dos crescentes
impactos das mudangas climaticas, amplificando assim
as desigualdades globais.

Preocupantemente, varios perigos revelados por
indicadores individuais provavelmente terdo impactos
simultdneos compostos e em cascata nos sistemas hu-
manos complexos e interconectados que sustentam a
boa saulde, ameacando desproporcionalmente a saude
e a sobrevivéncia das pessoas a cada fragao de grau de
aumento na temperatura média global.

Apesar de anos de monitoramento expondo as imi-
nentes ameacas a saude da inagdo climatica, os riscos
a saude que as pessoas enfrentam foram exacerbados
por anos de atrasos na adaptagdo, que deixaram as
pessoas mal protegidas das crescentes ameagas das
mudancas climaticas. Apenas 61% dos paises da Alianca
para Ac¢ao Transformativa sobre Clima e Saude (ATACH)
realizaram uma avaliacdo de vulnerabilidade e adaptacao
(indicador2.1.1). Apenas 52% tinham Planos Nacionais de
Adaptacao a Saude (HNAPs) (indicador 2.1.2), e cidades
em paises com IDH baixo e médio estdo atrasadas na
avaliacéo de suas mudancas climaticas e riscos a saude
(indicador 2.1.3).

Apenas 68% dos paises relataramimplementacao alta
a muito alta de capacidades de gerenciamento de emer-

géncias de saude legalmente obrigatérias em 2023, dos
quais apenas 11% eram paises com baixo IDH (indicador
2.2.5). Além disso, apenas 35% dos paises relataram ter
sistemas de alerta precoce de saude para doengas rela-
cionadas ao calor, enquanto 10% o fizeram para condi¢bes
mentais e psicossociais (indicador 2.2.1).

A escassez de recursos financeiros foi identificada
como uma barreira fundamental & adaptacéao, inclusive
por 50% das cidades que relataram néo estar planejan-
do realizar avaliagbes de risco a mudanca climatica e a
saude (indicador 2.1.3).

Esses atrasos limitam a capacidade de implementar
politicas de adaptagéo a saude eficazes e baseadas em
evidéncias. Algumas medidas eficazes de adaptagao sao
subutilizadas, incluindo solu¢des baseadas na natureza
(painel 4), como espagos verdes urbanos (indicador
2.2.3).

Aescassezde colaboracgdo intersetorial, especialmen-
te entre instituicdes meteoroldgicas e de saude (indicador
2.2.1), dificulta ainda mais os esforgos de adaptagéo.

A distribuicdo desigual de recursos financeiros e ca-
pacitacdo técnica e a cobertura universal de saude ainda
nao alcangada na maioria dos paises, somado a falta do
apoio financeiro necessario para fortalecer os sistemas
de saude para que eles possam proteger as pessoas dos
crescentes riscos a saude relacionados as mudancas
climaticas, deixa as populagdes mais vulneraveis ainda
mais desprotegidas dos crescentes riscos a saude.

Com as atuais politicas e agdes que colocam o mundo
em atingir 2,7 °C de aquecimento até 2100, se mantido,
11 limites para adaptacao estdo cada vez mais proximos
(painel 5).

Transformar esforgos sustentados de mitigacdonao so6
evitariam os impactos mais catastréficos das alteragdes
climaticas, mas também multiplos danos a saiide causados
pela queima dos combustiveis fosseis (painel 6).

Atransigao parafontes de energia limpas poderia evitar,
pelo menos 2,3 milhdes de mortes anualmente devido
a redugao da poluigao do ar interior, e 3,3 milhdes pela
redugdo ao ar livre da derivada de combustiveis fosseis
e de poluigéo atmosférica (indicadores 3.2.1 e 3.2.2).

A mitigacao no setor agricola poderia adicionalmente
poupar 11,2 milhdes anualmente com dietas mais sau-
daveis e baseadas em vegetais (indicador 3.3.2) e uma
transformacgéo centrada nas pessoas poderia permitir
cidades e estilos de vida mais saudaveis.

No entanto, o mundo esta cada vez mais desviado
de cumprir os objetivos do Acordo de Paris e, apesar
de algum progresso na adocao de energias renovaveis,
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muitos indicadores-chave apontam para um mundo que
se move na direcao errada, com muitos mostrando uma
reversao do progresso no ultimo ano de dados. A inten-
sidade de carbono de sistema energético permaneceu
praticamente inalterada, e as emissdes relacionadas
com a energia atingiram um maximo histérico em 2023
(indicador 3.1.1), com emissdes agricolas crescendo
2,8% desde 2016.

Dentro dos cuidados do setor saude, as emissoes
aumentaram 10% entre 2020 e 2021 (indicador 3.5).
Atrasos na implementagéo de a¢des para a transforma-
¢ao necessaria demostram que a maioria dos paises
esta totalmente despreparada para um futuro saudavel
e com zero emissoes liquidas de gases de efeito estufa,
com pessoas de paises com IDH baixo e médio em mais
risco (indicador 4.2.4).

Adependéncia de combustivel féssilameaca cada vez
mais as economias nacionais, com perdas associadas a
atual energia movida a carvao totalizando um acumulado
de US$ 164,5 bilhdes entre 2025 e 2034 (indicador 4.2.3).
Enquanto isso, a maioria dos paises desfavorecidos
estd atrasada na adogao de energia limpa e renovavel e
permanecem expostos aos danos da pobreza energética
(indicadores 3.1.1 e 3.1.2).

Governos e empresas emtodo o mundo estdo agravan-
do os riscos. Alimentados por lucros recordes, petroleiras
e gigantes do gas expandiram seus planos de produgéao
e, em margo de 2024, estavam no caminho para exceder
suas emissoes compativelcom 1,5°C em 189% em 2040,
16 por cento acima do ano anterior (indicador 4.2.2).

Além disso, a medida que os precos da energia dis-
pararam e os sistemas energéticos dos paises perma-
necem dependente de combustiveis fosseis em 2022, os
governos alocaram um recorde de US$ 1,4 trilhdo para
combustiveis fésseis liquidos de subsidios (indicador
4.3.3), ofuscando quaisquer compromissos em apoio a
acao climatica assumidos na COP28.

O envolvimento de individuos, empresas, cientistas e
organizacdes internacionais comalteragdes climaticase a
saude esta crescendo (indicadores 5.2,5.3.1,5.3.2,5.4.2),
aumentando a esperanga de que um futuro saudavel e
préspero ainda pode estar ao alcance.

No entanto, evitar um aumento catastréfico do nimero
de mortes, doencas e a destrui¢ao exigira medidas urgen-
tes, decisivas e agdes focadas na saude, que demonstrem
ter o potencial para proporcionar um futuro préspero e
saudavel para todos.

Para informagdes mais detalhadas sobre relatério de
2024 do Lancet Countdown recomendamos a leitura do
artigo na integra’.
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Vasculite urticariforme:
um pequeno ensaio sobre
a importancia do olhar

Arq Asma Alerg Imunol. 2024,8(3):280-2.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20240044

Prezado Editor,

A paciente entrou no meu consultério com um olhar
triste e cansado, mas ao mesmo tempo, demonstrava forga
e disposicao por ter acordado de madrugada para sair
da sua pequena cidade chamada Carnauba dos Dantas,
na regiao do Serido, Rio Grande do Norte, em direcao a
capital Natal para encontrar respostas e um diagnodstico
que até entdo ninguém conseguia lhe dar. Em que posso
ajuda-la? Perguntei e ela respondeu: “Doutor, o senhor
€ a minha ultima esperanca! Estou com um problema
grave na pele, passei por quatro médicos e nenhum deles
quis me olhar!” Isso mesmo, segundo ela, nenhum dos
colegas por quem procurou quis se levantar, solicitar que
ela se despisse para avaliar suas lesdes dermatoldgicas
e fazer algo que é basilar em nossa profissao médica,
0 exame fisico.

Ao realizar a anamnese, a paciente relata ter tido
diagnéstico de “alergia” ha cerca de seis meses e que
desde entdo estava fazendo uso diario de corticoide e
anti-histaminicos sedantes emdoses altas, o que aimpedia
derealizarasuafungao de arteséa pelaintensa sonoléncia
que passou a ter. Nesse periodo ganhou oito quilos e
comegou a ter fraqueza muscular e picos hipertensivos.

Durante o exame fisico, percebi que as lesbes der-
matoldgicas eram provavelmente compativeis com um
quadro clinico de vasculite urticariforme. Peguei algo muito
simples e que todos nés podemos ter no consultério—uma
lAmina de vidro de microscopia, e confirmei que as lesdes
nao desapareciam a vitropressao — manobra simples de
semiologia e que nos ajuda a fazer o diagndstico diferencial
entre urticaria e vasculite urticariforme.

Solicitei exames, uma biodpsia e, pela presenca de
efeitos adversos ao uso prolongado, iniciei o desmame
do corticoide. No retorno os exames demonstraram
niveis normais das proteinas do complemento (C3, C4
e C1q) e a biépsia confirmou o diagnostico de vasculite.
Estava diante, portanto, de um diagnodstico de vasculite
urticariforme normocomplementémica.

Avasculite urticariforme (VU) € uma vasculite cutanea
rara de pequenos vasos caracterizada por episodios re-
correntes de lesdes semelhantes a papulas que tendem
a durar mais de 24 horas e que cursa com uma hiperpig-
mentagao pos-inflamatdria equimatica residual. O padrao
histopatolégico é o da vasculite leucocitoclastica que
consiste em necrose fibrinoide das paredes dos vasos
dérmicos e infiltrados inflamatdrios perivasculares ricos
em neutrofilos. Embora a sua etiopatogénese permaneca
ainda indefinida, a VU é agora considerada uma doenca
causada por complexos imunes com ativagéo da casca-
ta do complemento, levando a producéo exagerada de
anafilatoxinas que sao responsaveis pelo recrutamento
e ativagédo de neutrdfilos. Esta condicao pode ser cate-
gorizada em duas entidades principais de acordo com os
niveis séricos de complemento: VU normocomplementé-
mica e VU hipocomplementémica (baixos niveis de C1q
e C4 e niveis de C3 de diminuigao variavel), sendo esta
ultima associada a autoanticorpos anti-C1q circulantes
e possiveis manifestagdes extracutaneas. E necessério
pensar e excluir importantes diagndsticos diferenciais
como penfigoide bolhoso, purpura de Henoch-Schénlein,
lUpus eritematoso tumido, sindrome de Wells, eritema
multiforme, mastocitose cutanea, sindromes periddicas
associadas a criopirinas (CAPS), dentre outras’.

A VU é principalmente idiopatica, mas pode estar
associada a uso de medicamentos, malignidade, autoimu-
nidade e infecgdes. Em algumas situagbes é uma condi-
¢ao de dificil tratamento, e 0 mesmo deve ser conduzido
pela gravidade do envolvimento cutéaneo e sistémico. Os
corticosteroides sao eficazes no tratamento de sintomas
cutaneos na maioria dos pacientes com VU, entretanto,
a sua administragdo em longo prazo pode levar a efeitos
adversos potencialmente graves. A adicdo de agentes
imunomoduladores ou imunossupressores muitas vezes
permite areducao gradual dos corticosteroides e melhora
a eficacia da terapia. Até o momento, ndo ha nenhum
consenso sobre quala melhor medicagéo a ser utilizada e
as recomendacdes de manejo se baseiam principalmente
em relatos de casos e estudos retrospectivos?2.

Em nosso caso, iniciamos um imunossupressor,
acompanhamento conjunto com um endocrinologista, e
apos seis meses de acompanhamento a paciente teve
remissao clinica dos sintomas, perdeu peso, nao teve
mais picos hipertensivos e voltou a fazer suas pecas de
artesanato que sao a fonte de renda da sua familia. No
entanto, sabemos que o curso da VU pode ser duradouro
e de dificil controle clinico.

O que devemos perguntar de imediato é o porqué da
perda do valor de uma etapa tao crucial em nossa pratica
médica didria — o “olhar” em todas as suas dimensoes.
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Quando eu vejo casos clinicos assim me vem em
mente uma das pinturas que mais representam o nosso
labor profissional, a pintura The doctor (1887, The Tate
Britain, Londres) do pintor britdnico Samuel Luke Fildes
(1843-1927), que é frequentemente utilizada em quase
todos os contextos da nossa cultura contemporanea
guando se consideram as qualidades ou deficiéncias da
profissao médica.

A célebre obra retrata um médico em visita domici-
liar. Ele demonstra assistir a um filho de um trabalhador
empobrecido, a cama é improvisada por duas cadeiras
juntas que servem como leito para a crianga, o interior
da casa é humilde e condizente com o status de um
operario. A figura central € o imponente médico, olhando
atentamente para o seu paciente, enquanto ao fundo o
pai apoia a mao sobre os ombros de sua esposa que
esta em posicao de suplica ou oragao. O uso habil da
luz e da perspectiva por Fildes se concentra no olhar do
médico para o seu paciente. Outro detalhe séao alguns dos
apetrechos utilizados pelo médico na sua vigilia. Ha um
pilao, um copo e uma colher sugerindo que ele pode ter
feito uma pocéo ou cataplasma para aplicar na crianca
doente, mas nenhuma evidéncia de equipamentos co-

mumente usados na época em que o quadro foi pintado,
como um estetoscopio ou um termdmetro. E provavel
que, nesta altura, um médico ja tivesse adotado as pra-
ticas da biomedicina, que exigiam provas quantitativas e
mensuraveis, em vez de se basearem na observagao e
no julgamento qualitativos?®.

A pintura nos leva a refletir sobre o exercicio atual da
profissdo médica. Na verdade, a esséncia é a represen-
tacdo da qualidade da “centralidade no paciente”, uma
caracteristica essencial da relagdo médico-paciente
contemporanea e uma consideragdo importante para
todos os médicos.

Muito tempo ja se passou desde que o artista deu vida
ao quadro, mas as fortes expressdes que a obra transmite
a respeito da relacdo médico-paciente sdo capazes de
resgatar esse sentimento profundo que persiste entre os
seres humanos na busca da cura de uma doenca. A obra
foi criada dentro de um contexto médico-social totalmente
diverso de hoje, mas a conjuncao do ideal de curar e da
ansia de ser curado é algo perene que vence o tempo e
as mudancas externas. Assim sendo, essa obra também
€ perene em significados.

The Doctor (1887, The Tate Britain, Londres), de Samuel Luke Fildes (1843-1927)
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Em seu livro “O Médico”, o escritor e pensador Ru-
bem Alves (1933-2014) se inspirou na tela The Doctor
para escrever essa pequena-grande obra na qual afirma:
“Amei esse quadro a primeira vez que o vi, sem entender.
Talvez ele seja arazao por que, quando jovem, por muitos
anos, sonhei ser médico. Amei a beleza da imagem de
um homem solitario, em luta contra a morte. Diante da
morte todos somos solitarios. Amamos o médico nao pelo
seu saber, ndo pelo seu poder, mas pela solidariedade
humana que se revela na sua espera meditativa. E todos
0s seus fracassos (pois nao estéo, todos eles, condena-
dos a perder a ultima batalha?) serdo perdoados se, no
nosso desamparo, percebermos que ele, silenciosamente,
permanece e medita, junto conosco™.

Nos dias atuais, a classe médica, sempre sob pressao
e com a necessidade de trabalhar a exaustéo a fim de
obter remuneragéo condigna, pode estar se esquecen-
do da importéancia da beleza do olhar representado por
Filds e da necessidade de, como aduz Rubem Alves,
permanecer, na melhor concepgao da palavra, junto ao
paciente em seu desamparo.
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Imunoterapia com alérgenos
fungicos. Podemos considera-la
como medicina de precisao?

Arq Asma Alerg Imunol. 2024,8(3):283-4.
http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20240045

Prezado Editor,

Atualmente, as ciéncias da saude buscam o caminho
da medicina de precisao, que se caracteriza por individu-
alizar o tratamento para cada paciente, respeitando suas
peculiaridades genotipicas, fisiopatoldgicas e ambientais.
Aimunoterapia com alérgenos é uma das terapias atuais
onde a efetivacao da medicina de preciséo se torna mais
exequivel.

Comamelhoria dos extratos alergénicos, conseguimos
hoje realizar o diagndstico e a imunoterapia com maior
efetividade. Sabemos que a imunoterapia com alérgenos
depende de umdiagnostico preciso da hipersensibilidade
mediada por IgE para assegurar a especificidade do tra-
tamento, assim como de um extrato que contenha preci-
samente os alérgenos aos quais o paciente é sensivel.

Portanto, depende da relevancia do alérgeno utilizado
naimunoterapia. Porexemplo, de que adianta realizarmos
um diagndstico preciso da hipersensibilidade a antigenos
de pelos de cao e iniciarmos umaimunoterapia com extrato
contendo alérgenos precisos e especificos, se o paciente
nao tem exposicao a esses animais? A relevancia é um
fator fundamental para a boa pratica da imunoterapia.

Assim sendo, indagamos: sera que podemos falar em
medicina de precisao quando indicamos imunoterapia
com alérgenos de fungos?

Desta forma, discorramos sobre o extrato, a hiper-
sensibilidade e a relevancia desta terapéutica. Quando
trabalhamos com culturas para o crescimento de fungos,
sabemos que o tipo de proteina expressa pelo fungo esta
diretamente relacionado ao meio de cultura utilizado para
o crescimento e ao tempo de extragdo do fungo'. Por
exemplo, um mesmo Aspergillus spp. cultivado em meio
de Fava-Neto e extraido ap6s 30 dias de cultivo expres-
sara proteinas diferentes das expressas pelo mesmo
fungo cultivado em outro meio de cultura e extraido apds
40 dias de cultivo. Como os alérgenos do fungo séo de
constituicao proteica ou peptidica, o meio de cultura e o
periodo de cultivo influenciaréo diretamente no tipo de
alérgenos presentes no extrato'.Isso se torna significativo

quando utilizamos extratos nao tao precisos, como extra-
tos do género do fungo, por exemplo, Aspergillus spp.,
em vez de seus alérgenos isolados e purificados. Além
disso, ndo apenas os esporos podem ser alergénicos,
mas também fragmentos de hifas que expdem diferentes
proteinas. Assim sendo, se utilizarmos extratos fungicos
para o diagndstico, produzidos em meios de cultura
ou tempos de cultivo diferentes daqueles utilizados na
imunoterapia, poderemos ter uma discordancia entre a
hipersensibilidade diagnosticada e o extrato utilizado na
imunoterapia.

Outro problema relacionado aos extratos fungicos é
a concentracdo enddgena de enzimas proteoliticas, que
diminuem a vida utildos alérgenos. Devido aisso, os extra-
tos fungicos tém uma meia-vida significativamente menor
do que outros extratos, como os de pdlen e acaros.

O numero de diferentes espécies de fungos no
planeta é estimado entre 1 e 1,5 milhdes, e apenas
aproximadamente 80.000 foram descritas. O numero de
fungos que sdo considerados fontes de alérgenos é de
112 espécies. Aproximadamente 80 espécies de fungos
foram relacionadas a alergia respiratéria. Considera-se
que os géneros Alternaria, Cladosporium, Penicillium e
Aspergillus sejam os fungos hipersensibilizantes mais
prevalentes2. Até 2017, o subcomité da International
Union of Immunological Societies (IUIS), que relaciona
os alérgenos internacionalmente a um banco de dados,
catalogou um total de 28 géneros de fungos como fonte
para 107 alérgenos2.

A padronizacao de extratos fungicos é fundamental
para a efetividade e eficiéncia da imunoterapia e do
diagndstico em alergia. A padronizacédo de extratos para
fungos é um fator limitante; o Unico extrato padronizado
disponivel é o de Alternaria alternata. Seu uso na imu-
noterapia com alérgenos para pacientes asmaticos ou
com rinite hipersensivel a esse fungo € o que tem mais
estudos publicados, confirmando sua eficacia e seguranca.
Outros extratos de fungos, como Aspergillus fumigatus,
Cladosporium herbarum e Penicillium notatum, nao tém
as mesmas evidéncias devido a baixa padronizacédo e a
escassez de estudos?.

Aimunoterapia com extratos fungicos nao é recomen-
dada paracriancas pela Academia Europeia de Alergologia
e Imunologia Clinica (EAACI) devido a falta de evidéncias
sobre sua eficacia e seguranga*. Por outro lado, a Acade-
mia Americana de Alergia, Asma e Imunologia (AAAAI)
sugere que a imunoterapia com extratos fungicos pode
ser eficaz. Consensos internacionais sobre imunoterapia
consideram a possibilidade de realizarimunoterapia para
fungos, mas apenas com extratos padronizados®.
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Sabemos que os fungos e suas micotoxinas podem
estimular aformagao deimunocomplexos (como em casos
de pneumonites) e ndo podemos descartar a possibilida-
de de que a imunoterapia com extratos fungicos possa
desencadea-los®.

Quando falamos de relevancia, o risco de indicar
uma imunoterapia que nao aborde adequadamente o
problema do paciente torna-se consideravel. Mesmo
que o diagndstico de hipersensibilidade do tipo | seja
preciso e o extrato padronizado, se a exposi¢cao ao fungo
for irrelevante, a imunoterapia ndo deve ser indicada.
Isso é muito provavel de ocorrer, pois, se néo tivermos
certeza de qual fungo o paciente esta exposto de forma
relevante, aimunoterapia com extratos fungicos torna-se
imprecisa e inapropriada. O paciente pode ser exposto
a diferentes fungos em ambientes externos e internos,
além daqueles eventualmente positivados no teste de
puntura. Dependendo da regido, podemos ter exposicao
a fungos de géneros e espécies diferentes daqueles
utilizados nos testes de puntura, levando a uma dis-
sociagao entre o diagnostico de hipersensibilidade e a
relevancia da exposigao.

A imunoterapia com alérgenos fungicos apresenta
muitas varidveis significativas, relacionadas ao tipo de
alérgeno expresso no extrato, que impactam tanto no
diagndstico quanto na terapéutica; a relevancia da real
exposi¢cao do paciente em seu ambiente; e, principal-
mente, a sua seguranca. Acreditamos que ainda exista
muita imprecisdo quando se trata de imunoterapia com
alérgenos fungicos.
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