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Normas de Publicacao

INSTRUGCOES PARA AUTORES
INFORMAGCOES GERAIS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DIRETRIZES PARA A PREPARAGCAO DE ARTIGOS PARA
PUBLICACAO:

FORMATO E CONTEUDO

FORMATO

Orientacoes gerais

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

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

Titulo e autores

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

Resumo e palavras-chave (descritores)

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

Contribuicado dos autores

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

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou
instituicdes que contribuiram significativamente para o estudo,
mas que nao tenham preenchido os critérios de autoria.

CONTEUDO
Orientacoes sobre contetido de se¢des especificas

Resumos

Resumo em artigo original

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

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

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

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

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

Resumo em artigos de revisao

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

Resumo em relatos de casos

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

Resumo em artigos especiais

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

Texto

Texto de artigos originais

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

Introduc&o: devera ser curta, citando apenas referéncias
estritamente pertinentes para mostrar a importancia do tema
e justificar o trabalho. Ao final da introdugéo, os objetivos do
estudo devem ser claramente descritos.



Métodos: devem descrever a populagéo estudada, a amostra,
critérios de selegao, com defini¢ao clara das variaveis e analise
estatistica detalhada, incluindo referéncias padronizadas sobre
os métodos estatisticos e informacgéo de eventuais programas
de computagdo. Procedimentos, produtos e equipamentos
utilizados devem ser descritos com detalhes suficientes que
permitam a reproducdo do estudo. E obrigatéria a inclusdo
de declaracado de que todos os procedimentos tenham sido
aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo a
que se vinculam os autores ou, na falta deste, por um outro
comité de ética em pesquisa indicado pela Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde.

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

Texto de artigos de revisdo

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

Texto de relato de caso

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

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

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

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

Referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e
ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto, no qual
devem ser identificadas pelos algarismos arabicos respectivos
entre parénteses. Devem ser formatadas no estilo Vancouver
revisado  (http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html). A seguir mostramos alguns exemplos que ilustram o
estilo Vancouver para a elaboragéo e pontuacao de citacoes
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bibliograficas. Cabe ressaltar que quando as paginas final e
inicial de uma citagéo estdo em uma mesma dezena, centena,
milhar etc. ndo ha necessidade de grafarem-se numeros
repetidos. Por exemplo, uma referéncia que se inicia na pagina
1320 e termina na 1329, devera constar como 1320-9.

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

Artigos em periddicos

a. De autores individuais

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

b. De autor coorporativo

Pan American Health Organization, Expanded Program on
Immunization. Strategies for the certification of the eradication of
wild poliovirus transmission in the Americas. Bull Pan Am Health
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Editorial

O pediatra e a hesitacao vacinal

The pediatrician and vaccine hesitancy

Isabella Ballalail

A evolugdo das coberturas vacinais no Brasil
pode ser compreendida em trés fases historicas
distintas, fundamentais para enfrentar a hesitacdo
vacinal’. Essa analise deve considerar o papel das
heuristicas e dos vieses cognitivos no processo de
decisdo, mecanismos que, ao longo da evolucao hu-
mana, permitiram respostas rapidas a ameacas. No
contexto da vacinagao, tais mecanismos, mediados
por emogdes, podem tanto favorecer a adesao quanto
alimentar a resisténcia?.

A analise histdrica das coberturas vacinais no
Brasil revela padrbes distintos de comportamento
da populagéo frente a imunizagéo, que podem ser
agrupados em trés etapas principais.

Fase 1 — Alta confian¢ca e engajamento (até
meados da década de 1990): marcada por elevada
percepcao de risco das doencas imunopreveniveis
e memoria coletiva de epidemias, a vacinagao era
vista como dever civico e ato de protegao coletiva.
A adesdo era espontanea, massiva e impulsiona-
da por campanhas amplas, com forte credibilidade
institucional.

Fase 2 — Manutencao com sinais de saturacao
(meados de 1990 a meados de 2013): a reducao
da incidéncia de varias doencas diminuiu a percep-

¢ao de risco, embora as coberturas se mantivessem
elevadas. A motivagcéo vacinal passou a depender
de mobilizagao ativa e busca de faltosos, com a va-
cinagao deixando de ser prioridade automatica para
alguns grupos.

Fase 3 — Declinio e emergéncia da hesitacao
(meados de 2015 em diante): caracterizada por
queda sustentada nas coberturas, impulsionada por
multiplos fatores, incluindo baixa percepcao de risco,
erosdo da confianca institucional, desinformacgéo e
barreiras de acesso. O comportamento vacinal tornou-
se mais seletivo e vulneravel a influéncia de informa-
¢oes equivocadas. Portanto, a hesitagdo vacinal ndo
se resume a desinformacgéo (fake news), trata-se de
um comportamento complexo.

Como esta hoje a confianca da populacao
brasileira nas vacinas?

No Brasil, o levantamento realizado no Estudo
Quantitativo sobre Conscientizacdo Vacinal, publi-
cado em junho de 2024, mostra que a confianga da
populagdo brasileira nas vacinas ainda é majoritaria,
mas ndo unanime. Sete em cada dez entrevistados
(72%) afirmam confiar nas vacinas, sendo que 33%
confiam muito. Em contrapartida, 26% dizem confiar

1. Pediatra, presidente do Instituto Ciesa, diretora da Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm), membro do Comité Consultivo Brasileiro de Imuniza¢oes
(DPNI- MHO), membro do Comité Consultivo Brasileiro de Emergéncias em Saude Publica (DEMSP-MHO), presidente do Departamento Cientifico de

Imunizacéo da Sociedade de Pediatria do Rio de Janeiro (SOPERJ).
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pouco, e 8% nao confiam, revelando a persisténcia
de uma parcela cética. Quanto a percepcao de
importancia, o consenso € ainda mais forte: 90%
consideram as vacinas importantes para a saude
pessoal, familiar e comunitaria (57% “muito impor-
tantes”, e 33% “importantes”). Apenas 8% julgam
as vacinas pouco ou nada importantes. O estudo
também investigou sentimentos de inseguranca.
Mais de um quarto dos entrevistados (27%) ja sentiu
medo de se vacinar ou de levar uma crianga/ado-
lescente para vacinar, indice que reforca a necessi-
dade de estratégias de acolhimento e comunicacao
empatica. A confianga na seguranca e eficacia das
vacinas permanece alta. Oitenta por cento (80%)
considera as vacinas seguras — 51% “muito segu-
ras” e 29% “moderadamente seguras” —, enquanto
apenas 19% tém opinido contraria. Ja4 em relagéao
a eficacia, 86% acredita que as vacinas funcionam
na prevencao de doengas (58% “muito eficazes” e
28% “moderadamente eficazes”). Apenas 11% tém
percep¢ado negativa, classificando-as como pouco
ou nada eficazes3.

Em sintese, os dados reforcam que a maioria da
populacdo valoriza a vacinagdo como instrumento
essencial de saude publica. No entanto, a presenca
de duvidas, medos e resisténcia entre uma parte sig-
nificativa dos brasileiros evidencia o desafio continuo
de fortalecer a confianca por meio de informacgao
clara, acesso facilitado e comunicacao baseada em
empatia.

Somos “irracionais” por natureza e dependemos
fortemente de influéncias afetivas na tomada de de-
cisdes em tempo real. A percepcao de risco refere-se
as crengas, atitudes, julgamentos e sentimentos das
pessoas em relacdo ao risco. As pessoas avaliam
subjetivamente a probabilidade e a gravidade de
perigos potenciais em uma determinada situacao®.

E como age o médico antivacinista? Ele cos-
tuma basear suas falas na ética da convicgao, e
ndo na da responsabilidade; utiliza sua autoridade
profissional para validar informagdes distorcidas ou
sem fundamento, o que transmite ao paciente uma
falsa sensagéo de seguranca; sua estratégia é fre-
quentemente pautada na disseminagéo de duvidas,
mostrando-se aparentemente preocupado; para re-
forcar seu discurso, recorre a estudos ja retratados
ou de baixa qualidade, apresentados como “ver-
dades escondidas” que ninguém teria coragem de
revelar*5. No entanto, esse médico ignora principios
fundamentais de saude publica, como a precaugéao

e a solidariedade, minimizando doencas graves ao
afirmar que “a doenca é leve” ou que “todos ja tive-
ram e sobreviveram”. Sua comunicagéo € envolta em
empatia percebida — ele escuta longamente, valida
duvidas e evita o confronto direto, o que o torna visto
como humano, independente e corajoso. Além disso,
utiliza uma linguagem emocional, acessivel a leigos,
contando histérias de relatos pessoais, crengas e
experiéncias do paciente. Por fim, reforca a “autono-
mia individual” acima da saude coletiva, confirmando
e até fortalecendo as duvidas trazidas pela familia:
“vocé esta certo em questionar’4.

Diante desse cenario, cabe ao pediatra adotar
uma postura estratégica com familias hesitantes.
Ao invés de desqualificar o discurso antivacinista
de forma direta, o profissional deve escutar ati-
vamente, demonstrar empatia genuina e, a partir
disso, oferecer informacdes claras, baseadas em
evidéncias cientificas, em linguagem acessivel e,
principalmente, contando histérias reais de protecao
e exemplos de vidas salvas que possam transformar
os dados técnicos em uma experiéncia entendida
pela familia®.

E preciso entender o comportamento humano
(nosso também). Processamos os riscos de forma
instintiva, quase automatica, como se fosse um
“instinto” natural, respondendo a eles por meio de
sentimentos e emocgdes. Essa reagdo acontece em
tempo integral, e a forma como nos sentimos em
relacdo ao risco costuma ter mais peso do que o
que pensamos racionalmente sobre ele. Além disso,
buscamos sempre a facilidade: quando um beneficio
antecipado se sobrepde aos custos percebidos, ten-
demos a escolher os riscos para alcangar conforto,
comodidade e conveniéncia.

Outro fator determinante é o imediatismo, ja que
damos mais valor a beneficios certos e imediatos
do que a custos distantes ou incertos. Nossas ex-
periéncias passadas também moldam fortemente a
maneira como percebemos os riscos, influenciando
nossa confiangca ou receio em situacdes futuras.
Por fim, grande parte de nossas decisdes ocorre
no “piloto automatico” — somos seres de habitos e,
muitas vezes, agimos guiados pela intuicdo e por
emogodes impulsivas, que orientam nossa tomada
de decisdo diante de diferentes circunstancias®.
Portanto, a comunicagéo deve equilibrar acolhimento
com informacgao de qualidade; escuta ativa e empatia
sao fundamentais. Para isso, nada como uma boa
histéria. Contar sua experiéncia é uma das estraté-
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gias mais emotivas e assertivas que pode ser usada
para personalizar informagdes médicas e motivar os
pacientes. Comparadas as informacgdes cientificas,
as histdrias relatam licdes de vida e valores. Elas sdo
eficazes porque sdo memoraveis e relacionaveis®.

Em resumo, diante de uma duvida ou recusa

vacinal:

acolha a familia e diga que entende a preocupacao
dela;

nao ataque as fake news; para quem as segue,
sdo médicos como voceé;

nao insista em apresentar dados epidemiold-
gicos, a maioria das pessoas nao se vé nesses
ndmeros;

conte uma histéria.
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RESUMO ‘

Este artigo oferece informagdes e recomendagdes sobre reagcoes
de hipersensibilidade a vacinas e imuniza¢do de pacientes com
asma. Apresenta-se uma analise das reagdes de hipersensibili-
dade imediata e tardia as vacinas, enfatizando a importancia da
avaliagdo cuidadosa dos antecedentes alérgicos do paciente e
do uso de testes diagndsticos especificos para identificar sensi-
bilizagdes. Discute-se ainda a aplicagdo de estratégias como a
vacinagao em doses fracionadas, visando minimizar o risco de
reacoes alérgicas graves. O artigo também explora a seguranca e
a eficacia de vacinas recentes, como as para dengue, COVID-19,
virus sincicial respiratério recombinante e doengas pneumocdci-
cas no contexto dos pacientes alérgicos, incluindo aqueles com
asma. A imunizagao segura desse grupo de pacientes é essencial
nao apenas para a protecao individual, mas também para a saude
coletiva, prevenindo surtos de doengas infecciosas e aumentando
a confianca nas campanhas de vacinagéo. As recomendacoes
apresentadas nesta publicagdo foram adaptadas ao contexto
brasileiro e ajustadas por consenso entre especialistas membros
da Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e da
Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm).

Descritores: Alergia, asma, hipersensibilidade, imunidade,
vacinas.

‘ ABSTRACT

This article provides information and recommendations on
hypersensitivity reactions to vaccines and the immunization of
patients with asthma. We present an analysis of both immediate
and delayed reactions, emphasizing the importance of a
thorough assessment of the patient's allergy history and the use
of specific diagnostic tests to identify sensitizations. We also
discuss strategies such as fractional dose vaccination, with the
goal of minimizing the risk of severe allergic reactions. Finally, we
explore the safety and effectiveness of new vaccines, including
those for dengue infection, COVID-19, respiratory syncytial virus,
and pneumococcal diseases, in the setting of hypersensitivity
reactions and/or immunization of patients with asthma. Ensuring
safe immunization for this group of patients is essential not only
for individual protection but also for public health, by preventing
outbreaks of infectious diseases and increasing confidence in
vaccination programs. The recommendations presented here were
adapted to the Brazilian context and developed by consensus
among allergy and immunology experts from the Brazilian
Association of Allergy and Immunology (ASBAI) and the Brazilian
Immunization Society (SBIm).

Keywords: Allergy, asthma, hypersensitivity, immunity, vaccines.
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Introducao

Desde a década de 1960, quando os programas
nacionais de imunizagdo comecaram a ser estabe-
lecidos, as vacinas transformaram a saude publica
mundial. Estima-se que os esfor¢os globais de imu-
nizacdo em massa salvaram aproximadamente 154
milhdes de vidas ao longo dos ultimos 50 anos, sendo
a maioria — 101 milhdes — de criancas menores de 1
ano'. Esses nimeros colocam a vacinagdo como o
principal contribuinte para a queda das taxas globais
de mortalidade infantil.

A vacinagéo elimina ou reduz drasticamente o
risco de adoecimento ou de manifestacées graves
de mais de 20 doencgas. Em pacientes alérgicos, a
vacinagdo pode requerer consideracdes especiais
e analise individual, visto que esta populacdo pode
apresentar reacdes adversas, incluindo reacdes de
hipersensibilidade, que embora raras, podem ser
graves. Este artigo apresenta recomendagdes para a
vacinagao de pacientes alérgicos e sugere condutas
para a investigagao, prevencédo e manejo de reacoes
alérgicas a vacinas, bem como revisa as indicacdes
de imunizacao para pacientes com asma. A proposta
é oferecer orientacoes claras e praticas para garantir
a imunizacéo segura e eficaz desses pacientes.

Metodologia

As evidéncias e recomendacdes apresentadas
neste trabalho foram baseadas em dados publicados
disponiveis até o momento e adaptadas ao contexto
brasileiro. Uma revisdo ndo sistematica da literatura
foi conduzida entre junho e julho de 2024, utilizando

a base de dados MEDLINE para identificar artigos
que abordassem diferentes aspectos relacionados a
imunizacao em pacientes alérgicos.

Inicialmente, foram buscados estudos que explo-
rassem as reagoes de hipersensibilidade a vacinas,
tanto imediatas quanto tardias, incluindo a vacinagao
em condicdes especificas como asma. Também
foram analisados estudos sobre novas vacinas no
contexto do paciente alérgico ou com asma, com
foco na imunizagao contra dengue, virus sincicial
respiratorio (VSR), COVID-19 e doenga pneumoco-
cica invasiva (DPI).

As evidéncias coletadas foram discutidas duran-
te o | Férum de Imunizagdo do Paciente Alérgico
e Imunodeprimido (realizado em 09 de agosto e
2024, na cidade de Sao Paulo) e as recomendagdes
foram adotadas ou ajustadas por consenso entre
0s especialistas participantes, todos membros do
Departamento Cientifico da Associacéo Brasileira
de Alergia e Imunologia (ASBAI) e/ou da Sociedade
Brasileira de Imunizacdes (SBIm).

Reacoes de hipersensibilidade as vacinas

Com o aumento global da prevaléncia de doencas
alérgicas?, tem crescido também a preocupagao com
as possiveis reacdes alérgicas associadas as vacinas
e seus componentes.

A Organizagao Mundial de Alergia recomenda a
categorizagao das reagbes imunoldgicas a vacinas
com base no tempo de aparecimento dos sintomas.
Essa abordagem define dois tipos gerais de reagdes:
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imediatas (minutos a horas apds a vacinagao) e
tardias (horas a dias apds a vacinacao). Essa classi-
ficagado permite distinguir principalmente as reacdes
mediadas por imunoglobulina E (IgE), conhecidas
como reagdes imunoldgicas do tipo |, das demais rea-
coes (Tabela 1)3. Reagdes imediatas, que geralmente
envolvem a mediagao por IgE, sao particularmente
preocupantes devido ao risco de anafilaxia caso o
paciente seja reexposto ao alérgeno®.

As reacgbes de hipersensibilidade as vacinas po-
dem ser desencadeadas por varios componentes,

Tabela 1

Classificacéo e caracteristicas das reac¢oes de hipersensibilidade

incluindo os antigenos vacinais, meios residuais
usados para o cultivo dos organismos, estabilizantes,
conservantes ou outros excipientes, conforme deta-
Ihado na Tabela 2.

Reacées de hipersensibilidade imediata

As reacg0es alérgicas imediatas, mediadas ou nao
por IgE, podem envolver varios sintomas. Os mais
comuns estao listados a seguir.

— Sintomas cuténeos, incluindo rubor, prurido, urti-
céria e angioedema.

Tipo Resposta Tempo de inicio
de reacao imune Fisiopatologia da reacao Exemplo de reacao
Tipo | IgE Hipersensibilidade imediata Poucos minutos Anafilaxia, urticaria,
mediada por IgE a 6 horas broncospasmo,
angioedema, hipotensao
Tipo Il IgG e Antigeno ou hapteno 5a 15 dias Anemia hemolitica,
complemento associado a célula se liga trombocitopenia,
ao anticorpo, levando a neutropenia
leséo celular ou tecidual
Tipo Il IgM ou 1gG, Imunocomplexos levam a 4 a12 horas Reagéo de Arthus
complemento, ativagao do complemento
receptores Fc e/ou recrutamento de 7 a 21 dias Doenca do soro,
neutréfilos por interagao vasculite
com receptores Fc do IgG
Tipo IVa Th1 (IFNy, TNFa) Inflamagao monocitica 1 a2dias Eczema
Tipo IVb Th2 (IL-4, IL- 5) Inflamagao eosinofilica 1 a varios dias Exantema maculopapular
2 a 6 semanas DRESS ou SHID
Tipo IVc T citolitica Morte de queratinécitos 1a2dias Exantema maculopapular
(perforina, granzima, mediada por CD4 e CD8, 4 a 28 dias Sindrome de Stevens-Johnson/
FAS ligante) através de citotoxicidade necrolise epidérmica tdxica
Tipo IVd Células T Inflamagao neutrofilica 1a2dias Pustulose exantematica aguda
IL-8, CXCL 8
GM-CSF

DRESS = Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, SHID = Sindrome de hipersensibilidade induzida por droga.

Adaptada de Demoly P et al.5.
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— Sintomas respiratorios, incluindo coriza, congestéao
nasal, alteracdo na qualidade da voz, sensacao de
fechamento da garganta ou sufocamento, estridor,
tosse, chiado e dispneia.

— Sintomas cardiovasculares, incluindo sensacao
de desmaio, sincope, alteracdo do estado mental,
palpitacdes e hipotenséao.

— Sintomas gastrointestinais como dor abdominal,
vOmitos e diarreia.

A forma mais grave de uma reacao alérgica
imediata é a anafilaxia, definida como uma reacéo
alérgica sistémica de inicio rapido, que pode ser
fatal”. Casos de reagdes anafilaticas as vacinas séo
raros, variando de 0,3 a 2,9 casos por milhdo de
doses aplicadas8!!. Embora a anafilaxia seja uma
reacao potencialmente grave, na maioria das vezes
ela pode ser tratada com um desfecho sem sequelas
ou fatalidades. Uma reviséo dos relatdrios submeti-

Tabela 2
Principais causas de hipersensibilidade a vacinas

dos ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos
a Vacinas dos Estados Unidos descreve apenas
oito mortes possivelmente causadas por reagdes
anafilaticas a vacinacao ao longo de 26 anos (1990
a2016)10,

Quando a anafilaxia ocorre apds a vacinagao, 0s
sintomas geralmente surgem dentro de 30 minutos
apo6s a administragéo do imunobioldgico, embora, em
casos raros, possam aparecer apos varias horas'0.
Reacgbes mais tardias tendem a ser menos graves
e podem ser causadas pela absorgéo retardada do
alérgeno ou pela exposi¢éo a outro alérgeno apos a
vacinagdo’@. Nesse contexto, é essencial entender
que a ocorréncia de anafilaxia ou outro evento ad-
verso ndo implica necessariamente que a vacina foi
a causa do evento. Muitas vezes, esses eventos tém
associacao temporal ou resultam de outras condi¢des
de saude do paciente.

Causa de hipersensibilidade Descricao

Antigenos vacinais

Partes dos organismos ou toxoides presentes na vacina. Exemplo: proteinas virais

ou bacterianas, como a da vacina contra a influenza ou o toxoide tetanico

Meios residuais de cultura

Substancias utilizadas para cultivar os organismos durante a produgéo da vacina.

Exemplo: proteinas de ovo (vacina contra a influenza) ou proteinas de levedura

(vacina contra hepatite B)

Estabilizantes

Exemplo: gelatina

Substancias adicionadas as vacinas para manter a estabilidade e a eficacia.

Conservantes Compostos usados para prevenir a contaminagao das vacinas.
Exemplo: timerosal?, um conservante a base de etilmercurio

Adjuvantes Substancias que melhoram a resposta imunoldgica a vacina.
Exemplo: sais de aluminio

Antibidticos Utilizados em pequenas quantidades para prevenir a contaminagao bacteriana
durante a producéo. Exemplo: neomicina

Latex Material encontrado em tampas de borracha de frascos de vacinas

a O uso de timerosal em vacinas diminuiu drasticamente devido a preocupagdes sobre a exposi¢ao cumulativa ao mercurio em criancas. Hoje sabe-se que
o etilmercurio (o tipo de mercurio presente em algumas vacinas) tem muito menos probabilidade do que o metilmercurio (o tipo de mercurio presente no

ambiente) de se acumular no corpo e causar danos®.
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Além disso, é crucial diferenciar a anafilaxia de
outras reacgdes, como as reagdes vasovagais pos-
vacinagdo e os sintomas relacionados a ansieda-
de’3. As reacOes vasovagais sdo caracterizadas por
hipotensao, palidez e desmaio, em contraste com a
anafilaxia, que frequentemente comecga com rubor,
prurido e taquicardia'®. Sintomas de ansiedade pos
vacinagao incluem espasmo das cordas vocais, que
pode causar estridor e dispneia, e ataques de panico,
que podem provocar sensacao de nd ou aperto na
garganta, hipertensao, taquicardia, dispneia e outros
sintomas’4.

Pessoas com alergia ao ovo

Algumas vacinas usam ovos embionados em sua
producéo. Nesse processo, o virus € inoculado em
ovos embrionados, onde se replica. Apés a replica-
¢ao, o virus é extraido, e inativado ou atenuado, para
a producéo vacinal'®. Dessa forma, algumas vacinas
podem conter tragos de proteina do ovo, como a
ovalbumina'®. No entanto, os avangos nos métodos
de producao tém reduzido significativamente a quan-
tidade residual dessa proteina, tornando as vacinas
mais seguras para pacientes com alergia ao ovo.

As vacinas ftriplice viral (sarampo, caxumba e
rubéola) e tetra viral (sarampo, caxumba, rubé-
ola e varicela) contém quantidades minimas de
ovoalbuminal”:18, Estas vacinas sdo consideradas
seguras para pacientes alérgicos ao ovo e nao ha
contraindicacdo ao seu uso ou recomendacao de
teste cutaneo prévio'”-19. Portanto, recomenda-se
a vacinagéao de rotina. Para pacientes graves, com
baixo limiar para reagdes ao contato com o alimento,
considerar administracdo em ambiente com condi-
¢des de atendimento de anafilaxia.

A vacina influenza, embora contenha tragos
de ovoalbumina, também é segura para pacientes
alérgicos ao ovo2°. Uma revisdo de 28 estudos que
envolveu 4.315 pacientes alérgicos ao ovo, dos quais
656 tinham histérico de anafilaxia ao ovo, mostrou
que nao houve reacbes graves relacionadas a
vacina?'. Portanto, a vacinagdo contra influenza é
recomendada para pacientes alérgicos ao ovo, sem
ressalvas. Para pacientes graves, com baixo limiar
para reacdes ao contato com o alimento, considerar
administracdo em ambiente com condic¢des de aten-
dimento de anafilaxia.

A vacina febre amarela contém maior quantidade
de proteinas residuais do ovo em comparagao as
vacinas triplice viral, tetra viral e influenza. A vacina

é altamente imunogénica e tem um papel crucial no
controle da doenga em nosso pais??, porém deve-
se realizar estratificacao de risco em pacientes com
alergia grave ao ovo para que essa vacina possa
ser realizada de forma segura. Essa estratificagdo
deve levar em consideracdo a histdria clinica do
paciente e testes especificos, como o IgE para ovo
e seus componentes, conforme descrito na Figura
1. Além disso, podera ser necessario realizar testes
cutdneos com a vacina da febre amarela (prick test
e teste intradérmico) para auxiliar na definicdo da
melhor abordagem para a vacinagéo. Em casos leves
a moderados, € recomendada a administragdo da
vacina em ambiente com suporte para tratamento
de anafilaxia. Em casos graves, os testes cutaneos
de leitura imediata podem ser Uteis. Caso prick test
e o teste intradérmico sejam negativos, é recomen-
dada a administracdo da dose total em ambiente
com condi¢bes para tratamento de anafilaxia e ob-
servagdo de 60 minutos. Caso o prick test ou teste
intradérmico sejam positivos, é recomendada a ad-
ministracdo em doses fracionadas ou em esquema
de dessensibilizagao2s.

Gerhardt e cols.?* avaliaram a vacinagdo em
pacientes com alergia ao ovo em um hospital quater-
nario, estratificando risco com base nos testes cuta-
neos. Dos 43 pacientes avaliados, 37 apresentaram
prick test e intradérmico negativos, sendo administra-
da a dose plena da vacina, sem reacdes. Apenas 6
pacientes apresentaram teste intradérmico positivo,
sendo realizada dessensibilizagdo para a vacina.
Metade desses pacientes (3/6) apresentou reacoes
de hipersensibilidade leves e foi tratada com anti-
histaminico e/ou corticoide oral. Em outro estudo,
conduzido por Cancgado e cols.25, 132 pacientes com
alergia ao ovo foram vacinados para febre amarela
sem efeitos adversos, sendo que 92 (70%) recebe-
ram a dose plena e em 40 (30%, 17 com prick test
positivo e 23 com intradérmico positivo) a vacina foi
realizada em processo de dessensibilizagéo. Outra
coorte brasileira analisada em um centro de referén-
cia para imunobiolégicos especiais (CRIE)2¢ avaliou
829 criancas vacinadas com histéria de alergia ao
ovo. Foi observado apenas 11 (1,3%) casos de even-
tos adversos pds vacinacao imediatos apds a aplica-
¢ao da vacina contra a febre amarela. Nesse mesmo
estudo, 25 pacientes com histéria de anafilaxia ao
ovo foram submetidos a testes cutaneos. Quinze
pacientes apresentaram teste cutaneo positivo (prick
test positivo em 6 pacientes e intradérmico positivo
em 9 pacientes) e foram submetidos a dessensibi-
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Paciente com histodria de alergia ao ovo ou
reacao prévia a vacina contendo ovoalbumina

Possibilidade de avaliagdo pelo especialista?

Sim Nao
Estratificagdo de risco através de histéria clinica Reagéo Pac!en’te. sem
e IgEs especificas compativel hlstonc?
com alergia _ de reagéo
a0 ovo (mdepender?t.e
IgE mediada de IgE e.slpecmca
Paciente grave com Quadro clinico com positiva)
antecedente de anafilaxia caracteristicas e tempo de
ou reagdes graves com inicio compativeis com uma
baixo limiar de reagéo reagao IgE mediada leve ou —
moderada afetando apenas
um sistema (ex.: urticaria, Avaliar gravidade @
angioe’dem‘a, prutido ou rash), Vacinagao
apds a ingestao de ovo de rotina

Teste cutaneo: ou derivados

1. Prick test (1:1)

2.1D* (0,02 mL - 1:100) Paciente grave

com antecedente
de anafilaxia ou

reacOes graves

com limiar baixo

*realizar se prick test negativo

Administracao

com dose total de reagéo
Prick test OU  Prick test E & observagdo de,
ID positivo ID negativos no minimo, 60 minutos

em ambiente

com condigdes

de atendimento
GO Contraindicagao

inicial,
encaminhar

para
especialista

Usar vacina alternativa, se disponivel ou
administragao em dose fracionada* em local seguro.

*Vacina 1:1: 0,05 mL - 0,15mL - 0,30 mL (intervalo de 15 minutos).
Observacgao minima de 1 hora apds a ultima dose.
Em casos graves, considerar primeira etapa com diluicao 1/10: 0,05 mL.

Observacgao: nao é recomendado consumo de ovo antes da vacinagao e ndo deve ser coletada IgE especifica antes de
vacinagao contra a febre amarela. Caso paciente nunca tenha ingerido ovo e tenha sido colhida IgE especifica para ovo e
com resultado positivo, o paciente devera, preferencialmente, ser encaminhado ao médico alergista. Essa situacdo pode
gerar atraso na vacinacao.

Figura 1
Algoritmo de investigacdo e manejo de pacientes com histéria de alergia ao ovo ou reagéo prévia

a vacina contendo ovoalbumina
IgE = imunoglobulina E, ID = teste intradérmico.
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lizagdo, e apenas 1 paciente apresentou urticaria.
Todas as criangas com testes cutaneos negati-
vos (prick test/intradérmico) ndo apresentaram
reagoes.

Pessoas com alergia ao leite de vaca

Algumas vacinas podem conter proteinas deriva-
das do leite, como a lactoalbumina e a caseina, que
sdo usadas durante o processo de producgdo. Entre
as vacinas que podem conter esses componentes
estao a triplice viral fabricada pelo laboratério Serum
Institute of India, e as vacinas DTPa (difteria-tétano-
coqueluche, para criangas com menos de 7 anos) e
dTpa (tétano-difteria-coqueluche, para adolescentes
e adultos) de alguns fabricantes.

Para pacientes com alergia ao leite de vaca, é re-
comendado utilizar a vacina triplice que nao contenha
proteina do leite, como a produzida pela Fiocruz—Bio-
Manguinhos. Caso isso ndo seja possivel, é acon-
selhavel adiar a vacinacao até que uma alternativa
segura esteja disponivel.

As vacinas DTPa e dTpa também podem conter
proteinas do leite, usadas como meio de crescimen-
to dos antigenos. Embora a quantidade seja muito
pequena, ndo sendo suficiente para desencadear
reacdbes na maioria dos pacientes, ha relatos de
reacoes anafilaticas graves em criancas com alergia
severa ao leite, possivelmente devido a presenca
de derivados da caseina?’. Para pacientes graves,
com baixo limiar para reacdes ao contato com o
alimento, considerar administragdo dessas vacinas
em ambiente com condi¢cdes de atendimento de
anafilaxia. Nos demais casos, recomenda-se a va-
cinacao de rotina.

Quanto a vacina rotavirus, esta nao contém pro-
teina do leite de vaca em sua composicao, e ndo ha
evidéncias cientificas de que a administracao dessa
vacina cause alergia ao leite de vaca28. Portanto, a
vacinacao de rotina contra o rotavirus é segura para
pessoas com alergia ao leite de vaca.

Pessoas com alergia a gelatina

A gelatina é frequentemente adicionada as vacinas
como estabilizante, especialmente em vacinas que
utilizam virus atenuado (a depender do fabrican-
te), como as vacinas triplice viral, varicela, e febre
amarela. Estudos tém demonstrado que a gelatina
€ a principal responsavel por desencadear reagdes
alérgicas graves, incluindo anafilaxia, em algumas
dessas vacinas'7:29:30,

Antes de administrar vacinas que contenham
gelatina, é fundamental avaliar a histéria clinica do
paciente em relagdo a reacdes prévias a gelatina,
seja através da ingestdo ou em resposta a vacinas
anteriores. Pacientes com alergia a galactose-alfa-1-
,3-galactose (alfa-gal), uma condicao associada a rea-
¢Oes alérgicas tardias a carnes vermelhas e produtos
derivados, também devem ser avaliados com cautela
antes de receber vacinas contendo gelatina®.

Em casos em que ha histérico de alergia a ge-
latina ou reacgdes prévias a vacinas que contenham
esse componente, a investigacdo pode incluir a
dosagem de IgE especifica para gelatina, realizacédo
de prick testcom a vacina pura, €, em caso de resul-
tado negativo no prick test, teste intradérmico com a
vacina diluida a 1:100"7. Se os testes cutaneos forem
negativos, a vacina pode ser administrada na forma
usual, com uma dose unica, mantendo-se o paciente
sob observacao por, no minimo, 30 minutos para
monitorar possiveis reacdes'”. Em situacdes em que
um dos testes cuténeos sao positivos, recomenda-se
a administracao da vacina em doses fracionadas em
um ambiente preparado para o manejo de anafila-
xia'?, conforme ilustrado na Figura 2. Para pacientes
com histérico de reacao de hipersensibilidade grave
apos vacina contendo gelatina (anafilaxia grave com
insuficiéncia respiratéria com necessidade de O, ou
refratario a uso broncodilatador ou adrenalina ou
necessidade de ventilagdo mecénica ou choque),
esta contraindicada a administracdo de vacinas que
contenham esse componente.

Pessoas com alergia ao latex

As vacinas atualmente licenciadas no Brasil sdo
comercializadas em frascos e seringas que podem
conter latex. No entanto, casos de reacoes alérgicas
causadas por esse tipo de exposicdo sdo extrema-
mente raros e, na maioria dos casos, ndo foram
realizados estudos especificos para determinar se o
latex foi a causa da reagao3!.

Para minimizar os riscos em pacientes com aler-
gia ao latex, recomenda-se que a administragao de
vacinas seja feita em ambiente latex-free. Além disso,
para vacinas que sao apresentadas em frascos mul-
tidoses, recomenda-se a administracao da primeira
dose retirada do frasco ao paciente alérgico ao latex.
A sugestéo de administrar a primeira dose ao paciente
alérgico ao latex se baseia na ideia de que essa dose
inicial tem menos chance de ter sido contaminada
com particulas de latex.
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Pessoas com alergia a fungos

No processo de fabricagdo de algumas vacinas,
como as de hepatite B, papilomavirus humano (HPV)
e alguns tipos de vacina meningocdcica conjugada
(como a MenB-4C e a ACWY), os antigenos sao pro-
teinas recombinantes expressas em Saccharomyces

preocupacdes sobre possiveis reacoes alérgicas a
essas vacinas em individuos com alergia a fungos,
tais reagdes sdo extremamente raras.

Dada a raridade das reacdes alérgicas associadas
as leveduras, a recomendacgao é que, em pacientes
com histérico de alergia a S. cerevisiae, seja consi-

cerevisiae ou outras levedura’®. Embora existam derada a realizacao de testes cutaneos especificos.

Paciente com histéria de alergia a gelatina ou alergia a
alfa-gal ou reacao prévia a vacina com gelatina

Investigar reagao prévia por meio de histéria clinica, IgE especifica para gelatina
e IgE especifica para alfa-gal (se suspeita de sindrome de alfa-gal).

Se duvida diagnostica para alergia alfa-gal ou alergia a gelatina,
considerar teste de provocacao oral com alimentos.

\ 4

Confirmado diagnéstico ou néo foi possivel Descartado diagndstico

descartar diagndstico

. 2

Teste cutaneo com a vacina que ha indicagéao clinica e @
ha gelatina em sua composicao: prick test (1:1). Vacinagao de rotina
Se prick test negativo, realizar ID (0,02 mL - 1:100)

\ d

Administragéo com dose total e
observagao de, no minimo, 60 minutos
em ambiente com condi¢des

~L de atendimento de anafilaxia

O

Usar vacina alternativa, se disponivel, ou administragao
em dose fracionada* em local seguro.

Prick test OU ID positivo Prick test E ID negativos

*Vacina 1:1: 0,05 mL- 0,15 mL - 0,30 mL (intervalo de 15 minutos).
Observagao minima de 1 hora apés ultima dose. Em casos graves,
considerar primeira etapa com diluigdo 1/10: 0,05 mL

Figura 2
Algoritmo de investigagdo e manejo de pacientes com histéria de alergia ou alergia & alfa-gal
Alfa gal = galactose-alfa-1,3-galactose; ID = teste intradérmico.
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Se o resultado for positivo, pode-se considerar a
administracao supervisionada da vacina em questao,
preferencialmente com doses fracionadas, para mini-
mizar o risco de uma reacao adversa.

Pessoas com alergia ao polietilenoglicol (PEG) ou
polissorbato 80 (PS80)

O PEG (ou macrogol) é um polimero de éter com
peso molecular que varia de 200 a 35.000 g/mol. Ele
é utilizado tanto na forma pura, como em prepara-
¢Oes para colonoscopia e laxantes, quanto como
excipiente em cosméticos, medicamentos e algumas
vacinas®2. O PS80 (ou Tween 80) é um detergente
ndo ibnico com cadeias laterais de poli(6xido de eti-
leno) que sao semelhantes a estrutura do PEG32. A
alergia ao PEG ou ao PS80 é considerada extrema-
mente rara, embora a prevaléncia exata permaneca
desconhecida3s.

Para pacientes com histdria sugestiva de alergia
ao PEG ou PS80, recomenda-se uma investigagao
cuidadosa por meio de histéria clinica e testes cuta-
neos, conforme detalhado na Figura 3. O algoritmo
descrito na Figura 3 também se aplica a pacientes
com histérico de suspeita de reagéo alérgica a uma
vacina, o qual é discutido na sec¢éo “Algoritmo para
investigac@o de pacientes com histérico de suspeita
de reacao alérgica a uma vacina”.

Resumo das recomendacébes para a vacinacdo
de pacientes com histdrico de hipersensibilidade
imediata

A Tabela 3 resume as recomendacgdes para a
vacinagao de pacientes com histérico de hipersensi-
bilidade imediata.

Reacées de hipersensibilidade ndo imediatas

Reacdes locais, como calor prolongado, verme-
Ihiddo, enduragéo e inchago no local da vacina, sédo
as reagdes imunoldgicas ndo imediatas mais comuns
apos a vacinacao. Essas reagbes podem ocorrer de
horas a semanas depois a vacinagao, o que dificulta
a determinacédo de causalidade34. Essas reagdes
locais geralmente ndo evoluem com gravidade e néo
contraindicam futuras vacinages®®.

Reacgbes mais graves, como a sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) ou a necrdlise epidérmica
téxica (NET) contraindicam doses futuras da vacina
associada a reacdo. Destaca-se, entretanto, que

tais reagdes sdo extremamente raras36-38. O eritema
multiforme maior esta associado a infecgdes virais
(como a herpes simplex) e bacterianas (como a in-
feccdo por Mycoplasma pneumoniae), e raramente
a vacinas3940.

Outras reagdes cuténeas raras associadas a vaci-
nas incluem pustulose exantematica aguda generali-
zada, eritema nodoso, granuloma anular, penfigoide
bolhoso, sindrome de Sweet, sindrome de Gianotti-
Crosti, erupcdes liquenoides, lipus cuténeo, lupus
vulgar e reacdes semelhantes a doenca do soro*'.
Muitas vezes, ha relatos de infeccao ativa anterior a
vacinagao e ao desenvolvimento dessas condigdes*!.
A maioria dos casos nao apresenta recorréncia apés
doses de reforco da vacina*'.

Reacdes de hipersensibilidade tardia contra ex-
cipientes de vacinas (antimicrobianos, preservativos
e adjuvantes) também foram descritas e podem se
manifestar como uma reacao generalizada ou uma
reacdo de contato no local da vacina*'. Em geral,
essas reagdes sdo de menor gravidade e localizadas.
Se um excipiente de vacina for uma causa suspeita de
hipersensibilidade tardia, podem ser realizados testes
de contato com a vacina ou componente da vacina
separadamente*?, conforme descrito na Figura 4.
N&o ha contraindicagdo para doses subsequentes
da mesma vacina, desde que haja acompanhamento
clinico adequado.

Reacéo de Arthus

A reagéo de Arthus é uma reagdo de hipersen-
sibilidade do tipo lll, caracterizada pela deposicao
de imunocomplexos de antigeno, anticorpos IgG e
complemento nos vasos sanguineos locais*. Este
tipo de reacdo geralmente se manifesta com dor,
edema e endurecimento no local da aplicagdo da
vacina, podendo, em casos mais graves, evoluir para
Ulceras ou necrose local*s.

A reacéo de Arthus tende a iniciar entre 2 e 12 ho-
ras apds a administracdo da vacina e € mais comum
em pacientes que possuem anticorpos IgG preexis-
tentes contra o antigeno presente na vacina*4. Vacinas
associadas a relatos de reagao de Arthus incluem as
vacinas contendo componente teténico, hepatite B,
raiva e pneumocoécica 23-valente*3.

O manejo da reagao de Arthus é, em sua maioria,
sintomatico, incluindo o uso de anti-histaminicos,
aplicagédo de compressas frias no local afetado e
analgésicos para aliviar a dor. E importante informar
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ao paciente que esta é uma reagédo autolimitada e Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

com curto tempo de evolucéo (cerca de uma semana).
Apesar da reagao, ndo ha contraindicagao para doses
posteriores da vacina.

@—\

(\) Pacientes com histoérico de reacao alérgica a uma vacina

Avaliar mecanismo de reacao de hipersensibilidade

J !

Reacéo de hipersensibilidade Reacéo de hipersensibilidade tardia
imediata ou anafilaxia nao grave
Se mais doses da vacina serao @
necessarias e se nao existirem
alternativas de outro fabricante Aplicar a vacina sem precaugao
sem o componente suspeito adicional. Em caso de nédulos ou dermatite
~l/ de contato, considerar teste de contato
(patch test) (Figura 4)
Estratificar gravidade
‘l’ Investigar alergia a componente
. ) a . suspeito. Teste cutaneo: prick testab
Anafilaxia grave (insuficiéncia S € VEERE I
respiratéria com necessidade de Oo, - Se pri Ayrm e
e prick test negativo, realizar
ou refrataria a uso de broncodilatador - — - L2 £ . b,c
. . ID (0,02 mL - 1:100)>
ou adrenalina ou necessidade
de ventilagdo mecanica ou choque) \L J,
\% Prick test Prick test
. OU ID positivo E ID negativos
Sim
Contraindicagéao relativa.
Avaliar risco-beneficio @

Administracao
com dose total
e observagao de,

no minimo, 60 minutos
*Vacina 1:1: 0,05 mL- 0,15 mL - 0,30 mL em ambiente com
(intervalo de 15 minutos).

Usar vacina alternativa, se disponivel,
ou administracdo em dose
fracionada* em local seguro.

PR . ndico
Observagao minima de 1 hora ap6s d co d;"oes
Ultima dose. Em casos graves, considerar e aten |.me_nt0

de anafilaxia

primeira etapa com diluigdo 1/10: 0,05 mL

Figura 3
Algoritmo de investigacdo e manejo de pacientes com histérico de suspeita de reagéo alérgica a uma vacina

a

Em pacientes com histérico de anafilaxia grave é apropriado diluira vacina 1:10 oumesmo 1:100, que s&o consideradas concentragdes
nao irritantes.

Sempre que possivel, fazer o teste com a mesma vacina do mesmo fabricante do momento da reagao.

O teste intradérmico nao diluido é desencorajado devido a alta taxa de irritabilidade. Sempre que possivel, fazer o teste com a
mesma vacina do mesmo fabricante do momento da reagéo.

ID = teste intradérmico.
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Complicagdes neuroldgicas, como a SGB, sao
eventos adversos raramente associados a vacina-
¢do*!. A SGB geralmente se manifesta com fraqueza
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Tabela 3

Principais tipos de alergia e recomendacdes para a imunizagao em pacientes com histérico de hipersensibilidade imediata

Alérgeno

Vacina

Recomendacao

Ovo

Leite de vaca

Gelatina

Latex

Fungos
(Saccharomyces
cerevisiage)

PEG e PS80

Triplice viral, tetra viral
e influenza

Febre amarela

Triplice viral

DTPa/dTpa

Triplice viral
Tetra viral
Influenza
Febre amarela
Varicela

Raiva

Qualquer vacina em frascos ou
seringas que contenham latex

Hepatite B

HPV

Vacina meningocécica
conjugada (MenB-4C
e ACWY)

HPV

DTPa/dTpa

Influenza (algumas formulagoes)
Hepatite B (algumas formulagoes)
COVID-19 (algumas formulagdes)
VSR

Pneumocdcicas conjugadas
Meningocécica conjugada

Vacinagao de rotina, de preferéncia em ambiente com condigdes
de atendimento de anafilaxia, a depender da avaliagdo médica,
considerando a gravidade das reacdes prévias e limiar de reagéo

Estratificar risco, considerar testes cutaneos e administrar em ambiente
com suporte para anafilaxia, se necessario (Figura 1)

Nao utilizar a vacina fabricada pelo Serum Institute of India;
usar alternativa sem leite (ex.: Fiocruz - Bio-Manguinhos)

Sem contraindicagao.

Avaliagao individualizada em pacientes com alergia ao leite de vaca
na forma grave e com baixo limiar. Nessa situagéo, considerar a
vacinagao com observagado minima de 30 minutos, em ambiente
que oferega condigbes de atendimento de anafilaxia

Avaliar histérico de alergia a gelatina e realizar testes cutaneos,
se necessario. Em casos de teste positivo, administrar doses fracionadas
em ambiente preparado para o atendimento de anafilaxia (Figura 2)

Usar luvas sem latex. Para vacinas em frascos multidoses,
administrar a primeira dose ao paciente alérgico

Considerar a realizagéo de testes cutaneos e, se positivo,
considerar a administracdo supervisionada com doses fracionadas
da vacina que possa conter a levedura

Considerar a realizagéo de testes cutdneos com a vacina.

Se os testes forem positivos, considerar o uso de

vacinas alternativas ou administrar doses fracionadas

em ambiente preparado para o atendimento de anafilaxia.

Caso os testes sejam negativos, a vacina pode ser administrada
em um ambiente preparado para o tratamento

de anafilaxia (Figura 3)

DTPa = Difteria-tétano-coqueluche, para criangas com menos de 7 anos; dTpa = Tétano-difteria-coqueluche, para adolescentes e adultos; Fiocruz = Fundagao
Oswaldo Cruz; HPV = papilomavirus humano; PS80 = polissorbato 80; PEG = polietilenoglicol; VSR = Virus sincicial respiratério; COVID-19 = Coronavirus

Disease 2019.
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muscular progressiva, comegando nas extremida-
des e se espalhando para o centro, podendo levar
a insuficiéncia respiratéria ou fraqueza dos nervos
cranianos*®. O inicio dos sintomas é considerado
possivelmente relacionado a vacinagdo se ocorrer
dentro de 6 semanas apds a administragéo de vacinas
que contenham componente tetanico, virus da polio-
mielite, raiva ou influenza?*!. A fisiopatologia envolve
uma reacao imunomediada tardia com participacéo
de linfécitos T CD4+ e CD8+ que cruzam reatividade
com antigenos do sistema nervoso*®.

Devido ao inicio tardio dos sintomas, é crucial
uma compreensao mais aprofundada dos eventos
da SGB para o diagnéstico e avaliagdo de possivel
causalidade. Outros fatores, como infec¢des anterio-

res por Campylobacter jejuni, citomegalovirus, virus
Epstein-Barr, influenza A, Mycoplasma pneumoniae
ou Haemophilus influenzae, também podem desen-
cadear a sindrome?*'.

N&o ha contraindicagdo para vacinar pacientes
com histérico de SGB, desde que o episodio anterior
ndo tenha sido relacionado a vacina que se deseja
aplicar. Se o paciente desenvolveu a SGB ha menos
de 3 meses, é prudente adiar a vacinagado°. Se hou-
ver suspeita de que um caso de SGB foi associado a
uma vacinagao anterior, as doses subsequentes da
mesma vacina estardo contraindicadas. Nesse caso
é importante que a andlise do caso seja em consen-
so com a investigacao e resposta da notificagdo do
evento supostamente atribuivel & vacinagéo.

) Pacientes com reacao nao imediata

a uma vacina
O

Reacao nédo imediata a uma vacina

Dermatite de contato, nédulos, vermelhidao, dor, edema e endurecimento no local da aplicagéo da vacina

Considerar realizagao de teste de contato (patch test)*
para confirmagéo do agente causal

* Sugere-se utilizar a vacina ou constituintes da vacina,
um controle positivo e um controle negativo

No geral, recomenda-se manter as doses
subsequentes da mesma vacina

Figura 4

Algoritmo de investigacdo e manejo de pacientes com histérico de suspeita de reagé@o alérgica nao imediata a

uma vacina
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Resumo das recomendacgbes para a vacinacéo de
pacientes com historico de hipersensibilidade nao
imediata

A Figura 4 resume as recomendagbes para a
vacinagao de pacientes com histérico de hipersensi-
bilidade nao imediata pds-vacinagéao.

Pacientes com antecedentes pessoais ou fami-
liares de atopia ndo possuem contraindicagdes para
imunizacdo, devendo ser vacinados conforme as
orientagbes rotineiras de saude. Para aqueles com
histérico de alergia a algum componente especifico
da vacina, é recomendada avaliagdo prévia, realizada
preferencialmente por um especialista em Alergia e
Imunologia. Em casos de reagdes locais como der-
matite de contato, nddulos, vermelhidao, dor, edema
e endurecimento no local da aplicagdo da vacina,
pode-se considerar a realizagdo de um teste de con-
tato (patch test) para confirmagéo do agente causal,
utilizando a propria vacina ou seus constituintes
juntamente com um controle negativo. Tais reagoes,
em geral, ndo contraindicam futuras doses dessas
vacinas, e o paciente pode continuar o calendario de
imunizacdo normalmente.

Se houver suspeita de que um episédio de SGB
foi associado a uma vacinagéo anterior, recomenda-
se suspender as doses subsequentes da vacina
associada. No entanto, se o episédio ocorreu ha mais
de 3 meses e nao foi relacionado a uma vacinacao
prévia, a vacinagao de rotina pode ser retomada com
seguranca.

Consideracées especiais para pacientes com
reacées de hipersensibilidade

Vacina dengue (Qdenga®)

Em 2023, o Brasil registrou mais de 1,6 milhdes
de casos de dengue, sendo que 1.179 individuos
evoluiram para 6bito*6. Até 12 de outubro de 2024
(semana epidemioldgica 41), foram notificados mais
de 6, 5 milhdes de casos suspeitos, com 6.613 dbitos
por dengue confirmados e 1.499 mortes ainda sob
investigacdo*é. Esses nimeros sugerem uma piora
substancial do cenario epidemioldgico da dengue no
Brasil, com um aumento tanto no nimero de casos
quanto na mortalidade associada a doenca.

Sem tratamento especifico disponivel, o manejo
da dengue foca na identificacdo de sinais de alerta
e gravidade, o que requer uma estrutura organizada
dos sistemas de saude e a capacitacdo adequada
dos profissionais de atendimento. A prevencéo da

transmissao é dificultada pela resisténcia do mosquito
transmissor, o Aedes aegypti, aos inseticidas*’. Além
disso, a urbanizagao e as condi¢des climaticas, como
o aumento de temperatura por periodo prolongado,
contribuem para o aumento da incidéncia de dengue,
mesmo em dreas com taxas de incidéncia historica-
mente baixas*®.

Embora a vacina tetravalente contra dengue (CYD-
TDV; Dengvaxia, Sanofi-Pasteur) esteja licenciada
no Brasil, ela é recomendada apenas para indivi-
duos com infeccao anterior por dengue confirmada
laboratorialmente. A aprovagdo da vacina Qdenga®
(Takeda) pela Anvisa em 2022 ofereceu uma nova
opcéo para a prevencgao da doenca. Trata-se de uma
vacina atenuada que previne a infeccdo causada
pelos quatro sorotipos do virus: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4.

Considerando tanto pessoas soronegativas co-
mo soropositivas antes da vacinagao, a eficacia da
Qdenga® até 54 meses apods a segunda dose é de
cerca de 61% para doenga sintomatica confirmada
virologicamente de qualquer gravidade e 84% para
internag@o*?. Durante o programa de desenvolvimento
clinico da vacina, os dados de seguranga foram ava-
liados em cerca de 27.000 participantes de estudos
de fase 2 e 3 em regides endémicas e ndo endémicas
para dengue?*®. Uma andlise integrada de seguranca
nao identificou riscos significativos. A vacina foi bem
tolerada, independentemente da idade, género ou
status soroldgico inicial para dengue, em individuos
com idades entre 4 e 60 anos®0. As reagOes adversas
mais comuns apds a primeira dose da vacina foram
dor no local da injegéo (43% para Qdenga® e 26%
para placebo) e dor de cabeca (34% e 30%, respec-
tivamente). Os eventos adversos no local da injegao
foram, em sua maioria, leves e resolvidos em 1 a 3
dias®0.

A vacina contra dengue foi incorporada ao
Programa Nacional de Imunizagdes em dezembro
de 2023 e em marc¢o de 2024 iniciou-se a vacinagao
de adolescentes de 10 a 14 anos em 521 municipios
selecionados com base em dados epidemioldgicos.

Dados de seguranca pés-comercializacdo cole-
tados entre marco de 2023 e margo de 2024 regis-
traram 70 reacdes de hipersensibilidade associadas
a Qdenga® no Brasil, com uma incidéncia geral de
19,15 por 100.000 doses aplicadas®. Destas, 16 fo-
ram classificadas como anafilaxia, resultando em uma
incidéncia de anafilaxia de 4,38 por 100.000 doses
aplicadas. A maioria dos casos de anafilaxia apresen-
tou manifestagdes clinicas envolvendo pele e muco-
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sas, com um numero significativo de envolvimentos
do sistema respiratorio, circulatério e gastrointestinal.
Nenhum dos casos evoluiu para 6bito>.

A farmacovigilancia registrou a ocorréncia de 85
casos de reacbes de hipersensibilidade imediata
apés a vacinagdo com a Qdenga®, sendo 24 (63,1
casos por milhao) anafilaxias, incluindo trés casos
de choque anafilatico, em 380.358 mil doses aplica-
das entre 01/03/2023 e 11/03/202452. Em 10 desses
casos (41,7%), as reagbes comegaram dentro de
15 minutos apds a vacinacdo. Nao houve 6ébitos,
sequelas ou complicacgdes relacionados a anafilaxia.
Essas informacdes ressaltam a necessidade de uma
avaliacao cuidadosa dos pacientes alérgicos antes e
depois da administragdo da vacina® . Por isso, antes
da administracdo da vacina, é essencial identificar
qualquer histérico de alergias graves a componentes
da vacina ou a vacinagéo anterior.

Pacientes que, apds a primeira dose, apresen-
taram sintomas imediatos isolados ou subjetivos,
como tosse, nauseas, vémitos, tontura e sensacgao
de sufocamento sem evidéncia de alteragéo das vias
aéreas (exemplos: edema, rouquidao, eritema ou pru-
rido) e que melhoraram rapidamente sem intervencéo
médica, devem ser vacinados com a segunda dose
e observados por pelo menos 30 minutos. Ainda, é
importante considerar outros diagnodsticos diferenciais
para assegurar que os sintomas néo estejam relacio-
nados a outras condi¢des médicas.

Para pacientes que apresentaram urticaria e/ou
angioedema (local ou generalizado) ou outros sin-
tomas isolados que nado sao tipicos de uma reacao
anafilatica, a recomendacao também é proceder com
a segunda dose da vacina e observar o paciente por
um periodo minimo de 30 minutos para monitorar
possiveis reacdes. Além disso, deve-se considerar a
avaliagao de um alergista para investigar outras cau-
sas que possam ter desencadeado a reacao inicial.
Para pacientes que apresentaram urticaria ou reagao
de Arthus apds a primeira dose da vacina, pode-se
considerar o uso de anti-histaminicos 30 minutos
antes da vacinacdo com a segunda dose. O tempo
de uso do anti-histaminico pode variar conforme a
gravidade e a recorréncia das reacoes alérgicas.
Cabe ressaltar que o uso de anti-histaminicos antes
da aplicagcdo de vacinas em pacientes que tiveram
reagoes prévias nao reduz o risco de novos eventos
ou sua intensidade, incluindo anafilaxia.

No caso de uma anafilaxia em que dois ou mais
sistemas sao acometidos (como pele, sistema res-
piratorio, sistema gastrointestinal, entre outros), os

pacientes devem, preferencialmente, ser avaliados
por um alergista. Essa avaliagcdo deve considerar o
risco epidemioldgico, e em alguns casos, pode ser
necessario realizar um teste de puntura (prick test)
ou teste intradérmico para identificar o componente
que causou a reagao alérgica. Em situacdes nas quais
a administracdo da segunda dose da vacina é consi-
derada necessaria, recomenda-se seguir o algoritmo
de investigacao descrito na Figura 3.

Destaca-se ainda a importancia da preparagéo e
da capacidade de resposta para minimizar os riscos
e tratar eficazmente qualquer reagéo alérgica apds
a vacinagao contra a dengue ou outras vacinas em
pacientes alérgicos dentro ou fora de ambientes de
saude (vacinagdo extramuros)®3.

Vacina COVID-19

Os potenciais alérgenos contidos nas vacinas
contra a COVID-19 atualmente disponiveis no Brasil
estéo listados na Tabela 4.

Ambas as vacinas de RNAm (Comirnaty e
Spikevax) tém uma estrutura semelhante: nao contém
proteina ou adjuvante, apenas 0 RNAm envolvido
em estabilizadores dentro de uma nanoparticula
lipidica coberta com PEG para aumentar a solubili-
dade em agua. Embora o PEG tenha sido o primeiro
suspeito em casos de reacdes alérgicas as vacinas
de RNAm>4, estudos posteriores sugeriram que a
presenca de PEG na formulagdo néo afeta a eficacia
ou a seguranga de vacinas COVID-19 baseadas em
nanoparticulas lipidicas®®.

Além do PEG, a vacina de RNAm-1273 da
Moderna (Spikevax) também contém trometamina
(ou trometamol), um agente tampao amplamente
utilizado. Foram publicados alguns casos de anafilaxia
a medicamentos injetaveis associados a presenca
de trometamina®-57, Na segunda versdo da vacina
Comirnaty® (Pfizer - frascos prontos para uso), a
trometamina também foi adicionada & composicao da
vacina. Embora os relatos iniciais tenham destacado
um alto risco de anafilaxia com as vacinas COVID-19,
dados de farmacovigilancia mais recentes mostram
que a incidéncia de anafilaxia para as vacinas de
RNAm (8,96 casos por milhdo de doses administra-
das) é comparavel as taxas observadas com outras
vacinas (entre 1 e 10 casos por milhdo de doses
aplicadas)?859. A incidéncia de choque anafilatico foi
de 1,46 por milhdo de doses e as reacdes fatais foram
extremamente raras, com taxas de 0,04 por milhdo
de doses para reacoes anafilaticas e 0,02 por milhao
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de doses para choques anafilaticos®®. Estes dados
reforcam a seguranca desses imunizantes.

Alguns estudos descrevem casos de reacoes
locais tardias ap6s a administragéo das vacinas de
RNAm contra COVID-19. Estas reagdes, caracteriza-
das por eritema, enduracgao e sensibilidade no local da
injecéo, geralmente surgem cerca de 6 a 8 dias apds
a vacinacdo e podem durar até duas semanasf9-63,
Embora essas reagbes possam ser desconfortaveis,
ndo sao consideradas contraindicagbes para doses
subsequentes das vacinas. Na maioria dos casos
documentados, os pacientes que experimentaram
reacoes apods a primeira dose receberam a segunda
dose sem recorréncia ou com reagdées de menor in-
tensidade®0-63, No estudo de fase 3 da vacina RNAm-
1273 (Moderna), reagdes locais tardias ocorreram em
0,8% dos pacientes apds a administragdo da primeira
dose, e em 0,2% apos a segunda dose®4.

Em caso de pacientes com histérico de suspeita
de reacao alérgica a vacina COVID-19, recomenda-
se seguir o algoritmo de investigacdo descrito na
Figura 3.

Tabela 4

Imunizacao do paciente com asma

A asma é uma doencga cronica que afeta cerca
de 300 milhdes de pessoas ao redor do mundo®.
No Brasil, estima-se que 23,2% da populacdo viva
com asma®®, sendo essa uma das principais causas
de hospitalizagdo entre criancas e adolescentes
e um motivo frequente de visitas aos servigcos de
urgéncia®”.

Vacina Influenza

Em pacientes asmaticos, acredita-se que a infla-
magao cronica das vias aéreas e as respostas imunes
do tipo 2 prejudiquem a imunidade antiviral no trato
respiratorio®8, resultando em maior susceptibilidade a
doencgas graves causadas pela influenza e infecgdes
bacterianas associadas. Os mecanismos que aumen-
tam a susceptibilidade a influenza em pacientes com
asma incluem respostas imunoldgicas inatas mais
fracas, respostas reduzidas de células T auxiliares
do tipo 1, e uma resposta deficiente de interferon o
das células dendriticas plasmocitoides a influenza®.
Além disso, infecgdes por influenza podem levar a
exacerbacdo da asma, muitas vezes exigindo hos-

Tipos de vacinas COVID-19, substancias ativas e potenciais alérgenos

Tipo de vacina Nome da vacina

Substancia ativa

Potenciais alérgenos

Vacina de RNAm para a
glicoproteina spike Pfizer/BioNTech Comirnaty

do SARS-CoV-2 Herpes-zéster

Vacina de RNAm para a RNAmM-1,273 RNAmM
glicoproteina spike do Moderna
SARS-CoV-2 Spikevax

Proteina spike NVX-CoV2373

recombinante adjuvada Novavax

do SARS-CoV-2 Nuvaxovid/Covovax

BNT162B2 RNAm

Proteina spike recombinante

Polietilenoglicol 2000, trometamina
e trometamina hidroclorada

(apenas em frascos prontos para uso)

Polietilenoglicol 2000, trometamina

e trometamina hidroclorada

Polissorbato 80

adjuvada (Matrix M) produzida

em células de inseto

Sf9 Spodoptera frugiperda

DTPa = Difteria-tétano-coqueluche, para criangas com menos de 7 anos; dTpa = Tétano-difteria-coqueluche, para adolescentes e adultos; Fiocruz = Fundagao
Oswaldo Cruz; HPV = papilomavirus humano; PS80 = polissorbato 80; PEG = polietilenoglicol; VSR = Virus sincicial respiratério; COVID-19 = Coronavirus

Disease 2019.
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pitalizagdo’0. Durante a pandemia de influenza em
2009, pacientes com asma apresentaram um risco
significativamente maior de hospitalizacao, com a
maioria dos pacientes procurando atendimento devi-
do a exacerbagao dos sintomas respiratérios, e ndo
somente pela infecgéo por influenza em si’".

Além de segura, a vacina influenza é eficaz em
pacientes com asma. Um estudo de caso-controle
realizado na Escécia avaliou a eficacia da vacina
contra a influenza em pessoas com asma ao longo de
seis temporadas (2010/2011 a 2015/2016) utilizando
5.910 amostras viroldgicas. A vacinagao foi associada
a uma reducado de 55% nas infec¢des confirmadas
laboratorialmente ao longo das seis temporadas”.

Recomenda-se que os pacientes com asma sigam
o calendario regular de vacinagéo no Brasil, rece-
bendo doses anuais da vacina influenza trivalente ou
tetravalente a partir dos 6 meses de idade.

Em 2023, a vacina influenza tetravalente com
alta concentragéo de antigenos (high dose) também
foi disponibilizada no Brasil para individuos com 60
anos ou mais. O imunizante, fabricado pela Sanofi
Pasteur com o nome comercial Efluelda®, contém
quatro vezes mais antigenos em comparagéo as
vacinas influenza quadrivalentes de dose padrao.
A vacina Efluelda® demonstrou 24,2% de eficacia
incremental quando comparada a vacina de dose
padrao. Uma metanalise que avaliou dados colhidos
ao longo de 10 temporadas de gripe demonstrou que
a vacina de alta dose oferece beneficios de protecéao
além da gripe, como reducgéo de 27% na hospita-
lizacdo por pneumonia e de 18% nas internacdes
por eventos cardiorrespiratorios’3-75. A vacina pode
ser encontrada nos servigos privados de vacinagao
e permite maior protecédo para a populacao a partir
de 60 anos de idade, cuja resposta vacinal é pior
devido a imunossenescéncia e presenca frequente
de comorbidades.

Estratégias para aumentar a adeséo a vacinagédo
contra gripe em pacientes com asma sao essenciais,
pois podem reduzir significativamente o risco de exa-
cerbagdes provocadas pela influenza.

Vacinacé&o contra o virus sincicial respiratorio
(VSR)

O VSR é a principal causa de bronquiolite e pneu-
monia em criangas menores de 5 anos’6. Anualmente,
o VSR é responsavel por cerca de 33 milhdes de
infeccdes, mais de 3 milhdes de hospitalizacdes e
mais de 100.000 mortes em criancas de 0 a 5 anos

em todo o mundo, com maior impacto nas regides
desfavorecidas economicamente’@. Além das crian-
¢as, as hospitalizacdes associadas ao VSR também
séo elevadas em adultos com idade mais avancada,
especialmente aqueles com mais de 65 anos e em
portadores de doencas cronicas’’-’8, destacando a
necessidade de incluir essas populacdes nas estra-
tégias de vacinacao contra o VSR.

A associacao entre doenca grave por VSR em
lactentes e o desenvolvimento de asma é bem
estabelecida’®-80, Embora um vinculo causal entre
a infeccdo por VSR e a asma ainda nao tenha sido
comprovado, evidéncias imunoldgicas sugerem uma
tendéncia para uma resposta do tipo Th2 e uma redu-
¢ao da imunidade antiviral de interferon-y durante a
infecgcao por VSR, o que sustenta a hiper-reatividade
das vias aéreas em um subconjunto de criangas sus-
cetiveis’®. A bronquiolite por VSR também tem sido
associada a uma asma mais grave, evidenciada por
uma taxa trés vezes maior de internagdes por asma
e uso de medicagdo em comparacao com controles
da mesma idade sem internagéo prévia por infec¢ao
do trato respiratério inferior por VSR®!,

Em um estudo que incluiu aproximadamente
25.000 adultos com 60 anos ou mais, a vacina con-
tra o VSR com adjuvante (RSVPreF3 OA, Arexvy,
GlaxoSmith Kline) foi bem tolerada e reduziu o risco
de doengas do trato respiratério inferior relaciona-
das ao VSR em 82,6% e de doencgas respiratorias
agudas relacionadas ao VSR (incluindo doengas
leves) em 72%%2. Quando a avaliagdo focou em
participantes com uma ou mais doengas crénicas,
como asma, doencga pulmonar crdnica, insuficiéncia
cardiaca crbnica e diabetes, a eficacia da vacina
foi ainda maior83. Para aqueles com pelo menos
uma doencga crbnica, a vacina reduziu o risco de
doencgas respiratérias do trato inferior relacionadas
ao VSR em 95% e de doencas respiratérias agudas
relacionadas ao VSR em 81%83. Em participantes
com duas ou mais doengas crbnicas, a redugao de
risco para doengas do trato respiratério inferior foi
de 92%, e para doencas respiratorias agudas, 88%83
Esses resultados indicam que a vacina pode ser uma
ferramenta importante para prevenir doencas graves
relacionadas ao VSR em adultos acima de 60 anos
com condic¢des crbnicas, incluindo asma.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) autorizou recentemente o registro
de duas vacinas contra o VSR:

— a vacina Arexvy (com adjuvante), da empresa
GlaxoSmith Kline foi a primeira vacina registrada
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contra 0 VSR (2023). Aprovada para uso em
adultos com 60 anos de idade ou mais, e adultos
entre 50 e 59 anos de idade com risco aumentado
para infeccdo para o VSR, a vacina é aplicada
por via intramuscular, em dose Unica, a qualquer
momento, independente de sazonalidade do virus.
Dados atuais demonstram prote¢do sustentada
por trés sazonalidades de circulagdo do virus
(quase trés anos)®. Desta forma, no momento,
nao ha recomendacao de doses de reforgo;

— a vacina Abrysvo, da farmacéutica Pfizer, foi
licenciada pela Anvisa para uso em gestantes
entre 24 e 36 semanas de idade gestacional para
protecao do recém-nascido. A administragao é
intramuscular e em dose Unica. A vacina tem
dados de protecdo até a segunda temporada. A
vacina também foi autorizada para aplicacdo em
pessoas com 60 anos ou mais, e pessoas de 18
a 59 anos de idade com risco aumentado para
infeccao pelo VSR, com dados de seguranga e
eficacia semelhantes a vacina Arexvy.

O uso dessas vacinas em pacientes com asma
acima de 60 anos é recomendado pela SBIm e pela
ASBAI.

Além das vacinas, o palivizumabe e 0 nirsevi-
mabe s&o anticorpos monoclonais indicados para a
prevengéo de infecgbes pelo VSR em lactentes, es-
pecialmente para aqueles em grupos de alto risco. O
palivizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
que se liga a proteina de fusdo do VSR, inibindo a
entrada do virus nas células hospedeiras®. Estudos
clinicos demonstraram que o palivizumabe reduz
significativamente as hospitaliza¢cdes relacionadas
ao VSR em lactentes prematuros extremos (menores
de 28 semanas) e aqueles com displasia broncopul-
monar ou cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa8®86, A profilaxia com palivizumabe é
administrada mensalmente durante a temporada de
VSR, até o maximo de cinco doses.

O nirsevimabe é um anticorpo monoclonal de lon-
ga duracao que também se liga a proteina de fusédo
do VSR, mas com uma meia-vida estendida, permi-
tindo uma uUnica dose para cobrir toda a temporada
de circulagéo do virus®’. Estudos clinicos mostraram
que o nirsevimabe é eficaz na redugéo de infecgdes
graves e hospitalizacdes por VSR em lactentes sau-
daveis, prematuros e aqueles com comorbidades87-89,
A eficacia do nirsevimabe foi comparavel ou superior
a do palivizumabe, com a vantagem adicional de ser
aplicado em um regime de dose Unica88.

Em resumo, palivizumabe e nirsevimabe sé&o efica-
zes na prevencao de infecgbes por VSR em lactentes,
com nirsevimabe oferecendo a vantagem de uma
Unica dose por temporada.

Vacinagéo contra doenga pneumocdccica invasiva
(DPI)

Doenca pneumocdcica é o nome dado a qualquer
infeccdo causada pelo Streptococcus pneumoniae,
ou pneumococo®. Este é o principal agente etioldgi-
co bacteriano de uma gama de infecgdes, incluindo
infecgdes nado invasivas, como sinusite, otite média
e pneumonia adquirida na comunidade, e infeccdes
invasivas, quando o pneumococo invade sitios pre-
viamente estéreis, como a corrente sanguinea (bac-
teremia) e os tecidos e fluidos que rodeiam o cérebro
e medula espinhal (meningite)?91, Estas condigcoes
séo graves, muitas vezes requerem hospitalizacao e
podem levar a morte%.

Ja foram isolados cerca de 100 sorotipos de
pneumococos tendo como base as diferengas anti-
génicas de suas capsulas polissacaridicas. A capsula
€ o principal fator de viruléncia desta bactéria e é
responsavel por induzir no hospedeiro a imunidade
sorotipo especifica®2. Consequentemente, esses
antigenos capsulares sdo a base das formulagcdes
vacinais atualmente utilizadas para prevenir a doenca
pneumocdacica.

A asma tem sido associada a um risco aumen-
tado de pneumonia e DPI, especialmente entre
criangas®94. Além disso, a asma pode afetar ne-
gativamente o desfecho da pneumonia e aumentar
a taxa de mortalidade associada®. Por essa razao,
agéncias de saude, incluindo os Centros de Controle
e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos®,
consideram a asma uma indicagéo para a vacinagao
pneumocdcica. A iniciativa GINA argumenta que ainda
héa dados limitados que demonstrem inequivocamente
a eficacia da vacina pneumocdcica na populacdo
com asma para recomendar seu uso universal, em-
bora reconheca que esses pacientes, especialmente
criangas e idosos, estejam em maior risco de contrair
infecgbes pneumocécicas®s.

A vacinagao pneumocécica faz parte do programa
de imunizagdo infantil em cerca de metade dos es-
tados membros da Organizacao Mundial da Saude,
incluindo o Brasil. A vacinagao reduz as hospitaliza-
¢des por pneumonia em criancas e adultos e diminui
o risco de doenga invasiva®.%. Estdo disponiveis
dois tipos de vacinas: a vacina pneumocécica polis-
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sacaridica (VPP) e as vacinas pneumocdcicas con-
jugadas (VPC). A vacina VPP proporciona imunidade
especifica para os sorotipos incluidos na formulacao,
conforme detalhado na Figura 5. Ela induz uma res-
posta imunoldgica de curto prazo ao estimular um
subconjunto de células B que produzem anticorpos
da subclasse IgG2. As vacinas conjugadas (VPC),
gue combinam um polissacarideo com uma proteina,
estimulam uma resposta imunoldgica especifica do
sorotipo dependente de células T e ativam células B
de memdria. A vacina VPP 23-valente esta disponivel
no Brasil desde 1989, e a VPC 7-valente (VPC7)
foi licenciada em 2000, sendo a primeira vacina
conjugada disponivel no mundo. Foi substituida por
vacinas conjugadas contendo maior numero de so-

rotipos, sendo hoje disponiveis no Brasil as vacinas
10-valente (VPC10), 13-valente (VPC13), 15-valente
(VPC15) e 20-valente (VPC20).

A imunizacio rotineira contra o Streptococcus
pneumoniae é segura em pacientes com asma e
pode ajudar a mitigar a diminui¢cdo gradual da fungéo
respiratoria causada por exacerbacdes infecciosas
repetidas?®. As recomendacgdes de esquemas de
vacinagao para as vacinas pneumocacicas disponi-
veis atualmente no Brasil (VPC10, VPC13, VPC15,
VPC20 e VPP23), incluindo a vacinacao de pacientes
com asma, estao descritas na Tabela 5. Em resumo,
recomenda-se que o paciente com asma receba as
vacinas VPC13, VPC15 ou VPC20. Para aqueles que
receberam VPC7 ou VPC10 anteriormente, é impor-

;E \f‘ Sorotipos

Vacina 1 39

VPC7a [ [ ] e o o
(Pfizer)

(GSK)

VPC13¢
(Pfizer)

VPC15¢

(Merck)

(\gﬁlzg)zoe...ﬁ......

VPP23f
(Merck)

Figura 5
Vacinas pneumocdcicas licenciadas no Brasil

a2 Na&o é mais utilizada no Brasil.
b Disponivel nas unidades basicas de satde.

4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19Ar 19F 23F 22F 33F 8 10A 11A12F15B 2 9N 17F 20

¢ Disponivel em clinicas privadas e nos Centros de Referéncias para Imunobiolégicos Especiais (CRIE) para alguns grupos de

pacientes.
d  Disponivel em clinicas privadas.

¢ Registrada para uso em maiores de 18 anos; utilizagdo em criangas ainda esta em processo de aprovacao.

f  Registrada para uso em maiores de 2 anos.

ah Responsaveis, atualmente, pela maior parte das doengas pneumocdcicas graves no Brasil.
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Tabela 5

Recomendagdes de esquemas de vacinagao para as vacinas pneumocdcicas (VPC10, VPC13, VPC15, VPC20 e VPP23)

Criancas até 5 anos nao vacinadas

Idade Vacina Esquema de vacinagao Observacao
2-6 meses VPC10, VPC13, Trés doses no primeiro ano de vida, VPC10 é a vacina fornecida nas unidades
VPC15 ou VPC20 com intervalo de dois meses entre as doses, basicas de saude e faz parte do calendario
e reforgo entre 12 e 15 meses de idade de vacinagao infantil do Ministério da Saude
7-11 meses VPC10, VPC13, Duas doses no primeiro ano de vida, VPC15 e VPC20 sdo recomendadas para
VPC15 ou VPC20 com intervalo de dois meses entre as doses, uso preferencial quando disponiveis.
e reforco entre 12 e 15 meses de idade Na impossibilidade, utilizar a VPC13
12-24 meses VPC10, VPC13, Duas doses com intervalo de dois meses Para criancas entre 2 e 5 anos com doengas
VPC15 ou VPC20 cronicas que aumentam a vulnerabilidade
a infecgdes pneumocdcicas (incluindo a asma),
2-5 anos VPC10, VPC13, Uma dose pode ser necessario complementar a vacinagao

VPC15 ou VPC20

com a vacina pneumocdcica polissacaridica
23-valente naqueles que receberam VPC10,
VPC13 ou VPC15

Criancas a partir de 6 anos, adolescentes e adultos com doencas cronicas
que aumentam o risco para DPI (incluindo a asma) ainda nao vacinados

Dose unica de VPC13, VPC15 ou VPC20, complementando a vacinagao com a VPP23 para quem recebeu VPC13 ou VPC15

Adultos

* A vacinacéo entre 50-59 anos com VPC 20, VPC15 ou VPC13 fica a critério médico.

¢ As vacinas pneumocdcicas sdo recomendadas para adultos de qualquer idade com pneumopatias cronicas, como a asma. Nessas si-
tuagoes, € indicada a VPC20 em dose Unica ou o esquema sequencial iniciando com VPC15 ou, na sua impossibilidade, com a VPC13,
seguida de uma dose de VPP23 dois meses depois, e uma segunda dose de VPP23 cinco anos ap6s a primeira.

Situacao

Pessoas com 60 anos ou mais

Recomendacéao

Principal

Pessoas que ja receberam
uma dose de VPP23

Pessoas que receberam
duas doses de VPP23 e
nenhuma VPC

Para aqueles com esquema
incompleto com VPC15 ou
VPC13 e/ou VPP23

Para aqueles com esquema
sequencial completo com
VPC15 ou VPC13 e VPP23

VPC 20 em dose unica ou esquema sequencial iniciando com VPC15 ou, na sua impossibilidade,
com a VPC13, seguida de uma dose de VPP23 dois meses depois, e uma segunda dose de VPP23
cinco anos apos a primeira. Se a opgao for com a vacina VPC20, ndo hé indicacédo de

esquema sequencial com VPP23

Intervalo de um ano para a aplicagao de VPC20, VPC15 ou VPC13. Para os que optaram pela VPC20,
nao ha recomendac¢ao para uma segunda dose da VPP23. Para os que optaram pelo esquema sequencial
iniciado com VPC15 ou VPC13, uma segunda dose de VPP23 deve ser feita cinco anos apds a primeira,
mantendo intervalo de seis a 12 meses da VPC15 ou VPC13

Uma dose de VPC20 ou de VPC15; na impossibilidade, utilizar a VPC13.
Qualquer delas com intervalo minimo de um ano apés a ultima dose de VPP23

E possivel finalizar a vacinagdo com dose unica de VPC20, respeitando intervalo de dois meses
da ultima dose da VPC15 ou VPC13 ou um ano da VPP23

Uma dose de VPC20 pode ser recomendada, a critério médico, respeitando intervalo de um ano
da dose de VPP23 e de 2 meses da VPC15 ou VPC13

VPC10=Vacina Pneumocdécica Conjugada 10-valente, VPC13 =Vacina Pneumocdcica Conjugada 13-valente, VPC15 =Vacina Pneumocécica Conjugada 15-valente,
VPC20 = Vacina Pneumocécica Conjugada 20-valente, VPP23 = Vacina Pneumocécica Polissacaridica 23-valente, DPI = Doenga Pneumocécica Invasiva.
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Tabela 5 (continuacao)

Recomendagdes de esquemas de vacinagéo para as vacinas pneumocdcicas (VPC10, VPC13, VPC15, VPC20 e VPP23)

Intercambialidade de vacinas

Vacinas Recomendacao

VPC13-VPC15-VPC20

As vacinas VPC20, VPC15 e VPC13 séo intercambiaveis, podendo-se migrar

para qualquer uma delas em qualquer momento do esquema vacinal.
Criancas saudaveis com esquema completo com a VPC13 nao necessitam
revacinar com a VPC20 ou VPC15, exceto se forem de maior risco para DPI
(incluindo pacientes com asma). Nessas situacdes, esta indicada a
complementacé@o com a VPC20 ou o0 esquema sequencial com a VPP23

VPC10 para VPC13,
VPC15 ou VPC20

Para protegéo adequada contra os principais sorotipos responsaveis por
doenca grave (19A e 3), deve ser adotado o esquema completo recomendado

para a idade em que a primeira dose de VPC13, VPC15 ou VPC20 for aplicada

VPC10=Vacina Pneumocécica Conjugada 10-valente, VPC13 =Vacina Pneumocécica Conjugada 13-valente, VPC15 =Vacina Pneumocécica Conjugada 15-valente,
VPC20 = Vacina Pneumocécica Conjugada 20-valente, VPP23 = Vacina Pneumocdcica Polissacaridica 23-valente, DPI = Doenca Pneumocdcica Invasiva.

tante ampliar a protegdo com vacinas que contenham
o sorotipo 19A. A vacina VPP23 é recomendada a
partir dos 2 anos de idade para aqueles que rece-
beram VPC13 ou VPC15. Para os vacinados com
VPC20 nao se recomenda a aplicagdo de VPP23.
O numero de doses dependera da idade e situacao
imune do paciente.

Destaca-se que o teste sorolégico nao é re-
comendado antes ou depois de receber a vacina
pneumocdcica.

Vacinagéo contra a COVID-19

Pessoas com asma leve a moderada que con-
traem COVID-19 nao apresentam maior risco de
desenvolver formas graves®3.1%0, No entanto, aqueles
com asma nao controlada tém um risco maior de
hospitalizagao devido a doenca grave se contrairem
COVID-19101-103,

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizac¢des
acrescentou a vacinagao contra a COVID-19 no ca-
lendario de rotina para criangas entre 6 meses de
vida e menores de 5 anos, incluindo aqueles com
asma. Nesta populagao, sao aplicadas duas ou trés
doses da vacina mais atualizada com um intervalo
de 4 semanas entre a primeira e a segunda doses,
e oito semanas entre a segunda e terceira doses
(esquema primario)104,

Em 2024, foi adotada a aplicacdo de doses de
reforco para pessoas com mais de 60 anos e gru-

pos prioritarios. Pacientes acima de 5 anos com
asma grave (definidos como aqueles que fazem
uso recorrente de corticosteroides sistémicos e/
ou tiveram internag&o por crise asmatica no ultimo
ano) sao considerados grupo prioritario para a va-
cinagéo contra a COVID-19 e devem receber doses
de refor¢o anuais. Imunocomprometidos e pessoas
com 60 anos ou mais, nas condi¢cdes mencionadas,
devem receber doses de refor¢cos semestrais com
a versao da vacina mais atualizada disponivel. De
acordo com a Estratégia de Vacinacao brasileira
contra a COVID-19 de 2024, os esquemas primarios
de vacinagdo ndo sao mais recomendados rotineira-
mente para pessoas com 5 anos de idade ou mais
que nao fazem parte dos grupos prioritarios. Para
aqueles que nunca se vacinaram, uma dose da va-
cina COVID-19 podera ser realizada04.

Resumo das recomendacgdes para a vacinagdo de
pacientes com asma

A Tabela 6 resume as recomendagdes para a
vacinagao de pacientes com asma.

Algoritmo para investigacao de pacientes com
historico de suspeita de reacdo alérgica a uma
vacina

Pacientes com histérico de hipersensibilidade a
vacinas devem ser investigados sempre que possivel.
A investigagéo comega pela coleta da histéria clinica
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Tabela 6

Resumo das recomendagbes de vacinagéo para pacientes com asma

Vacina Recomendacao

Influenza?

Vacinacao anual com vacina influenza trivalente ou tetravalente a partir dos 6 meses de idade,

com possibilidade de vacinagdo com vacina high-dose para individuos com 60 anos ou mais

VSR Vacina Arexvy (adjuvantada) para adultos com 60 anos ou mais e entre 50 a 59 anos com risco
aumentado de infecgao pelo VSR. Dados de protegdo até a terceira temporada. Vacina Abrysvo
é licenciada (Anvisa) para gestantes a partir de 24 semanas de gestacao e adultos com
60 anos ou mais e entre 18 e 59 anos com risco aumentado para infeccéo pelo VSR.
Dados de protecao até a segunda temporada.

Vacinas pneumocdcicas

Vacinas VPC13, VPC15 ou VPC20. As vacinas VPC 13 e VPC15 devem ser complementadas com

VPP23 em maiores de 2 anos. Seguir esquema de doses conforme idade e situacdo imune (Tabela 5)

COVID-19P

Esquema primario de duas ou trés doses (a depender do fabricante) para criancas entre

6 meses e menores de 5 anos. Para pacientes com asma grave acima de 5 anos de idade,
doses de reforco anuais séo recomendadas

Demais vacinas

Seguir o calendario regular de vacinacao

ab As vacinas contra Influenza e COVID-19 podem ser aplicadas no mesmo dia.
VSR = Virus sincicial respiratério, VPC = Vacina pneumocdcica conjugada, VPP = Vacina pneumocdcica polissacaridica,

CQVID-19 = Coronavirus Disease 2019.

detalhada, incluindo a manifestacéo clinica, a exten-
séo da reacao (local ou sistémica), o tempo de inicio
e duragao (imediata ou tardia) e o tratamento neces-
sario. Para a analise etioldgica, é essencial registrar
o fabricante e o lote da vacina administrada, além de
revisar a bula para identificar possiveis componentes
alergénicos, incluindo aluminio, formaldeido, time-
rosal, 2-fenoxietanol, lactose, gelatina, antibidticos,
latex, ovoalbumina e fungos.

Se a histdria clinica sugerir uma reagéo de hiper-
sensibilidade a vacina, procede-se com a investigacao
diagndstica baseada no mecanismo de hipersensibi-
lidade envolvido, conforme o algoritmo ilustrado na
Figura 3. Nas reacdes de hipersensibilidade imediata
ou anafilaxia, deve-se considerar o uso de testes
cutaneos (como o prick test e o teste intradérmico de
leitura imediata) com a vacina e seus constituintes. Se
ambos os testes forem negativos, a vacinagéo pode
ser realizada sob supervisédo, com observacédo de
no minimo 60 minutos em local equipado para tratar
reacgdes anafilaticas.

Nos casos em que os testes cutaneos indicarem
sensibilizagdo, o especialista pode optar por utilizar

uma vacina alternativa que néo contenha o compo-
nente suspeito. Se isso ndo for possivel, a vacina pode
ser administrada de forma fracionada ou em esquema
de dessensibilizagdo, em ambiente seguro e prepara-
do para manejar possiveis reagcoes adversas05.106,

Reacdes locais nao alérgicas, como vermelhidao,
dor e edema, bem como febre, ndo contraindicam
doses subsequentes da vacina'2. Em todos os casos,
é fundamental que a imunizagéo néo seja retardada
para evitar um aumento da suscetibilidade a doencas
infecciosas, especialmente considerando o cenario
atual de queda nas taxas de cobertura vacinal no
Brasil.

Embora reacdes graves de hipersensibilidade a
vacinas sejam raras é essencial que os ambientes
de vacinagao estejam preparados para atender esses
casos. Eles devem ser adequadamente equipados
(dispor de adrenalina, anti-histaminicos, corticoides,
beta 2-agonistas e fonte de oxigénio), ter uma equipe
treinada e devem seguir protocolos claros de emer-
géncia para garantir uma resposta rapida e eficaz
em caso de anafilaxia. Ressalta-se que histérico de
reacao de hipersensibilidade a vacina nao contraindi-
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ca todas as demais, ja que a reagao é decorrente de
um componente especifico da vacina e nao de todas
as vacinas. O médico alergista pode contribuir nessa
avaliacao e permitir que a vacinagdo subsequente
possa ser realizada com mais segurancga.

Notificacao de eventos adversos pos-vacinacao

Eventos supostamente atribuidos a vacina-
¢do ou imunizagdo devem ser notificados e in-
vestigados conforme a 4% edigdo do Manual de
Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-
Vacinagao'%’. A notificacdo adequada e oportuna
desses eventos é essencial para garantir a seguran-
¢a das vacinas, possibilitar respostas rapidas para
minimizar riscos, e ajustar estratégias de vacinagao
quando necessario. A notificagao pode ser realizada
pela instituicdo que aplicou a vacina ou pelo médico
assistente.

Conclusao

A identificacdo precoce de reacdes alérgicas,
aliada a uma estratificagcdo de risco adequada ba-
seada na histdria clinica e em testes diagndsticos,
€ essencial para orientar a escolha da vacina e o
manejo apropriado da imunizagdo em pacientes com
histérico de reacdes de hipersensibilidade a vacinas.
Além disso, estratégias como a administracdo de
vacinas em doses fracionadas e em ambientes con-
trolados séo eficazes na redugéo do risco de reacoes
de hipersensibilidade, permitindo a vacinac¢édo segura
destes pacientes.

O manejo adequado dos pacientes que apresen-
tam reacgbes de hipersensibilidade requer, sempre que
possivel, uma colaboracao entre os especialistas em
alergia e imunologia e outros profissionais de saude. A
vigilancia continua dos eventos supostamente atribu-
iveis a vacinagdo ou imunizacdo (ESAVI), juntamente
com uma comunicacao transparente com os pacientes
sobre os riscos e beneficios, é fundamental para forta-
lecer a confianca na vacinagéo. Além disso, promover
a imunizagao em pacientes alérgicos, especialmente
aqueles com asma, protege esses individuos contra
infeccdes preveniveis, melhora o controle da doenca
de base e reduz o risco de exacerbagdes.
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RESUMO ‘

Pacientes com erros inatos da imunidade ou em uso de imunossu-
pressores ou imunobioldgicos estao sob maior risco de infecgdes
graves, incluindo aquelas preveniveis por vacinas. A imunizagao
adequada é uma estratégia essencial para mitigar esse risco, e
deve ser adaptada conforme a doenca subjacente e o grau de
imunossupressao de cada paciente. Este artigo revisa as evidén-
cias cientificas disponiveis e melhores praticas relacionadas a
vacinagao de pacientes imunocomprometidos, oferecendo orien-
tacdes para otimizar a imunizacéo nessa populagao, com foco em
recomendagdes adaptadas ao contexto brasileiro. As recomen-
dagdes sao organizadas com base nos tipos de erros inatos da
imunidade e tratamentos imunossupressores ou imunobiolégicos
utilizados. A implementacao dessas orientagées pode melhorar
significativamente a qualidade do cuidado a esses pacientes,
reduzindo a carga de doencas infecciosas preveniveis.

Descritores: Imunossupressao, imunodeficiéncia, imunidade,
imunocomprometimento, vacinagao, vacinas.

‘ ABSTRACT

Patients with inborn errors of immunity or receiving
immunosuppressive or biologic therapy are at high risk of
developing severe infections, including those preventable by
vaccines. Adequate immunization is an essential strategy to
mitigate this risk and must be adapted according to the underlying
condition and the degree of immunosuppression in each patient.
This article reviews the available scientific evidence and best
practices regarding vaccination in immunocompromised patients,
providing guidance to optimize immunization in this population,
with a focus on recommendations adapted to the Brazilian context.
The recommendations are organized according to the types of
inborn errors of immunity and the immunosuppressive or biologic
therapy used. Implementing these guidelines can significantly
improve the quality of care for these patients and reduce the
burden of preventable infectious diseases.

Keywords: Immunosuppression, immunodeficiency, immunity,
immunocompromised host, vaccination, vaccines.
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Introducao

Pacientes com erros inatos da imunidade ou em
uso de medicagGes imunossupressoras’ estdo sob
maior risco de infecgdes, incluindo aquelas preve-
niveis por vacinas, demonstrando tanto uma maior
taxa de ataque quanto um risco elevado de desen-
volver complicagdes ou formas graves de diversas
doencas?3.

A prevencdo de infeccdes através da vacinacao
contra patégenos comuns é uma estratégia funda-
mental no manejo desse grupo de pacientes*. Desta
forma, sdo necessdrias estratégias de vacinacao
aprimoradas, que incluem nao apenas o uso de va-
cinas adicionais', mas também, em alguns casos, a
precaucao com algumas vacinas, principalmente as
de virus vivos®38,

Embora individuos imunocomprometidos neces-
sitem de recomendacédo de vacinas baseadas em
suas condicoes especificas, geralmente as coberturas
vacinais nesse grupo sao mais baixas do que na po-
pulagdo em geral®'%. Nesse contexto, este documento
objetiva revisar as evidéncias disponiveis e oferecer
recomendagdes que possam aumentar as coberturas
vacinais e minimizar os riscos de infecgdes graves em
pacientes com erros inatos da imunidade ou em uso
de imunossupressores ou imunobioldgicos.

Metodologia

As evidéncias e recomendacdes apresentadas
neste trabalho foram baseadas em dados publicados
até o momento e adaptadas ao contexto brasileiro.

Uma reviséo néo sistematica da literatura foi condu-
zida entre junho e julho de 2024, utilizando a base de
dados MEDLINE para identificar artigos que abordas-
sem diferentes aspectos relacionados a imunizacao
em pacientes imunocomprometidos. Tais aspectos
incluem a imunizacao de pacientes com erros inatos
da imunidade, incluindo aqueles com deficiéncias
predominantemente de anticorpos, desregulagéao
imune, doencas autoinflamatérias, imunodeficiéncias
combinadas, além de doencas associadas a defeitos
da imunidade inata. Adicionalmente, a revisao incluiu
artigos sobre a imunizagéo em pacientes em uso de
imunobiolégicos, imunossupressores e pequenas
moléculas.

As evidéncias coletadas foram discutidas durante
0 “l Férum de Imunizagdo do Paciente Alérgico e
Imunodeprimido”, realizado em 09 de agosto de 2024,
na cidade de Sao Paulo. As recomendacdes foram
adotadas ou ajustadas por consenso entre os espe-
cialistas participantes, todos membros da Associacao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e da
Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm).

Principios gerais

Principio geral n° 1: as vacinas utilizam
diferentes plataformas

Existem seis plataformas principais de vacinas
(Tabela 1): (1) vacinas inativadas; (2) vacinas de virus
ou bactérias vivas atenuadas; (3) vacinas baseadas
em componentes do patégeno (como vacinas de
subunidade, recombinantes, polissacaridicas, con-
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Tabela 1
Plataformas tecnoldgicas das vacinas

Tipo de vacina Exemplos

Inativadas

Virus ou bactérias vivos atenuados

Subunidade, recombinante,
particulas semelhantes ao virus,

polissacaridica ou conjugada

Toxoides
Vetor viral COVID-19
DNA ou RNA Mensageiro (mMRNA) COVID-19

Hepatite A e poliomielite inativada

BCG, sarampo, caxumba, rubéola, rotavirus, varicela, febre amarela e dengue

Haemophilus influenzae tipo b, hepatite B, papilomavirus humano (HPV),
coqueluche, virus sincicial respiratério, vacinas pneumocdcicas conjugadas e

polissacaridicas, vacinas meningocdcicas, herpes-zdster recombinante e influenza

Difteria, tétano e pertussis (acelular)

jugadas ou de particula semelhantes ao virus); (4)
vacinas de toxoides; (5) vacinas de vetor viral; e (6)
vacinas formuladas com acidos nucleicos (DNA ou
RNA mensageiro).

Principio geral n° 2: as vacinas inativadas
podem ser administradas com seguranca nos
imunocomprometidos

Vacinas inativadas podem geralmente ser ad-
ministradas a pessoas imunocomprometidas, se
indicadas, pois 0s antigenos presentes na vacina
nao podem se replicar € ndo ha aumento no risco de
eventos adversos associados a vacina. No entanto, a
magnitude e a duracdo da imunidade induzida pela
vacina sdo frequentemente reduzidas''. Em casos
complexos, é recomendavel encaminhar o paciente
a um médico com expertise em imunizagdo e/ou
imunodeficiéncia.

Principio geral n° 3: vacinas de virus ou
bactérias vivas sdo contraindicadas para a
maioria dos pacientes com imunossupressao
grave

Pessoas com imunossupressao grave (Tabela 2)
ou com estado imunoldgico incerto, em geral, ndo de-
vem receber vacinas de virus ou bactérias vivos. Em

pessoas menos gravemente imunocomprometidas
ou em individuos com comprometimento especifico
ou limitado do sistema imunoldgico, os beneficios da
vacinac¢do com vacinas vivas recomendadas rotineira-
mente podem superar os riscos, conforme detalhado
nas secoes que seguem.

A avaliacdo individualizada dos pacientes deve
considerar o grau e o tipo de imunossupressao, as-
sim como as comorbidades e fatores pessoais que
podem influenciar a resposta vacinal. Além disso,
deve-se considerar a situagdo epidemioldgica local
e a exposicao ao risco. Por exemplo, se o paciente
reside em uma area com alta incidéncia de uma
doenga prevenivel por vacina, a imunizagdo pode
ser fortemente recomendada, mesmo com algumas
limitacbes imunoldgicas, desde que os beneficios
justifiquem a administracgéo.

Principio geral n° 4: a imunizacao passiva deve
ser usada para reduzir o risco pos-infeccao

A imunizacao passiva devera ser utilizada, sem-
pre que possivel, para reduzir o risco de adoeci-
mento e complicagdes por doengas infecciosas em
pacientes imunocomprometidos que tenham tido
exposicao significativa a doenca. Exemplos incluem
a imunoglobulina hiperimune antitetanica, antirrabi-
ca, antivaricela-zdster e anti-hepatite B.
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Tabela 2

Classificagao da imunossupressao em relagdo a deciséo de vacinagdo conforme percentual de linfécitos T CD4+ e idade'13

Numero de Linfécitos T CD4 + (células/mm3)

Grau de alteracao

imunolégica Idade < 12 meses Idade 1 a 5 anos Idade 6 a 12 anos Idade > 13 anos
Ausente > 1500 > 500 > 350
(> 25%) (> 25%) (= 25%)
Moderada 740-1499 500-999 200-499 Entre 200 e 350
(15%—24%) (15%—24%) (15%—24%)
Grave <750 <200 <200

(15%)

(15%)

A seguir, discutem-se as estratégias de va-
cinacdo em grupos especificos de pacientes
imunocomprometidos.

Erros inatos da imunidade

Os erros inatos da imunidade séo classificados
de acordo com o componente do sistema imunol6-
gico que estd primariamente comprometido. Para
este documento, os erros inatos da imunidade foram
organizados em cinco grupos principais, que serao
abordados com recomendacbes especificas de
vacinagao:

— Deficiéncias predominantemente de anticorpos;
— Doencas por desregulacdo imune;

— Doencas autoinflamatdrias;

— Imunodeficiéncias combinadas (de células T e B);
— Defeitos da imunidade inata.

Além de ser fundamental para a protegdo contra
doencas infecciosas, a resposta vacinal dos pacientes
pode ser utilizada como uma ferramenta diagnéstica
para os erros inatos da imunidade. A resposta de
anticorpos pds-vacinacao, especialmente contra
toxoides tetanico e diftérico, Haemophilus influenzae
tipo b e Streptococos pneumoniae, é frequentemente

empregada para avaliar a funcionalidade do sistema
imune'#15, Adicionalmente, a deteccao de anticor-
pos contra hepatite A, hepatite B, virus influenza e
iso-hemaglutininas pode auxiliar na identificagéo
de disfungdes das imunoglobulinas'®. No entanto,
é relevante ressaltar que o uso de vacinas para fins
diagndsticos ndo é o foco principal da imunizagao
em individuos imunocomprometidos. Portanto, neste
documento, o uso de vacinas para fins diagndsticos
néo sera abordado.

Defeitos predominantemente de anticorpos

Pacientes com deficiéncias predominantemente
de anticorpos (células B) apresentam uma maior
suscetibilidade a infec¢bes bacterianas, que ocorrem
principalmente nos primeiros anos ou apds a terceira
década de vida. A maioria das infecgdes é causada
por bactérias encapsuladas, como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b e
Neisseria meningitidis'®. Portanto, nesse grupo, séo
indicadas as vacinas contra Streptococos pneu-
moniae, Haemophilus influenzae tipo b e Neisseria
meningitidis. Em pacientes com defeitos predominan-
temente na produgéo de anticorpos, a imunizacédo
continua sendo a unica possibilidade de transferir
protecao contra a gripe sazonal. Portanto, a vacina
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anual contra a influenza também é recomendada
para esse grupo de pacientes, mesmo que estejam
recebendo terapia com imunoglobulina®”-19.

Deficiéncia predominantemente de anticorpos
graves

Deficiéncias predominantemente de anticorpos
graves incluem a imunodeficiéncia comum variavel e
a agamaglobulinemia. Essas condi¢des estdao asso-
ciadas a respostas de anticorpos mais gravemente
comprometidas, e esses pacientes quase sempre
recebem terapia de reposicdo de imunoglobulina,
a qual fornece passivamente anticorpos protetores
para muitos patégenos??. A vacina influenza inativada
€ uma excecdo porque (1) as preparacdes de imu-
noglobulina podem n&o conter anticorpos contra as
cepas circulantes e (2) a vacina pode induzir alguma
imunidade celular benéfica'”-18,

Vacinas vivas, como a triplice viral (sarampo,
caxumba, rubéola) ou varicela, sdo contraindicadas
em pacientes com deficiéncias graves de anticorpos,
seja pelo maior risco de desenvolvimento de doenca
devido a resposta deficiente de anticorpos ou pela
neutralizagdo da vacina pela imunoglobulina terapéu-
tica2'. No entanto, em cenarios de risco epidemiolo-
gico elevado, como surtos de sarampo ou varicela,
pode-se considerar a administracdo dessas vacinas
mesmo em pacientes com deficiéncias graves de
anticorpos, desde que seja avaliada a resposta celu-
lar. Se a resposta celular estiver preservada, vacinas
como a triplice viral (sarampo, caxumba, rubéola) ou
a tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)
podem ser consideradas. A decisédo deve ser tomada
de forma individualizada, levando em conta o estado
imunolégico do paciente e o potencial de exposicéo
a essas infecgdes.

Outras vacinas de virus vivos, como as vacinas
contra febre amarela e dengue, séo contraindicadas
em pacientes com deficiéncias predominantemente
de anticorpos com fendétipos graves.

Deficiéncia predominantemente de anticorpos
leves

As deficiéncias predominantemente de anticorpos
com fendtipos leves incluem a deficiéncia seletiva de
IgA, a deficiéncia especifica de anticorpos com imu-
noglobulinas normais, e a deficiéncia de subclasses
de IgG. Embora a resposta de anticorpos as vacinas
possa ser reduzida nestes pacientes, eles frequen-

temente ainda possuem alguma resposta protetora
e podem ser vacinados com segurang¢a com agentes
vivos e inativados, com poucas excegoes.

Em pacientes com deficiéncias leves de anticorpos
ou outros disturbios, como ataxia-telangiectasia, a
resposta a vacina pneumocacica de polissacarideos
puros é pobre, mas as vacinas conjugadas sao imu-
nogénicas e devem ser administradas?2.

Doencas por desregulacao imunoldgica

Pacientes com desregulacéo da imunidade adap-
tativa, como aqueles que apresentam linfocitose
hemofagocitica familiar, sindrome linfoproliferativa
autoimune e suas variantes, frequentemente manifes-
tam complicagdes hematoldgicas, como citopenias e
neutropenia. Ja os pacientes com susceptibilidade ao
virus Epstein-Barr, doencas inflamatérias intestinais e
endocrinopatias (como APECED, IPEX e suas varian-
tes) podem desenvolver hipogamaglobulinemia23.

Embora nao existam evidéncias para todas as
doencas desse grupo, é essencial que a vacinacao
desses pacientes seja avaliada de forma individua-
lizada, considerando a diversidade e gravidade das
manifestac¢des clinicas. Em situagdes de neutropenia
ou hipogamaglobulinemia, é fundamental seguir
diretrizes especificas de imunizagdo. Vacinas inati-
vadas e recombinantes, como aquelas que protegem
contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tipo b, Neisseria meningitidis e influenza,
séo geralmente seguras e fortemente recomendadas
para prevenir infeccdes graves em pacientes com
APECED e IPEX?425  situacbes que podem cursar
com hipogamaglobulinemia.

Quanto as vacinas vivas atenuadas, os dados
sdo insuficientes para uma recomendagéo clara. A
decisdo de utiliza-las deve ser feita caso a caso, con-
siderando o uso de medicagbes imunossupressoras
e o estado imunolégico do paciente.

A vacinagao de conviventes desses pacientes de-
ve ser incentivada, pois fornece uma protecao indireta
que pode ajudar a reduzir a exposi¢ao a infecgdes.

Doencas autoinflamatdrias (monogénicas)

Pacientes com doencas autoinflamatérias mo-
nogénicas geralmente nao apresentam deficiéncia
imunoldgica significativa. Contudo, em alguns casos
raros, como na mielodisplasia associada a deficiéncia
de adenosina deaminase 2 e na sindrome de anemia
sideroblastica com imunodeficiéncia de células B,
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febre periédica e atraso no desenvolvimento (SIFD),
pode haver comprometimento imunoldgico2627,

De forma geral, ndo ha contraindicagdes especifi-
cas para vacinas nesses pacientes, exceto quando es-
tao sob tratamento com imunossupressores. Nesses
casos, a administragdo de vacinas vivas atenuadas
deve ser cuidadosamente avaliada, e a preferéncia
deve ser dada as vacinas inativadas ou recombinan-
tes, sempre que possivel.

As vacinas especialmente recomendadas para es-
se grupo incluem aquelas contra Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria
meningitidis e influenza. A vacinac¢édo de conviventes

também é altamente recomendada para protecao
indireta desses pacientes.

Imunodeficiéncias humoral e celular
combinadas

Pacientes com imunodeficiéncias combinadas
apresentam comprometimento da imunidade celular
(células T) e humoral (células B)28. As imunodeficién-
cias combinadas T e B podem ser divididas em dois
grupos: defeitos completos e defeitos parciais.

Imunodeficiéncias combinadas T e B - Defeitos
completos

As imunodeficiéncias combinadas com defeitos
completos incluem a imunodeficiéncia combinada
grave (SCID) e a sindrome de DiGeorge completa.
Todas as vacinas vivas atenuadas, virais ou bacte-
rianas, podem causar complicagdes graves nestes
pacientes, e por isso, todas as vacinas vivas sao
contraindicadas nesses disturbios2°. A administra-
¢ao das vacinas contra Streptococcus pneumoniae
e Haemophilus influenzae tipo b é altamente reco-
mendada para pacientes com imunodeficiéncias
combinadas completas, assim como a indicagao
de anticorpo monoclonal para virus sincicial
respiratorio?829, As demais vacinas inativadas nao
apresentam risco de dano, porém provavelmente nao
sao eficazes e, devido ao beneficio incerto, por vezes
nao sdo administradas nesses pacientes2°.

Imunodeficiéncias combinadas T e B - Defeitos
parciais

Imunodeficiéncias combinadas parciais incluem
a sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia-telangiectasia
e a sindrome de DiGeorge parcial. As vacinas vivas
atenuadas sao geralmente contraindicadas nesses

disturbios??. A vacinagdo em casos menos graves (a
maioria dos pacientes) deve ser considerada caso a
caso. De acordo com a resposta imunolégica, classi-
ficacdo da imunossupressao conforme percentual de
linfocitos T CD4+ por idade (Tabela 2) e situacdo de
risco epidemiolégico, algumas vacinas vivas atenu-
adas podem ser consideradas quanto a decisao de
vacinacgao (Tabela 3).

Nas imunodeficiéncias combinadas parciais, as
vacinas inativadas podem ser eficazes em alguns
casos e podem ser administradas. A administracao
das vacinas contra o Haemophilus influenzae tipo b,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
hepatite A e B, DTPa ou DTPw, poliomielite (inati-
vada), influenza, HPV, herpes-zdster (recombinante)
e COVID-19 é fortemente recomendada para este
grupo de pacientes2°.

A Tabela 3 resume as recomendagbes de va-
cinagdo para pacientes com imunodeficiéncias
combinadas.

Defeitos da imunidade inata

Os defeitos da imunidade inata incluem um grupo
diverso de doengas genéticas que afetam o sistema
imunolégico e sua capacidade de responder adequa-
damente a infecgbes. Algumas das doencgas mais
comuns classificadas como defeitos da imunidade
inata sdo os disturbios fagociticos, as deficiéncias de
complemento, as deficiéncias de receptores do tipo
toll e as deficiéncias de células natural killers.

Estes disturbios apresentam variagbes na gravi-
dade e no impacto sobre a capacidade do organis-
mo em responder adequadamente a infeccdes. A
avaliagao diagndstica precoce é crucial para a im-
plementacdo de intervencoes terapéuticas eficazes,
que podem incluir profilaxia com antimicrobianos,
antifungicos ou, em casos mais graves, a realizagao
de transplante de células-tronco hematopoiéticas
para reconstituicdo imunoldgica. De maneira geral,
nao ha estudos clinicos especificos para avaliar a
imunizagao de pacientes com defeitos da imunidade
inata. As recomendacgdes tém como base as com-
plicacdes clinicas.

Disturbios fagociticos

Os disturbios fagociticos incluem neutropenias
congénitas, deficiéncia de adesao leucocitaria e
defeitos do burst oxidativo (doenca granulomatosa
cronica e deficiéncia de G6PD).
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Tabela 3

Recomendagdes de imuniza¢édo para pacientes com imunodeficiéncias combinadas

Beneficio e efetividade
improvavel.
Sem risco de dano

Condicao Recomendado

Considerar
de acordo com

a resposta celular Nao recomendado

Combinados T e B:
defeitos completos

Palivizumabe ou
Nirsevimabe

Meningocdcica BCG
conjugadas
Meningocécica B

Rotavirus
Febre amarela

Hepatite Ae B Triplice viral
DTPa ou DTPw Varicela
Pélio inativada Dengue
Influenza
Pneumocdcica 23-valente
Herpes-zdster (recombinante)
COVID-19
Combinados T e B: Haemophilus influenzae B Triplice Viral BCG
defeitos parciais Pneumocdcicas conjugadas Varicela Rotavirus

Meningocdécicas conjugadas
Meningocdcica B
Hepatite Ae B
DTPa ou DTPw
Pdlio inativada
Influenza
HPV
Pneumocdcica 23-valente
Herpes-zoster (inativada)
COVID-19
Palivizumabe ou Nirsevimabe

Dengue
Febre Amarela

BCG = bacilo de Calmette-Guérin (vacina contra a tuberculose); DTPa = vacina combinada contra difteria, tétano e pertussis (acelular);
DTPw = vacina combinada contra difteria, tétano e pertussis (células inteiras); HPV = papilomavirus humano.

A neutropenia € classificada como leve (conta-
gem absoluta de neutrdfilos entre 1000 de 1500/pL),
moderada (entre 500 e 1000/uL) e grave (abaixo de
500/uL)30. As neutropenias leve ou moderada néo
estdo associadas a uma resposta comprometida
aos antigenos vacinais ou a um risco aumentado de
eventos adversos. A menos que existam outros feno-
tipos ou morbidades relevantes associados, a politica
de vacinagéo para esses casos ndo deve diferir da
populagao geral3'.

Todas as vacinas inativadas podem ser aplicadas
com seguranca em pacientes com neutropenia gra-
ve. O uso de algumas vacinas especificas também
€ altamente recomendado devido ao maior risco de
infeccbes em criancas com essa patologia. Entre
elas, destacam-se as vacinas contra o Streptococcus
pneumoniae e Neisseria meningitidis. A vacina contra
a gripe sazonal e hepatite B também sdo importantes,
pois podem prevenir infecgbes adquiridas em ambien-
te hospitalar!3:30.32.33,
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Vacinas bacterianas vivas, como a BCG, sao
contraindicadas em neutropenia grave devido ao
risco de complicacdes?'. No entanto, em muitos pa-
ises, recém-nascidos sédo vacinados com BCG nos
primeiros dias de vida, antes de qualquer suspeita
de neutropenia grave. Embora haja poucos relatos
de complicagbes da BCG em lactentes que mais
tarde foram diagnosticados com esta doenca, a
contraindicacdo é extrapolada a partir de achados
de pacientes com defeitos de células fagociticas,
considerando a eficacia limitada da vacina?3:30.32.33,
A vacina BCG também é contraindicada para pacien-
tes com doenga granulomatosa crénica e defeitos
no eixo interferon y-interleucina 12, condigdes que
afetam a funcionalidade das células fagociticas,
devido ao maior risco de complicagdes graves apos
a vacinacao.

Vacinas de virus vivos ndo sao contraindicadas em
pacientes com neutropenia grave, mas é fundamental
avaliar a imunidade celular e/ou adaptativa antes da
administracdo. Uma pratica segura é excluir formal-
mente a presenca de imunodeficiéncia celular e/ou
de anticorpos significativa nesses pacientes antes da
aplicagéo de vacinas com virus vivos®'.

Pacientes com defeitos de adesao leucocitaria e
defeitos de grénulos citotoxicos podem apresentar
deficiéncia nas respostas virais32:3435 g, portanto, nao
devem receber vacinas virais vivas.

Deficiéncias de complemento

Pacientes com deficiéncias de complemento tém
imunidade celular e humoral intactas e podem rece-
ber todas as vacinas vivas e inativadas. E especial-
mente importante vacinar esses pacientes (incluindo
aqueles com deficiéncia de complemento parcial)
contra germes encapsulados como a Neisseria me-
ningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae tipo b33.36:37, Seguem abaixo os esquemas
recomendados para as vacinas meningocdcicas.

Vacina meningocdcica ACWY

— Menores de 1 ano de idade: duas doses aos 3 e
5 meses de idade, reforco entre 12 e 15 meses
de idade, aos 5 anos de idade, e refor¢os a cada
5 anos.

— Maiores de 1 ano de idade, adolescentes e adultos:

duas doses com 2 meses de intervalo e reforcos
a cada 5 anos.

Vacina meningocdcica B

— Criangas até 23 meses de idade: duas doses +
reforco.

— Criancas a partir de 24 meses de idade: duas
doses.

— Adolescentes e adultos: duas doses com intervalo
de 1 a 6 meses (a depender da vacina utilizada).

— Para todas as idades até 50 anos de idade (para
> 50 anos o uso é off label): reforco 1 ano apds o
esquema basico e depois a cada 2 a 3 anos.

No angioedema hereditario, uma doenca gené-
tica rara que envolve a deficiéncia ou disfungéo do
inibidor da C1 esterase, uma proteina que regula
o sistema complemento, fibrinolitico, de coagula-
¢ao e cinina-bradicinina, também recomenda-se a
aplicacéo das vacinas de hepatite A e B em todos
pacientes3®. Para esse grupo de pacientes, as de-
mais vacinas devem seguir 0 esquema de vacinagao
de rotina.

Deficiéncias de receptores do tipo toll e de células
natural killers

Atualmente, ndo existem estudos que orientem
ou contraindiquem a imunizagdo em pacientes com
essas deficiéncias. Assim, a vacinagao pode seguir
0 esquema de rotina.

A Tabela 4 resume as recomendacgdes de vaci-
nagdo para pacientes com defeitos da imunidade
inata.

Pacientes candidatos ou em uso de
imunossupressores ou imunobioldgicos

Como parte do arsenal terapéutico contra varias
doencas imunomediadas, um ndmero crescente de in-
dividuos esta recebendo agentes imunossupressores,
como corticosteroides, 6-mercaptopurina, azatioprina,
metotrexato, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato de
mofetil. Pequenas moléculas como os inibidores da
JAK e imunobiolégicos como os anticorpos mono-
clonais também sao utilizados por muitos pacientes
com doencas imunomediadas. Embora importantes
no controle de doengas, esses tratamentos podem
aumentar o risco de infeccdes comuns e oportunis-
tas39-42, Além disso, medicamentos imunossupresso-
res podem afetar negativamente as respostas vacinais
em determinadas populagdes?*344,
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Tabela 4

Recomendagdes de vacinagao para pacientes com defeitos da imunidade inata

Defeito da imunidade inata

Recomendacao

Neutropenia leve e moderada

Neutropenia grave

Todas as vacinas podem ser aplicadas com seguranga

Vacinas inativadas podem ser aplicadas com seguranca. Nao aplicar vacinas bacterianas

atenuadas. Quando possivel, substituir vacinas de virus atenuados por inativados

Doenca granulomatosa crénica

Nao aplicar a BCG e a Salmonella typhi atenuada.

Demais vacinas podem ser aplicadas com seguranga

Defeitos no eixo interferon y-interleucina 12

N&o aplicar a BCG e a Salmonella typhi atenuada.

Demais vacinas podem ser aplicadas com seguranca

Defeito de adeséo leucocitaria e
defeito de granulos citotoxicos

Defeito do complemento

N&o devem receber vacinas virais vivas.
Demais vacinas podem ser aplicadas com seguranca

Aplicar vacinas contra encapsulados para deficiéncias parciais ou completas.

No angioedema hereditario, vacinar contra hepatites A e B.

Sem contraindicagao para as demais vacinas

Deficiéncia de receptores do tipo toll

Nao ha restricdes conhecidas para a vacinagéao, no entanto,

0s dados sobre esses casos ainda sao limitados

Deficiéncia de células natural killer

N&o ha restricdes conhecidas para a vacinagao, no entanto,

os dados sobre esses casos ainda sao limitados

Imunossupressores ndo bioldgicos

Para pacientes candidatos ao uso ou em uso de
imunossupressores ndo biolégicos, a vacinagéao deve
seguir algumas diretrizes especificas para garantir
a eficacia e seguranca da imunizacdo. O objetivo é
minimizar o risco de infecgbes preveniveis, conside-
rando o comprometimento imunolégico causado pelo
tratamento.

Vacinas inativadas sdo geralmente seguras e
recomendadas para pacientes em uso de imunossu-
pressores. O ideal é que essas vacinas sejam admi-
nistradas pelo menos duas semanas antes do inicio
da imunossupressao, para permitir uma resposta
imune adequada.

Quando ¢é necessario iniciar rapidamente a imu-
nossupressado, pode nao ser possivel completar
0 esquema vacinal antes do inicio do tratamento.

Nesses casos, vacinas inativadas podem ser admi-
nistradas durante a imunossupressao, desde que
a primeira dose tenha sido aplicada antes do inicio
do tratamento. Estudos indicam que, em pacientes
sob imunossupressao nao bioldgica, a eficacia da
vacina contra influenza permanece significativa, com
79% dos pacientes atingindo titulos protetores, em
comparacio a 98% no grupo controle*. Além disso,
eventos adversos graves pds-vacinagdo ndo sao
mais frequentes em pacientes recebendo terapias
imunossupressoras nao bioldgicas, o que reforca a
seguranca da imunizacdo com vacinas inativadas
nesse grupo de pacientes*t. No entanto, 0 momento
ideal para a vacinacao pode variar de acordo com
o planejamento terapéutico. Se houver previsdo de
reducao da dose do imunossupressor, pode ser mais
eficaz adiar a vacinagéo para esse periodo, quando a
resposta imunoldgica podera ser mais robusta.
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Vacinas vivas atenuadas, como a ftriplice viral
(sarampo, caxumba e rubéola), vacina varicela, febre
amarela e a dengue, devem ser administradas com
cautela. O ideal é que sejam aplicadas 4 semanas
antes do inicio da imunossupressao, mas, se nao
houver essa possibilidade, um intervalo minimo de 2
semanas pode ser considerado, visto que a maioria
das vacinas gera viremia em até 2 semanas. Para
pacientes que ja estao sob tratamento com imunos-
supressores, essas vacinas sao geralmente contrain-
dicadas devido ao risco de infec¢éo a partir do proprio
agente vacinal. Contudo, em situag¢des de alta expo-
sicdo epidemioldgica, uma avaliagdo individual deve
ser feita para considerar os riscos e beneficios.

No esquema de planejamento vacinal, recomenda-
se priorizar a vacinagao contra influenza (anual; de al-
ta dose se paciente acima de 60 anos), virus sincicial
respiratorio (VSR), pneumocécica conjugada 13,15 ou
20 valente seguida de pneumocdcica polissacaridica
23 valente (se o paciente recebeu PCV 13 ou PCV
15) e herpes-zéster recombinante para pacientes
com mais de 18 anos (duas doses com intervalo de
4 semanas). Vacinas com componente vivos, como
a febre amarela, triplice viral e dengue (duas doses
com intervalo de 3 meses), devem ser avaliadas con-
siderando contexto epidemioldgico atual. A Tabela 5
detalha as informagdes sobre o intervalo minimo entre
aplicagbes de vacinas diferentes.

Apos a interrupgao do uso de imunossupressores,
€ necessario respeitar os intervalos de seguranca an-
tes de administrar vacinas vivas atenuadas, conforme
descrito abaixo.

— Ciclosporina: 3 meses.

— Gilicocorticoides em doses maiores que 2 mg/kg
por dia por mais de 2 semanas, em criangas; ou
mais de 20 mg/dia por mais de 2 semanas em
adultos: 1 més.

— Metotrexato: > 20 mg/semana ou > 0,4 mg/kg/
semana: 4 semanas de intervalo. Em dosagem
menor, considerar ndo usar intervalo minimo.

Para criangas nascidas de méaes que utilizaram
imunomoduladores ou imunobiolégicos durante os
dois ultimos trimestres da gestacéo, recomenda-se
adiar a vacina BCG para entre 6 e 12 meses a contar
da ultima dose de medicagdo durante a gestacgéo,
devido ao possivel impacto no sistema imunoldgico
do recém-nascido. A vacina rotavirus, no entanto, nao
esta contraindicada nesse grupo. Em relagéao a dose
zero de sarampo (triplice ou dupla viral) e a administra-
¢ao da vacina contra febre amarela aos 9 meses, nao

ha dados suficientes na literatura para fornecer uma
resposta definitiva sobre a seguranca da aplicagao em
criancas nascidas de maes que utilizaram imunomo-
duladores ou imunobioldgicos durante os dois ultimos
trimestres da gestagéo. Assim, essas decisdes devem
ser avaliadas individualmente, considerando o estado
imunoldgico da crianga e o risco epidemioldgico.

Vacinas atenuadas e inativadas podem ser admi-
nistradas com seguranca em bebés amamentados por
maes que utilizam corticoterapia imunossupressora
com metotrexato e ciclosporina. No entanto, recomen-
da-se cautela ao aplicar vacinas atenuadas em bebés
amamentados por maes em uso de ciclofosfamida,
devido ao maior potencial de imunossupressao*+.

E fundamental garantir que conviventes de pa-
cientes em uso de imunossupressores estejam com
suas vacinas em dia, principalmente aquelas contra
influenza, COVID-19, varicela (para suscetiveis),
triplice viral e dTpa.

Anticorpos monoclonais

A aplicacdo de anticorpos monoclonais e estra-
tégias de imunizagdo requer andlise integrada de
parametros de eficacia clinica e perfil de seguranca.
Enquanto os anticorpos monoclonais oferecem uma
abordagem direcionada para o tratamento de con-
digdes especificas, a imunizagdo desempenha um
papel crucial na prevengédo de doencas infecciosas.
No entanto, fatores como a resposta imune individu-
al, possiveis efeitos adversos, duragdo da protecao
e riscos associados precisam ser cuidadosamente
avaliados em cada caso (Tabela 6).

Os anticorpos monoclonais constituem uma classe
de medicamentos biolégicos inovadores, desenvolvi-
dos para intervir de forma especifica em alvos preci-
sos do sistema imunolégico. Alguns destes anticorpos
monoclonais tém como objetivo modular a resposta
imune mediada por células T-helper do tipo 2 (Th2),
que desempenham um papel crucial na fisiopatologia
de diversas doencas alérgicas e inflamatdrias*®.

A resposta Th2 é intensificada pela a¢édo de cito-
cinas como IL-4, IL-5 e IL-13, as quais promovem a
ativacé@o dos eosindfilos, estimulam a produgéo de IgE
e desencadeiam uma resposta alérgica caracteristica.
Esses medicamentos pertencem a classe das imuno-
globulinas G (IgG) e exercem sua acao terapéutica ao
bloquear diretamente essas citocinas inflamatdrias,
sendo eficazes em doencas como asma, doencga
pulmonar obstrutiva crénica, rinossinusite crénica com
polipose nasal, dermatite atdpica, prurigo nodular,
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esofagite eosinofilica, granulomatose eosinofilica com
poliangiite e sindrome hipereosinofilica*t:47.

Os bioldgicos tém se mostrado fundamentais
no manejo de condi¢des inflamatdrias mediadas
pela resposta Th2, proporcionando uma abordagem
terapéutica mais direcionada e efetiva. Exemplos
incluem anti-IL-4/IL-13 como o dupilumabe, anti-
IL-5 como mepolizumabe, anti-IL-5R (anti-receptor
alfa de IL-5) como benralizumabe, e anti-IgE como
o0 omalizumabe. Além dos anticorpos monoclonais
voltados para a via Th2, foram desenvolvidos tam-
bém medicamentos que bloqueiam a IL-1, como o
canaquinumabe (anti-IL—1 beta). Tal medicamento é
utilizado no tratamento de doencgas autoinflamatérias

Tabela 5
Intervalo minimo entre aplicagbes de vacinas diferentes

e reumaticas, cujo processo fisiopatolégico envolve
a superproducao de IL-148.

Outro exemplo importante sao os anticorpos
monoclonais que tém como alvo a linfopoietina es-
tromal timica (TSLP), como o tezepelumabe, que
atua nas respostas inflamatdrias iniciais, sendo
particularmente eficaz no tratamento da asma gra-
ve*?. Outros imunobioldgicos, como o infliximabe e
adalimumabe, bloqueiam o fator de necrose tumoral
(anti-TNF), sendo utilizados no tratamento de artrite
reumatoide e doencas inflamatérias intestinais®0.51,
Ja o rituximabe se liga a proteina CD20 presente nas
células B, induzindo sua lise por meio de mecanis-
mos imunoldgicos, como citotoxicidade dependente

Tipos de vacinas Intervalos

Exemplo / observacao

Inativadas e inativadas

Inativadas e atenuadas injetaveis

Inativadas e atenuadas orais

Entre atenuadas injetaveis

se nao, intervalo de 30 dias

Febre amarela e triplice viral

Simultéanea ou sem intervalo minimo

Simultéanea ou sem intervalo minimo

Simultanea ou sem intervalo minimo

Em geral podem ser aplicadas no mesmo dia;

Meningocdcica ACWY e Influenza

Hepatite A e triplice viral ou
varicela e pneumococo

Meningocdcica C e rotavirus

Varicela e febre amarela

N&o aplicar no mesmo dia em menores

de 2 anos (intervalo minimo de 30 dias)

Qdenga® e injetaveis atenuadas

Pneumocdcicas conjugadas
(13v ou 15v) e pneumocécica 23v
conjugada: 12 meses.

Podem ser aplicadas no mesmo dia

Entre a conjugada e pneumocdcica 23: 2 meses.
Entre a pneumocdcica 23 e uma pneumocdcica

Qdenga® e febre amarela,
ambas na rotina aos 4 anos pela
Sociedade Brasileira de Pediatria

Sempre iniciar pela conjugada,
que gera melhor e mais
duradoura resposta

O uso da vacina conjugada 20-valente

dispensa o uso da VPP23
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Tabela 6

Orientacdes sobre a vacinacdo de pacientes em uso de anticorpos monoclonais

Anticorpo monoclonal Vacinas inativadas Vacinas atenuadas Observacgoes
Omalizumabe Liberadas a qualquer Sugerimos aplicacéo da vacina 7 dias X
momento apos a primeira dose do monoclonal
para evitar confusdo entre eventos
adversos de cada biolégico
Dupilumabe Liberadas a qualquer Sugerimos aplicacéo da vacina 7 dias X
momento apds a primeira dose do monoclonal
para evitar confusao entre eventos
adversos de cada bioldgico
Mepolizumabe Liberadas a qualquer Sugerimos aplicacédo da vacina 7 dias X
momento apds a primeira dose do monoclonal
para evitar confusao entre eventos
momento adversos de cada biolégico
Benralizumabe Liberadas a qualquer Sugerimos aplicacédo da vacina 7 dias X
momento apds a primeira dose do monoclonal
para evitar confusao entre eventos
adversos de cada bioldgico
Tezepelumabe Liberadas a qualquer Sem dados na literatura para indicagéo X

Rituximabe

Anti-TNF2

Canaquinumabe

Eculizumabe

momento

Ideal completar calendario
vacinal 4 semanas antes.

Se nao for possivel, adiar a
vacinagao até o proéximo ciclo
e aguardar 2 semanas apos
a imunizagao para

aplicar a medicagao

Ideal completar calendario
vacinal 4 semanas antes,

se nao for possivel, adiar a
vacinagao até o proximo ciclo
e aguardar 2 semanas apos
a imunizacéo para aplicar

a medicacao

Sé&o seguras durante o uso
da medicagao, porém sem
dados na literatura em relagao

a eficacia- Completar calendario

vacinal 4 semanas antes

Atencéo para exacerbagao
da doenga subjacente por
ativagao do complemento —
eficacia pode ser prejudicada
nas vacinas meningococicas

durante o uso em relagéo a eficacia
e seguranga — completar calendario
vacinal 4 semanas antes

Suspender o uso do medicamento
por seis meses antes ou quatro
semanas apos a aplicagao

da vacina

Suspender imunossupressor

por um intervalo de uma dose antes
da vacinacdo e manter essa
suspensao por quatro semanas
apos a aplicagao da vacina

Suspender imunossupressor

por um intervalo de uma dose antes
da vacinagao e manter essa
suspensao por quatro semanas
apos a aplicagao da vacina

Suspender imunossupressor

por um intervalo de uma dose antes
da vacinacao e manter essa
suspensao por quatro semanas
apds a aplicagéo da vacinaP

Eficacia reduzida:
influenza,
pneumocdcica,
hepatite A e
COVID-19

Eficacia reduzida:
influenza (esta
podera ser aplicada
a qualquer momento)
pneumocdcica,
hepatite A e
COVID-19

Atencao para

vacina pneumocdcica
e exacerbacao de
sindrome periddica
associada a criopirina

Completar calendario
vacinal 2 semanas
antes — prioridade
para meningocdci-
cas, Haemophilus
influenzae tipo b

e pneumocdcicas

a  Para bebés expostos ao anti-TNF in utero, recomenda-se que recebam a vacina contra o rotavirus, e a vacina BCG seja adiada entre 6 e 12 meses a
contar da Ultima dose da medicacéo durante a gestacao.

b Sem dados na literatura.
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de anticorpos e apoptose. Essa deplecao de células
B reduz a producgéo de anticorpos, sendo eficaz no
tratamento de doencas autoimunes e hematoldgicas,
como a artrite reumatoide e linfomas.

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal utili-
zado no tratamento de doengas autoimunes e raras
relacionadas ao sistema complemento, inibindo a
proteina C5 e impedindo sua ativacéo, o que evita a
formagao do complexo de ataque a membrana e a
consequente inflamac&o e dano celular. Ele é indicado
para condicdes como hemoglobinuria paroxistica no-
turna, onde reduz a destruicao prematura das células
sanguineas, e sindrome hemolitico urémica atipica,
que causa danos renais e anemia devido a ativagao
descontrolada do sistema complemento®2.

Vacinas inativadas

As vacinas inativadas (como as vacinas de mRNA,
vacinas conjugadas, toxoides e vacinas de vetor
viral ndo patogénico), podem ser administradas com
segurangca e eficacia nos pacientes que fazem uso de
anti-IL-4, IL-5, IL-13 e anti-IgE.

Em relacdo as demais vacinas inativadas, temos
algumas consideragdes em relagéo a seguranca. A
imunizacdo com a vacina pneumocécica em pacien-
tes tratados com canaquinumabe (Anti-IL—1 beta)
apresenta dados conflitantes sobre exacerbagdes
de doencas e eventos adversos. Um estudo mostrou
gue os pacientes com sindrome periddica associada a
criopirina tratados com canacinumabe reagiram mais
frequentemente e mais gravemente apés a dose da
vacina pneumocdcica em compara¢cdo com outras
vacinas inativadas®3. Nesse estudo, 12 dos 18 pacien-
tes que receberam a vacina desenvolveram reagdes
vacinais (febre, inchago, eritema, dor), geralmente
dentro de algumas horas apds a vacinagéo. Essas re-
acoes duraram até trés semanas, e mais importante,
a vacinacao pneumocdcica exacerbou a doenca em
dois pacientes. Logo, deve-se equilibrar os beneficios
potenciais da imunizagdo com a vacina pneumocécica
por questdes de seguranca. O estudo sugere priorizar
as vacinas pneumocadcicas conjugadas em relagéo a
vacina polissacaridica 23-valente (VPP23)53,

Sugerimos também atencéo em relagéo a eficacia
das vacinas inativadas nos pacientes em uso de ritu-
ximabe e anti-TNF. Pacientes que utilizam anti-TNF
apresentam respostas imunoldgicas reduzidas a
algumas vacinas, como as contra influenza, pneumo-
cdcica, hepatite A e COVID-1954-%6, Assim, deve-se
priorizar a atualizagdo do calendario vacinal pelo

menos 4 semanas antes do inicio do tratamento com
rituxumabe ou com anti-TNF. Caso isso nao seja pos-
sivel, sugerimos adiar a vacinagéo até o préximo ciclo
e adiar a administragdo do medicamento para duas
semanas ap0s a imunizagao para garantir melhor efi-
cécia da vacina. Em pacientes que utilizam anti-TNF,
a vacina contra influenza podera ser administrada a
qualquer momento durante o uso da medicagao, tendo
em vista a sazonalidade da doencga®’.

Pacientes que utilizam eculizumabe, devido ao
mecanismo de acdo do medicamento, apresentam
maior suscetibilidade a infec¢éo por Neisseria menin-
gitidis. Por isso, é recomendada a vacinagao contra
Neisseria meningitidis, abrangendo os sorotipos A, C,
Y, W e B, pelo menos 2 semanas antes do inicio da
terapia®8. Se o tratamento for iniciado antes desse pra-
z0, deve-se administrar antibiéticos profilaticos até 2
semanas apds a vacinagao®8, Os pacientes com idade
inferior a 18 anos também devem ser vacinados con-
tra 0 Haemophilus influenzae tipo b e Streptococcus
pneumoniae, € necessitam seguir rigorosamente as
recomendagdes nacionais de vacinagédo para cada
faixa etaria. Em pacientes que utilizam eculizumabe,
a vacina pode ativar o complemento®8. Portanto, os
pacientes devem ser monitorados para sinais de
exacerbacao da doenca subjacente (hemdlise na he-
moglobindria paroxistica noturna ou microangiopatia
trombdtica na sindrome hemolitico urémica atipica).
Além disso, a vacinacao pode ndo garantir protecao
completa contra Neisseria meningitidis, portanto, é
fundamental o monitoramento rigoroso para detec-
cao precoce de sinais de infeccdo, com tratamento
imediato caso necessario®s.

Vacinas atenuadas

As vacinas atenuadas podem ser administradas
com seguranga em pacientes em uso de anticorpos
monoclonais que tém como alvo a resposta imune
das células Th25°. Em relacéo a seguranca e efica-
cia, ndo ha contraindicacdo para a imunizacao de
pacientes que fazem uso de anti-IL-4, IL-5 e 1L-13,
além de anti-IgE®0-64. Nesse grupo, a vacinagéo deve
ser realizada, preferencialmente, quatro semanas
antes do inicio do tratamento. Caso esse intervalo
nao possa ser respeitado, recomenda-se que seja
observado o maior espaco de tempo possivel entre
a vacinacao e a primeira aplicagcdo do anticorpo
monoclonal (com um minimo de 7 dias), com o ob-
jetivo de identificar, por correlacao temporal, se uma
eventual reacao adversa foi causada pela vacina ou
pelo anticorpo monoclonal, tendo em vista que as
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reagbes adversas aos anticorpos monoclonais s&o
raras, porém costumam ocorrer na primeira dose.

O tezepelumabe tem como alvo a TSLP, uma
citocina que atua nas respostas inflamatdrias ini-
ciais e desempenha um papel chave na ativacao e
amplificagéo de diversas vias imunoldgicas. Ao inibir
essa sinalizagéo inflamatéria desde o inicio, o teze-
pelumabe impacta diversas células e mediadores
envolvidos na resposta imune. Como consequéncia, o
efeito imunossupressor do tezepelumabe pode afetar
a capacidade de resposta do sistema imunolégico ao
antigeno vacinal. Esse bloqueio precoce dificulta a
avaliagéo dos riscos e beneficios da administragéo de
vacinas atenuadas em pacientes sob tratamento com
anti-TSLP, uma vez que dados robustos e conclusivos
sobre a seguranca e eficacia da imunizacdo nessa
situacéo ainda sao limitados. Assim, é recomendavel
evitar a administracao de vacinas atenuadas em pa-
cientes que estejam utilizando o tezepelumabe. Em
vez disso, sugere-se que a atualizagado do calendario
vacinal seja realizada pelo menos quatro semanas
antes do inicio do tratamento com o anticorpo mono-
clonal, para garantir que o sistema imunoldgico tenha
uma resposta adequada a vacinacao.

Para pacientes em tratamento com canacinumabe
e anti-TNF, as Diretrizes de 2022 do American College
of Rheumatology para Vacinagcao em Pacientes
com Doengas Reumaticas e Musculoesqueléticas
orientam, de forma individualizada, a interrupgao
temporaria da medicagdo imunossupressora para a
administracao de vacinas atenuadas. Recomenda-se
suspender 0 uso do imunossupressor por um periodo
equivalente ao intervalo de uma dose antes da vaci-
nagao e manter essa suspensao por quatro semanas
apos a aplicagdo de vacinas de virus atenuado®’.
Sugerimos também que tal orientagdo se estenda
ao eculizumabe apesar da falta de evidéncias na
literatura médica.

No caso de criangas em uso de canaquinumabe
para tratamento de disturbios autoinflamatérios ou
artrite idiopatica juvenil sistémica, a interrupgéo do
bioldgico pode representar um alto risco de agrava-
mento da doenca. Nesses casos, se a vacinagdo com
virus vivos atenuados for indispensavel, é possivel
considerar um intervalo menor de suspensdo do
imunossupressor®”.

Para bebés expostos ao anti-TNF in utero, reco-
menda-se que recebam a vacina contra o rotavirus
nos primeiros seis meses de vida®’.

Ja em relacdo ao rituximabe, a orientacdo é
suspender o uso do medicamento por seis meses

antes e quatro semanas apo6s a administracao de
vacinas atenuadas®’.

Em relacdo a revacinacao de pacientes que con-
cluiram o tratamento com anticorpos monoclonais,
nao ha evidéncias conclusivas que sustentem essa
pratica como uma recomendacéo padrdo. A deciséo
sobre a necessidade de revacinacao deve ser feita
de forma individualizada, considerando as condi¢des
clinicas de cada paciente e a eficacia da resposta
imune apoés o tratamento.

Inibidores da Janus quinase

A familia Janus quinase (JAK) é composta por qua-
tro proteinas da classe tirosina quinase: JAK1, JAK2,
JAKS e TIK2. Estas proteinas desempenham um pa-
pel crucial no sistema imunoldgico, particularmente na
imunidade adaptativa e na hematopoiese. Elas estdo
envolvidas em processos como resposta inflamatodria,
maturacao de leucdcitos, reconhecimento de patége-
nos e ativacdo de citocinas®®. Os inibidores da JAK
sdo pequenas moléculas sintéticas, administradas
por via oral, que bloqueiam a sinalizacdo mediada
por citocinas em células-alvo, modulando a resposta
inflamatéria em varias doengas®®. Alguns atuam em
multiplas JAKs, como o tofacitinibe, enquanto outros,
como o upadacitinibe, sao seletivos.

Atualmente, nao ha dados que indiquem risco de
reativacdo de patdgenos apds a administragéo de va-
cinas inativadas em pacientes que utilizam inibidores
de JAKS3, Portanto, pacientes desse grupo podem
seguir o calendario vacinal recomendado de acordo
com a idade e a condicao clinica do individuo. Vacinas
inativadas devem ser administradas, idealmente, pelo
menos 14 dias antes do inicio da terapia com inibido-
res da JAK, embora possam ser aplicadas durante o
tratamento, caso necessario. A vacinagao simultanea
é possivel e recomendada, quando indicada.

Vacinas com componentes vivos atenuados sédo
contraindicadas durante o curso do tratamento com
inibidores da JAK devido ao risco de complicagdes®s.
Se houver intengcao de administrar uma vacina viva
atenuada por falta de vacinagao prévia ou auséncia
de evidéncia de imunidade, ela deve ser aplicada,
em geral, de 14 a 30 dias antes do inicio da terapia,
ou, pelo menos, 3 meses apds a sua interrupgao®3.67,
Caso haja necessidade de administracdo de vacinas
atenuadas durante o tratamento com inibidores da
JAK, recomenda-se suspender a medicacao por 1
a 2 semanas antes da vacinagéo e retomar o uso
apos 4 semanas®’. Em casos de progressao rapida
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da doenca de base, pode-se considerar o retorno a
terapia apds duas semanas.

Entre as vacinas mais importantes a serem con-
sideradas nesse grupo de pacientes estao as rela-
cionadas a sequir.

— Vacina recombinante contra herpes-zdster: para
pacientes com mais de 18 anos; 2 doses com
intervalo de 1 a 2 meses entre elas. Administrar
antes do inicio do tratamento com inibidores da
JAK, preferencialmente.

— Vacinas pneumocdcicas: vacinar com a vacina
pneumocdcica conjugada (VPC)13 ou 15 e
apo6s 2 meses administrar a vacina pneumoco-
cica polissacaridica (VPP) 23-valente. A vacina
VPC20 é indicada em dose Unica. Para indivi-
duos que ja receberam a VPP 23 e nao foram
anteriormente vacinados com VPC13 ou VPC15,
recomenda-se um intervalo de 12 meses para a
aplicacdo de VPC13 ou VPC15, e de cinco anos
para a aplicacao da segunda dose da VPP23,
caso necessario. Estudos demonstram que a
resposta imune a vacinacao pneumocdcica pode
variar de acordo com o tipo de inibidor de JAK
utilizado. Pacientes em uso de upadacitinibe e
baricitinibe apresentam uma resposta imune
satisfatoria apds a vacinagdo com VPC13 e
VPP2368:69 No entanto, em pacientes em uso
de tofacitinibe, a resposta imune apos a vaci-
nacao com a VPP23 ndo é satisfatéria, mesmo
com a suspensao da medicacao por 2 semanas.
Contudo, a resposta a vacinagdo com a VPC13
conjugada foi satisfatoria?®.

— Vacina influenza: recomenda-se a aplicagéo da
vacina para individuos acima de 6 meses (ou
vacina de alta concentragao para individuos com
mais 60 anos). Pode-se considerar uma segunda
dose das vacinas trivalente ou quadrivalente a
partir de trés meses apos a administracéo da dose
anual.

— Vacina HPV: alguns inibidores da JAK tém sido
associados a um maior risco de desenvolvimento
de cancer’'. Por isso, recomenda-se que adoles-
centes e adultos imunocomprometidos de até 45
anos recebam a vacina HPV, em um esquema de 3
doses. O uso da vacina HPV monovalente (HPV9)
é preferivel pelo seu maior espectro de protegéo, e
a revacinacao deve ser considerada para aqueles
que foram previamente imunizados com as vacinas
HPV2 ou HPV4.

— Vacina COVID-19: recomenda-se a administragao

de trés doses da vacina monovalente com intervalo
de 4 semanas entre a primeira e a segunda dose,
e 8 semanas entre a segunda e terceira dose
(esquema primario de pacientes imunocompro-
metidos). Pacientes adolescentes e adultos que ja
receberam todas as doses iniciais recomendadas
devem manter um esquema de refor¢co semestral
utilizando as vacinas de Mrna disponiveis.

— Vacina hepatite B: pacientes em uso de inibidores
da JAK requerem atencéo especial em relagéo a
vacinacao contra hepatite B devido aos potenciais
efeitos hepatotoxicos desses medicamentos e ao
maior risco de complicagbes graves da hepatite B
durante o tratamento. Idealmente, esses pacientes
devem completar o esquema de 3 doses da vacina
antes do inicio da terapia com inibidores da JAK"2,
Se nao houver tempo para completar o esquema
vacinal antes do inicio do tratamento, é essencial
realizar uma triagem para hepatite B, especial-
mente para verificar a presenca de infecgao ativa.
Caso a infecgao ativa seja detectada, o uso de
inibidores da JAK é contraindicado, dado o risco
de agravamento da doenga hepatica e o desen-
volvimento de complicagdes.

Para garantir a seguranca dos pacientes em uso
de inibidores da JAK, é fundamental que seus convi-
ventes recebam todas as vacinas recomendadas de
acordo com sua faixa etaria.

Consideracoes sobre o uso das vacinas
contra BCG e herpes-zoster em pessoas
imunocomprometidas

BCG

A vacina BCG ¢é utilizada para prevenir formas
graves de tuberculose, como a meningite tuberculosa
e a tuberculose miliar. Entretanto, por conter bacilos
vivos atenuados da Mycobacterium bovis, sua aplica-
¢é&o em pacientes com erros inatos da imunidade e
outras condi¢gdes de imunossupressao exige cautela.
As contraindicagdes da BCG incluem imunodeficién-
cias primarias ou adquiridas, neoplasias malignas,
uso prolongado de corticoides sistémicos em doses
elevadas (por > 2 semanas), recém-nascidos cujas
maes utilizaram imunomoduladores ou imunobio-
I6gicos nos ultimos dois trimestres de gestacdo e
gestantes’3. Em individuos imunocomprometidos, a
BCG pode desencadear reagdes adversas graves,
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desde reacdes locais até infecgdes disseminadas
potencialmente fatais’.

Estudos recentes reforcam a necessidade de
uma abordagem cuidadosa da vacinagao BCG em
pacientes imunocomprometidos. Em uma revisao
sistematica, Fekrvand e cols. identificaram 46 dife-
rentes tipos de erros inatos da imunidade associados
a eventos adversos a BCG, com SCID sendo a mais
comum e com maior mortalidade associada’®. Um
estudo retrospectivo brasileiro relatou complicagdes
em até 65% dos pacientes com SCID imunizados
com a BCG antes do diagnéstico, com alta taxa de
mortalidade associada’®.

Pacientes com doenca granulomatosa crénica
e sindromes de suscetibilidade mendeliana a mi-
cobactérias (MSMD) também apresentam um risco
aumentado de complicacdes locais e disseminadas
pela BCG. Em um estudo retrospectivo envolvendo
134 criangas chinesas com reagdes disseminadas
a BCG, 48,6% dos casos foram posteriormente
diagnosticados com doenga granulomatosa cro-
nica, 26,1% com MSMD e 16% com SCID77. Em
Recife - PE, um estudo com 53 pacientes que tive-
ram reagbes adversas a BCG encontrou que 16,8%
desses apresentavam erros inatos da imunidade. A
maioria (90%) teve reacdes locorregionais, mas en-
tre os casos de reagdes disseminadas, todos foram
diagnosticados com algum tipo de erro inato da imu-
nidade, incluindo quatro com doenga granulomatosa
cronica, trés com MSMD e dois com SCID78,

Em pacientes com suspeita de erro inato da imu-
nidade, a recomendac¢éo atual é adiar a aplicacéao
da BCG até que testes diagndsticos especificos
possam confirmar ou descartar a doenca. Esses
testes incluem, dependendo da idade e da disponi-
bilidade de recursos, a realizacdo de hemograma,
dosagem de imunoglobulinas, imunofenotipagem de
linfécitos, avaliagdo de TREC/KREC (se nado foram
realizados na triagem neonatal) e teste da dihidro-
rodamina (DHR)?>. A linfadenopatia axilar regional
deve ser considerada um sinal de alerta para erros
inatos da imunidade, assim como histdria familiar de
complicacédo a BCG'™.

Para pacientes diagnosticados com SCID e que
receberam a vacina BCG ao nascer, a profilaxia com
antimicrobianos como isoniazida tem sido utilizada até
que o paciente possa ser submetido a um transplante
de células-tronco hematopoiéticas. O esquema triplice
com rifampicina, isoniazida e etambutol também pode
ser utilizado, embora esteja associado com possivel
toxicidade’®. Em casos de infecgdo disseminada pela

BCG, a European Society for Immunodeficiencies
recomenda um regime terapéutico com multiplos
medicamentos antituberculosos (esquema com ri-
fampicina, etambutol, isoniazida e claritromicina) até
a completa resolucdo da infeccdo. Apds essa fase,
sugere-se a manutencao de duas medicagbes anti-
micobacterianas até a completa reconstituicdo imu-
nolégica pds-transplante de células-tronco. Havendo
toxicidade, medicamentos como levofloxacino séo
indicados?®.

Herpes-zoster recombinante

Pessoas imunocomprometidas apresentam um
risco significativamente elevado de desenvolver
herpes-zéster, além de uma maior probabilidade de
complicagbes graves quando comparados a adultos
imunocompetentes da mesma faixa etaria8%-82, A va-
cina herpes-zéster (recombinante) € um imunizante
recombinante inativado que utiliza a proteina do virus
(glicoproteina recombinante E) e ndo o virus vivo. Por
esse motivo, é considerada segura para a populagao
imunossuprimida.

Para maiores de 50 anos de idade a eficacia do
imunizante nos estudos pivotais foi de mais de 90%
na prevencdo do episddio agudo®. Em pacientes
imunocomprometidos, foi reportado uma eficacia
de 68,2% em pacientes transplantados de medula
Ossead, e de 87,2% em pacientes com tumores ma-
lignos hematol6gicos®®.

A vacina herpes-zdster recombinante é recomen-
dada a partir dos 18 anos para imunocomprometidos,
sendo administrada em duas doses, com intervalo de
2 meses entre elas. Quando possivel, recomenda-se
administrar a vacina antes do inicio do tratamento com
imunossupressores, podendo-se usar o intervalo mi-
nimo de um més em situagdes pré-imunossupressao.
Se néao houver disponibilidade de tempo, a vacinagao
deve ocorrer no melhor momento para o paciente,
idealmente quando a imunossupressao mais intensa
tiver cessado.

Para pacientes que ja tiveram a doenga, o ideal é
aguardar 6 meses para a vacinagao.

As recomendacdes de vacinagao contra herpes-
zéster para pacientes imunocomprometidos estao
dispostas na Tabela 7.

Resumo das recomendacées

As Tabelas 8 e 9 detalham as principais recomen-
dacdes de vacinacao para pacientes imunocompro-
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metidos. A Tabela 7 foca nas orientagdes sobre o0 uso
de vacinas inativadas, que sao geralmente seguras
para esse grupo de pacientes. A Tabela 8 trata das
vacinas vivas atenuadas, enfatizando as contraindi-
cagoes e as situacdes especificas em que podem ser
administradas sob acompanhamento rigoroso, como
no caso da vacina contra febre amarela e varicela.

Conclusao

A imunizacao de pacientes imunocomprometidos
requer uma abordagem cuidadosa e estruturada

Tabela 7

que garanta a protecao adequada contra infecgdes.
O primeiro passo é que os profissionais de saude
assumam a responsabilidade de avaliar e manter o
status vacinal, tanto dos pacientes quanto de seus
conviventes, uma vez que a proteg¢éo do circulo proé-
ximo pode ser crucial para prevenir infec¢gdes nesta
populacéo.

E essencial conhecer detalhadamente o histérico
do paciente, incluindo suas condi¢gdes imunossupres-
soras e tratamentos em andamento, para orientar a
escolha das vacinas, considerando as indicacoes e

Recomendagdes de vacinagao contra herpes-zdster para pacientes imunocomprometidos

Condicao clinica

Recomendacao

Pacientes com imunidade celular gravemente
comprometida, tuberculose ativa ndo tratada
e gestantes

Imunossupressao leve (pacientes em uso de
baixas doses de metotrexato, anti-TNF,
corticoides sistémicos, ou pacientes HIV+
com reconstituicdo imunolégica

(CD4 > 200 células/mm?3)

Transplante de medula 6ssea

Vacina ndo recomendada

O uso da vacina pode ser considerado

Administrar a vacina 6 a 12 meses apods o transplante,

preferencialmente 2 meses antes da descontinuagao da medicagao antiviral

Transplante de érgaos soélidos

Pacientes com cancer

Uso de imunossupressores

Doencgas autoimunes

Vacinar antes do transplante; se ndo for possivel, aguardar 6 a 12 meses
apds o procedimento, com baixa dosagem de imunossupressores

Vacinar antes da quimioterapia, radioterapia ou imunossupressao,
ou apds cessacao da imunossupressao mais intensa

Nao biolégicos: administrar pelo menos 2 semanas antes do inicio
do tratamento. Podem ser administradas durante a imunossupressao,
desde que a primeira dose tenha sido aplicada antes do inicio

do tratamento.

Anticorpos monoclonais: pode ser administrada com seguranca
durante o tratamento.

Inibidores da JAK: administrar antes do inicio do tratamento,
preferencialmente

Vacinar antes do inicio de imunossupressao agressiva, quando possivel
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Tabela 8

Resumo das orientagdes sobre o uso de vacinas atenuadas em pacientes imunocomprometidos

Vacina

Recomendacao

BCG?

Sarampo-caxumba-rubéola

Rotavirus

Febre amarela

Varicela

Raiva

Dengue

Contraindicada em pacientes com imunossupressao grave, como aqueles com
imunodeficiéncias combinadas, defeitos de fagdcitos ou em terapia imunossupressora

Geralmente contraindicada. Pode ser considerada em pacientes com imunossupresséo leve,
dependendo da resposta celular do paciente. Avaliar individualmente o risco epidemiolégico
e imunolégico. Permitida em conviventes

Contraindicada em pacientes com imunodeficiéncias graves ou em uso de
imunossupressores. Permitida em conviventes

Contraindicada em pacientes com imunossupressao grave. Pode ser considerada
em situacgdes de alto risco epidemiolégico, apds avaliagdo cuidadosa do estado
imunolégico do paciente. Permitida em conviventes

Contraindicada em pacientes com imunodeficiéncias graves e seus conviventes.
Pode ser administrada com precaugao em casos de imunossupressao leve apds avaliagao
do estado imunoldgico do paciente

Deve ser administrada, mesmo em pessoas com erros inatos da imunidade,
em situagdes de exposi¢ao ao risco. A Unica excegao sao os casos de defeitos combinados
graves de células T e B

Recomendada com precaucédo em areas endémicas. Deve ser administrada
antes do inicio da imunossupresséo. Contraindicada em pacientes com
imunossupressao grave. Avaliar risco-beneficio em cada caso

a A vacina BCG deve ser adiada em criangas que realizaram a triagem neonatal para imunodeficiéncias ao nascer. Se o resultado da triagem neonatal for

normal, a crianca deve ser vacinada o mais brevemente possivel.

Tabela 9

Resumo das orientagdes sobre o uso de vacinas inativadas em pacientes imunocomprometidos

Vacina Recomendacao
Influenza Recomendada anualmente para todos os pacientes imunocomprometidos.
A vacina é segura, mas a resposta imunolégica pode ser reduzida
VIP Recomendada em pacientes imunocomprometidos, sendo a opgao segura em substituicdo

Pneumocdcica

a VOP. Vacinagao deve ocorrer antes do inicio da imunossupressao, quando possivel

Altamente recomendada. Deve ser administrada a todos os pacientes imunocomprometidos.
Utilizar a vacina conjugada pneumocdcica (VPC13/VPC15) seguida pela vacina
polissacaridica (VPP23) apds dois meses, com reforco da VPP23 apds 5 anos,

ou a vacina 20-valente (VPC20) isoladamente.

A vacinacao deve ocorrer antes do inicio da imunossupressao, quando possivel

Nota: os anticorpos monoclonais palivizumabe ou nirsevimabe devem ser utilizados em criangas imunocomprometidas com menos de 24 meses de idade.

Vacinagdo em pacientes com Ell ou em uso de imunossupressores ou imunobioldgicos — Valente CFC et al.
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Tabela 9 (continuacao)

Resumo das orientagdes sobre o uso de vacinas inativadas em pacientes imunocomprometidos

Vacina

Recomendacao

Meningococo (ACWY e B)

Recomendada para a maioria dos pacientes imunossuprimidos.
A vacinagao deve ser considerada prioritaria em pacientes com imunodeficiéncias que
aumentam o risco de infecgdes por meningococo, como deficiéncias de complemento,
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imunodeficiéncias combinadas, doenga granulomatosa crénica e neutropenia grave.

Vacinagao deve ocorrer antes do inicio da imunossupressao, quando possivel

Haemophilus influenzae tipo b

Recomendado para todos os pacientes imunocomprometidos.

Vacinagao deve ocorrer antes do inicio da imunossupressao, quando possivel

Hepatite B

Recomendada. Pacientes imunocomprometidos geralmente recebem dose dobrada

e podem necessitar de doses extras ou de reforgo. A vacinagdo deve ocorrer antes
do inicio da imunossupressao, sempre que possivel

Herpes-zoster

Recomendada para imunocomprometidos a partir dos 18 anos. Administrar duas doses

com intervalo de dois meses. Priorizar antes do inicio da imunossupressao

HPV Recomendada para imunocomprometidos em esquema de 3 doses

COVID-19

Altamente recomendada. Administrar o esquema primario (trés doses) e

manter reforgcos semestrais. Pode-se acelerar os esquema em imunocomprometidos
e considerar o intervalo de um més entre a primeira e segunda doses.

Pode ser aplicada durante a imunossupressao,

mas deve-se priorizar a vacinagao antes do inicio do tratamento, se possivel

Virus sincicial respiratério

Recomendada para pacientes pacientes com risco aumentado para doenga

causada pelo VSR a partir de 18 anos de idade (Abrysvo: 18 a 59 anos
e Arexvy: 50 a 59 anos) e todos acima de 60 anos de idade

Nota: os anticorpos monoclonais palivizumabe ou nirsevimabe devem ser utilizados em criangas imunocomprometidas com menos de 24 meses de idade.

contraindicagbes especificas. Os pacientes imuno-
comprometidos devem ser encaminhados no SUS,
aos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos
Especiais (CRIE) ou a uma unidade privada de imu-
nizagao portando relatério de seu médico especialista
em Imunologia.

Otimizar o momento da vacinagéao é outro fator
importante. Em geral, vacinas de virus vivos devem
ser administradas idealmente quatro semanas antes
da imunossupressao, enquanto as vacinas inativadas,
pelo menos duas semanas antes.

Por fim, é imprescindivel que os profissionais
de saude identifiquem e superem as barreiras que
possam impedir a adesao a vacinacao. Isso inclui
abordar preocupagbes e hesitacdes dos pacientes
em relagéo as vacinas, além de remover obstaculos
no nivel do sistema de saude que possam dificultar
0 acesso a imunizagao.
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RESUMO ‘

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) é o
tratamento de escolha para uma variedade de doencas neopla-
sicas e nao neoplasicas em criangas. No entanto, complicagdes
respiratérias no pos-transplante sdo comuns e resultam em au-
mento dos indices de morbidade e mortalidade. A Doenca Enxerto
Contra Hospedeiro (DECH) esta entre as principais complicages
na fase tardia, sendo a sindrome da bronquiolite obliterante (BOS),
a sindrome clinica mais frequente. Caracteriza-se pelo padrao
obstrutivo e de carater progressivo, ocasionado pela obliteragcao
da pequena via aérea. E uma condicao desafiadora, uma vez
que nao existe tratamento especifico com eficacia comprovada,
além da escassez de dados na populagao pediatrica. O objetivo
deste artigo é revisar estudos que apontam a efetividade dos
tratamentos existentes para esta condigao, nas diferentes moda-
lidades, desde as terapias convencionais até as abordagens mais
atuais, buscando informar os médicos assistentes envolvidos no
atendimento deste grupo de pacientes. O manejo preciso e eficaz
da BOS é fundamental para interromper o comprometimento da
funcdo pulmonar em médio e longo prazo, favorecendo uma maior
sobrevida para os pacientes no pés-TCTH.

Descritores: Bronquiolite obliterante, transplante, tratamento,
complicacdes pulmonares.

Introducéo

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas
(TCTH) representa uma opc¢éao terapéutica curativa
para diversas doencas, incluindo as neoplasias he-

‘ ABSTRACT

Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) is the treatment
of choice for a variety of neoplastic and non-neoplastic diseases in
children. However, respiratory complications in the post-transplant
period are common and result in increased morbidity and mortality
rates. Graft-versus-Host Disease (GVHD) is among the major
complications in the late phase, with bronchiolitis obliterans
syndrome (BOS) being the most frequent clinical syndrome.
It is characterized by an obstructive pattern and progressive
nature, caused by the obliteration of the small airway. This is
a challenging condition as there is no specific treatment with
proven efficacy, coupled with a scarcity of data in the pediatric
population. The aim of this article is to review studies highlighting
the effectiveness of existing treatments for this condition, across
different modalities ranging from conventional therapies to the
most recent approaches, aiming to inform attending physicians
involved in the care of this patient group. Precise and effective
management of BOS is crucial to halt the impairment of pulmonary
function in the medium and long term, promoting increased
survival for patients post-HSCT.

Keywords: Bronchiolitis obliterans, transplantation, treatment,
pulmonary complications.

matoldgicas, erros inatos da imunidade e doengas
ndo neoplasicas. Entre as complicacdes decorren-
tes desse procedimento, a Doencga Enxerto Contra
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Hospedeiro (DECH) pulmonar, pode resultar em
complicagdes significativas, contribuindo para a mor-
bimortalidade pds-transplante?-2.

As complicagbes pulmonares chegam a afetar
25-50% dos receptores de TCTH, apresentando-se
com manifestacdes agudas aquelas que ocorrem nos
primeiros 120 dias apds o procedimento, ou de forma
subaguda/crénica, quando ocorrem em torno de 6
meses apos o transplante. As complicacdes agudas
estdo associadas a uma elevada taxa de mortalidade,
sendo as infecc¢des virais, fungicas e as complicacdes
nao infecciosas, como edema pulmonar, hemorragia
alveolar difusa e a sindrome da pneumonia idiopati-
ca, as mais comuns. As complicagdes subagudas/
cronicas possuem um curso mais insidioso, incluin-
do a DECH crénica de pulmao, caracterizada por
duas sindromes distintas, Sindrome da Bronquiolite
Obiliterante (BOS, do inglés Bronchiolitis Obliterans
Syndrome), com um padrao funcional obstrutivo, e a
Bronquiolite Obliterante com Pneumonia Organizada
(BOOP), cujo padréo é restritivo.

A BOS é a manifestagdo pulmonar da DECH e
caracteriza-se por obstrucao das vias respiratorias,
por meio de um processo inflamatoério fibroprolife-
rativo. Ocorre deposicao de colageno na camada
subepitelial causando fibrose parcial ou completa e
deposicao de linfécitos associado a hiperplasia ou
metaplasia do epitélio escamoso, levando a oblite-
racdo das pequenas vias aéreass.

O processo fisiopatoldgico é complexo e multifa-
torial. Ocorre lesdo do epitélio bronquiolar do hos-
pedeiro por mecanismos imunes € nao imunes. Os
macrofagos e neutréfilos desempenham um papel
importante, resultando em liberagdo de mediadores
inflamatdrios, quimiotaticos e pro-fibréticos. Estudos
que avaliaram lavado broncoalveolar de pacientes
com BOS identificaram aumento de neutrdfilos, ele-
vacoes de interleucina 8, interleucina 1ra, fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), proteina
quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) e fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-o)%.

A doenca é geralmente assintomatica, ocorrendo
de forma insidiosa nos primeiros dois anos apds o
TCTH. O diagnéstico é suspeitado quando ocorre um
declinio progressivo da fungdo pulmonar, na ausén-
cia de outras etiologias®. Os critérios utilizados sédo
os recomendados pelo National Institutes of Health
Consensus (NIH), modificados em 2014: VEF, < 75%
ou abaixo do quinto percentil do previsto ou com
queda de > 10% nos ultimos 2 anos; relagéo VEF,/
CVF < 0,70 ou abaixo do quinto percentil do previsto;

evidéncia de aprisionamento aéreo em tomografia
com espessamento brénquico ou bronquiectasias
ou por aumento do volume residual > 120% do pre-
visto em provas de fungao pulmonar; e auséncia de
infeccao do trato respiratério. Porém, a bidpsia com
analise histoldgica permanece sendo o padrao ouro
para confirmagao®.

Apesar das modificacdes, esses critérios podem
falhar em identificar o declinio precoce da fungao
pulmonar, dada a utilizacdo de um ponto de corte
absoluto para o VEF,. Assim, o NIH recomenda a rea-
lizag&o de provas de fungao pulmonar a cada 3 meses
nos primeiros 2 anos apoés o TCTH, principalmente
nos pacientes de alto risco, como os portadores de
DECH extrapulmonar’8.

Os fatores de risco relacionados a ocorréncia
de BOS s&o: diminuigdo dos niveis séricos de IgG,
ocorréncia anterior de DECH aguda, idade avancada
do receptor ou do doador, menor relagéo VEF,/ CVF
pré-transplante, infecgbes virais respiratérias nos
primeiros 100 dias pos TCTH, uso de bussulfan ou
alta intensidade do condicionamento, doador femi-
nino para receptor masculino e episddio anterior de
pneumonite intersticial’. Histéria de doenca pulmonar
pré-transplante e seropositividade para citomegalo-
virus também estao relacionados com aumento do
risco de BOS®.

E uma condicao particularmente desafiadora, uma
vez que até o momento, nenhuma combinacao de
agentes terapéuticos estudados foi completamente
eficaz, além disso, muitos pacientes podem perma-
necer assintomaticos por longos periodos apesar de
ja apresentarem obstru¢do moderada a grave nas
provas de fungdo pulmonar. Sua ocorréncia esta
associada a um comprometimento significativo da
qualidade de vida e aumento da mortalidade apds o
TCTH16.10,

Objetivos e método

Para atender nosso principal questionamento:
abordagem terapéutica da BOS p6s TCTH em adultos
e criangas, optamos por realizar uma revisao de esco-
po, buscando sintetizar os estudos relevantes sobre o
tema, por meio busca ampla na literatura, em bases
de dados eletronicos, utilizando as palavras-chaves
bronchiolitis obliterans, transplantation, treatment,
pulmonary complications. As etapas da pesquisa
atenderam as descritas no método Joanna Briggs
Institute".
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ATabela 1 apresenta detalhes desta revisdo, como
as perguntas norteadoras, o0s objetivos, critérios de in-
clusdo e exclusao, fonte de evidéncias, caracteristicas
e instrumento de extracdo de resultados, garantindo
mais rigorosidade e transparéncia a revisao'l.

A Figura 1 mostra a selecao dos artigos, com o
quantitativo final dos trabalhos selecionados para a
revisao.

Resultados
Terapias de primeira linha

Corticoterapia

Partindo da teoria da ocorréncia de uma desregu-
lacdo imune relacionada a DECH e, possivelmente,
também a BOS, a imunossupressao com corticoste-
roides sistémicos se apresenta como uma abordagem
terapéutica utilizada nestes casos. O uso de altas
doses e por longos periodos de corticosteroides foi
a abordagem mais tradicional e descrita utilizada
para DECH e algumas complicacdes agudas apds o
transplante, como sindrome da pneumonia idiopatica
e hemorragia alveolar difusa, porém seu efeito & limi-
tado na BOS e associado a efeitos colaterais'.

Um estudo conduzido por Ratjen e cols. (2005)
buscou avaliar a eficacia da terapia com corticoste-
roides, na forma de pulso de metilprednisolona, em
criangas submetidas ao TCTH e que desenvolveram
BOS como complicagdo. A pesquisa abrangeu um
total de 9 pacientes. No protocolo adotado, a metil-
prednisolona foi administrada ao longo de trés dias,
na dosagem de 10 mg/kg/dia. Esse esquema de
tratamento tinha a flexibilidade de ser repetido men-
salmente, caso os sintomas persistissem, por até um
maximo de 6 ciclos. Além do pulso de corticoide, todos
0s pacientes receberam budesonida inalatéria como
um farmaco adicional em tratamento continuo's.

Os resultados obtidos a partir deste estudo revela-
ram um aumento significativo na saturacéo de oxigé-
nio nos participantes, com uma normalizagéo desse
parametro ao término do tratamento. Notavelmente,
sete dos nove pacientes mantiveram estabilidade
clinica, evidenciando a auséncia de deterioracao na
funcao pulmonar durante o periodo de acompanha-
mento'3. No entanto, apesar dos aspectos positivos
observados, é fundamental salientar a principal limi-
tacdo metodoldgica do estudo, que é a falta do grupo
controle, impossibilitando a concluséo mais assertiva
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|
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Selecao dos trabalhos incluidos na revisao
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Tabela 1
Detalhes da revisédo de escopo

Titulo da revisao de escopo: Abordagens terapéuticas da sindrome da bronquiolite obliterante pds-transplante (BOS)

Objetivos da revisao:

pesquisar tratamentos farmacoldgicos e nao farmacolégicos para a sindrome de bronquiolite obliterante pds-transplante (BOS);

revisar os tratamentos considerados de primeira e de segunda linha;

revisar detalhes de uso em adultos e criangas, dados de evidéncia que confirmam a eficacia e os principais eventos adversos
listados;
— pesquisar inovacdes no tratamento da BOS.

Perguntas da revisao:

— quais sao os tratamentos atuais mais descritos para BOS?

— quais tratamentos tém mostrado maior eficacia no controle da doenga em adultos e criangas?
— quais tratamentos tém menos eventos adversos?

Critérios de inclusao/exclusao
Populagéo: adultos e criancas com diagnéstico de BOS pds-TCTH.
Inclusao: artigos cientificos originais que contenham tratamentos para BOS apds transplante de células-tronco hematopoiéticas

(TCTH) em adultos e criangas (estudos controlados, relatos de casos, estudos de caso-controle), revisdes sistematicas e metandlises
com metodologia apropriada, e revisdes cientificas apoiadas por sociedades cientificas de referéncia.

Exclusao: estudos com metodologia néo clara, estudos baseados em opinides nao cientificas e estudos com conflitos de interesse
com a industria farmacéutica.

Conceito: tratamentos para BOS que sao eficazes no controle da doenga, melhorando os sintomas do paciente e prevenindo a perda
da funcao pulmonar, em adultos e criangas.

Contexto: pesquisas que abordam tratamentos para BOS em criangas e adultos e que foram publicadas em revistas renomadas.

Tipos das fontes de evidéncia
Para artigos de revisdo: metodologia ja descrita para metanalises e revisdes sistematicas (registro PROSPERO/PICO/PRISMA/
SPIDER) e avaliagéo de qualidade dos estudos (STROBE/GRADE/COSORT/New Castle Ottawa e outros).

Para revisées nao sistematicas: somente aqueles apoiados por sociedades cientificas de referéncia, como o National Institute of
Health (NIH) ou a European Society for Blood and Marrow Transplantation, sao aceitos.

Casos clinicos ou estudos de caso-controle: aqueles com dados claros e documentagdo de exames complementares.

Detalhes e caracteristicas da fonte de evidéncia

Detalhes da citagdo (ex. autor(es), data, titulo, jornal, volume, nimero, pdginas): ao longo do texto e das tabelas.

Pais: todos os paises.

Contexto: mesmo que descrito acima.

Participantes (detalhes ex. idade/sexo e nimero): todas as idades (criangas e adultos), todos os sexos, sem restrigdo no nimero
de participantes.

Detalhes/resultados extraidos da fonte de evidéncia (em relagéo ao conceito da revisao de escopo)

Tratamentos mais citados na literatura para BOS pds-TCTH nas Ultimas décadas.

Tratamentos considerados de primeira linha e evidéncias de eficacia.

Tratamentos considerados de segunda linha e evidéncias de eficacia.
Tratamentos em desenvolvimento.
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da eficacia do esquema terapéutico. O estudo de
Ratjen, embora tenha fornecido insights valiosos, deve
ser interpretado com cautela.

O tratamento prolongado com altas doses de pred-
nisona esta associado a diversas complicagdes e alto
risco de morbidade. Os pacientes podem apresentar
ganho de peso, hipertensao, infecgoes, osteoporose,
intolerancia a glicose e alteracédo de crescimento nas
criangas. Diante disso, estudos surgiram na tentativa
de associar medicacdes ao esquema de corticoste-
roides visando melhor eficacia e menos toxicidade do
uso crénico dos corticosteroides'4.

As atuais recomendagbes das duas maiores
sociedades cientificas mundiais sobre a BOS pods-
TCTH, a European Society for Blood and Marrow
Transplantation, de 2020'® e o National Institutes of
Health (Wokshop), de 20216, ndo impdem escolhas
aos especialistas. Ambas comentam sobre a cortico-
terapia sistémica de baixa dose associada a outros
farmacos (FAM, etanercept, entre outros) e se mos-
tram preocupadas com o desenvolvimento de terapias
que possam, de forma efetiva, reduzir ou interromper
o desenvolvimento o comprometimento funcional na
BOS pds-TCTHS.15,

Azitromicina

A azitromicina é frequentemente utilizada no trata-
mento da sindrome da bronquiolite obliterante (BOS)
devido ao seu efeito profilatico e imunomodulador,
podendo interromper ou reverter o declinio da funcao
pulmonar em alguns pacientes’®.

O estudo conduzido por Lam e cols., em 2011,
comparou pacientes que utilizaram azitromicina com
um grupo placebo durante 12 semanas, analisando
questionario de sintomas e espirometria pré-trata-
mento e com 1, 2 ,3 e 4 meses (a Ultima avaliagao
realizada 1 més apds término do tratamento). Foram
incluidos 10 pacientes que receberam azitromicina
e 12 pacientes no grupo controle. O estudo nao
encontrou alteragbes significativas nos escores de
sintomas respiratérios e nas medigbes de VEF,
entre os grupos'”. No entanto, um estudo realizado
por Khalid e cols., de 2005, avaliou 8 pacientes com
BOS p6s-TCTH que utilizaram azitromicina em dias
alternados por 12 semanas, comparando testes de
funcdo pulmonar pré e pds-tratamento, bem como
questiondrio de sintomas respiratérios. Todos os
pacientes toleraram bem o tratamento, 7 pacientes
apresentaram melhora significativa da CVF e do VEF,
apos o tratamento, uma taxa de resposta de 87%. O

aumento médio dos parametros foi de 21,57% na CVF
(p < 0,052) e de 20,58% no VEF, (p < 0,067)8.

Em 2017, iniciou-se uma reflexdo sobre o uso con-
tinuo da azitromicina, mesmo os estudos sendo, na
maioria, promissores. Bergeron e cols., em 2017, no
estudo denominado Allozithro, interrompido precoce-
mente, observaram o aumento de recidiva de doenca
hematolégica e diminuigcao da sobrevida no grupo dos
pacientes que utilizavam azitromicina'®. Em resposta
a este estudo, a FDA (Food and Drug Administration)
e a EMA (Agéncia Europeia de Medicamentos) emi-
tiram nota de alerta sobre o assunto, bem como a
Anvisa, que também se posicionou recomendando
a ndo prescricao do uso off label em longo prazo da
azitromicina para a profilaxia da bronquiolite obliteran-
te em pacientes apds o transplante de células-tronco
hematopoiéticas.

Da mesma forma, outro estudo realizado por
Cheng e cols., em 2020, investigou o uso da azitromi-
cina em 227 pacientes com BOS e sua relacdo com
risco de cancer (recidiva da mesma doenga ou outra
neoplasia), independentemente do tempo decorrido
desde o TCTH29, O estudo mostrou que a exposi¢do
a azitromicina apos diagndstico de BOS foi associado
a um aumento na incidéncia de neoplasias, mas nao
com o risco de recidiva da malignidade original?®. O
estudo também mostrou que os pacientes que fize-
ram uso da azitromicina apresentaram menor risco
de morte livre de neoplasias (por outras causas).
Acredita-se que os efeitos adversos ocasionados pela
azitromicina possam estar relacionados ao seu efeito
inibitorio sobre varios tipos de células, alterando as
vias inflamatdrias e o sistema imunoldgico2°.

Reforgando os ultimos estudos, o Consenso da
Sociedade Europeia de Transplante de Sangue e
de Medula (2020) enfatizou a ndo recomendacao
do uso prolongado de azitromicina para os pa-
cientes com BOS pelo risco de recidiva da doenca
hematoldgica’®.

Esses achados ressaltam a importancia de uma
avaliacao cuidadosa dos beneficios e riscos do uso
desse medicamento no contexto da BOS pds-TCTH,
incluindo a avaliagdo do fenétipo da BOS como
parte desse processo, a fim de avaliar sua possivel
eficacia.

Terapia FAM

A combinacdo dos farmacos Fluticasona,
Azitromicina e Montelucaste, deu o nome a Terapia
FAM. Até os dias atuais é empregada em muitos
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dos centros que atendem pacientes com BOS pos-
TCTH. Norman e cols., em 2011, buscando avaliar a
efetividade de uma terapia alternativa ao uso de imu-
nossupressores sistémicos, utilizaram terapia FAM,
diante de suas propriedades anti-inflamatdrias e/ou
antifibréticas?!. Um grupo de 8 pacientes foi acompa-
nhado ao longo de 6 meses, recebendo a terapia FAM
isoladamente ou em conjunto com corticosteroides
sistémicos, comparando a 14 controles que utilizaram
corticoterapia somente. Ambos 0s grupos tiveram a
dose de corticoide reduzida conforme protocolo de
reducao gradual da instituicdo. A maioria dos pacien-
tes manteve funcdo pulmonar estavel durante esse
periodo, ndo havendo diferenca entre os grupos. Os
resultados demonstraram uma rapida reducao nas
doses de prednisona nos pacientes tratados com a
terapia FAM, além de uma menor dose média cumu-
lativa de corticoide neste grupo?'. Apesar dos bons
resultados, o estudo teve limitacdes, principalmente
pelo numero pequeno de pacientes, natureza retros-
pectiva e nao controlado, além de parte dos pacientes
do grupo FAM (3 casos) nédo terem recebido uso de
corticosteroides, o que pode ter gerado confundimen-
to na analise dos dados.

Williams e cols., em 2016, avaliaram 36 pacientes
adultos nos primeiros 6 meses apoés o diagndstico de
BOS e que utilizaram prednisona na dose de 1 mg/
kg/dia por duas semanas em associagao a terapia
FAM?22. Os pacientes receberam a terapia de fluti-
casona inalatéria (220 a 440 pg duas vezes ao dia),
montelucaste (5 a 10 mg ao dia) e azitromicina (5 mg/
kg até o maximo de 250 mg em dias alternados). Apés
15 dias houve a redugéo gradual da corticoterapia
sistémica na dose de 0,25 mg/kg/dia por semana. Dos
36 pacientes, 6 (17%) ndo responderam e 23 (63%)
obtiveram alguma resposta (3 com melhora > 10%
do VEF, pré, 7 com melhora > 5% do VEF, pré, 5
mantiveram o VEF, e 8 tiveram perdas de 1 a 10%
do VEF,). Quanto a retirada de corticoide, 48% dos
pacientes conseguiram a reducéo de 50% do corticoi-
de em 3 meses, e 71% conseguiram reduzir 50% do
corticoide em 6 meses. Esses achados indicam que
terapia FAM foi bem tolerada, permitindo redugéo da
corticoterapia sistémica e associada a menor declinio
da funcéo pulmonar?2,

Os dois trabalhos descritos acima demonstraram
boa tolerabilidade desse esquema terapéutico e sua
importancia na reducéo da exposicao ao uso cronico
de corticosteroides. No entanto, para melhores re-
sultados e para a indicagao do uso clinico no manejo
desses pacientes, idealmente cada medicacéo deve

ser estudada independentemente em ensaios clini-
cos separados, além de ser necessario estudos com
maior numero de participantes.

Combinac&o de Budesonida + Formoterol
Inalatdrio

Um estudo realizado por Bergeron e cols., em
2015, avaliou a eficacia e tolerancia do uso de for-
moterol com budesonida inalada como tratamento
alternativo para BOS p6s-TCTH. O estudo foi duplo-
cego, randomizado e controlado por placebo, reali-
zado com 32 pacientes que foram divididos em dois
grupos (grupo que recebeu formoterol+budesonida
e grupo placebo, durante 6 meses)?3. O desfecho
primario foi a alteracao do VEF, apés um més de tra-
tamento em relagdo ao valor basal. Os pacientes que
receberam formoterol+budesonida tiveram aumento
médio de 260 mL de VEF, x 5 mL de aumento no
grupo placebo (p = 0,012)23. Além disso, a diferenca
do valor do VEF, quando comparado ao valor basal
foi maior no grupo que utilizou a medicacdo, com
diferenca mediana do VEF, basal e ap6s 1 més de
tratamento de 1240 mL (p= 0,0001), mantendo-se o
efeito nos 13 pacientes que completaram 6 meses de
tratamento. A dose administrada foi de budesonida
800 pg + formoterol 24 pg duas vezes ao dia por 1
més, e, apos ajustado para dose de manutencao,
budesonida 400 pg + formoterol 12 pg, duas vezes
ao dia, por 6 meses?3,

Este estudo duplo-cego, randomizado e controla-
do por placebo, mostra resultados promissores com
melhora significativa do VEF, no grupo que utilizou a
associagao formoterol+budesonida. Considerando a
eficacia desta medicacgéo, sua seguranca e disponi-
bilidade em consegui-la, com um custo acessivel, é
uma opg¢ao promissora e acima de tudo poupadora
de corticoterapia sistémica, que deve considerada no
manejo dos pacientes portadores desta doenca.

Budesonida + Formoterol, Montelucaste e
N-acetilcisteina

Seguindo com o intuito principal da reducéo do uso
de corticoterapia sistémica, mais associagdes foram
estudadas no tratamento da BOS. Kim e cols., em
2016, avaliaram a combinagao de formoterol, budeso-
nida, montelucaste e N-acetilcisteina24. Nesse estudo,
61 pacientes diagnosticados com BOS receberam
esses farmacos combinados e foram reavaliados apés
3 meses. Testes de funcdo pulmonar e escores de
sintomas respiratdrios foram aplicados antes e apds
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a terapia para comparacgao. Os resultados mostraram
taxa de resposta de 82%, média de aumento do VEF,
de 220 mL (p < 0,001) e diminuigao do volume residual
em 200 mL (p = 0,005)24. Sendo assim, o estudo con-
cluiu que a terapia com formoterol, budesonida, mon-
telucaste e N-acetilcisteina apresentou melhora da
funcao pulmonar e dos sintomas respiratérios, além
da auséncia de efeitos adversos significativos24.

Budesonida + Formoterol e Tiotropio

Uma opcgao de tratamento que vem sendo es-
tudada é o uso de brometo de tiotrépio inalado. O
tiotropio € um anticolinérgico de agéo prolongada
administrado em dispositivo préprio que ocasiona
ténue névoa, causando broncodilatagdo. Em estudo
publicado em 2023, Lim Ju e cols. avaliaram se a adi-
¢ao de brometo de tiotropio inalado ao esquema de
formoterol+budesonida ocasionaria melhora da fun-
cdo pulmonar nos pacientes com BOS pds-TCTH?25,
O estudo incluiu 86 pacientes com diagnostico de
BOS pds-TMO conforme os critérios modificados do
NIH (2014), que utilizavam formoterol+budesonida e
apoés receberam a adigdo de tiotrépio ao esquema,
com pelo menos 2 meses de uso. Foram comparados
exames de funcao pulmonar antes e apés a adi¢édo do
tiotropio. Houve aumento significativo do VEF,: valor
absoluto de 1,47 para 1,53 (p = 0,023) e porcentagem
do predito de 45% para 46,8% (p = 0,031). Ainda,
41,7% dos pacientes tiveram aumento de mais de
100 mL no VEF, e melhora nos valores da difuséo
de mondxido de carbono?. Um escore para avaliagdo
dos sintomas respiratérios foi aplicado, porém nao
houve diferenca significativa. Como concluséo, o es-
tudo mostrou que a adicao de tiotrépio a combinacao
formoterol+budesonida melhorou significativamente a
funcao pulmonar, mas n&o os sintomas respiratorios
na BOS pds-TCTH25,

Considerando que a bronquiolite obliterante € uma
doenga com obstrucado irreversivel da via aérea, é
esperado que o efeito dos broncodilatadores sejam
menos eficazes do que em outras doengas da via
aérea, nas quais a reversibilidade é um pouco preser-
vada. Entretanto, o estudo acima traz uma importante
reflexdo sobre o efeito dos broncodilatadores nesta
doenga, pois a adi¢ao do tiotropio melhorou a funcéao
pulmonar em pacientes que ja estavam recebendo um
esquema com broncodilatador. Talvez o efeito possa
ser explicado pelos estudos em pacientes portadores
de Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), em
que a combinagao de um beta-agonista de agéo pro-
longada com um antimuscarinico de a¢édo prolongada

trouxe melhora mais acentuada da broncodilatacdo
do que seu uso isolado?5:28,

Apesar das limitagbes, como natureza retrospec-
tiva, auséncia de grupo controle e avaliagao de curto
prazo da medicagao, &€ um estudo que chama atencéo
pelo efeito positivo causado por um antimuscarinico
de acédo prolongada (tiotropio), e que, levando em
conta sua segurancga e experiéncia com outras do-
encas, pode sim ser considerado como tentativa de
tratamento para estes pacientes.

Terapias de segunda linha/alternativas

Fotoferese extracorpdrea

A fotoferese extracorpérea (ECP) tem demonstra-
do efetividade no tratamento da doenca do enxerto
contra hospedeiro (DECH) em estudos clinicos. No
entanto, seu uso no contexto da BOS ainda é incerto.
Lucid e cols., em 2011, em um estudo prospectivo,
investigaram o uso da fototerapia extracorpdrea em
9 pacientes com BOS sintomatica e refrataria ao
tratamento convencional (azitromicina, corticoides
inalatérios e montelucaste)?”. Os resultados demons-
traram que a adi¢cdo da ECP ao regime de tratamento
da BOS resultou em uma melhora mais rapida dos
sintomas e das provas de fungao pulmonar, onde 67%
dos pacientes responderam ao tratamento e 2 dos 3
pacientes que nao se qualificaram como responde-
dores ainda apresentaram melhora dos sintomas e
mantiveram o VEF, estavel ou em diminuicdo. Esses
achados sugerem que a fototerapia extracorpdrea
pode ser uma opcao terapéutica eficaz para pacientes
com BOS refrataria ao tratamento convencional®?.

Apesar da fotoferese extracorpdrea ser uma te-
rapia celular que tem demonstrado eficacia e segu-
ranga em doencgas autoimunes, incluindo a DECH, é
um procedimento que poucas instituicbes de saude
conseguem realizar. E necessério equipamento es-
pecifico para realizacdo da exposi¢ao extracorpérea
por aférese, equipe especializada e treinada para
realizacdo, além de alto custo envolvido2s.

Moduladores de citocinas (Inibidores de TNF-o. e
rituximabe)

Inibidores de TNF-co. (Etanercept e Infliximabe)

Insights sobre o papel das citocinas pro-inflamato-
rias na patogénese da doenca, levaram a investigacéo
do inibidor de fator de necrose tumoral alfa (TNF-c)
como possivel tratamento a ser utilizado. O estudo
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de Yanik e cols., em 2012, avaliou 34 pacientes com
DECH pulmonar cronica entre 8 € 65 anos de idade,
sendo que 25 apresentavam disturbio obstrutivo e 9
tinham disturbio restritivo. Foi administrado etaner-
cept, uma proteina dimérica de ligagao ao TNF-¢, na
dose de 0,4 mg/kg/dose, via subcutanea, duas vezes
na semana, por 4 a 12 semanas, sendo mantido o uso
de corticoide (33 dos 34 participantes estavam em
uso). O estudo demonstrou taxa de resposta de 32%
e taxa de sobrevida em 5 anos de 61% para todos os
pacientes e de 90% para aqueles que responderam
a terapia. Ainda, o uso do etanercept foi bem tole-
rado, sem ocorréncia de complicagdes infecciosas.
Apesar de algumas limitagdes do estudo, como nao
ter havido grupo controle para comparacéo, o perfil
de toxicidade do etanercep apoia o desenvolvimento
de ensaios maiores e randomizados para investigar
de forma mais aprofundada seu papel no tratamento
dos pacientes com DECH pulmonar?®. O infliximabe,
um anticorpo monoclonal que inibe a TNF-a, tem
sido estudado como uma opg¢ao de tratamento para
BOS, uma vez que o TNF-o desempenha um papel
importante na inflamag&o. Fullmer e cols., em 2005,
relataram o caso de uma crianga de 8 anos, com BOS
diagnosticada 5 meses apds 0o TCTH, e que fez uso de
infliximabe apds falha de terapia com corticosteroides.
Foi administrado infliximabe na dose de 10 mg/kg,
duas vezes na semana em 4 doses, depois semanal-
mente por 4 doses, e depois reduzido para uma vez
a cada duas semanas por 2 meses. Um més apds
término do tratamento, houve resposta a terapia, com
a cessacao da tosse, resolugao da doencga pulmonar
obstrutiva por meio de espirometria e melhora nos
achados da tomografia computadorizada de térax.
O uso do infliximabe e de outras terapias imunossu-
pressoras visa reduzir a progresséo da inflamacao e
melhorar a fungéo pulmonar, mas ainda ha necessi-
dade de mais pesquisas para confirmar sua eficacia
em casos especificos de BOS apds transplantes°.

Rituximabe

Embora tradicionalmente a DECH seja tradi-
cionalmente considerada impulsionada por células
T alorreativas derivadas do doador, ha evidéncias
crescentes implicando as células B na patogénese
da DECH crénica. O rituximabe, um anticorpo mo-
noclonal anti-CD20, é usado para suprimir a fungéo
das células B e tem sido estudado no tratamento da
BOS pos-TCTHS!.

Brownback e cols., em 2017, avaliaram as provas
de fungéo pulmonar de pacientes com BOS p6s-TCTH

refratéria a corticosteroides buscando determinar o
efeito do rituximabe na dosagem de corticosteroides
nesses pacientes e se a combinagdo com outras
modalidades de tratamento poderia melhorar a res-
posta clinica. Treze pacientes, de 19 a 65 anos, foram
avaliados durante 12 meses apds tratamento com
rituximabe. Houve uma melhora na taxa de declinio
da fungao pulmonar, passando de -5,12 mL/més antes
da infusdo de rituximabe para -0,31 mL/més apds 3
meses e para -2,27 mL/més 12 meses depois. Sete
dos 13 pacientes tiveram um aumento no VEF, ap6s o
tratamento com rituximabe. Além disso, a dose média
diaria de prednisona diminuiu de 27 mg antes do tra-
tamento com rituximabe para 11 mg 12 meses apdés
o tratamento. Nao houve complicagbes associadas
as infusbes de rituximabe. Cinco dos 13 pacientes
morreram, sendo 4 em decorréncia das complicacbes
da DECH e 1 por recidiva da doencga3’.

Todos os pacientes estavam utilizando corticos-
teroides inalatérios, azitromicina e montelucaste.
Os pacientes que apresentaram melhora no VEF,
estavam recebendo fotoferese extracorpérea conco-
mitante, e a maioria também estava sendo tratada
com ruxolitinibe. Isso pode representar uma sinergia
de terapias combinadas, levando a uma melhora na
funcao pulmonar em pacientes com BOS p6s-TCTH.
Seu papel na imunossupressao e na modulacdo da
DECH o torna uma opc¢éao interessante no manejo de
complicagdes pulmonares ap6s o TCTH, sendo uma
terapia segura e que pode complementar os regimes
de tratamento atuais para BOS?3'.

Células-tronco mesenquimais

Em vista da complexidade no tratamento da BOS,
tém sido conduzidos estudos adicionais buscando
abordagens terapéuticas eficazes e seguras. Um
desses estudos avalia a eficacia do uso de células-
tronco mesenquimais, conforme demonstrado por
Chen e cols., em 201929, Nesse estudo de coorte
prospectiva e multicéntrico, 81 pacientes com BOS
receberam infusdes de células-tronco mesenquimais
em combinagdo com prednisona e azitromicina ou
isoladamente. Os resultados revelaram melhorias
significativas no VEF, e uma redugéo na dose de
corticosteroides. Além disso, a terapia com células-
tronco mesenquimais mostrou-se mais eficaz do que
o tratamento apenas com esteroides e azitromicina,
com uma taxa de resposta de 71% no grupo que
recebeu a nova terapéutica, em comparagao a 44%
no grupo que nio a recebeus2,
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As células-tronco mesenquimais possuem efeito
imunomodulador sobre a imunidade adaptativa e ina-
ta, podendo ser uma terapia promissora no contexto
da BOS®2. Este estudo mostrou resultados interessan-
tes, porém possui limitacdes. O desenho do estudo
nao realizou randomizagdo com cegamento e grupo
placebo e os resultados foram avaliados com trés
meses de terapia, ndo sendo considerada a resposta
duradoura apos este periodo. Como consequéncia,
os resultados devem ser interpretados com cautela,
e os efeitos das células-tronco mesenquimais mais
bem avaliados em estudos randomizados maiores, e
com desfecho de longo prazo.

Ciclosporina inalatdria

Um estudo de fase 2 avaliou ciclosporina inalada
em 20 pacientes com diagnéstico de BOS, na faixa
etaria de 14 a 71 anos. A resposta ao tratamento
foi avaliada com testes de funcao pulmonar com 18
semanas de uso da ciclosporina. Citologia e media-
dores inflamatdrios do lavado broncoalveolar foram
avaliados no inicio do estudo e apds 18 semanas.
O estudo foi concluido com 11 pacientes, pois nove
interromperam o tratamento devido a efeitos colaterais
(tosse e broncoespasmo), piora do VEF, ou recidiva
de doenca primaria. Entre os que completaram o es-
tudo, 4 apresentaram melhora no VEF, (aumento de
10% em relagdo ao basal), 5 apresentaram doenca
estavel (aumento do VEF, ou queda inferior a 10% do
basal) e 2 ndo responderam. O lavado broncoalveolar
mostrou predominio de neutréfilos no inicio e fim do
tratamento, havendo aumento de metaloproteinase 9
e reducdo da proteina PD-L1 nas 18 semanas®3.

O estudo demonstrou que a ciclosporina inalada
levou a melhora ou estabilizacdo das provas de fun-
¢ao pulmonar e/ou diminuicdo da imunossupressao
sistémica em 9 dos 11 pacientes que concluiram o
estudo. Porém, foi um estudo com pouco pacientes,
sem grupo controle, além de ter havido um nume-
ro significativo de efeitos colaterais associados a
medicagaoss.

Terapias bioldgicas (imatinibe e belimumabe)

Imatinibe

O mesilato de imatinibe, um antineoplasico inibidor
da tirosina quinase, foi recentemente estudado para
doenca do enxerto contra hospedeiro. Faraci e cols.,
em 2020, avaliaram 26 casos de bronquiolite oblite-
rante em uma série de 293 criangas submetidas ao

transplante de medula 6ssea. O estudo, observacional
e retrospectivo, avaliou pacientes que receberam ima-
tinibe e os que n&o utilizaram a medicag¢éo, num total
de 13 pacientes em cada grupo. A dose administrada
foi de 100-300 mg/dia, com média de 100 mg. A medi-
cagao foi bem tolerada e ndo houve efeitos colaterais.
Além do imatinibe, os pacientes estavam em uso de
outras medicagdes, como azitromicina, montelucaste,
metilprednisolona (50% dos pacientes), ciclosporina
(em 53,8%), tacrolimus (em 15,4%) e ciclosporina
com metilprednisolona (15,4%)34.

A sobrevida estimada em 1 ano foi de 71,9%
(IC 95%, 47,6+86,49) no grupo que nao recebeu ima-
tinibe, e 83,3% (IC 95%, 27,3+97,5) no grupo que fez
uso da medicacgéo. Apds 4 anos, teve diminuicao da
sobrevida no grupo sem imatinibe, mas permaneceu
estavel no grupo que fez uso, 42,6% e 83,3%, res-
pectivamente, além de menor mortalidade no grupo
que recebeu a medicacao 70,7% x 84,6% (p < 0,001).
A funcéo pulmonar dos pacientes foi acompanhada,
observando-se uma melhora no VEF, ao longo do
tempo no grupo que utilizou imatinibe e reducao do
parametro no grupo sem a medicagaos*.

Apesar dos resultados positivos observados na
sobrevida no grupo de pacientes que fez uso de ima-
tinibe, foi um estudo retrospectivo e observacional,
com pequeno grupo de pacientes participantes, sendo
necessarios mais estudos prospectivos para confirmar
estes resultados.

Belimumabe

O fator ativador de células B (BAFF), um membro
da familia do fator de necrose tumoral, tem sido am-
plamente revisado desde sua descoberta em 1999,
particularmente no campo da autoimunidade, no qual
desempenha um papel crucial. Foi identificado que
pacientes portadores de DECH crbnica possuem
niveis aumentados de BAFF no soro, sugerindo for-
temente um papel das células B na patogénese da
DECH. Concentracdes elevadas de BAFF no soro, em
combinagao com numeros de células CD19+ CD21lo,
sao utilizadas com sucesso para avaliar o risco de
BOS em receptores de TCTH?35:36,

O belimumabe é um anticorpo monoclonal to-
talmente humano 1gG1-lI recombinante que inibe a
ligacdo do BAFF aos seus receptores nas células
B, inibindo a sobrevivéncia das células B alorreati-
vas. Possui eficacia bem estabelecida em doencas
autoimunes como o lUpus eritematoso sistémico e
nefrite lupica ativa, mas estudos estdo sendo rea-
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lizados para avaliar seu uso em outras condigbes
relacionadas a disfungao das células B, como a BOS
pos-TCTH3S:36,

Um estudo de fase |, de centro unico, conduzido
por Pusic e cols., em 2021, avaliou se o direciona-
mento ao BAFF precocemente apds o TCTH alogé-
nico teria um efeito favoravel sobre a incidéncia ou a
gravidade da DECH crénica. Os pacientes incluidos
eram adultos em remissdo completa e testaram
negativo para doenca residual minima 30 dias apds
o transplante. Os pacientes receberam belimumabe
na dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas por 3 doses,
seguidas por mais 4 doses em intervalos mensais. O
inicio do tratamento comegou de 50 a 80 dias apds o
transplante. Os pacientes que receberam pelo menos
uma dose foram avaliados quanto a seguranca, e
aqueles que receberam pelo menos duas doses para
avaliagéo de eficacia. Oito dos 9 pacientes receberam
com sucesso todas as 7 doses planejadas de belimu-
mabe. Apds mais de 20 meses de acompanhamento,
5 estdo vivos sem evidéncia de DECH crénica. Dois
pacientes desenvolveram DECH de moderada a se-
vera na pele, olhos, boca e figado, e dois pacientes
apresentaram recidiva de doenga, porém possuiam
malignidades de alto risco. Nenhum evento adverso
igual ou superior ao grau 3 foi relatado. Também néo
houve infecgdes significativas ou mielossupresso®”.
Esse estudo descreve pela primeira vez o uso do
belimumabe para profilaxia da DECH crénica, e os
resultados foram encorajadores, uma vez que foi
bem tolerado e ndo houve aumento de infeccbes
graves. No entanto, estudos com mais pacientes serao
necessarios para avaliar mais a fundo o impacto do
belimumabe na incidéncia de DECH?®”.

Terapias antifibroticas (nintedanibe e pirfenidona)

Tang e cols., em 2020, descreveram um relato
de caso de um paciente de 18 anos que iniciou com
sintomas de tosse e dispneia cerca de 1 ano apds o
TCTH. A tomografia apresentava bronquiectasias, es-
pessamento de septos e acometimento intersticial. Os
testes de funcao pulmonar demonstraram CVF 36,9%,
VEF, 38,7% e volume residual de 125% do previsto.
Havia utilizado montelucaste, azitromicina, formoterol
com budesonida inalada, bem como metilprednisolo-
na, sem melhora. Como o nintedanibe é um inibidor
intracelular de tirosina quinase, com efeito em fator
de crescimento endotelial vascular e de fibroblastos,
inferiu-se uma possibilidade de seu uso nas BOS
pos-TCTH, dado que este medicamento também é

aprovado para fibrose pulmonar idiopatica. A tosse e
dispneia melhoraram apdés 2 semanas de tratamento,
e, com 1 més de uso, foi observada melhora na funcao
pulmonar e nos achados de tomografia3s.

Na mesma linha de tratamento, a pirfenidona, com
suas propriedades anti-inflamatdrias e antifibréticas,
age atenuando a sintese de colageno estimulada
pelo TGF-B reduzindo a proliferacdo de fibroblastos.
Matthaiou e cols., em 2022, em estudo de fase 1, ndo
randomizado, avaliaram a tolerabilidade ao uso da
pirfenidona e os testes de funcdo pulmonar durante
um ano em pacientes com diagndstico de BOS pds-
TCTH. Foram avaliados 22 pacientes, dos quais 13
(59%) toleraram a medicagao. Houve um aumento de
7% na meédia anual do VEF, e uma melhora na capa-
cidade fisica e dispneia relatada pelos pacientes.

Neste estudo de fase |, o tratamento com pirfeni-
dona foi seguro. A estabilizacao nas provas de funcéo
pulmonar e as melhorias nos desfechos relatados
pelos pacientes sugerem o potencial da pirfenidona
para o tratamento da BOS e apoiam a realizacdo de
um ensaio clinico randomizado controlado para avaliar
a eficacia da pirfenidona na BOS pds-TCTH?39,

Transplante pulmonar

Em um contexto de uma doenca pulmonar grave,
com alta morbimortalidade e baixa resposta terapéuti-
ca, o transplante pulmonar emerge como uma opg¢ao
terapéutica viavel. Um relato de caso de Sano e cols.,
de 2005, descreve paciente do sexo feminino, com 29
anos de idade, que desenvolveu BOS pés-TCTH e
que foi refrataria a inimeros tratamentos empregados
(ciclosporina, prednisona, metotrexato, tacrolimus,
oxigenoterapia domiciliar)*°. Diante da deterioragdo
clinica, pneumotdrax espontaneo e evolucdo para
franca insuficiéncia respiratdria, optou-se pelo trans-
plante de pulm&o de um doador vivo. Apds 38 meses
do transplante, quando o relato foi descrito, a paciente
encontrava-se em bom estado de saude, sem sinais
de rejeicdo aguda, infecgdo ou BOS#O.

Outro relato de caso, descrito por Rabitsch e cols.
em 2001 documentou o caso de uma paciente de 37
anos que desenvolveu BOS com refratariedade ao
tratamento com corticosteroides, fototerapia extra-
corporea e ciclosporina*!'. Apés um ano do TCTH,
a mesma foi submetida a um transplante pulmonar.
Apds 23 meses do transplante, quando o relato foi
descrito, ndo apresenta sinais de rejeicdo e os exa-
mes de fungdo pulmonar estéo dentro da faixa de
normalidade*!.
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Relatos de casos isolados, com resultados sa-
tisfatdrios, proporcionando melhorias na qualidade
de vida e na sobrevida de pacientes com BOS
avancgada p6s-TCTH, apontam esta modalidade de
tratamento como uma alternativa terapéutica para
pacientes graves. No entanto, & fundamental res-
saltar que sao necessarios estudos adicionais para
avaliar de forma mais abrangente a eficacia desse
procedimento, ressaltando que é uma intervencéo
complexa, associada a riscos e cujas indicagcdes
sdo muito especificas, requerendo uma cuidadosa
selecdo de pacientes.

Terapias em estudo

Um estudo de fase 1b/2 esta avaliando o uso da
medicagao oral Alvelestat (MPH966), um inibidor da

Tabela 2

elastase de neutrdfilos via oral, para tratamento de
pacientes portadores de DECH e BOS pds-TCTH#2,

Além das opg¢des medicamentosas voltadas
para a BOS, é importante o0 manejo adequado das
comorbidades, fatores precipitantes de exacerba-
¢oes, controle e tratamento de infecgbes, tratamento
imunossupressivo relacionado ao transplante e rea-
bilitacdo pulmonar®.

O acompanhamento nutricional individualizado,
com aporte adequado de macro e micronutrien-
tes, principalmente nos pacientes com perda de
peso, também é essencial na evolugéo da doenga
pulmonar®.

Os resultados dos principais trabalhos comenta-
dos foram resumidos na Tabela 2.

Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/
Medicacao Artigo Autores/ano Objetivos/métodos estudada comentarios
Terapias de primeira linha
Corticoterapia High-dose corticosteroid  Ratjen et al. Estudo pediatrico 9 pacientes Aumento da saturagéo
em altas doses  therapy for bronchiolitis (2005) retrospectivo. entre 1 e 17 anos e normalizagdo ao
obliterans after bone Série de casos com diagnéstico término do tratamento
marrow transplantation com pulso de de BOS e auséncia de
in children metilprednisolona p6s-TCHP deterioragdo da funcéo
em criancas com BOS
pulmonar (melhora do
VEF, apés 2 meses
do tratamento)
Azitromicina Azythromycin in Khalid et al. Estudo observacional 8 pacientes de Melhora significativa
bronchiolitis obliterans (2005) investigando o efeito 153 com BOS da CVF e do VEF,
complicating bone potencial da p6s-TCHP, apos o tratamento,
marrow transplantation: azitromicina entre 18 e uma taxa de resposta
a preliminar study em testes de 63 anos de 87%. O aumento
fungao pulmonar médio dos parametros
em pacientes foi de 21,57% na CVF
com BOS pés-TCHP (p<0,052) e de 20,58%
no VEF, (p<0,067)
Effects of azythromycin Lam et al. Ensaio clinico Pacientes O estudo nédo encontrou
in bronchiolitis obliterans (2011) randomizado, maiores de alteragoes significativas
syndrome after HCT — duplo-cego, 18 anos com nos escores de sintomas

a randomizeed
double-blinded
placebo-controlled
study

controlado por
placebo, do uso
de azitromicina

BOS pés-TCHP
(24 a 57 anos)
em pacientes com
BOS pés-TCHP

respiratérios e nas
medi¢bes de VEF,
entre os grupos

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forgado no Primeiro

Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)
Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/
Medicacéo Artigo Autores/ano  Objetivos/métodos estudada comentdrios
Terapias de primeira linha

Effect of Azithromycin Bergeron Ensaio clinico Pacientes maiores  N&o houve diferenga no

on Airflow Decline—Free etal. randomizado, de 16 anos com VEF, e nos demais testes

Survival After Allogeneic (2017) multicéntrico, BOS pés-TCHP. de doenga e sindrome

Hematopoietic Stem duplo-cego, Avaliagdo de de bronquiolite obliterante

Cell Transplant. Estudo controlado por funcédo pulmonar, p6s-TMO pelo periodo

The ALLOZITHRO Allozithro placebo. Avaliar sobrevida livre de fungao pulmonar

Randomized se a administragao de doenga e entre os grupos.

Clinical Trial precoce de sindrome Conclui ser improvavel
azitromicina pode de bronquiolite que a azitromicina possa
melhorar a sobrevida obliterante reduzir o risco de
livre de declinio po6s-TMO bronquiolite obliterante
do fluxo aéreo pelo periodo pbs-TMO. Interrupcéo do
apés TCHP de 2 anos estudo devido ao aumento
alogénico de recidiva de doenca.

Nota de alerta (FDA, EMA,
Anvisa) recomendado a
nao prescri¢ao off-label
da medicacao

Azithromycin use and Cheg et al. Estudo retrospectivo. Pacientes com No grupo da azitromicina

increased cancer risk (2020) Avaliar o impacto da BOS pés-TCHP, houve aumento da

among patients with exposi¢ao a azitromi- maiores de incidéncia de neoplasias,
bronchiolitis obliterans cina na ocorréncia de 18 anos, com mas nao com recidiva
after hematopoietic recidiva ou nova neo- pelo menos da malignidade original,
cell transplantation plasia subsequente 6 meses porém houve reducgéo

em pacientes com decorridos da morte por outras

BOS pés-TCHP do TCHP. causas que nao

que sdo comumente 316 pacientes neoplasicas

tratados com azitro- com BOS incluidos

micina isoladamente e 277 em uso

ou em combinacao de azitromicina

com outros agentes

Terapia FAM Fluticasone, Norman et al. Série de casos, Pacientes adultos, Réapida reducéo nas

Azithromycin, and (2011) retrospectivo. maiores de doses de prednisona
Montelukast (FAM) Analisar se a 20 anos, nos pacientes tratados

Therapy in reducing
corticosteroid exposure
in bronchiolitis
obliterans syndrome
after allogeneic
hematopoietic

stem cell transplant —
A case series

of eight patients

exposicao aos
corticosteroides
pode ser reduzida
em pacientes com
BOS pés-TCHP que
receberam terapia
com fluticasona,
azitromicina e
montelucaste.

portadores de
BOS pés-TCHP.

com a terapia FAM que
estavam em uso

de corticosteroides.
Func&o pulmonar
estavel no periodo

e sem diferenga entre
0S grupos

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forcado no Primeiro
Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)

Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/
Medicacéo Artigo Autores/ano  Objetivos/métodos estudada comentdrios
Terapias de primeira linha
FAM treatment for new Williams et al. Estudo aberto, Pacientes adultos, Terapia FAM
onset bronchiolitis (2016) braco unico, de 23 a 72 anos, bem tolerada.
obliterans syndrome multicéntrico. portadores de Menor declinio da
after hematopoietic Avaliar a eficacia BOS pés-TCHP funcéo pulmonar.
cell transplantation da terapia combinada de inicio recente Permitiu reducéo da
FAM (fluticasona, (até 6 meses do corticoterapia sistémica
azitromicina e diagndstico)
montelucaste)
para tratar BOS
de inicio recente em
pacientes p6s-TCHP
Budesonida Budesonide/formoterol ~ Bergeron etal.  Ensaio clinico, Pacientes > 16 anos Aumento significativo
+Formoterol for bronchiolitis obliterans (2015) randomizado, portadores de BOS  da média do VEF,
after hematopoietic stem duplo-cego, pos- TCHP no grupo que utilizou
cell transplantation controlado por pla- budesonida+formoterol
cebo, multicéntrico. e aumento do VEF,
Avaliar eficacia e em relacé@o ao
tolerancia de valor basal
budesonida+formoterol
como tratamento
alternativo para
BOS pés-TCHP
Budesonida + Therapeutic effect of Kim et al. Estudo retrospectivo. 61 pacientes com Taxa de resposta de 82%.
Formoterol budesonide/formoterol, (2016) Avaliar efeito BOS pés-TCHP Melhora do VEF;.
Montelucaste Montelukast and terapéutico (média de idade Melhora dos
N-acetilcisteina  N- acetylcysteine for de budesonida + 46,5 anos). sintomas respiratdrios
bronchiolitis obliterans formoterol
syndrome after montelucaste e
hematopoietic stem cell N-acetilcisteina como
transplantation opgao de tratamento
para BOS p6s-TCHP
Budesonida + Efficacy of inhaled Lim JU et.al Estudo de coorte 86 pacientes Aumento do VEF,.
Formoterol e tiotropium add-on to (2023) retrospectivo. com BOS Melhora dos indices de
Tiotrépio budesonide/formoterol Pacientes com pos-TCHP, difusdo de monoéxido
in patients with BOS pos-TCH média de idade de carbono. Melhora da
bronchiolitis obliterans que ja utilizavam 45,9 anos fungao pulmonar, mas

developing after

hematopoietic stem cell

transplantation

budesonida+
formoterol e receberam
adicao de tiotropio.

sem melhora no escore
de sintomas respiratérios

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forcado no Primeiro
Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)
Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/
Medicacao Artigo Autores/ano Objetivos/métodos estudada comentarios
Terapias de segunda linha / Alternativas
Fotoferese Extracorporeal Lucid et al. Estudo prospectivo. Pacientes com Adigao da fototerapia
extracorporea photopheresis in (2011) Determinar eficacia BOS pds-TMO. extracorpdrea ocasionou
patients with refractory clinica da fotoferese Faixa etaria de melhora mais rapida
bronchiolitis obliterans extracorpérea no 21 a 54 anos dos sintomas e das
developing after allo-SCT tratamento da BOS (média 38 anos), provas de fungéo pulmonar.
através da avaliacao com falha Taxa de resposta de 67%
de melhora clinica e terapéutica
de testes de fungéao nas terapias
pulmonar convencionais
Etanercept Soluble Tumor Necrosis Yanik et al. Estudo aberto e 34 pacientes de Taxa de resposta de
Factor Receptor: (2012) prospectivo. 8 a 65 anos, com 32% e taxa de sobrevida
Enbrel (Etanercept) for Avaliar taxa de DECH pulmonar, em 5 anos de 61% para
Subacute Pulmonary resposta do uso do sendo 25 com todos os pacientes e
Dysfunction Following etanercept associado disturbio obstrutivo  de 90% para aqueles
Allogeneic Stem Cell a prednisona em e 9 com disturbio que responderam
Transplantation pacientes com DECH restritivo a terapia.
pulmonar Sem ocorréncia de
complicacdes infecciosas
Infliximabe Successful Treatment Fullmer et al. Relato de caso. Paciente de Resposta a terapia, com
of Bronchiolitis Obliterans (2005) Descrever um caso 8 anos, com resolugdo dos sintomas
in a Bone Marrow de paciente pediatrico, BOS p6s-TCHP, respiratérios, melhora
Transplant Patient with com BOS pés-TCHP, confirmado da espirometria e das
Tumor Necrosis Factor - que fez uso de por bidpsia alteragdes tomograficas
Blockade infliximabe apds falha apds 5 meses
com corticosteroides de transplante
Rituximabe Effect of Rituximab on Brownback Estudo prospectivo, Treze pacientes, Aumento do VEF,
Pulmonary Function in etal. nao randomizado. de 19 a 65 anos, em 7 de 13 pacientes.
Bronchiolitis Obliterans (2017) Determinar os efeitos avaliados durante Diminuicdo da dose
Syndrome due to do tratamento 12 meses média diaria
Graft- Versus-Host- com rituximabe de tratamento de prednisona
Disease na funcdo pulmonar com rituximabe.
em pacientes Melhora na taxa
com BOS p6s-TCHP de declinio da
fungao pulmonar
Células-tronco  The efficacy of Chen et al. Estudo multicéntrico 81 pacientes com Melhorias significativas
mesenquimais  mesenchymal stem cells (2019) e de coorte BOS pés-TMO, no VEF, e uma
in bronchiolitis obliterans prospectiva. entre 18 e 59 anos, reducéo na dose

syndrome after
allogeneic HSCT:

A multicenter
prospective cohort study

Avaliar eficacia e
seguranga das
células-tronco
mesenquimais em
pacientes com BOS
p6s-TMO

que receberam
infusdes de
células-tronco
mesenquimais em
combinag@o com
prednisona e
azitromicina ou
isoladamente

de corticosteroides.
Além disso, a terapia
com células-tronco
mesenquimais
mostrou-se mais eficaz
do que o tratamento
apenas com esteroides
e azitromicina

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forgado no Primeiro
Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)
Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/

Medicacao Artigo Autores/ano  Objetivos/métodos estudada comentarios

Terapias de segunda linha / Alternativas

Ciclosporina Effect of Cyclosporine Athale et al. Estudo de fase 2. 20 pacientes Houve melhora ou

inalatéria Inhalation Solution (CIS) (2019) Avaliar resposta ao com BOS estabilizacdo nas provas
on Lung Function and tratamento com pés-TMO, de fungao pulmonar.

Inflammatory Biomarkers ciclosporina inalada entre 14 e Entre os que completaram

in Patients with em paciente com BOS 71 anos o estudo, 4 apresentaram

Hematopoietic Stem Cell pbés-TMO através melhora no VEF,.

Transplant (HSCT) de testes de fungao 5 apresentaram doenca

Associated Bronchiolitis pulmonar com estavel, e 2 ndo

Obliterans Syndrome 18 semanas de uso. responderam.

(BOS) Citologia e mediadores Ocorréncia de tosse
inflamatdrios do lavado e broncoespasmo
broncoalveolar foram em 9 pacientes
avaliados no inicio
do estudo e apds
18 semanas

Mesilato de Imatinib mesylate as Faraci et al. Estudo pediatrico 26 casos de BOS Menor taxa de

Imatinibe second-line treatment (2020) observacional e em uma série mortalidade e
of bronchiolitis obliterans retrospectivo. de 293 criangas maior sobrevida
after allogenic Avaliacdo da sobrevida submetidas ao no grupo que
hematopoietic global de criangas transplante de utilizou a medicagao
stem cell transplantation com BOS pés-TCHP medula éssea.
in children tratadas com Idade média

mesilato de 8,3 anos
de imatinibe (3,5-12,5 anos)

Belimumabe Use of Belimumab for Pusic et al. Estudo de fase |, 9 pacientes Nenhum evento adverso
Prophylaxis of Chronic (2021) centro Unico. Avaliaro  adultos que > grau 3 relatado.
Graft-Versus-Host uso de belimumabe receberam Sem infecgdes
Disease apés o TCHP belimumabe, significativas ou

alogénico e seu efeito  entre 50-80 mielossupressao.
sobre a incidéncia dias apés o 5 pacientes vivos
ou a gravidade da transplante sem DECH crénica
DECH crénica com 20 meses de
acompanhamento

Nitedanibe Nintedanib in Tang et al. Relato de caso. Paciente de Melhora dos sintomas

Bronchiolitis Obliterans (2020) Descrever um caso 18 anos com respiratorios, testes

Syndrome After
Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation

de paciente com
BOS pés-TCHP
que foi tratado
com nintedanibe,
aprovado para
fibrose pulmonar
idiopatica

BOS pés-TCHP
que fez uso de
nintedanibe

de fungao pulmonar
e achados da
tomografia de térax

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forgado no Primeiro

Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)

Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Medicacao Artigo Autores/ano

Objetivos/métodos

Resultados/
comentarios

Populacao
estudada

Terapias de segunda linha / Alternativas

Pirfenidona

Tolerabilidade

Transplante
pulmonar

The Safety

and Tolerability

of Pirfenidone

for Bronchiolitis
Obliterans Syndrome
after Hematopoietic
Cell Transplant
(STOP-BOS) trial

Living-Donor Lobar Lung
Transplantation for
Bronchiolitis Obliterans
After Bone Marrow
Transplantation

Matthaiou et al.  Estudo de fase |,

n&o randomizado,
centro Unico. Avaliar a
tolerabilidade ao uso
da pirfenidona e os
testes de funcéao
pulmonar durante

1 ano em pacientes
com diagndstico de
BOS pés-TCHP

Relato de caso de
paciente com BOS
p6s-TMO submetida

a transplante pulmonar

22 pacientes com
diagnostico de
BOS pés-TCHP,
média de idade
de 53,8 anos

Paciente feminina,

da medicagao.
Estabilizacéo

das provas de

fungéo pulmonar.
Melhora dos desfechos
relatados pelos pacientes
(capacidade fisica

e dispneia)

Boa evolucédo

Successful lung Rabitsch et al.
transplantation for (2011)
bronchiolitis obliterans

after allogeneic marrow

transplantation

Relato de caso de
paciente com BOS
pbs-TMO submetida
a transplante pulmonar  pulmonar 1 ano

29 anos, com do quadro
BOS refrataria com 38 meses
ao tratamento apoés o

com ciclosporina, transplante
prednisona,

metotrexate

e tacrolimus

Paciente feminina, 23 meses apos o
37 anos, submetida transplante, encontra-se
a transplante com boa evolucéo

apés TMO devido
refratariedade ao
tratamento com
corticosteroides,
fotoferese
extracorpérea e
ciclosporina

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forcado no Primeiro
Segundo, DECH= Doenga Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.

Conclusao

Complicagdes pulmonares, como a sindrome da
bronquiolite obliterante (BOS), séo frequentes apds
o transplante de medula 6ssea e importante causa
de morbidade e mortalidade em adultos e criangas.
Detectar a doenca precocemente e instituir um tra-
tamento adequado séo fatores determinantes para o
prognostico desses pacientes.

Respostas individuais e variadas sdo esperadas,
e a busca incessante dos autores por farmacos

isolados ou em combinagbes que possam poupar
estes pacientes do uso prolongado e de altas doses
de corticosteroides sistémicos é nobre e justifica-se,
especialmente, na populagéo pediatrica.

O tratamento da sindrome da bronquiolite oblite-
rante pés-TCTH representa um desafio para espe-
cialistas no mundo todo. Estudos que compreendam
profundamente a inflamacdo bronquiolar e demais
fatores envolvidos na BOS pés-TCTH s&o necessa-
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rios para o melhor entendimento da fisiopatologia da
doenga, e podem ser o ponto de partida na escolha
do tratamento eficaz e de precisao.
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Tosse cronica e sindrome de hipersensibilidade a tosse

Chronic cough and cough hypersensitivity syndrome

Rosana Camara Agondi'

RESUMO ‘

A tosse cronica é uma condicao prevalente no mundo, em todas
as faixas etarias. Trata-se de um disttrbio complexo e de dificil tra-
tamento, pois diversas condigdes pulmonares e extrapulmonares
podem se manifestar com tosse crdnica, que, por sua vez, pode
ocorrer sem uma causa identificavel ou ser resistente a terapias
destinadas a tratar as diversas condigbes associadas a tosse
cronica. A maioria dos pacientes com tosse crOnica apresenta
hipersensibilidade ao reflexo da tosse, ou seja, apresenta tosse
em resposta a estimulos relativamente inécuos, 0 que causa
consideravel comprometimento de qualidade de vida e impacto
psicoldgico. Nos ultimos anos, houve uma mudanga de paradigma
no diagnostico de tosse cronica refrataria, reconhecendo-a como
uma condigao distinta, resultado da hipersensibilidade ao reflexo
da tosse ao invés de ser apenas um sintoma decorrente de con-
digdes subjacentes. Nesta reviséo, temos uma atualizagéo sobre
tosse cronica, realgando a hipersensibilidade ao reflexo a tosse.

Descritores: Tosse cronica, hipersensibilidade, receptores de
neurotransmissores, reflexo.

Introducéo

O reflexo da tosse € um mecanismo fisioldgico vital
para proteger as vias aéreas de irritantes quimicos e
mecéanicos e prevenir a aspiragdo. A tosse preserva
as funcdes de troca gasosa dos pulmdes ao facilitar
a eliminacado de material particulado aspirado e ina-
lado, e de irritantes que sao inalados ou formados
nos locais de inflamacéo da mucosa'2. O reflexo da
tosse é regulado pela interagdo coordenada entre
nervos sensoriais periféricos, presentes em todo trato

‘ ABSTRACT

Chronic cough is a prevalent condition worldwide, affecting
individuals across all age groups. It is a complex and difficult-
to-treat disorder, as multiple pulmonary and extrapulmonary
conditions can present with chronic cough, which in turn may occur
without an identifiable cause or be resistant to therapies targeting
the various associated conditions. Most patients with chronic
cough exhibit cough reflex hypersensitivity — that is, they cough
in response to relatively innocuous stimuli —, causing significant
impairment in quality of life and psychological burden. In recent
years, there has been a paradigm shift in the diagnosis of refractory
chronic cough, recognizing it as a distinct condition resulting from
cough reflex hypersensitivity rather than merely a symptom of
underlying conditions. In this review, we provide an update on
chronic cough, highlighting cough reflex hypersensitivity.

Keywords: Chronic cough, hypersensitivity, neurotransmitter
receptors, reflex.

respiratério, e o centro da tosse localizado no nucleo
do trato solitario, no tronco encefalico’.

A tosse também pode ser um sinal de alerta para
condicdes patoldgicas, como vomitos, fraturas de
costelas, incontinéncia urinaria, sincope, dores mus-
culares, cansaco e depressao. Pacientes com tosse
cronica refrataria ou inexplicavel apresentam grande
comprometimento da qualidade de vida, com influén-
cias negativas na saude fisica e psicoldgica. Estudos

1. Universidade de Sao Paulo, Servigo de Imunologia Clinica e Alergia, Departamento de Clinica Médica - Sdo Paulo, SP, Brasil.
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recentes focam em entender os mecanismos que
regulam os processos periférico e central envolvidos
na atividade do circuito nervoso da tosse3.

Este mecanismo de defesa reflexa se divide em
trés fases: (1) uma fase inspiratdria; (2) um esforgco
expiratorio forcado contra uma glote fechada; (3)
abertura da glote, com subsequente expiracéo rapida,
que gera um som de tosse caracteristico®.

O reflexo da tosse compreende as vias nervosas
vagais aferentes presentes em abundancia em toda
via respiratdria, superior e inferior, incluindo a laringe,
traqueia, carina, brénquios intrapulmonares e parén-
quima pulmonar®. Ramos aferentes do vago também
estdo presentes no esdfago, membrana timpanica,
diafragma e pericardio’ 8.

Estimulos inflamatdrios, mecanicos ou quimicos
ativam os receptores periféricos nos nervos sensoriais
das vias aéreas (fibras Ad — ou mecanorreceptores,
e fibras C — ou quimiorreceptores, originarias dos
ganglios jugulares ou nodosos). Estes estimulos
séo entédo transmitidos através do nervo vago para
0 nucleo paratrigeminal e o nucleo do trato solitario
localizado na medula oblonga®. Os receptores centrais
da tosse enviam sinais através de vias eferentes nos
nervos motores vago, frénico e espinhal para ativar
o diafragma e os musculos expiratérios envolvidos
na tosses.

Epidemiologia e classificacao da tosse

A tosse é um dos sintomas mais comuns que faz
um individuo procurar atendimento médico. A tosse
é classificada conforme sua duragéo. Tosse aguda é
definida como aquela que dura menos de 3 semanas;
tosse subaguda quando os sintomas se mantém entre
3 e 8 semanas; e tosse crénica é definida como aquela
que dura mais de 8 semanas’©.

A tosse aguda é geralmente resultado de infecgao
viral do trato respiratério alto, mas também pode ter
outras etiologias, como pneumonia ou aspiracdo de
corpo estranho. A infecgao sintomatica do trato respi-
ratério superior (IVAS) ocorre numa frequéncia de 2
a 5 vezes ao ano no adulto; e nas criancas em idade
escolar, 7 a 10 episddios por ano, porém, apenas 40%
a 50% dos pacientes apresentam tosse. Na auséncia
de uma comorbidade subjacente, a tosse aguda é
normalmente benigna e autolimitada. A tosse aguda
também pode ser uma manifestacdo de uma exacer-
bacéo de doenca crénica, como asma ou DPOC10,

A tosse que dura entre 3 e 8 semanas é deno-
minada de tosse subaguda. Os diagndsticos mais

provaveis sao a sindrome da tosse pds-infecciosa ou
uma exacerbagao de asma ou DPOC. O mecanismo
proposto para tosse subaguda por infec¢é@o viral in-
clui o aumento da sensibilidade do reflexo da tosse
induzida pela infecgéo viral'!.

A tosse cronica, definida pela tosse que se man-
tém por mais de 8 semanas nos adultos, tem uma
prevaléncia de 4% a 10% da populacdo mundial e
frequentemente esta associada com dor, vertigem,
incontinéncia urinaria e mesmo perda de consciéncia.
Como resultado, a tosse cronica esta associada com
estresse psicoldgico consideravel, estigma social,
reducdo da qualidade de vida e comprometimento
das atividades da vida diaria e produtividade do tra-
balho. Além disso, devido, em parte, a ineficacia dos
tratamentos antitussigenos existentes, as pessoas
com tosse frequentemente passam por consultas
médicas repetidas, envolvendo exames diagnosti-
cos caros e extensos, além de testes terapéuticos
malsucedidos213,

Tosse crénica

A tosse cronica afeta cerca de 40% da populacao
mundial em algum momento da vida'4. No fim do
século XX, um “protocolo de diagnostico anatémico”
foi proposto para investigagdo de tosse persistente
isolada na auséncia de uma patologia subjacente
identificada. A tosse cronica era considerada mera-
mente um sintoma de uma condi¢ao subjacente, como
asma, doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE)
ou rinossinusite, e o tratamento poderia ser utilizado
empiricamente mesmo na auséncia de caracteristicas
tipicas dessas doencas’®.

Principais causas de tosse cronica'®.

— Sindrome da tosse de vias aéreas superiores.

— DRGE.

— Medicamentos: inibidor da enzima de conversao
da angiotensina (iECA).

— Asma.

— Tosse variante de asma.

— Bronquite eosinofilica ndo asmatica.

— Bronquite crénica.

— Bronquiectasias.

— Tuberculose.

— Exposicdes ocupacionais.

— Doencas intersticiais.

— Broncoaspiragao/corpo estranho.
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— Tabagismo.

— Causas cardiacas.
— Tumor.

— Psicogénica.

Sindrome da tosse de vias aéreas superiores
(STVAS)"”

A rinite crénica ou rinossinusite demonstrou ser um
fator de risco independente para o desenvolvimento
de tosse crbnica. No entanto, os mecanismos exatos
da tosse cronica em pacientes com rinossinusite nao
estdo completamente esclarecidos. Inicialmente, a
patogénese da STVAS era considerada uma mani-
festacdo consequente ao gotejamento pds-nasal.
Entretanto, estudos mostraram que apenas uma
pequena propor¢do de pacientes com gotejamento
pos-nasal se queixava de tosse crbnica e, por outro
lado, alguns pacientes com STVAS nao apresentavam
gotejamento pds-nasal. A tosse cronica relacionada
a STVAS inclui a rinite alérgica, rinite ndo alérgica e
a rinossinusite cronica's.

Na literatura, a STVAS como causa da tosse cro-
nica varia de 9% a 82% na populacao em geral. Essa
ampla variagao na prevaléncia se deve principalmente
a lenta adaptacédo do termo a pratica clinica e a di-
ferenca nos padroes de tratamento entre diferentes
paises. Ha um acordo relativo de que, em nao fuman-
tes, a STVAS é considerada a primeira ou segunda
causa mais comum de tosse crénica no mundo. A
STVAS também é frequentemente associada a outras
condicdes que podem causar tosse cronica'”.

Postula-se que a patogénese da STVAS seja se-
cundaria a fatores que incluam a drenagem pds-nasal,
a inflamacéo crénica de vias aéreas superiores € a
hipersensibilidade de nervos sensoriais. As secrecdes
das vias aéreas superiores sinalizariam uma resposta
quimica, térmica ou mecéanica que provocaria a tosse
observada na STVAS. A sinalizagéo nervosa é predo-
minantemente mediada por fibras C ndo mielinizadas.
Essas fibras C sao sensiveis a um grande numero de
mediadores quimicos e inalados, incluindo a capsai-
cina. Os receptores de capsaicina sdo encontrados
nos receptores TRPV1 (vaniloide), que é altamente
expresso nas fibras nervosas aferentes sensoriais
das vias aéreas'’.

Doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE)?9:20

A DRGE é uma condigéo clinica causada pelo
refluxo retrégrado crénico de conteudo &cido do estd-

mago para o es6fago com sintomas desconfortaveis,
complicagdes ou ambos. O diagnéstico da DRGE é
baseado em sintomas clinicos (pirose, regurgitagéo
e dor toracica nao cardiaca) e na resposta empirica
a inibidores de bomba de prétons (IBPs).

No entanto, estudos mostraram limitagdes do
diagnéstico ndo objetivo; como resultado, a ava-
liacdo diagndstica, como a endoscopia digestiva
alta, é recomendada com base no cenario clinico,
especialmente em pacientes com sinais de alerta,
como disfagia?'.

A tosse cronica pode ser uma manifestacao ex-
traesofagica da DRGE. A fisiopatologia da DRGE
€ multifatorial e os mecanismos propostos incluem
a hipotonia do esfincter inferior do es6fago, hérnia
de hiato, pressao intra-abdominal elevada. Trés
mecanismos fisiopatoldgicos possiveis contribuem
para o desenvolvimento de tosse crdnica relacio-
nada a DRGE. O primeiro é chamado de “teoria do
refluxo”, que inclui refluxo acido, microaspiragcéo e
refluxo brénquico; o segundo mecanismo, “teoria do
reflexo”, inclui o reflexo esofagotraqueobrdénquico,
que esta associado ao aumento de sensibilidade ao
reflexo da tosse e ao desenvolvimento de inflama-
¢ao neurogénica; e o terceiro mecanismo proposto
é a dismotilidade esofagica. A “teoria do reflexo”
propde que estimulos dos receptores da mucosa
subesofagica por substancias do refluxo ativem o
centro da tosse através do esbfago e causem o
reflexo da tosse?2.

Medicamentos — inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (iIECA)

Os efeitos colaterais comuns dos inibidores da
ECA incluem tosse seca, hipotensao, hipercalemia,
cefaleia, tontura e insuficiéncia renal. O mecanismo
de acdo dos iECAs se baseia no bloqueio da enzima
de conversao da angiotensina, a enzima responsavel
pela conversdo de angiotensina-l em angiotensina-
II, e também pela degradacgéo de varios peptideos
hemodinamicamente ativos, incluindo a bradicinina.
A tosse seca persistente é o efeito adverso mais
comum dos iECA, efeito provavelmente relacionado
ao aumento de producao de bradicinina. A prevalén-
cia de tosse seca nos pacientes usuarios de iECA
varia de 10% a 35%. O sintoma se desenvolve na
primeira semana, primeiro més ou apds varios anos
do inicio do medicamento, é dose-independente e
mais frequente em mulheres23-25,
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Tosse variante de asma e bronquite eosinofilica
néo asmadtica

Ambas sao consideradas condi¢des inflamatdrias
brénquicas que, com frequéncia, se manifestam como
tosse crbnica, com diferentes critérios diagndsticos e
diferentes respostas a terapia de asma comumente
usada para seus respectivos diagnosticos2®.

Tosse variante de asma (TVA)

As vezes a tosse pode ser o Unico sintoma de
asma. TVA é o termo usado para se referir a asma
quando a tosse ocorre como o Unico ou predominante
sintoma, com auséncia de queixas como chiado ou
aperto no peito. O diagndstico de TVA foi descrito
pela primeira vez no final da década de 1970 quando
pacientes com hiper-responsividade brénquica a me-
tacolina tiveram melhora da tosse apds o tratamento
com um P2-agonista de curta duracdo, associada
a reversibilidade de 12% e 200 mL, indicando uma
relagéo direta entre o calibre das vias aéreas e a
tosse. No entanto, esses critérios podem ndo ser mais
validos, com um estudo mostrando que até um terco
dos pacientes com TVA apresentam espirometria
normal e ndo tem resposta broncodilatadora. Nessas
situagoes, o diagnostico pode ser estabelecido pela
demonstragcéo de hiper-responsividade brénquica a
metacolina ou manitol?®.

Bronquite eosinofilica ndo asmatica

A bronquite eosinofilica ndo asmatica (NAEB, do
inglés nonasthmatic eosinophilic bronchitis) foi des-
crita pela primeira vez em 1989, e é caracterizada
por tosse crbnica e eosinofilia das vias aéreas sem
evidéncia objetiva de asma, ou seja, auséncia de re-
versibilidade e/ou auséncia de hiper-responsividade
brénquica. A investigacado de eosinofilia bronquica de-
ve ser realizada através de coleta de escarro induzido,
de lavado broncoalveolar e/ou biopsia brénquica. Os
pacientes com NAEB apresentam eosindfilos acima
de 2,5%. Outro teste ndo invasivo que mede a fracao
de éxido nitrico exalado (FeNO) pode ser considerado,
mas nao é recomendado rotineiramente em todos os
pacientes. A NAEB nao responde a broncodilatadores,
€ 0s sintomas sao tipicamente responsivos a corticos-
teroides inalados?®.

Em um adulto imunocompetente, néo tabagista e
com resultados radiograficos de térax normais, exclu-
ida tuberculose e que nao esteja em uso de iECA, a
causa subjacente da tosse cronica na maioria dos
pacientes sera devido a um ou a uma combinag¢ado

dos seguintes: (1) sindrome da tosse de vias aéreas
inferiores (asma, tosse variante de asma ou NAEB);
(2) sindrome da tosse das vias aéreas superiores; ou
(3) doenca do refluxo gastroesofagico?”.

A tosse cronica pode afetar até 10% da populacédo
em geral, entretanto, cerca de 5% desses pacientes
apresentam tosse crénica inexplicavel ou refrataria
apesar de extensa investigagdo e tratamento de
uma doenca subjacente diagnosticada, ou mesmo
empiricamente?8,

Individuos com tosse crdnica frequentemente
relatam uma necessidade persistente de tossir e um
aumento da sensibilidade aos estimulos, como altera-
¢ao de temperatura ambiental e exposicdo a aerossois
e perfumes. Em algumas situacdes, o simples ato de
conversar ou cantar provoca acessos de tosse’s.

Atualmente, considera-se a tosse crbnica uma
condi¢do de desregulacdo nervosa. Ambas as vias
nervosas, central e periférica, regulam a tosse, e,
embora 0s mecanismos que impulsionem o desen-
volvimento da hipersensibilidade a tosse nao sejam
totalmente conhecidos, a sensibilizacdo dessas vias
nervosas contribui para o desencadeamento da res-
posta exagerada a hipersensibilidade ao reflexo da
tosse1213,

Receptores de potencial transitério (TRP) e
purinérgicos (P2X3)

O reflexo da tosse pode ser desencadeado por
varias alteragdes inflamatdrias ou mecénicas nas vias
aéreas e outros locais, como terco inferior do eséfago.
Os receptores nervosos sensoriais que respondem a
esses estimulos séo definidos por suas propriedades
condutoras como receptores de adaptacdo rapida
(RARs), receptores de adaptacéo lenta (SARs), ou
receptores de fibra C. Os RARs séo estimulados por
fumaca de cigarro, solugdes acidas e alcalinas, solu-
¢Oes salinas hipotbnicas e hiperténicas, estimulagdo
mecénica, congestdo pulmonar, atelectasia, bronco-
constricdo e reducdo da complacéncia pulmonar —
todos os quais podem causar tosse. Os receptores
de fibra C, um tipo de nociceptores, sdo altamente
sensiveis a produtos quimicos como bradicinina,
capsaicina (um extrato vaniloide de pimentas) e ions
de hidrogénio (pH acido)?°.

Os neurdnios quimiorreceptores (ou nociceptores)
enviam sinais da periferia, através de fibras aferentes,
para o centro da tosse no sistema nervoso central,
servindo como mediador da transmissao entre os
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sistemas nervosos central e periférico. Esses neur6-
nios expressam uma grande variedade de receptores
e canais idnicos que estao distribuidos ao longo das
fibras periféricas. A familia de canais ibnicos mais
importante que detecta e transmite estimulos nocivos
é a familia de potencial transitério (TRP). Esta familia
consiste de proteinas que sdo canais conservados,
nao seletivos e permeaveis ao célcio. Em geral, os
canais TRP atuam como sensores moleculares de
multiplos estimulos, variando de alteracdo de pH,
agentes quimicos, temperatura e osmolaridades°.

A superfamilia dos receptores de potencial tran-
sitério (TRP) abrange 28 membros, que séo subdi-
vididos em 6 subfamilias conforme sua homologia
de sequéncia: TRPC (canénico, 7 membros), TRPV
(vaniloide, 6 membros), TRPM (melastatina, 8 mem-
bros), TRPA (anquirina, 1 membro), TRPP (policistina,
3 membros) e TRPML (mucolipina, 3 membros). As
proteinas de TRP compartilham uma estrutura comum
que consiste de seis dominios transmembrana. Os ca-
nais de TRP sdo compostos por quatro subunidades
de proteina TRP formadoras de poros que podem se
reunir como homo ou heterotetrameros. Os canais de
TRP modulam a fungéo celular através da abertura
dos canais ibnicos dependentes de voltagem que,
consequentemente, leva a eventos intracelulares,
como despolarizacdo de neurbnios e contragéo de
musculatura lisa29,

TRPV1, o receptor de potencial transitério vaniloi-
de, esta presente em todo o trato respiratério, do nariz
aos brénquios e parede vascular. O TRPV1 é ativado
por irritantes quimicos exdgenos (por exemplo, eta-
nol), temperaturas elevadas (> 43 °C), pH extracelular
baixo e alguns mediadores endégenos. O principal
ligante exdgeno é a capsaicina, o principio ativo da
pimenta malagueta. Agentes pro-inflamatérios ou
estimulos fisicos podem reduzir o limiar de ativagdo
para os agonistas de TRPV1. Sob condi¢cdes normais,
somente temperaturas acima de 43 °C ativam o
TRPV1, mas este limiar pode diminuir para 35-37 °C
apos acidificagdo do meio. Este fendbmeno é muito
importante na inflamacgéo, porque essa condicao
drasticamente reduz o pH (até pH de 6,4) e rapida-
mente ativam TRPV1. A sensibilizagdo do TRPV1 é
o fendbmeno que facilita a ativacao do canal por esti-
mulos de baixa intensidade, e o processo ocorre apos
inflamacéo ou dano tecidual, que é desencadeado por
varias substancias pro-inflamatérias, como substéan-
cia P, bradicinina e prostaglandinas. TRPV1 medeia
sinalizacao iniciada por receptores GPCRs, incluindo
a bradicinina e a prostaglandina E229:30,

TRPAA1, receptor de potencial transitério anquirina,
€ um canal iénico sensor de frio nocivo. Este recep-
tor funciona como um sensor térmico a temperatura
fria, que pode ser ativado por temperaturas abaixo
de 17 °C. Do mesmo modo, isotiocianatos sao com-
ponentes naturais que podem ativar os canais de
TRPA1 e sdo encontrados em produtos naturais como
wasabi, mostarda e raiz-fortes0.

TRPMB8, receptor de potencial transitério do tipo
melastatina, é expresso em todo tecido pulmonar e
células epiteliais brénquicas, em humanos. O TRPM8
é principalmente reconhecido como um termorregu-
lador, ativado por temperaturas baixas (entre 15 e
28 °C), mas também pode ser ativado por substancias
quimicas exdgenas que provocam uma sensagao de
resfriamento, com mentol e eucaliptol?®. Na Tabela 1,
podemos observar um resumo dos principais TRP.

Outra familia de receptores envolvida em varias
atividades celulares, como a tosse, é a familia de
receptores purinérgicos. Estes sdo ativados por nucle-
otideos de purina, como adenosina 5’-trifosfato (ATP
ou adenosina e trés grupos fosfato) e adenosina (ou
adenina), como moléculas que sinalizam a estimu-
lacdo celular. Um desses receptores € o P2, subtipo
de receptor purina que compreende 0s canais idnicos
controlados por ligantes, conhecidos como P2X, e os
receptores acoplados a proteina G (GPCRs), conhe-
cidos como P2Y31.32,

Os receptores P2X sao homotrimeros ou heterotri-
meros e sua ativagao induz o fluxo de ions catidnicos
extracelulares, como sédio e célcio, para dentro da cé-
lula, deste modo, despolarizando a membrana celular.
Os receptores P2X estdo expressos em todo o corpo
e estdo associados a uma variedade de processos
fisiologicos e patoldgicos®!.

Existem 7 receptores P2X (P2X1-7), e a expressao
destes receptores de P2X3 nos neurdnios aferentes
do nervo vago tem se tornado extremamente impor-
tante para entender os mecanismos envolvidos na
tosse crbnica. A ativagéo aberrante desses receptores
leva a hipersensibilidade destas terminagbes nervo-
sas, que é uma das caracteristicas da “Sindrome de
hipersensibilidade a tosse” (SHT, que sera descrito
a seguir)s!.

O principal ligante do receptor P2X3 é o ATP. O
ATP é liberado das células em resposta a danos
causados por fatores exégenos e enddgenos e, pos-
teriormente, participa do fluido extracelular das vias
aéreas, agindo como uma alarmina, ou seja, gerando
mais inflamacéo. A causa subjacente para liberagéo
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Tabela 1

Principais receptores de potencial transitério envolvidos no desencadeamento de tosse cronica

Receptores Subfamilia Ativacao por temperatura Estimulos
Familia receptor TRPVA Vaniloide >43°C Capsaicina, redugao de pH
de potencial
transitério (TRP) TRPV4 Vaniloide >25°C Pro-inflamatdrios como PgE2,
histamina, serotonina
TRPM8 Melastatina <25°C Mentol, eucaliptol, temperatura fria
TRPA1 Anquirina <17°C Alho, mentol, acroleina, isotiocianatos

(mostarda, wasabi, raiz-forte)

de ATP ainda é motivo de debate, provavelmente se
deve a estimulos inflamatérios, produtos de polui-
¢éo do ar, fumaca de cigarro e conteudo de refluxo
gastroesofagico®2.

Sindrome de hipersensibilidade a tosse (SHT)

No fim do século XX, um “protocolo diagndstico
anatémico” foi proposto para investigacdo de causas
de tosse persistente isolada na auséncia de uma pato-
logia pulmonar facilimente identificavel, onde sintomas
estariam classificados em categorias para orientar a
investigacéo diagndstica e direcionar a terapia alvo.
A etiologia da tosse crdnica mudou significantemente
nos ultimos anos, previamente era considerada mera-
mente um sintoma de condi¢des subjacentes, como
asma, refluxo gastroesofagico ou rinossinusite, cujo
tratamento era instituido, muitas vezes, de forma em-
pirica, na auséncia de caracteristicas tipicas dessas
doencas. Atualmente, a tosse cronica refrataria (tosse
persistente apesar do tratamento otimizado das condi-
¢Oes associadas a tosse cronica) ou que permanece
inexplicavel (sem causa subjacente identificada) é
considerada uma entidade Unica e essencialmente
uma doenca por si (Figura 1)9.15.33,

Tosse cronica refrataria pode ser o diagndstico em
cerca de 40% dos pacientes com tosse crbnica enca-
minhados para especialistas e, atualmente, doencas
antes consideradas as principais causas de tosse
crbnica, asma e outras, sao consideradas tragos tra-

taveis que contribuem mais do que seriam os fatores
causais da tosse, para muitos pacientes’.

As diretrizes da European Respiratory Society de
2021 sobre tosse cronica adotaram um paradigma
diferente. A maioria dos pacientes com tosse cronica
apresenta hipersensibilidade do reflexo da tosse, que
se caracteriza pela parestesia laringea e um aumento
de resposta ao estimulo tussigeno ou a um estimulo
indcuo que nao desencadearia tosse em um indivi-
duo saudavel. A tosse crbnica era “a doenca”. Esta
hipétese surgiu da observacéo de que a maioria dos
pacientes relatava tosse desencadeada por baixos
niveis de exposicao térmica, quimica ou mecénica,
incluindo ar frio, perfumes, odores e aerossois. Esses
estimulos externos sugerem uma hipersensibilidade
a outros estimulos inécuos. A hipersensibilidade ao
reflexo da tosse foi considerada como o mecanismo
fisiopatolégico subjacente da tosse cronica, e deno-
minada de SHT?33.

Os mecanismos propostos para hipersensibilidade
ao reflexo da tosse seriam a hiperinervacao das vias
aéreas, aumento da ativagéo central da tosse e redu-
¢ao da supressao central da tosse. Na investigacao
da SHT deve-se excluir os tragos trataveis, ou seja,
excluir fatores secundarios que agravam a tosse cro-
nica, e, se possivel, realizar um teste de provocagéao
da tosse, por exemplo, com capsaicina ou ATP. As
intervengcbes néo farmacoldgicas da SHT incluem
evitar desencadeantes, tratar os tracos trataveis e
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Sintoma comum
a varias doencas

Classificada em categorias
para orientar a investigacao
e direcionar terapia-alvo

Entretanto, em até 40% dos pacientes,
a tosse se mantém inexplicada e
sem resposta ao tratamento

Diretrizes da ERS 2021 definiram
a tosse crénica como uma “doenca”
com diferentes fenétipos

Tosse cronica inexplicavel
ou tosse cronica refrataria

Sintomas desencadeados por
—> niveis baixos de exposicao térmica,
quimica ou mecéanica
A relevancia da hipersensibilidade
a tosse como mecanismo subjacente
Figura 1

Mudanca de paradigma da tosse cronica®33

ERS 2021: Diretrizes da European Respiratory Society de 2021.

tratamento com fonoaudiélogo e fisioterapeuta, e tém
se mostrado eficazes. O tratamento medicamentoso
esta direcionado as vias anormais do reflexo da tosse,
periférica e central. Os medicamentos neuromodula-
dores amitriptilina, gabapentina e pregabalina foram
testados com sucesso moderado, embora os efeitos
colaterais sejam comuns’5.

Novos antitussigenos que tém como alvo terapéu-
tico os receptores periféricos, como P2X3, reduzem
eficazmente a frequéncia da tosse e parecem segu-
ros. Gefapixant foi o primeiro antagonista do receptor
P2X3 a concluir com sucesso os ensaios de fase 3
e, no final de 2023, foi aprovado para uso na Unido
Europeia, Suica e Japéao. A eficacia do medicamento
é consistente em todas as idades, sexo, frequéncia
de tosse e gravidade. Embora o antagonismo dos
receptores heterotrimeros P2X2/3 também resulte
em disgeusia, os efeitos colaterais do gefapixant sao,
em sua maioria, leves em gravidade, reversiveis com
a descontinuacdo e, em geral, toleraveis, levando a
descontinuagéo do tratamento em 22,1%, em com-
paracdo com 5,7% com placebo em 52 semanas em
ensaios clinicos. Outros antagonistas, atualmente em

Sindrome de

hipersensibilidade
a tosse

ensaios de fase 3, sdo mais seletivos para o recep-
tor P2X3 e estdo associados a menos disturbios de
paladar (disgeusia)'®. Outros antagonistas dos recep-
tores P2X3 mais seletivos em estudo sao eliapixant,
filapixant e camlipixant28,

Neuromoduladores

A maioria dos pacientes com tosse cronica refra-
taria se beneficia com o uso de neuromoduladores,
entretanto, taquifilaxia e dependéncia podem ocorrer,
e 0s pacientes devem ser monitorados quanto a estas
complicagbes3.

Sulfato de morfina em dose baixa

Estudos utilizando 5 mg e 10 mg de sulfato de
morfina de liberagdo lenta mostraram que aproxi-
madamente 60% dos pacientes com tosse cronica
refrataria obtiveram boa resposta clinica, entretanto,
os efeitos colaterais foram frequentes, sendo que 40%
apresentaram constipagao. A morfina é principalmen-
te um agonista de receptor opioide e atua nas vias
inibitérias centrais da tosse. A principal preocupagéao
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sobre o uso de morfina em baixas doses tem sido
o potencial de dependéncia e abuso. Alguns paises
nao recomendam a sua utilizacdo para tratamento de
tosse cronicas*.

Amitriptilina

E um antidepressivo triciclico e inibidor de recap-
tacdo de serotonina. Pode ser um tratamento para
tosse cronica refrataria eficaz e bem tolerada em
curto e longo prazo, em adultos. A amitriptilina redu-
ziu a frequéncia e a gravidade da tosse, e melhorou
a qualidade de vida em pacientes com tosse cronica
refrataria. Reduzir a dose e reiniciar sdo frequen-
temente necessarios. Estudos maiores e ensaios
clinicos randomizados sao necessarios para entender
melhor os resultados do uso da amitriptilina para tratar
a tosse idiopatica3?:36,

Gabapentina

E um anéalogo estrutural lipofilico do neurotrans-
missor acido gama-aminobutirico (GABA). A gabapen-
tima é um modulador de canal de calcio que apresenta
acao em ambas as vias nervosas do reflexo da tosse,
central e periférica. Pode também modular canais
TRP, receptores NMDA, proteina C quinase e citoci-
nas inflamatérias; também pode reduzir os niveis de
TNF-o e IL-6 na medula espinhal de ratos e tem um
efeito dose-dependente. A gabapentina pode reduzir
a sensibilidade periférica do reflexo da tosse, modu-
lando canais TRP periféricos e fatores inflamatérios
em locais relacionados a tosse?28:37,

A eficacia da gabapentina para o tratamento do
paciente com tosse cronica refrataria foi investigada
através de estudos randomizados e placebo-contro-
lados. Os pacientes que receberam a gabapentina
apresentaram melhora da qualidade de vida. A agao
nos receptores centrais estd associada a efeitos co-
laterais, incluindo sedacgéao e instabilidade. Eventos
adversos graves descritos na literatura incluem
rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda em pacien-
te diabético. Também apresenta o potencial para
dependéncia?8-35,

Pregabalina

A pregabalina tem uma estrutura semelhante a
gabapentina. A pregabalina atua nos canais de célcio
no sistema nervoso central levando a diminuicdo da
liberacdo de neurotransmissores como glutamato,
noradrenalina e substancia P. Estudos mostraram

melhora no escore de hipersensibilidade laringea,
porém, os efeitos colaterais sao elevados e incluem
visdo turva, alteracdes cognitivas, tontura e ganho
de pes0?8:35,

Baclofeno

E um agonista do receptor do GABA. Inibe a li-
beracédo de substancia P e interage com serotonina,
dopamina e outros neurotransmissores. O baclofeno
inibe a tosse induzida pela capsaicina, entretanto,
estudos mostraram que o baclofeno foi muito benéfico
no tratamento da DRGE refrataria e na tosse croénica
consequente a DRGE. O reflexo vasovagal relaxa
o esfincter inferior do eséfago (EIE) e predispde ao
refluxo acido. A baixa pressao basal do EIE e ensaios
clinicos mostraram um efeito significante do baclofeno
no EIE e no relaxamento transitério do EIE, embora
alguns autores ndo tenham encontrado esse resulta-
do. Efeitos colaterais do SNC podem incluir tontura,
sonoléncia, astenia, ndusea. Esses efeitos sao dose-
dependente e relacionados a acdo farmacoldgica de
ligagao aos receptores pré-sinapticos GABA no tronco
cerebral e outras partes do SNC, ao mesmo tempo
em que reduz a liberacdo de neurotransmissores
excitatorios38:39,

Conclusao

A tosse crbnica estd rapidamente sendo reco-
nhecida como uma entidade Unica, podendo ou nao
estar associada a outras comorbidades, como asma,
rinossinusite e/ou doenga do refluxo gastroesofagico.
O maior conhecimento sobre os receptores da tosse
e a nova valorizacao do reflexo da tosse levaram ao
novo paradigma de diagndstico, investigacao e trata-
mento da tosse cronica. Além disso, novas terapias
seguras e eficazes estdo sendo desenvolvidas, tendo
como alvo principal os receptores periféricos da tosse,
onde, provavelmente, a hipersensibilidade ao reflexo
da tosse se inicia.
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RESUMO ‘

O desenvolvimento e a disponibilizacdo do primeiro anticorpo
monoclonal para o tratamento da asma, ocorrido ha duas décadas,
deu inicio a uma nova era no tratamento das doencas alérgicas.
Desde entéo, novas terapias foram experimentadas com suces-
so utilizando-se anticorpos monoclonais direcionados contra as
principais citocinas envolvidas nas reac¢des alérgicas tipo 2 ou os
seus receptores, possibilitando o controle de diversas desordens
imunoalérgicas como asma, dermatite atopica, esofagite eosino-
filica, granulomatose eosinofilica com poliangeite, rinossinusite
crénica com pdlipos nasais, sindromes hipereosinofilicas e urtica-
ria crénica espontanea. Os avangos cientificos, ao mesmo tempo
que trazem respostas, levantam novas questdes. O presente artigo
procura discutir e aprofundar estas questdes como, por exemplo,
0 uso combinado de imunobioldgicos, o conceito de remissao
clinica, a potencial influéncia sobre a marcha atdpica e as possibi-
lidades terapéuticas que se descortinam com os ensaios clinicos
de novos biolégicos para as doencas imunoalérgicas.

Descritores: Anticorpos monoclonais, imunoterapia, imunoterapia
sublingual, indugéo de remissao, remissao espontanea.

‘ ABSTRACT

The introduction of the first monoclonal antibody for asthma
treatment two decades ago marked the beginning of a new era in
the management of allergic diseases. Since then, new therapies
using monoclonal antibodies targeting cytokines involved in
type Il hypersensitivity reactions or their receptors have been
successfully developed, allowing control of several immunoallergic
disorders, including asthma, atopic dermatitis, eosinophilic
esophagitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, chronic
rhinosinusitis with nasal polyps, hypereosinophilic syndrome, and
chronic spontaneous urticaria. While scientific advances provide
important answers, they also raise new questions. The objective
of this article was to discuss and explore these issues, including
the combined use of biologics, the concept of clinical remission,
their potential influence on the atopic march, and the therapeutic
possibilities emerging from clinical trials of new biologics for
immunoallergic diseases.

Keywords: Monoclonal antibodies, immunotherapy, sublingual
immunotherapy, remission induction, spontaneous remission
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Introducéo

O desenvolvimento e a disponibilizacao do primei-
ro anticorpo monoclonal anti-IgE para o tratamento
da asma — omalizumabe, ocorrido ha duas décadas,
deu inicio a uma nova era no tratamento das doengas
alérgicas’.

Os primeiros ensaios clinicos com o omalizumabe,
um anticorpo monoclonal direcionado para a fragéo
Fc da Imunoglobulina E (anti-IgE), demonstraram re-
sultados surpreendentes no controle da asma e rinite
alérgica, principalmente em pacientes com asma
grave em tratamento com corticosteroides inalatérios
em altas doses, associados a um segundo/terceiro
controlador, ou mesmo em pacientes dependentes
de corticosteroides orais?.

O entusiasmo com essa nova forma de terapia
foi, inicialmente, tdo grande que muitos chegaram a
conjecturar que o problema da terapia da asma e de
outras doencgas IgE mediadas tinha chegado a um fim.
Porém, como logo se viu adiante, a terapia com anti-
IgE era apenas o come¢o de uma nova era, a era da
medicina de precisdo nas doencas alérgicas34.

Desde entao, novas terapias foram experimenta-
das, com sucesso, utilizando-se anticorpos mono-
clonais direcionados contra as principais citocinas
envolvidas nas reacgbes alérgicas tipo 2 ou os seus
receptores, possibilitando o controle de diversas
desordens imunoalérgicas como asma, dermatite
atopica (DA), esofagite eosinofilica (EoE, do inglés
eosinophilic esophagitis), granulomatose eosinofilica
com poliangeite (GEPA), rinossinusite cronica com po-
lipos nasais (RSCcPN), sindromes hipereosinofilicas
(SHE) e urticaria crénica espontanea (UCE)34.

Recentemente, a Associacao Brasileira de Alergia
e Imunologia (ASBAI) publicou um Guia Pratico para
0 uso de imunobiolégicos abrangendo mecanismo
de acédo, indicagbes e contraindicagdes dos farma-
cos autorizados para uso em doengas alérgicas no
Brasil: omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe,
dupilumabe e tezepelumabe®. Entretanto, na pratica

médica, os avancos cientificos, ao mesmo tempo em
que trazem respostas, levantam novas questdes. O
presente artigo procura discutir e aprofundar estas
questées como, por exemplo, 0 uso combinado de
imunobiolégicos, o conceito de remissao clinica, a
potencial influéncia sobre a marcha atdpica e as pos-
sibilidades terapéuticas que se descortinam com os
ensaios clinicos de novos bioldgicos para as doencas
imunoalérgicas.

Imunobiolégicos em combinagao com
imunoterapia

A imunoterapia com alérgenos (AIT, do inglés
allergen immunotherapy) é um tratamento para
doencas alérgicas que visa induzir a tolerancia
imunoldgica. Embora com eficacia comprovada, a
imunoterapia é associada a potenciais riscos de
eventos adversos, com destaque para a anafilaxia.

A combinacédo com imunobioldgicos é considerada
uma abordagem promissora para aumento da segu-
ranga do tratamento. Evidéncias emergentes sugerem
que essa combinacgao pode também aumentar a efi-
cécia da AlT no tratamento de rinite alérgica, asma e
hipersensibilidade ao veneno de insetos®.

Racional para uso de imunobioldgicos como
adjuvante na AIT

O uso de imunobiolégicos baseia-se na imuno-
modulacao da resposta inflamatdria tipo 2, reduzindo
essa resposta e permitindo que os pacientes tolerem
doses maiores de alérgenos com maior seguranga
durante a dessensibilizagéo®.

ANTI-IgE

O omalizumabe, um anticorpo monoclonal anti-
IgE, impede a ligagéo da IgE livre aos receptores
FceRIl em mastdcitos e basofilos, reduzindo a ativagéo
dessas células e a subsequente liberacdo de media-
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dores inflamatérios como histamina e leucotrienos,
responsaveis por reagbes alérgicas imediatas, como
a anafilaxia. Adicionalmente, ao diminuir os niveis
de IgE circulante, o omalizumabe reduz a expressao
dos receptores FceRl, diminuindo a ativagéo celular
guando ocorre exposicao ao alérgeno®. O omalizuma-
be esta licenciado pela Food and Drug Administration
(FDA) para tratamento da asma moderada e grave,
urticaria crénica espontanea, rinossinusite cronica
com pdélipos nasais e alergia alimentar a multiplos
alimentos?”. No Brasil, esta aprovado para todas estas
indicacoes, exceto a alergia alimentar?.

Anti-receptor de IL-4/IL-13

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal que
se liga a cadeia alfa do receptor de interleucina-4
(IL-4), que também esta presente no receptor de
interleucina-13 (IL-13) e, desse modo, bloqueia
ambos os receptores, relacionados a produgéo
de citocinas-chave na via inflamatdria tipo 2. Com
esse bloqueio, o dupilumabe reduz clinicamente a
inflamacgéo tipo 2 e pode minimizar a gravidade das
reacOes alérgicas®.Adicionalmente, pode haver um
impacto positivo na modulagéo imunoldgica em longo
prazo, promovendo uma maior tolerancia ao alérgeno
sem a necessidade de doses frequentes durante a
manutencdo®!°. E uma medicacgao atualmente apro-
vada pela FDA para dermatite atdpica, asma grave,
rinossinusite crénica com pdlipo nasal, esofagite
eosinofilica, prurigo nodular e DPOC eosinofilica'?.
No Brasil, também esta aprovado para todas estas
indicagdes*.

Anti-IL5 / Anti-IL5R

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal
IgG1/k humanizado que se liga com alta afinidade
a interleucina-5 (IL-5) humana e previne a interacéao
dessa citocina com a subunidade alfa do receptor de
IL-5 (IL-5R)S.

O benralizumabe é um anticorpo monoclonal
IgG1/k humanizado, afucosilado, que se liga a su-
bunidade alfa do IL-5R, impedindo a conformacgéo
do receptor e a ligacdo a IL-5. Além do bloqueio da
ligacdo da IL-5 com o receptor, o benralizumabe in-
terage com o receptor de células natural killer (NK),
via sua porcao Fc, induzindo a morte de eosindfilos
residentes e circulantes por citotoxidade mediada por
células dependente de anticorpos (ADCC, do inglés
antibody-dependent cellular cytotoxicity)®.

A IL-5 é uma importante citocina da resposta tipo
2, essencial para a maturagao de eosindfilos na me-
dula 6ssea e sua liberacao para o sangue e, portanto,
sendo fundamental na inflamacéo eosinofilica. Essa
citocina parece ainda modular o desenvolvimento e
o funcionamento de basdfilos e mastdcitos, aumen-
tando a liberacao de mediadores por meio da ligagao
ao IL-5R. Dessa forma, ao inibir a IL-5, é possivel
minimizar as rea¢des desencadeadas especialmente
pela liberagdo de granulos de eosindfilos, basdfilos e
mastocitos®.

Anti-TSLP

Tezepelumabe é um anticorpo monoclonal huma-
no (IgG2\) que se liga especificamente a linfopoeitina
do estroma timico (TSLP, do inglés thymic stromal
lymphopoietin) inibindo a sua ligagao ao complexo re-
ceptor de TSLP em diferentes células-alvo. ATSLP é
uma citocina da imunidade inata pertencente ao grupo
das alarminas, que atua como ativador de vias celula-
res e moleculares que promovem inflamacao das vias
aéreas. ATSLP interfere nas fungdes de vérias células
imunoinflamatdrias e estruturais que coexpressam o
receptor de TSLP. Juntamente com outras alarminas,
como interleucina-25 (IL-25) e interleucina-33 (IL-33),
a TSLP prolonga a sobrevivéncia de células linfoides
inatas do tipo 2 (ILC2) e estimula estas células a pro-
duzirem grandes quantidades de IL-5, interleucina-9
(IL-9) e interleucina-13 (IL-13)(6) (Figura 1).

Combinacéao da imunoterapia para
aeroalérgenos e imunobioldgicos

A AIT com aeroalérgenos oferece uma abordagem
modificadora no tratamento de doencgas alérgicas,
como a rinite e a asma alérgica. Ao contrario dos
medicamentos tradicionais que fornecem alivio tem-
porario dos sintomas, a AlT visa alterar a resposta
do sistema imunoldgico aos alérgenos por meio da
administracdo de doses crescentes de extratos de
alérgenos diluidos, por um periodo recomendado de
3 a5 anos.

Esse procedimento pode ser realizado tanto por
via subcutanea (SCIT) ou sublingual (SLIT), sendo
dividido em duas fases: a fase de inducdo, que uti-
liza doses crescentes e padronizadas de alérgenos
especificos, e a fase de manutencdo, com doses
fixas de aeroalérgenos. As diretrizes internacionais
recomendam que a duracéo da AIT deve ser de, no
minimo, 3 anos para garantir beneficios duradouros
em longo prazo'2.
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Figura 1

Interagdo entre AIT e produtos biolégicos na modulagéo da inflamagéao alérgica. SLIT e SCIT promovem
a mudanga do perfil inflamatério de Th2 para Th1. Produtos biolégicos tém como alvo TSLP, IL-33 e eixo
IL-4/13, modulando alarminas epiteliais e citocinas Th2. Além disso, produtos biolégicos anti-IgE previnem
a degranulagao de mastécitos mediada por IgE®

AIT: imunoterapia com alérgenos, IG: imunoglobulina, IL: interleucina, SCIT: imunoterapia subcutanea,

SLIT: imunoterapia sublingual, TSLP: linfopoietina estromal timica.

A combinacgdo de AIT com imunobioldgicos dire-
cionados ao bloqueio da resposta T2 pode melhorar
a eficacia e a seguranca em curto prazo da imuno-
terapia. H4 evidéncias cada vez mais robustas da
eficacia dessa combinacdo, especialmente para o
omalizumabe's,

Embora essa abordagem parega ser promissora,
ainda é considerada uma indicacao sob investigagéao,
com estudos em andamento visando verificar os be-
neficios em longo prazo, como seu potencial para pro-
mover tolerancia clinica e imunoldgica duradoura.

Omalizumabe

O uso de omalizumabe como adjuvante a AIT com
aeroalérgenos parece ser especialmente util para a

reducdo de reacdes adversas sistémicas durante a
fase de indugéao da SCIT. Entretanto, é possivel que
também possa aumentar a eficacia da imunoterapia.
Estudos duplo-cego placebo-controlados sugerem
que a combinacédo de SCIT com aerolérgenos e
omalizumabe diminui a necessidade de medicacao
de resgate, reduz os sintomas de rinite e asma e
melhora a qualidade de vida, quando comparada ao
placebo’418,

Em esquemas acelerados, como rush e cluster,
existem evidéncias de que o omalizumabe aumenta a
seguranga, promovendo redugéo significativa na taxa
de reacdes adversas sistémicas’”-19,

A Tabela 1 sumariza as principais evidéncias dis-
poniveis sobre a investigacdo do omalizumabe em
associacao a AlT com aeroalérgenos™#1°,
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Tabela 1
Sumario de evidéncias sobre o uso do omalizumabe como adjuvante na imunoterapia com aeroalérgenos

Estudo

Pacientes

Desenho do estudo

Resultados

ERDCCP
(Casale et al., 2006)

ERDCCP
(Kamin et al., 2010)

ERDCCP
(Kopp et al., 2009;
Kopp et al., 2013)

ERDCCP
(Massanari
et al.,, 2016)

Estudo retrospectivo
de mundo real
(Valdesoiro-
Navarrete et al.,
2022)

N =159
Idade: 18 a 50 anos.

Rinite alérgica sazonal
com sensibilizacdo ao

pélen de ambroésia

N =221

Idade: 6 a 16 anos.
Rinite alérgica
sazonal com

sensibilizagéo a polens

(gramineas e bétula)

N =140
Idade: 11 a 46 anos.

Rinite alérgica e asma

com sensibilizagao

a polen de gramineas

N =248

Idade: 18 a 55 anos.
Asma persistente
com sensibilizagao a
cao, gato e acaro

N =29
Idade: 4 a 16 anos.
Asma grave com

sensibilizagao a acaros,
Alternaria spp. ou poélen,
apos controle da asma

com OMZ

OMZ ou placebo —

9 semanas pré-SCIT
SCIT rush + OMZ ou
SCIT rush + placebo —
12 semanas

SCIT — 12 semanas.
Randomizagéao para
placebo ou OMZ
por 24 semanas

Etapa 1

OMZ ou placebo —

2 semanas pré-SCIT

SCIT + OMZ ou

SCIT + placebo — 18 semanas

Etapa 2

Manutengéo da SCIT

apods a suspensao do OMZ —
2 anos subsequentes

Esquema SCIT:

SCIT cluster— 4 semanas.
SCIT manutengéo — 7 semanas.
Grupos:

OMZ + SCIT

OMZ + placebo

Apds OMZ por um ano

e asma controlada, mantido
OMZ e iniciada SCIT cluster,
seguida de manutencgao

(2 anos)

Grupo OMZ x placebo:

| escore de gravidade dos
sintomas de rinite (p = 0,04)
| risco de anafilaxia

(p =0,02)

Grupo OMZ x placebo:
| reagBes adversas
durante a SCIT

(p < 0,05)

Etapa 1

Grupo OMZ x placebo:

1 sintomas de rinite

(p < 0,04)

d gravidade dos sintomas
(p = 0,004)

Melhora do controle da asma
(p =0,02)

Melhora da QoL na asma
(p=0,02)

Melhora da QoL na rinite
(p =0,05)

Etapa 2
Sem diferenca significativa
entre os dois grupos

Grupo OMZ x placebo:

| reacdes adversas sistémicas
(p=0,01)

> percentual de pacientes atingiu
a dose alvo de manutencao

(p =0,004)

OMZ x OMZ + SCIT:

— Melhora no controle dos
sintomas (p < 0,001)

— Melhora do VEF, (p < 0,001)

— Reagoes adversas sistémicas (n):
SCIT cluster — 3/64 aplicagoes
SCIT manutengao — auséncia

de reagdes

ERDCCP: estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo; OMZ: omalizumabe; SCIT: imunoterapia subcutanea;
QoL.: quality of life (qualidade de vida); VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo.
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Dupilumabe

Nos ultimos anos, o papel do dupilumabe em
associagdo com a AlT com aeroalérgenos tem sido
objeto de investigacao. Em estudo duplo-cego place-
bo-controlado com pacientes com rinite alérgica em
uso de SCIT com pdlen de gramineas associada ao
dupilumabe, foi observada melhora significativa no
teste de provocagao nasal com o alérgeno e na pon-
tuagéao total de sintomas nasais ap6s 16 semanas de
terapia, em comparagao com o grupo de pacientes em
uso de SCIT isoladamente. A combinagao melhorou
significativamente a resposta ao alérgeno, propiciou
reducdo de eventos adversos e maior tolerancia ao
tratamento, com menor necessidade de uso de adre-
nalina para o tratamento de reagdes adversas e uma
maior propor¢ao de pacientes atingindo a dosagem
de manutengdo. Além disso, o uso de dupilumabe
como adjuvante da SCIT reduziu significativamente
os niveis séricos de IgE especifica (sIgE) para pdlen
de gramineas, ao mesmo tempo em que aumentou 0s
niveis séricos de imunoglobulina G especifica e imu-
noglobulina 19G4 especifica (slgG4) para 0 mesmo
alérgeno. Houve, portanto, um aumento da relagédo
slg4/sIgE em comparacao com a SCIT isolada, o que
pode explicar a melhora na tolerancia a progressao
da SCIT?°.

Estudo observacional avaliando a utilizagéo de
SLIT em associacdo com o dupilumabe também
apontou beneficios dessa associa¢éo. Hoshino e cols.
avaliaram 47 pacientes com asma e rinite alérgica
com sensibilizacdo a &caros, em um periodo de 48
semanas, em uso de SLIT com &acaros associada
ao dupilumabe, e observaram melhora no controle
da asma, aumento da qualidade de vida tanto para
asma quanto na rinite, elevagéo do volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF') e redugdo da
fracao exalada do dxido nitrico (FeNO)8.

Tezepelumabe

A utilizagédo do tezepelumabe em conjunto a AlT
esta atualmente sob investigacdo, e os resultados
preliminares parecem ser promissores.

Um ensaio clinico recente avaliou a combinagao
de imunoterapia subcutédnea para epitélio de gato
com tezepelumabe intravenoso em pacientes com
rinite alérgica. Na analise comparativa entre o grupo
de pacientes recebendo somente SCIT e o grupo re-
cebendo a combinacgao de SCIT com tezepelumabe,
os resultados mostraram que a terapia combinada foi
mais eficaz na reducéo do escore total de sintomas

nasais durante o teste de provocacao nasal com
epitélio de gato, com efeitos mantidos ap6és um ano
de tratamento?'.

Assim, a combinacdo de tezepelumabe com a
SCIT convencional pode, potencialmente, gerar maior
eficacia em comparagéo com a SCIT isoladamente e
resultar em maior tolerancia em longo prazo.

Combinacao de imunoterapia para veneno
de himendpteros (VIT, do inglés venom
immunotherapy) e imunobiolégicos

As reacg0es alérgicas a venenos de himendpteros
podem variar desde manifesta¢des locais até reagcbes
sistémicas graves, como a anafilaxia. Estima-se que
entre 0,3% e 7,5% dos adultos possam experimen-
tar alguma reacéo sistémica apos picadas desses
insetos?2.

A dessensibilizacao por meio da VIT pode alcancar
taxas de sucesso de até 96%, dependendo da espécie
do inseto (abelhas, vespas ou formigas) e do veneno
utilizado?s.

Os imunobioldgicos tém sido explorados como
uma opg¢ao adjuvante na VIT, especialmente nos
pacientes com alergias graves e reagdes anafilaticas
recorrentes, onde o tratamento convencional pode se
relacionar a maior risco de reagbes adversas graves.
Essa combinacdo tem permitido que os pacientes
atinjam e mantenham doses de VIT que, de outra for-
ma, seriam intoleraveis?*. As evidéncias, no entanto,
se compdem, em sua grande maioria, de relatos de
caso ou estudos retrospectivos.

O uso do omalizumabe como adjuvante na VIT tem
sido documentado em pacientes que apresentam re-
acoes anafilaticas graves durante a imunoterapia com
venenos, especialmente em individuos com histérico
de mdltiplas reacgdes sistémicas23.

Uma série comparativa de 10 casos demonstrou
que a combinagao de omalizumabe com uma dose de
manutencéo elevada de veneno (200-300 pg) resultou
em uma tolerancia duradoura a VIT em pacientes
que anteriormente apresentaram reagdes adversas
graves. Todos os 10 pacientes do grupo que recebeu
omalizumabe toleraram o término da fase de indugéao,
enquanto que, no grupo controle (5 pacientes), a VIT
teve que ser interrompida permanentemente devido
a repetidas reacdes sistémicas25.

Recentemente, foram publicadas as diretrizes do
American College of Allergy, Asthma & Immunology
(ACAAI) em que o uso de omalizumabe é recomen-
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dado para reduzir o risco de anafilaxia durante a VIT
em casos selecionados, especialmente em pacientes
com mastocitose?®,

Combinacao de imunoterapia oral para
alimentos (OIT, do inglés oral immunotherapy)
e imunobioldgicos

A alergia alimentar afeta entre 4% a 8% das crian-
cas e 3% a 4% dos adultos, podendo se manifestar
com reagdes alérgicas graves, como a anafilaxia.
Embora a tolerancia espontanea possa ocorrer em
até 80% dos casos, alguns pacientes evoluem com
quadros graves e persistentes?”.

A OIT é uma terapia recentemente incorporada a
pratica clinica, capaz de induzir tolerancia em casos
persistentes de alergia alimentar, incluindo aqueles
com reacgdes anafilaticas, oferecendo uma alternati-
va potencialmente mais segura em comparagao as
dietas de exclusdo. No entanto, estudo de revisao
sistematica com metanalise concluiu que a OIT, ape-
sar de eficaz e segura, aumenta consideravelmente
o risco de reacdes anafilaticas?®. Assim, abordagens
mais seguras, como o uso de imunobioldgicos como
adjuvantes, tém sido estudadas.

Um estudo piloto investigou os beneficios do uso
de omalizumabe em associagéo a OIT em 13 pacien-
tes com alergia a amendoim IgE-mediada com alto
risco para reagdes anafilaticas. Os resultados indica-
ram os beneficios da associa¢cdo do omalizumabe a
OIT, principalmente com relagdo a possibilidade de
atingir a dose de manutengéao em um maior percentual
de pacientes?®.

Wood e cols. conduziram o primeiro estudo duplo-
cego controlado e randomizado avaliando a associa-
¢ao de omalizumabe com imunoterapia oral para leite
de vaca. Apds 32 meses, foi demonstrada tolerancia
mantida ao alimento em 48% do grupo em uso de
OIT + omalizumabe versus 35% no grupo em uso
somente de OIT, sem diferencga estatistica significativa
entre os grupos (p = 0,42). Contudo, houve diferenca
significativa com relagao a taxa de eventos adversos
requerendo tratamento, sendo observadas taxas de
ocorréncia de 2,1% no grupo OIT + omalizumabe e
16,1% no grupo de OIT isolada (p = 0,0005)%0. Esses
dados confirmam o papel do omalizumabe em aumen-
tar a seguranga da OIT.

Um estudo de fase 2 investigou os beneficios do
uso combinado do omalizumabe com OIT em pacien-
tes com mudltiplas alergias alimentares. O desfecho
primario estabelecido foi a proporc¢éo de participantes

que passaram em testes de provocacéo duplo-cegos
controlados com placebo para pelo menos dois dos
alimentos causadores de alergia, utilizados na OIT.
No grupo em uso da combinacao OIT e omalizumabe
houve uma maior propor¢céao de pacientes atingindo
o desfecho primario (83%) quando comparado ao
grupo OIT + placebo (33%) [p = 0,004)]. Nao ocorreu
nenhum evento adverso grave ao longo do estudo e
nao foram observadas diferengas estatisticas signifi-
cantes em relacdo a taxa global de eventos adversos
entre os dois bragos do estudo. Os autores concluiram
que em pacientes alérgicos a mudltiplos alimentos,
o omalizumabe foi capaz de melhorar a eficacia da
imunoterapia oral multialimentar, permitindo uma
dessensibilizagéo rapida e segura3'.

Em fevereiro de 2024, o omalizumabe foi aprova-
do pela FDA para o tratamento de alergia alimentar,
com base em dados do ensaio clinico de Fase 3
“Omalizumabe como monoterapia e como terapia
adjuvante em criangas e adultos com mdltiplas aler-
gias alimentares (OUtMATCH)”, no qual foi avaliada
a eficacia desse imunobiolégico em pacientes com
alergia a amendoim, associada a alergia a pelo menos
dois outros alérgenos alimentares’-32. Esse estudo
envolveu trés estagios, mas somente os resultados
do estagio 1 — omalizumabe versus placebo foram
publicados até o presente momento. Nessa etapa
do estudo, foram avaliados 177 pacientes, na faixa
etaria de 1 a 17 anos, sendo 118 participantes no
grupo omalizumabe e 59 no grupo placebo, sendo
estabelecido como desfecho primario a ingestao de
pelo menos 600 mg de amendoim sem sintomas que
limitassem essa dose. Foi observado que no grupo
omalizumabe 67% dos pacientes atingiram o desfe-
cho primario, enquanto apenas 4% do grupo placebo
alcangaram o mesmo resultado?.

Outros ensaios clinicos estdo em andamento e
devem demonstrar com maior nivel de evidéncias os
beneficios de omalizumabe como adjuvante na OIT
com relagéo a eficacia e a seguranca. Na Tabela 2
estdo sumarizados os principais estudos investigando
o papel adjuvante do omalizumabe na OIT29-33,

Uso combinado de bioldgicos

Uso combinado de biolégicos em doencas
alérgicas

As indicacOes para terapia bioldgica de doengas
alérgicas estdo em expansao. A medida que isso ocor-
re, 0s pacientes podem se beneficiar de diferentes
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Tabela 2

Sumario de evidéncias sobre o uso do omalizumabe como adjuvante na imunoterapia oral para alimentos

Estudo Pacientes Desenho do estudo Desfechos / Resultados
Estudo Piloto N=13 OMZ antes (12 semanas) e Primario:
(Schneider et al., 2013) 8 a 16 anos. durante a OIT (8 semanas) Dose de manutengéo — 4 g

ERDCCP
(Wood et al. 2016)

ERDCCP
(Andorf, 2018)

Estudo clinico Fase 3
OUtMATCH

(Wood et al., 2022)

((Wood et al., 2024)

Alto risco para

reagOes anafilaticas
com amendoim.

Nivel médio de IgE
especifico para
amendoim = 229 kU /L;
nivel médio de IgE
sérica total = 621 kU/L

N =48
Leite de vaca

N =48

Idade: 4 a 15 anos.
2 a 5 alergias
alimentares

N=177

1 a 55 anos,

alérgicos a amendoim
e pelo menos dois
outros alimentos

(leite, ovo, trigo, castanha

de caju, avela e noz)

A partir da 212 semana,
suspensao do OMZ e
manutencéo da OIT
(manutencao)

OIT+ OMZ
OIT+ placebo
32 meses

OIT + OMZ (N = 36)

12 semanas.

OIT + placebo (N = 12)
Estudo por 36 semanas

Estagio 1: OMZ vs. placebo.
Estagio 2: OMZ monoterapia
vs. OIT multialérgenos + OMZ.
Estagio 3: resultados de longo
prazo (12 a 36 meses)
incluindo a introducao de
alimentos para induzir ou
manter a dessensibilizagéo

Resultados:
— 92% dos pacientes
toleraram a dose de manutencéo
em 8 semanas.
— Pacientes (n) com reacoes
a OIT durante a inducao:
Auséncia de reagéo — 3

Grau1-9
Grau2-2
Grau3-0

— Pacientes sem reagéo no TPO
na 32% semana — 85%

— Pacientes (n) com reagdes a OIT
durante a manutencao:

Auséncia de reagao — 6

Grau1-5

Grau2 -4

Grau 3 -2

Primarios

Tolerancia mantida:

OIT + OMZ - 48%

OIT + placebo — 35% (p=0,42; NS)
Taxa de eventos adversos
requerendo tratamento:

OIT + OMZ -2,1%

OIT + placebo — 16,1%

(p = 0,0005)

Primario:

Dose de manutengéo de 2 g
para cada um de dois alimentos
utilizados na OIT.

Resultados:

OIT + OMZ: 83%

OIT + placebo: 33% (p=0,004)
Sem diferencgas estatisticas
significantes com relagéo a taxa
global de eventos adversos

Primario:

Ingestdo > 600 mg de amendoim

sem sintomas limitantes.

Secundario:

— Ingestao de > 1.000 mg de
outro alérgeno alimentar sem
sintomas limitantes.

— Avaliacéo de eventos adversos.

Resultados:

Estagio 1:

Grupo OMZ - 67%

Grupo placebo — 4%

(p <0,001)

ERDCCP: estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo; OIT:imunoterapia oral; NS: ndo significativo; OMZ: omalizumabe; OUtMATCH: Omalizumab
as Monotherapy and as Adjunct Therapy to Multiallergen OIT in Children and Adults with Food Allergy; TPO: teste de provocagéo oral.
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produtos para uma mesma condicdo como a asma
grave, ou para condi¢cdes distintas, como por exemplo,
urticaria crénica espontanea (UCE) concomitante a
dermatite atdpica (DA), esofagite eosinofilica ou asma
nao alérgica.

Apesar de varios relatos de casos isolados,
os estudos de séries de casos investigando essa
abordagem s&o limitados. Apenas um ensaio clinico
recente investigou o tratamento da asma com o uso
combinado de dupilumabe (anti-IL-4R) e itepekimabe
(anti-IL-33), e nao identificou um maior risco de efeitos
adversos ou mesmo eficacia adicional34-38,

Uma série de casos descreveu 25 pacientes
tratados com uma variedade de combinacdes de
biolégicos, 15 dos quais estavam em uso de uma com-
binacao de bioldgicos aprovados para asma (anti-IL-5
+ Anti-IgE, Anti- IgE + anti-IL-4/IL-13 e anti-IL-5 + anti-
IL-4/IL-13). A duracdo da terapia combinada, nesse
estudo, variou de 3 a 49 meses, e ndo houve relatos
de efeitos adversos que limitassem o tratamento3°.

Recentemente, Pitlick & Pongdee, em uma série
de casos, descreveram 25 pacientes que estavam uti-
lizando uma combinagéo de bioldgicos que incluiam:
omalizumabe + mepolizumabe, omalizumabe + dupi-
lumabe, omalizumabe + benralizumabe, mepolizuma-
be + dupilumabe, e omalizumabe + mepolizumabe +
dupilumabe. A duracéo média do tratamento com uma
combinacao de bioldgicos foi de 17,5 meses (inter-
valo de 1 a 60 meses). Nenhum paciente apresentou
anafilaxia ou outra reacdo alérgica em qualquer
momento durante o uso de multiplos bioldgicos. Nao
houve relato de malignidades, insuficiéncia renal ou
hepatica, pneumonia ou disfungao imunoldgica apds
a terapia combinada, e nenhuma paciente engravidou
durante a terapia“0.

Outras publicacdes descreveram pacientes com
asma grave ou aspergilose broncopulmonar alérgica
(ABPA) tratados com omalizumabe associado a me-
polizumabe, benralizumabe ou dupilumabe. Foram
identificados quatro pacientes utilizando terapias
combinadas anti-IgE e anti-IL5 apds falha na terapia
com monoclonal unico. Trés atenderam aos critérios
diagndsticos para ABPA. Os autores concluem que
a terapia combinada anti-IgE e anti-IL5 deve ser
considerada em pacientes com asma grave ou ABPA
que continuam a necessitar de corticoides sistémicos
ou apresentam exacerbacdes frequentes, apesar da
Unica terapia biolégica*!.

Yang e cols. realizaram um estudo em pacientes
com dermatite atopica em que aqueles com doencga

refratdria ou resposta insuficiente ao dupilumabe
foram divididos em grupos para receber tratamento
combinado com inibidores da JAK (iJAK) ou imunos-
supressores. Os autores concluiram que a associagao
dupilumabe + iJAK foi significativamente efetiva, sem
a ocorréncia de efeitos adversos significativos*2.

Apesar do pequeno numero de publicagdes sobre
o tema, os dados existentes fornecem seguranca pre-
liminar para que médicos que tratam pacientes com
doengas alérgicas graves considerem o tratamento
combinado de bioldgicos e pequenas moléculas.
Entretanto, estudos longitudinais prospectivos séo
necessarios para determinar a eficacia e definir qual
€ a populacéo ideal de pacientes que podera se be-
neficiar dessa terapia combinada.

Uso combinado de biologicos em doencas
alérgicas e inflamatorias/autoimunes

O uso combinado de medicamentos no tratamento
de doencas alérgicas, inflamatdrias e autoimunes tem
se mostrado uma abordagem eficaz e promissora
para a pratica clinica, dado que essas condi¢cbes
muitas vezes compartilham mecanismos patogénicos
subjacentes, como mecanismos de hipersensibilidade
e vias inflamatorias.

O manejo combinado de doencas alérgicas e
desordens inflamatérias/autoimunes requer uma
abordagem colaborativa, envolvendo mdltiplas es-
pecialidades médicas. A integracdo de terapias tra-
dicionais com inovacoes terapéuticas, como agentes
bioldgicos, tem melhorado significativamente os resul-
tados de muitos pacientes que apresentam diferentes
doengas imunomediadas.

E essencial a elaboracéo de um plano de trata-
mento personalizado, com o envolvimento de equipe
multidisciplinar (alergista e imunologista, dermato-
logista, reumatologista, gastroenterologista, etc.);
bem como o monitoramento cuidadoso ao longo do
tratamento, em funcdo do potencial aumento do risco
de infeccdes e outros eventos adversos. Igualmente
importante é a avaliagao da eficacia sustentada das
terapias concomitantes, considerando os custos ele-
vados das terapias bioldgicas.

A associagdo de doengas com participagdo da
inflamacé&o tipo 2 e condi¢gdes como psoriase, ar-
trite psoriatica, artrite reumatoide, lupus e doenca
inflamatéria intestinal pode representar um desafio
terapéutico. Embora seja raro, alguns pacientes
apresentam duas dessas doencas inflamatérias
sistémicas simultaneamente. Para estes pacientes,



Imunobioldgicos em doengas alérgicas — desafios e novos rumos — Dortas-Junior SD et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 2, 2025 205

a terapia combinada com medicamentos bioldgicos
pode oferecer uma solucéo.

Sao raros os relatos na literatura sobre o uso con-
comitante do omalizumabe com outros medicamentos
bioldgicos. Um relato de caso descreveu um paciente
tratado com guselkumabe (anti-IL-23c) para psoriase
e omalizumabe para UCE durante 21 meses, sem
nenhum efeito adverso relevante ou interagdes medi-
camentosas*3. Outro relato documentou um paciente
que desenvolveu UCE durante o uso de adalimumabe
para artrite psoriatica e utilizou omalizumabe con-
comitantemente por 24 semanas. Nesse paciente,
0 omalizumabe foi interrompido devido ao controle
completo da UCE apds 24 semanas*4. Recentemente,
um estudo avaliou o uso combinado de omalizumabe
com outros quatro diferentes biolégicos indicados pa-
ra tratamento de psoriase ou hidradenite supurativa
(adalimumabe, ustequinumabe, secuquinumabe e
ixequizumabe) em 31 pacientes. Nao foram obser-
vados eventos adversos graves em relacao a essas
combinacgdes, apenas 1 paciente apresentou diarreia
apo6s 9 meses do uso da combinagao omalizumabe +
secuquinumabe, que se resolveu apds a interrupgao
do secuquinumabe*>.

Um estudo recentemente publicado descreveu, em
12 pacientes com dermatite atdpica, a associacao de
um inibidor do eixo Th2 (dupilumabe ou traloquinuma-
be) com um inibidor do eixo IL-23/Th17 (guselkumabe,
risankizumabe ou tildrakizumabe), ou inibidores de
IL-12/IL-23 (ustequinumabe) para o tratamento de
psoriase (oito pacientes), artrite psoriatica (quatro
pacientes) e doenca inflamatéria intestinal (cinco
pacientes). A duracdo média da terapia combinada
foi de 560 dias. Entre os participantes, 75% (n = 9)
mostrou melhora clinica da dermatite atépica. Nos
demais casos, um paciente ndo apresentou resposta
ao tratamento, outro apresentou piora da artrite apds o
inicio do dupilumabe, e um terceiro evoluiu com perda
da resposta apds boa resposta inicial. A maioria dos
pacientes recebeu terapia combinada prescrita para
tratar simultaneamente psoriase/ artrite psoriatica e
dermatite atépica (n = 8). Os eventos adversos ob-
servados foram irritacdo ocular e conjuntivite em 17%
(n = 2) dos pacientes“®.

Remissao

A remissao é um termo utilizado na area da saude
para descrever a redugéo ou auséncia dos sintomas/
sinais de uma doenca, associada a redugao/supres-
sao de mecanismos patoldgicos subjacentes. Quando

um paciente esta em remissao, os sinais e sintomas
de sua doenga estao controlados ou ausentes, e ele
estd em um estado de saude estavel. A remissao
ndo necessariamente significa cura, mas sim que
a doenga nao se encontra em atividade. Portanto, a
remissédo da doenca é definida como um estado ou
periodo com baixa ou nenhuma atividade da doenca,
podendo ocorrer de forma espontanea ou ser alcan-
cada por meio de tratamento?”.

O conceito de remissao vem sendo utilizado ha
muito tempo em determinadas malignidades, em
especial as hematopoiéticas, nas quais o tratamento
pode induzir a remissao total da doenca, mesmo apos
a suspensao do mesmo, a semelhanca de doengas
inflamatdrias crbnicas como a artrite reumatoide,
[Gpus eritematoso sistémico, doenca de Crohn e reto-
colite ulcerativa, em que o tratamento pode alcancar
e manter um estado de remissao*s.

Com o advento de novas terapias-alvo com po-
tencial modificador de doencga para o tratamento da
asma nas duas ultimas décadas, o termo remissao
tem sido sugerido como um objetivo a ser alcangado,
além dos objetivos habituais de controle de sintomas
e reducdo de risco futuro4749.

A remissao, definida como controle completo dos
sintomas e biomarcadores da doenga é um objetivo
terapéutico emergente no manejo de varias condi-
¢bes crbnicas. A aplicagao recente desse conceito
no manejo das doengas inflamatdrias das vias aéreas
promoveu o conceito de remissdo clinica, usando
uma abordagem de “tratar ao alvo” (treat-to-target)
ou tratamento direcionado®%51.

Remissao na asma

Alguns pacientes com asma podem se tornar
assintomaticos espontaneamente e entrar em um
estado prolongado livre de sintomas, mantendo ou
nao o processo fisiopatoldgico subjacente. Embora
a remisséo espontanea na asma na populacédo pe-
diatrica seja um fendmeno relativamente comum, a
remissao em adultos com asma é menos frequente
e a sua ocorréncia, com o tratamento, € um conceito
relativamente novo e em discuss&o?8:52.53,

O uso de imunobioldgicos que atuam em dife-
rentes pontos da imunopatogénese da asma, assim
como o0s macrolideos em casos selecionados de
asma grave, trouxeram a possibilidade de indugéo de
remissao da doenga. Devido a grande variabilidade de
expressoes fenotipicas da asma, sua remissao pode
ser interpretada em diferentes contextos clinicos: re-
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missdo espontanea sem tratamento, como parte da
histéria natural da doenga; remissao durante o trata-
mento; remissado durante e persistindo mesmo apds
a interrupcao do tratamento; e remissao com relapso
da doenca, que pode ocorrer em qualquer um dos
cenarios anteriores. A Figura 2 ilustra as diferentes
possibilidades evolutivas da asma54.

Estudos anteriores utilizaram uma ampla gama de
critérios para definir remissao, considerando periodos
livres de sintomas que variaram de 6 meses a 3 anos,
sendo a média geralmente de 1 ano. A duracdo mi-
nima de 12 meses parece ser razoavel, pois engloba
a sazonalidade da atividade da doenca. A taxa de
remissao variou de 20 a 70% na asma de inicio pre-
coce e variou de 2% a 17% para asma de inicio na
idade adulta, atingindo até 29,7% para adultos com
asma incluidos nos estudos, independentemente da
idade de inicio da doenga. Os fatores associados a
remisséo foram: menor gravidade da doenca, melhor
fungéo pulmonar, idade mais jovem, inicio da asma
em idade mais precoce, menor duracdo da doenga,
menor hiper-responsividade bronquica (HRB), menor
numero de comorbidades, e auséncia ou suspensao
do tabagismo®3. Em uma coorte da Tasmania com
mais de oito mil participantes, a HRB e o fator de
necrose tumoral-a. (TNF-a, do inglés tumor necrosis
factor-o) aumentado no sangue durante a remissao
espontanea foram associados a um risco aumentado
de recidiva da asma®2.

Em 2020, uma Forga Tarefa de especialistas pro-
pds, pela primeira vez, critérios para definir a remissao
na asma (Figura 2). Esses critérios foram divididos
em remissao clinica e remissao completa, ambas
podendo ocorrer com e sem tratamento?”.

Ainda nao esta bem definido qual o melhor ins-
trumento para avaliacdo de sintomas de asma a ser
utilizado para definir a remisséo, visto que o Asthma
Control Questionnaire (ACQ) e o Asthma Control Test
(ACT) foram validados para a avaliagao do controle de
sintomas em individuos sintomaticos, e nao para indi-
viduos em remissao. Sugere-se usar cut-offs de ACQ
< 0,75 0u ACT = 20, mas ha diferentes limites usados
nos estudos, variando de 0 a 1 para o ACQ e de 20
a 25 para o ACT. Por ora, essa variagao de critérios
permanecera enquanto ndao houver um instrumento
especifico validado para esse objetivo (Tabela 3).

Alguns autores propdem incluir a auséncia de
uso de beta-agonistas para alivio de sintomas como
critério para a remissdo clinica. Para a remissao
completa, sugerem a definicdo de limiares especifi-
cos de biomarcadores que indiquem a resolucao da
inflamacéo, tais como: eosindfilos sanguineos < 300/
mm3, eosindfilos no escarro < 3%, e FeNO < 40 partes
por bilhdo (ppb)*8. Esses biomarcadores sao relevan-
tes apenas para a asma com padrao de inflamacao
tipo 2, enquanto que para a asma nao tipo 2 ainda
nao existem marcadores definidos para remissao
completa, sendo a redugédo da hiper-responsividade

Asma persistente

Remissao e recidiva

Remissao sob

Limiar de sintomas

tratamento e recidiva

Remissao espontanea

Droga

Inflamagao das vias aéreas

Intervalo

Figura 2

Evolugbes possiveis da asma sem e com tratamento

Fonte: Cohn J.54
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Tabela 3
Critérios da ACAAI/AAAAI/ATS para remissao em tratamento

1. SEM exacerbagdes que requerem consulta médica, atendimento de emergéncia, hospitalizagdo e/ou corticosteroide

sistémico para asma (oral ou injetavel)

2. SEM falta ao trabalho ou escola durante um periodo de 12 meses devido a sintomas relacionados a asma

3. Resultados estaveis e otimizados da fungé@o pulmonar em todas as ocasides, quando medidos durante um periodo de 12

meses, com > 2 medi¢des durante o ano

4. Uso continuado de terapias de controle (ICS, ICS/LABA, antagonista do receptor de leucotrieno) SOMENTE em dose baixa-
média de ICS ou menos, conforme definido pela estratégia GINA mais recente

5. ACT > 20, AirQ < 2 e ACQ < 0,75 em todas as ocasides medidas no periodo anterior de 12 meses, com > 2 medigdes

durante o ano

6. Sintomas que requerem terapia de alivio (SABA, ICS-SABA, ICS-LABA) ndao mais do que uma vez por més

ICS: corticoide inalado; LABA: beta-agonista de longa acdo; GINA: Global Initiative in Asthma; ACT: teste de controle da asma; AirQ: questionario de risco e
comprometimento da asma; ACQ: questionario de controle da asma; SABA: beta-agonista de curta acao.

Fonte: Blaiss M et al.5*

brénquica um possivel pardmetro mensuravel para
este fendtipo inflamatdrio.

Em 2023, um consenso de especialistas da
American Academy of Allergy, Asthma and Immunology
e do American College of Allergy, Asthma and
Immunology a (respectivamente, AAAAI e ACAAI),
em conjunto com especialistas da American Thoracic
Society (ATS) propds uma definicao inicial com seis
critérios para remissdo da asma em tratamento
(Figura 3). Todos os critérios devem ser atendidos
durante um periodo minimo de 12 meses e podem
ser aplicados aos pacientes que recebem terapia com
bioldgicos para asma5®. A aplicagdo desses critérios
requer o uso de trés ferramentas diferentes para
avaliacdo de risco e controle da doenca, o que nao
€ habitual em nosso meio. Além disso, admite-se o
uso de medicagéo de alivio até uma vez por més, o
gue é questionavel, pois nao atenderia a um critério
estrito de remissdo de doenga.

Recentemente, diferentes estudos de mundo real
foram publicados avaliando a resposta aos imuno-
biolégicos na asma. Sposato e cols., ao definirem
remissao clinica como o controle dos sintomas de
asma (ACT > 20), auséncia de exacerbacgdes, inter-
rupcéo do uso de corticoide oral e um VEF,% > 80%,
observaram essa condi¢cdo em 21,8%, 23,6%, 35,8%

e 23,5% dos pacientes tratados, respectivamente
com omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe e
dupilumabe?®.

Pacientes tratados com omalizumabe, com ida-
de avancada, indice de massa corporal (IMC) mais
elevado, idade tardia de inicio da asma, presenca de
sinusite/polipose nasal, hipertenséo/presenca de car-
diopatia crénica e um maior nimero de exacerbagdes
estiveram associados a falha em atingir a remissao
da asma. Pior fungdo pulmonar e maior nimero de
exacerbacdes estiveram associadas a falha de al-
cancar remisséo clinica com mepolizumabe, e maior
IMC e a presenca de rinite estiveram associados a
falha em atingir remissdo nos pacientes que usaram
benralizumabe. Maiores niveis da FeNO estiveram
associados a remissao com mepolizumabe e benra-
lizumabe. O nimero reduzido de pacientes em uso
de dupilumabe nesse estudo permitiu evidenciar
diferencas significativas em relagao a esses fatores.
No registro de asma grave da Alemanha, que incluiu
443 pacientes adultos em tratamento, dos quais 210
utilizavam imunobioldgicos, observou-se que 58%
foram tratados com medicamentos direcionados a via
da IL-5 (benralizumabe, mepolizumabe, reslizumabe),
15,7% com omalizumabe e 26,6% com dupilumabe. A
remissao clinica, definida como controle adequado de
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Remissao clinica em tratamento

Por > 12 meses:

— auséncia sustentada de sintomas baseada em
instrumento validado;

— otimizagao e estabilizagdo da fungao pulmonar;

— concordancia do paciente e do médico sobre a
remissao;

— sem uso de corticoides sistémicos para controle
continuo ou para exacerbacoes.

(S J

Ve

N

~

Remissao clinica sem tratamento

Mesmos critérios ao lado

por > 12 meses sem tratamento

J

e N\

Remissao completa em tratamento

Remissao clinica (acima) MAIS:

— evidéncia atual e objetiva de resolugao da
inflamacéo relacionada a asma previamente
documentada (reducao de eosindfilos no sangue
ou escarro, reducédo da FeNO ou outro marcador
relevante), E

— auséncia de hiper-responsividade bronquica atual
(em cenarios de pesquisa).

-

A\ J

~

Remissado completa sem tratamento

Mesmos critérios ao lado

por > 12 meses sem tratamento

Figura 3
Critérios propostos para remisséo na asma

FeNO = fragéo exalada de 6xido nitrico.
Fonte: Menzies-Gow A, et al.4”

sintomas (ACT > 20), auséncia de uso de corticoides
sistémicos e auséncia de exacerbacdes por 12 meses
ou mais, foi atingida por 17,2% dos pacientes tratados
sem bioldgicos e por 37,6% daqueles em tratamento
com bioldgicos®’.

Em conclusao, com o advento de terapias com
potencial modificador de doenga, ainda que limitadas
ao aspecto inflamatorio da asma e néo as alteragdes
estruturais associadas ao remodelamento broénqui-
€O, a remissdo na asma passou a ser um objetivo
possivel do tratamento, além do simples controle de
sintomas e estabilizagao funcional. Sado necessarios
mais estudos envolvendo o uso dos imunobioldgicos
e da azitromicina na asma grave, com maior numero
de pacientes, para o estabelecimento de critérios uni-
formizados de remissao clinica, funcional e completa.
Adicionalmente, é fundamental avaliar o potencial
real dessas terapias na busca da remissao, identificar
quais os fatores ou caracteristicas trataveis indicam a
maior probabilidade de sucesso com diferentes medi-
camentos, assim como determinar os fatores de risco
de recidiva apds ser atingida a remissao.

Remissao na Rinossinusite Crénica com
Polipos Nasais

A remissao na Rinossinusite Crénica com Pélipos
Nasais (RSCcPN) é definida como o controle susten-
tado por > 12 meses, associado a auséncia de doenca
ativa, preferencialmente avaliada por endoscopia
nasal. A remissdo pode ser atingida com ou sem
tratamento, na auséncia do uso de corticosteroides
sistémicos e cirurgia (nos ultimos 12 meses). Em um
estado de remissdo, os pacientes ndo apresentam
exacerbacoes e, portanto, ndo precisam de corticos-
teroides sistémicos e/ou cirurgia de resgate para os
polipos nasais®8.

Um consenso canadense propds, anteriormente,
a combinagéo da avaliagéo dos sintomas e da en-
doscopia nasal para definir o sucesso apés a cirurgia
endoscopica nasal, com resultados considerados
“6timos” quando ocorresse auséncia de sintomas
combinada a aparéncia normal da mucosa sinusal
na endoscopia nasal®®.

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) com
bioldgicos em pacientes com RSCcPN, embora nao
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tivessem como objetivo a remissao, forneceram algu-
mas ideias sobre conceitos e ferramentas que pode-
riam ser uteis para defini-la. Os ECRs (por exemplo:
benralizumabe no OSTRO; dupilumabe no SINUS-24
e SINUS-52; mepolizumabe no SYNAPSE e oma-
lizumabe no POLYP-1 e POLYP-2) usaram varios
desfechos para definir resposta clinica. Todos esses
estudos adotaram como objetivo primario a mudanca
do escore de podlipo nasal (NPS) inicial combinado a
redugdo da gravidade da congestao nasal (NCS) ou
da Escala Visual Analégica (EVA) de obstru¢édo na-
sal. Os objetivos secundarios incluiram melhora nos
sintomas, qualidade de vida, medida pelo SNOT-22,
pontuacgao do Lund-Mackay pela tomografia computa-
dorizada (TC), pico inspiratdrio nasal e a necessidade
de cirurgia ou terapia sistémica®0-64,

O consenso de especialistas EPOS2020/
EUFOREA considerou para a definicao de remisséao
nao somente o relato do paciente sobre o controle
dos sintomas, mas também a avaliagdo do médico.
Por esse motivo, a auséncia de sinais de doenca
ativa, preferencialmente avaliados por endoscopia
nasal, é considerado um objetivo importante a ser
alcancado. A presenca de secrecdes nasais, edema,
degeneracao polipoide e podlipos nasais podem ser
considerados sinais de doenga ativa, embora sejam
necessarias mais pesquisas nessa area, em particular
para identificar sinais especificos que podem prever
a perda de controle da RSCcPN538,

Além da definicdo de remissdo na RSCcPN, o
termo “cura” tem sido proposto quando a remissao é
sustentada, sem tratamento, por pelo menos 5 anos®8.
Enfim, mais pesquisas, incluindo a identificagao de
biomarcadores especificos, sdo necessarias para
discriminar a polipose nasal ativa da inativa.

Remissao na dermatite atopica

A histéria natural da dermatite atépica (DA) com-
preende diferentes trajetérias, podendo ser subdividi-
da nos seguintes padrdes principais: (1) inicio precoce
transitdrio, (2) inicio precoce persistente e (3) inicio
tardio persistente. A remissao pode ocorrer esponta-
neamente, principalmente em pacientes pediatricos.
A andlise da coorte GUSTO (do inglés, Growing Up
in Singapore Towards Healthy Outcomes), envolvendo
o seguimento de 1.152 pacientes dos trés meses de
vida aos oito anos, avaliou a prevaléncia e histéria
natural da DA estimando ser de 43% dos pacientes
pediatricos a frequéncia do fendtipo com inicio pre-
coce transitorio®s.

Ainda n&do existe uma proposta estabelecida de
definicdo de remissdo da DA em tratamento ou apés
suspensao do tratamento com bioldgicos, e os dados
disponiveis s&o oriundos, em sua maioria, de estudos
de extensédo. Blauvelt e cols. investigaram a taxa de
remissao clinica em tratamento e apds a suspensao
do tratamento com dupilumabe em adolescentes, em
estudo de extensao de 52 semanas, incluindo 102
pacientes, e utilizaram como critério de remissao
clinica a pele sem lesdes ou quase sem lesdes por
12 semanas. Foi observado que na faixa etaria de 12
a 17 anos, 29,4% dos pacientes atingiram remissao
sustentada em terapia e tiveram a medicacao sus-
pensa. Dentre estes, 43,3% mantiveram a remisséao
sem terapia e 56,7% tiveram que reiniciar o dupiluma-
be, ao longo de um acompanhamento com mediana
de duracdo de 18 semanas?®b.

Um estudo avaliando a taxa de remissao clinica
da DA em 254 pacientes de 6 a 11 anos ao longo de
52 semanas, utilizando critério de remissao clinica
similar ao descrito acima, documentou que 28,7%
atingiram a remisséo sustentada em tratamento com
o dupilumabe e, dentre estes, 60,3% mantiveram a
remissao clinica apos a suspensao do tratamento por
um periodo com mediana de 15,7 semanas®’. Esses
dados apontam para a maior possibilidade de remis-
séo sustentada apds a interrupgéo do tratamento em
criancas quando comparadas aos adolescentes. Em
ambos os estudos, o periodo utilizado para a defi-
nicdo de remissao clinica foi de 12 semanas, que é
muito curto, especialmente considerando que a DA
evolui com a alternancia de periodos de melhora e
exacerbacéo na maioria dos pacientes. Além disso, o
periodo de observacao para a remissao clinica apds
a interrupgéo do tratamento, variavel entre 15 e 18
semanas, também nao parece adequado para inferir
a taxa de remiss@o sem tratamento.

Miyamoto e cols. conduziram um estudo ava-
liando a taxa de remissao clinica mantida em 109
pacientes adolescentes e adultos com DA apods a
suspensao do tratamento com dupilumabe. Foi utili-
zado como critério de remissédo doenga controlada
por seis meses em uso de terapia topica proativa,
sendo documentada taxa de 20% de remissao clinica
mantida por um tempo médio de 40 semanas. Foi
observado que os niveis de dupilumabe decresceram
lentamente, com eliminagdo completa em 8 a 10 se-
manas. Os autores avaliaram comparativamente as
caracteristicas basais dos pacientes com remissao
sustentada versus os pacientes com recorréncia da
DA, e o Unico parédmetro que apresentou diferenca
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significativa foi a menor faixa etaria do grupo com
remiss&o sustentada®8.

Um estudo de mundo real realizado no Japao
investigou a taxa de remisséao clinica durante o tra-
tamento com dupilumabe e sua manutencédo apés
a suspensao do biolégico em pacientes adultos
tratados por até cinco anos. Foram analisados 58
pacientes, dos quais 25 (43%) atingiram um controle
significativo da DA em um periodo minimo de 12
meses de tratamento e descontinuaram a terapia.
Entre estes, 18 (31%) tiveram que retornar ao uso
de dupilumabe devido a exacerbacgao da doenga e
apenas 7 (12%) mantiveram a remissao clinica apds
a suspensao do tratamento. Os autores realizaram
analise comparativa entre o grupo de pacientes com
remissao mantida apés a suspensao do dupilumabe
e 0 grupo que necessitou reiniciar o medicamento
devido a exacerbacao da DA. Observou-se que
0s pacientes que mantiveram a remissao apds a
descontinuacdo do dupilumabe apresentavam,
no periodo pré-tratamento, menores escores no
patient-oriented eczema measure (POEM) e na
escala analégica visual (EVA) do prurido, menores
niveis séricos de thymus and activation- regulated
chemokine (TARC) e maior tempo de tratamento
(média de 2 anos) no momento da descontinuagéo
da terapia, quando comparados ao grupo que apre-
sentou exacerbagao apoés a interrupcao da terapia
biolégica (média de 1 ano)®°.

Os dados disponiveis ainda sédo preliminares
e nao permitem conclusdes, sendo necessario o
estabelecimento de critérios para a definicao de
remissao clinica na DA. Igualmente importante
é a investigacdo de biomarcadores de atividade
inflamatoéria da doenca aplicaveis na resposta ao
tratamento e também como preditores de remissao
clinica sustentada.

Influéncia dos biolégicos na marcha atépica

O conceito de marcha atdpica foi proposto em
2003 considerando o eixo de desregulagao imunolé-
gica comum as doencas atdpicas, o risco de desen-
volvimento de alergia respiratéria em pacientes com
DA e a sequéncia tipica de progressao das manifes-
tacoes de atopia — dermatite atdpica, asma e rinite
alérgica’®. Posteriormente, foi incorporada na marcha
atopica a alergia alimentar mediada por IgE, que
ocorre frequentemente em seguimento a dermatite
atépica’'. Recentemente, foi proposta a inclusdo da
EoE na marcha atépica, devido a sua forte associacéo

com as doencas atdpicas e a mudanga do nome para
“marcha alérgica”. A EoE seria, na maioria dos casos,
a ultima manifestacdo a ocorrer’2,

A marcha alérgica nem sempre segue o padrao
classico inicialmente proposto e existe a possibilidade
de multiplas trajetérias para o desenvolvimento de
duas ou mais manifestacdes clinicas de atopia se-
quenciais ou concomitantes, em fungao da heranca
genética, influéncia de fatores ambientais desde a
vida intrauterina e condi¢gdes socioecondmicas, con-
forme apresentado na Figura 473. Embora possam
existir diferentes trajetdrias, na maioria dos casos,
a DA é a primeira manifestacdo. Foi postulado que
a inflamagéo tipo 2 e as alteracdes de barreira cuta-
nea presentes nos pacientes com DA favoregam a
sensibilizagdo cuténea aos alérgenos alimentares e
inalaveis’.

O racional para o uso dos biolégicos no trata-
mento de doencas alérgicas visa, entre outros bene-
ficios, prevenir o desenvolvimento de comorbidades
atopicas. Esse efeito é explicado pela atuacdo dos
biolégicos em diversos pontos da inflamagao tipo 2,
incluindo a redug&o da producdo de alarminas em
resposta aos estimulos ambientais (tezepelumabe),
reducéo da sensibilizacdo IgE especifica para alimen-
tos e aeroalérgenos (dupilumabe) e a restauracao da
barreira cutanea na DA (dupilumabe)?577.

Considerando que, na quase totalidade dos casos,
a primeira manifestacdo de atopia ¢ a DA e que o
dupilumabe esta licenciado a partir de seis meses
de vida com eficacia comprovada em varias comor-
bidades atépicas, esse bioldgico seria, teoricamente,
o de maior potencial para interferir com a marcha
alérgica.

Um estudo de coorte populacional retrospectivo
(TriNet Collaborative Network US) investigou a redu-
¢éo do risco de desenvolvimento de asma e rinite
alérgica em pacientes pediatricos (< 18 anos) com
DA em uso de dupilumabe, sem alergia respiratéria
no inicio da terapia. Participaram 2.190 pacientes no
grupo em uso de dupilumabe e 2.192 pacientes no
grupo controle em terapia convencional para DA, ao
longo de trés anos. Foram observadas taxas de re-
ducao de 40% para asma e 31% para rinite alérgica
no grupo em tratamento com dupilumabe quando
comparado ao grupo controle. Além disso, dentre
0s pacientes que desenvolveram asma e/ou rinite
alérgica, foi constatada menor gravidade de sintomas
e menor uso de terapia de manutencao e resgate,
indicando um papel modificador na gravidade da
alergia respiratéria’s.
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Asma Rinite alérgica

Alergia alimentar
IgE mediada

Influenciada por:
genética,
meio ambiente,

Esofagite eosinofilica

Figura 4
Trajetdrias da marcha atépica
Fonte: Gabryszenski SJ & Hill DA73.

Uma metanalise incluindo 12 estudos clinicos e
avaliando 3.525 pacientes acima de 12 anos com DA
(grupo dupilumabe = 2.296 e grupo controle = 1.229)
avaliou o risco de redugdo do desenvolvimento de
novas doengas alérgicas e também o melhor controle
de comorbidades atdpicas ao longo de 52 semanas.
A terapia com dupilumabe reduziu o risco global de
incidéncia de novas doencas alérgicas em 37% dos
pacientes. Foi observado também melhor controle
das doencas alérgicas concomitantes e reducao sig-
nificativa dos niveis de IgE sérica nos pacientes em
tratamento com dupilumabe quando comparados ao
grupo controle”®.

Um estudo prospectivo conduzido na Holanda
(Dutch Bioday Registry) avaliou o impacto do dupi-
lumabe no controle de comorbidades atdpicas em
pacientes em tratamento para DA. Nos pacientes com
histérico de alergia alimentar foi documentada redu-
¢ao variavel entre 70,5% a 82,5% nos niveis de IgE
especifica para alérgenos alimentares (amendoim,
avela, améndoa e castanha de caju), e redugéo de
60% nos sintomas alérgicos apos a ingestao acidental
desses alimentos. Naqueles pacientes que apresenta-
vam rinite alérgica e/ou asma também foi observada

status socioeconémico

reducéo significativa dos niveis de IgE especifica para
aeroalérgenos, na faixa de 61,3% a 89,1%?8°.

O omalizumabe bloqueia a IgE circulante e a sinali-
zagao via receptor de IgE, inibindo a resposta alérgica
imediata e tardia e tem a sua eficacia estabelecida na
asma. Além disso, atua reduzindo as exacerbagdes
de asma durante a estacgao viral e aumenta a libera-
¢ao de interferon-a (IFN-a) em resposta a infecgéao
por rinovirus, o que pode resultar em efeito protetor
adicional no risco de desenvolvimento de asma, uma
vez que esse agente € um dos principais gatilhos para
o desenvolvimento de asma persistente na infancia®!.
Além disso, o omalizumabe é eficaz na redugédo do
limiar de reatividade clinica a alérgenos alimentares
e foi licenciado recentemente pela FDA para o trata-
mento de pacientes (> 1 ano de idade) com alergia
alimentar mediada por IgE a mudltiplos alimentos,
indicando potencial para a prevencao da alergia
alimentar”33. Atualmente, estd em curso o estudo
Prevention of Asthma in High-Risk Kids (PARK), cujo
objetivo é investigar a prevengéo do desenvolvimento
e reducdo do risco de gravidade da asma em criangas
de 2 a 3 anos de idade, com elevado risco para o
desenvolvimento de alergia®2.
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Novos biologicos

Apesar de todos os avancos obtidos com o uso de
imunobiolégicos em pacientes com doencas alérgicas
graves, ainda persistem lacunas e necessidades nao
atendidas. A heterogeneidade das doengas alérgicas
torna dificil a padronizagéo do tratamento para todos
os individuos. A personalizacao das terapias, baseada
nos fendtipos e endétipos, é essencial para aumentar
a eficacia do tratamento. Existem pacientes que nao
atendem aos critérios de utilizagédo para os biolégicos
disponiveis, outros que nao respondem ou respondem
parcialmente a terapia bioldgica atual, e aqueles com
fendtipos mistos, com superposicao de vias inflama-
térias envolvidas. Além disso, podem ocorrer reagoes
adversas, incluindo o desenvolvimento de anticorpos
anti-droga (ADA, do inglés anti-drug antibody). O
desenvolvimento de terapias inovadoras é essencial
e estd em constante avanco, & medida que novas
pesquisas continuam a langar luz sobre as vias infla-
matdrias envolvidas no processo alérgico, potenciais
novos alvos terapéuticos sao identificados®.83-85,

Dentre os novos biolégicos recém-disponibiliza-
dos, destaca-se o lebriquizumabe (anti-IL-13) para o
tratamento de pacientes com dermatite atdpica mode-
rada a grave, com idade > 12 anos, que foi licenciado
recentemente em nosso pais. O lebriquizumabe é
um anticorpo monoclonal que se liga a IL-13 soluvel,
impedindo a formacdo do complexo de sinalizagéo
IL-13Ra1/IL-4Ra. Os estudos pivotais demonstraram
eficacia na avaliagéo global do investigador (IGA),
com percentuais de 43,1% (ADvocatel) e 33,2%
(ADvocate2) de pacientes atingindo IGA 0/1 e na
resposta ao Eczema Area and Severity Index (EASI),
com resposta EASI-75 em 58,8% dos pacientes no
ADvocate1 e 52,1% no ADvocate 2, em 16 semanas
de tratamento. O evento adverso mais comum (> 5%)
foi a conjuntivite, observada em 7,4% (ADvocate1) e
7,5% (ADvocate2)86,

Com relacao aos principais biolégicos em inves-
tigacao, temos novos bioldgicos para antigos alvos,
como anti-IL-5 (depemoquimabe) e anti-IL-13 (cende-
quimabe); e bioldgicos para novos alvos, como anti-IL-
31R (nemolizumabe), anti-IL-33 (etoquimabe, itepe-
quimabe e tozoraquimabe), anti-OX40 (rocatinlimabe,
telazorlimabe) e anti-OX40L (amlitelimabe)®.83,

O nemolizumabe antagoniza o receptor de IL-31
(IL-31RA), que é um importante alvo terapéutico e
anti-inflamatdrio na DA. A IL-31 foi identificada como
uma das citocinas mais importantes na génese do
prurido e seus niveis séricos correlacionam-se com

a gravidade da DA. O IL-31R esta expresso nas
terminacdes nervosas das fibras C, queratindcitos e
neurdnios no corno dorsal da medula espinhal. Além
disso, esta envolvida na ruptura da barreira epidér-
mica na DA, promove o alongamento e a ramificagao
das fibras nervosas e ativa os neurdnios pruriceptivos,
que liberam neuropeptideos. Esses neuropeptideos
aumentam a inflamagéo local na pele atraindo células
Th2. O nemolizumabe foi aprovado para pacientes
> 18 anos no Japao. Os ensaios clinicos com nemo-
lizumabe mostraram uma reducao de 66% no prurido
e 78% do EASI. O principal evento adverso relatado
foi a nasofaringite (33,9%). Outros estudos de fase IlI
estdo em andamento, além de estudos de fase Il em
criangas (2-11 anos) com DA moderada a grave®”.

A via OX40 representa um alvo promissor para a
intervencgdes terapéuticas na dermatite atépica e na
asma brénquica. O OX-40, uma molécula coestimu-
ladora, é expressa de forma significativa em células T
ativadas em pacientes com essas condi¢des clinicas.
A interacdo do OX40 com o ligante de OX40 (OX40L)
leva a diferenciagéo Th2 e promove a expansao clo-
nal, sobrevida e producéo de células T de memaria®.
Ensaios clinicos em fase Il com anticorpos que tém
como alvo o OX40, como rocatinlimabe e telazorli-
mabe, e também com o anticorpo que visa o OX40L,
amlitelimabe, mostraram resultados encorajadores
em pacientes com dermatite atopica moderada a
grave, além de asma brénquica moderada a grave®8,
Esses achados sugerem que a modulagdo da via
OX40 pode oferecer uma estratégia nova e eficaz
para o manejo destas condicdes.

Consideracdes finais

Os imunobiolégicos representam uma das mais
significativas inovagbes no tratamento de doencas
alérgicas. Revolucionaram o tratamento de diversas
doencas imunoalérgicas, como a asma, a dermati-
te atdpica, a esofagite eosinofilica, a rinossinusite
crbnica com pdlipos nasais e a urticaria crénica. A
utilizacdo dos imunobioldgicos no mundo real con-
solidou a efetividade e seguranca dessa classe de
medicamentos na terapia de doencas alérgicas graves
e modificou substancialmente a qualidade de vida dos
pacientes e seus familiares.

Essa modalidade terapéutica estda em permanente
expanséo, buscando oferecer solu¢cdes mais eficazes
e abrangentes para um nimero crescente de pacien-
tes com condi¢des imunoalérgicas. Novos desafios
foram surgindo, tais como o uso combinado de imuno-
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bioldgicos, o conceito de remissao clinica em terapia
bioldgica, a potencial influéncia sobre a marcha ato-
pica, as vantagens de associagao de biolégicos com
a imunoterapia especifica para alérgenos, bem como
a expansao de indicacdes e ampliacdo de faixa etaria
para uso. A conducao de ensaios clinicos em criancas
€ um desafio que necessita ser enfrentado por centros
de pesquisa e industria farmacéutica, para a expan-
séo dos seus beneficios para a populacao pediatrica.
Por outro lado, em algumas doencas alérgicas existe
mais de uma opcao de biolégico, e o desafio é a esco-
Iha criteriosa, com base na medicina personalizada e
no processo de decisao compartilhada. Além disso, o
alto custo da terapia bioldgica limita 0 acesso de uma
parcela significativa da populagéo, especialmente em
paises de renda média e baixa.

Continuamente sdo publicados estudos com a
identificacao de novos alvos terapéuticos e o desen-
volvimento de novos biolégicos. Embora nao seja o
escopo dessa revisao, além dos imunobiolégicos,
as pequenas moléculas também representaram um
avanco importante no tratamento de dermatite at6pi-
ca moderada a grave. Atualmente, novas classes de
moléculas estao em investigacao, como os compostos
chamados nanobody, um exemplo é o lunsekimig,
gue é um composto biespecifico, que tem como alvo
a inibicdo de TSLP e IL-138. Felizmente, a ciéncia
esta sempre em desenvolvimento e novas opgdes
eficazes e seguras para o tratamento de doencas
alérgicas serao disponibilizadas em um futuro pro-
ximo. E fundamental que o especialista em Alergia
e Imunologia acompanhe e se atualize nos avangos
da especialidade.
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Decreasing vaccination coverage in Brazil: causes, impacts, and intervention strategies
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RESUMO ‘

O processo de imunizagao representa uma estratégia altamente
efetiva, adotada mundialmente para controle e erradicacao de
diversas doencas. Entretanto, nos ultimos anos, tem sido regis-
trada uma significativa diminuicdo na taxa de cobertura vacinal
no Brasil. Diante disso, o presente estudo tem como objetivo
evidenciar essa queda, abordando suas causas e consequéncias
para a saude publica, através de uma revisao da literatura. Para
tanto, foram utilizadas como fontes: noticias, sites governamen-
tais e artigos cientificos nacionais e internacionais publicados
entre os anos de 2014 e 2025, disponiveis nas bases de dados
Google Académico, PubMed e SciELO. Apds analise criteriosa,
51 publicagbes foram selecionadas para embasar a redagéao
deste artigo. Dentre os principais fatores associados a redugéo da
cobertura vacinal, destacam-se a disseminagao de informacoes
falsas (fake news) e o avango de movimentos antivacinas. Essas
condi¢oes favorecem o ressurgimento de doengas anteriormente
erradicadas, representando uma ameagca a saude coletiva. Como
resposta a esse cenario, o governo brasileiro tem implementado
diversas medidas, como a distribuicdo de materiais informativos
e a intensificagdo das campanhas de vacinag¢do. Considerando
a vacina como um dos principais instrumentos de prevencdo em
saude publica e diante da possibilidade de reemergéncia de do-
encas como a poliomielite, conclui-se que as estratégias voltadas
ao aumento da cobertura vacinal devem ser eficazes tanto na
ampliacao do acesso quanto na disseminagéao de informagoes
confiaveis a populagao.

Descritores: Imunizagdo, vacinagdo em massa, doengas
transmissiveis, vacinas, estratégias de saude.

Introducéo

A vacinacao configura-se como uma das principais
estratégias de prevengao contra doengas infecciosas,
tendo desempenhado papel fundamental no controle

‘ ABSTRACT

Immunization is a highly effective strategy, widely adopted
worldwide, for the control and eradication of various diseases.
However, in recent years, a significant decline in vaccination
coverage has been recorded in Brazil. In this context, the present
study aimed to highlight this decline by examining its causes and
consequences for public health through a literature review. Sources
included news reports, government websites, and national and
international scientific articles published between 2014 and 2025,
retrieved from the Google Scholar, PubMed, and SciELO databases.
After a rigorous selection process, 51 publications were included
to support this article. Among the main factors associated with
declining vaccination coverage are the spread of misinformation
(fake news) and the rise of anti-vaccine movements. These factors
contribute to the resurgence of previously eradicated diseases,
posing a serious threat to public health. In response, the Brazilian
government has implemented several measures, including the
distribution of educational materials and the intensification of
vaccination programs. Considering that vaccination is one of
the most important tools for disease prevention in public health,
and in view of the possible reemergence of diseases such as
poliomyelitis, strategies to increase vaccination coverage must be
effective both in expanding access and in disseminating reliable
information to the population.

Keywords: Immunization, mass vaccination, communicable
diseases, vaccines, health strategies.

e erradicacao de diversas patologias, bem como na
redugdo da mortalidade infantil'. No Brasil, destaca-
se o Programa Nacional de Imunizag¢éo (PNI), reco-
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nhecido internacionalmente por sua ampla oferta de
vacinas a populagao e por alcancar, historicamente,
elevadas taxas de cobertura vacinal®3,

Entretanto, nos ultimos anos, observou-se uma
acentuada reducgado na adesdo a imunizagao no pais,
atribuida a multiplos fatores. Um deles esta relaciona-
do ao préprio sucesso das campanhas de vacinacao,
que levaram ao desaparecimento de muitas doengas,
gerando, assim, a falsa percepgdo de que essas
enfermidades n&o representam mais ameacgas®*.
Soma-se a isso o crescimento dos movimentos
antivacina no Brasil, impulsionados pela dissemina-
¢ao de informagdes falsas a respeito da seguranca,
eficacia e possiveis efeitos adversos associados as
vacinas®®. Ademais, as medidas de distanciamento
social adotadas durante a pandemia de COVID-19,
aliadas ao receio de contagio, também contribuiram
significativamente para a queda nas taxas de vacina-
¢do nos anos de 2019 e 202067,

A hesitagéo vacinal resultou na reintrodugéo de
doencas ja controladas, como o sarampo, e represen-
ta um risco concreto para o retorno de enfermidades
como a poliomielite, que, em sua forma mais grave,
pode causar paralisia infantil, sendo a imunizagéo
a Unica forma de prevengao8®. Assim, embora a
vacinagao seja essencial para a saude publica, sua
rejeicdo por parte da populagéo brasileira configura
um desafio que ameaca tanto a saude individual
quanto a coletiva, exigindo acdes efetivas por meio
de politicas publicas? 10,

Diante desse cenario, o presente estudo tem como
objetivo evidenciar a queda da cobertura vacinal no
Brasil, identificando suas principais causas e conse-
quéncias para a populagcao, bem como apresentar
estratégias implementadas pelo governo com vistas
a reverter essa tendéncia.

Metodologia

O conteudo desse trabalho foi elaborado com base
em noticias sobre imunizagao, publicadas nos portais
institucionais da Fiocruz, UNICEF e de universidades.
Adicionalmente, foram utilizados dados atualizados
sobre imunizagéo disponiveis em plataformas gover-
namentais, como o DATASUS e Ministério da Saude.
As pesquisas deram énfase as doencas imunopreve-
niveis, com destaque para a poliomielite e o saram-
po. Para a revisdo da literatura, foram consultadas
as bases de dados Google Académico, PubMed e
SciELO, a fim de localizar artigos publicados entre

0s anos de 2014 e 2025, em periddicos nacionais
e internacionais de lingua inglesa. Para tanto, foram
utilizados os seguintes descritores: “Imunizacgéo;
Vacinagdo em Massa; Doencas Transmissiveis;
Vacinas; Estratégias de Saude”; “lmmunization”; “Mass
Vaccination”; “Communicable Diseases”; “Vaccines”;
“Health Strategies”. A busca foi realizada entre os
anos de 2022 e 2025, resultando inicialmente em
98 fontes de informacao. Apds analise criteriosa, 47
foram excluidas por nao abordarem especificamente
a hesitacao vacinal ou por apresentarem conteudos
redundantes, totalizando 51 publicagdes selecionadas
para embasar o presente estudo.

Revisao da literatura e discussao

Em 1973, o Ministério da Saude instituiu o
Programa Nacional de Imunizagéo (PNI), com o obje-
tivo de coordenar e organizar as a¢oes de vacinacao
no Brasil, que até entdo eram caracterizadas por baixa
cobertura e execugéo de forma descontinua''-13, Tal
programa é responsavel por estabelecer normas rela-
cionadas a aquisicao, armazenamento e distribuigao
das vacinas nos ambitos municipal, estadual e federal.
Suas agdes sao baseadas no calendario vacinal, re-
gulamentado pelo Ministério da Saude, o qual pode
ser alterado conforme as necessidades epidemiol6-
gicas do pais's. A Tabela 1 apresenta o Calendario
Nacional de Vacinagao para criangas referente ao ano
de 2024, conforme diretrizes do Ministério da Saude.
Nela estao inclusos os imunobiolégicos prioritarios
disponibilizados gratuitamente pelo sistema publico
de saude no Brasil'".

A taxa de cobertura vacinal representa a propor¢ao
de pessoas vacinadas em relagéo a populacao-alvo,
multiplicada por 100. O PNI faz uso desse indicador
para monitorar a evolugdo da vacinagao e verificar o
alcance de suas metas, como atingir 95% de cobertu-
ra vacinal em todos os municipios e vacinar 100% dos
recém-nascidos’314. Uma das principais estratégias
para alcangar esses objetivos sdo as campanhas de
vacinagao, realizadas em contextos de pandemias,
epidemias, surtos ou com o intuito de manter a erradi-
cagéo de determinadas doencas imunopreveniveis's.
A Tabela 2 apresenta as Campanhas de Vacinacao
referentes a 2024.

A vacinagéo, além de constituir uma medida de
prevencao primaria, € uma intervengéo eficaz, de
baixo custo e que promove mudancas significativas na
epidemiologia mundial ao reduzir os impactos causa-
dos pelas doengas imunopreveniveis. Ao atingir uma
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Tabela 1
Calendario Nacional de Vacinagao Infantil 2024 — imunizantes disponibilizados pelo Sistema Unico de Satide (SUS)

Vacina

Doencas-alvo

Idade recomendada

BCG?2
Hepatite B recombinante

Poliomielite (VIP-inativada)

Poliomielite (VOP - atenuada)®
Rotavirus Humano (atenuada)

DTP+Hib+HB (Penta)

Pneumocdcica 10-valente
(VPC 10-conjugada)

Meningocécica C
(conjugada)
Vacina COVID-19
Febre Amarela
(VFA-atenuada)

Sarampo, Caxumba e Rubéola
(SCR-atenuada) (Triplice Viral)

Sarampo, Caxumba, Rubéola

e Varicela (SCRV-atenuada)
(Tetraviral)

Hepatite A (HA — inativada)

Difteria, Tétano e
Pertussis (DTP)

Difteria e Tétano (dT)

Papilomavirus Humano 6,
11,16 e 18 (HPV4-recombinante)

Pneumocdcica 23-valente
(VPP23-polissacaridica)

Varicela (VZ-atenuada)

Tuberculose (meningea e miliar)
Hepatite B

Poliomielite

Poliomielite

Diarreia por rotavirus

Difteria, Tétano, Coqueluche,

infecgdes por Haemophilus influenzae B,
Hepatite B

Pneumonias, Meningites, Otites,
Sinusites pelos sorotipos que

compdem a vacina

Meningite meningocécica tipo C

Formas graves e ébitos por COVID-19,

causada por SARS-CoV-2

Febre Amarela

Sarampo, Caxumba e Rubéola

Sarampo, Caxumba Rubéola
e Varicela

Hepatite A

Difteria Tétano e Coqueluche

Difteria e Tétano

Papilomavirus Humano 6, 11, 16
e 18 (recombinate)

Meningites bacterianas, Pneumonias,
Sinusite e outros

Varicela (Catapora)

Ao nascer: dose Unica
Ao nascer

12 dose: 2 meses / 27 dose: 4 meses /
3% dose: 6 meses

1° reforco: 15 meses / 2° reforgo: 4 anos
12 dose: 2 meses / 2% dose: 4 meses

12 dose: 2 meses

2% dose: 4 meses

3% dose: 6 meses

1% dose: 2 meses

2% dose: 4 meses

Reforgo: 12 meses

12 dose: 3 meses
Reforgo: 12 meses

1% dose: 6 meses
2% dose: 7 meses

Dose: 9 meses
Reforco: 4anos

12 meses

15 meses
(2% dose da Triplice viral e 1# de Varicela)

15 meses

1° reforco: 15 meses
2° reforgo: 4 anos

A partir dos 7 anos

9 e 10 anos: dose Unica (meninos e meninas)
A partir de 5 anos para os povos indigenas.

A 22 dose deve ser feita 5 anos apds a 12 dose

4 anos

a BCG: Bacilo Calmette-Guérin. © A vacina oral contra a Poliomielite (VOP) foi retirada do Calendario Nacional de Vacinagao infantil do
Ministério da Saude a partir de outubro de 2024.

Fonte: Ministério da Saude'.
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Tabela 2
Campanhas nacionais de vacinagao de 2024

Campanha Publico-alvo

Gripe Criangas de 6 meses até menores de 6 anos; idosos com 60 anos e mais; gestantes; caminhoneiros;

povos indigenas; pessoa com deficiéncia; professores; trabalhadores da saude; puérperas; quilom-

bolas; populacdo em situacdo de rua; pessoas com doencas cronicas nao transmissiveis e outras

condi¢bes clinicas especiais; trabalhadores portuérios; forca de segurancga, salvamento e forcas

armadas; trabalhadores de transporte coletivo

Gripe na Regiao Norte

Acrescenta os seguintes grupos: adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas so-

cioeducativas; populacéo privada de liberdade; funcionarios do sistema prisional

COVID-19

Criangas de 6 meses a menores de 5 anos; pessoas com 60 anos ou mais; pessoas com deficiéncia

permanente; pessoas em instituicdes de longa permanéncia e seus trabalhadores; pessoas imuno-

comprometidas; indigenas vivendo em terra indigena e fora dela; ribeirinhos; quilombolas; gestantes

e puérperas; trabalhadores da saude; pessoas com comorbidades; adolescentes e jovens cumprindo

medidas socioeducativas; pessoas em situagéo de rua

Poliomielite Criangas menores de 5 anos

Vacinagao nas escolas

Criangas e adolescentes menores de 15 anos

Fonte: Ministério da Satde - Movimento Nacional pela Vacinagao*'.

cobertura vacinal de 95%, estabelece-se a chamada
“imunidade de rebanho”, garantindo, inclusive, a pro-
tecdo de pessoas nado vacinadas em razao da diminui-
cdo da concentracio de patdgeno circulante'#'5. No
entanto, apesar dos avangos histéricos, as elevadas
taxas de imunizagéo alcancadas vém apresentando
queda nos ultimos anos, conforme demostrado na
Tabela 3 e Figura 1.

Varios fatores tém contribuido para essa queda
nas taxas de imunizacdo. Dentre eles, destacam-
se: a disseminacdo dos movimentos antivacina, a
propagacéo de informacdes falsas acerca da vacina-
¢ao, a falsa sensacédo de seguranca proporcionada
pelo desaparecimento de doencas, as medidas de
distanciamento social adotadas durante a pandemia
de COVID-19, o receio de possiveis efeitos adversos
pds-vacinacdo, além de aspectos técnicos, como
falhas na logistica de distribuicdo dos imunizantes

e atuacao insuficiente das Estratégias de Saude da
Familia no processo de vacinag&o37:15.16,

Os movimentos antivacina estao fortemente
associados a disseminagéo de informacgdes falsas,
fendmeno que se intensificou com o advento e a ex-
pansao das midias sociais. Um exemplo emblematico
de desinformacéo é o artigo publicado pelo gastroen-
terologista britanico Andrew Wakefield no periédico
The Lancet, no qual foi sugerida uma relacao entre a
vacina triplice viral e o desenvolvimento de autismo
em criancas. Porém, apds a identificacdo de graves
falhas no estudo, incluindo conflito de interesses e
manipulagéo de dados, a prépria revista retratou-se
sobre a publicagdo. Como consequéncia, Wakefield
teve sua licenga médica cassada e o artigo foi ofi-
cialmente removido dos arquivos da revista. Desde
entao, diversos estudos rigorosos ndo conseguiram
comprovar a relagao descrita pelo médico36:16-18,
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Da mesma forma, com o desaparecimento virtual
de muitas doencas imunopreveniveis, parte da po-
pulacao passou a questionar os beneficios da vaci-
nacao, desenvolvendo uma percepgao equivocada
de que os raros efeitos adversos promovidos pelas

Tabela 3
Coberturas vacinais de 2015 a 2024 (em porcentagem)

vacinas seriam mais prejudiciais do que as préprias
doencas que elas previnem1'9:20, Essa desconfianca
é reforgcada por uma pesquisa realizada em 2022, a
qual revelou que muitos brasileiros consideram os
potenciais efeitos adversos como um risco a saude

Imunobiolégico 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 20242
BCGP 105,08 9555 97,98 99,72 86,67 77,14 7497 90,06 81,46 83,92
Hepatite B (idade < 30 dias) 90,93 81,75 8588 8840 7857 6577 67,03 8273 77,69 86,95
Hepatite B 97,74 10519 84,40 8853 70,77 77,86 7153 77,24 8553 8548
Rotavirus Humano 95,35 8898 8512 91,33 8540 7794 7180 76,60 8576 84,95
Meningococo C 98,19 91,68 87,44 8849 8741 79,23 72,17 78,63 8823 97,04
Penta 96,30 89,27 84,24 8349 70,76 77,86 7153 77,24 8551 85,46
Pneumocécica 94,23 9500 92,15 9525 89,07 82,04 7484 8151 8840 8531
Poliomielite 98,29 84,43 84,74 89,54 84,19 76,79 71,04 77,20 86,49 85,31
Poliomielite (4 anos) 0,00 0,00 62,26 63,62 6845 67,58 54,61 67,56 * *

Febre Amarela 46,31 44,59 47,37 59,50 62,41 57,64 58,19 60,67 73,41 76,72
Hepatite A 97,07 71,58 78,94 82,69 85,02 75,90 67,54 72,99 82,80 84,02
Pneumocdcica (1° reforco) 88,35 84,10 76,31 81,99 8347 72,14 66,14 71,54 83,23 87,70
Meningococo C (1° reforgo) 87,85 93,86 78,56 80,22 85,78 75,96 68,01 75,34 86,58 98,14
Poliomielite (1° reforgo) 84,52 74,36 73,57 72,83 74,62 69,30 60,50 67,71 78,09 83,54
Triplice Viral D1 96,07 95,41 86,24 92,61 93,12 80,88 74,94 80,70 88,39 91,72
Triplice Viral D2 79,94 76,71 7294 76,89 81,55 64,27 53,20 57,64 65,62 77,55
Tetra Viral 77,37 79,04 35,44 33,26 34,24 21,01 6,27 10,43 * *

Triplice Bacteriana (DTPd) 96,90 89,53 84,45 8870 7094 7799 7159 7725 8561 85,52
DTP (reforco 4 e 6 anos) 0,00 2,73 66,08 6852 53,74 7349 5799 66,97 * *

DTP (1° reforgo) 85,78 64,28 72,40 73,27 57,08 77,21 63,65 67,45 78,11 81,95
Dupla adulto e dTpa® gestante 45,57 31,53 34,73 4499 45,02 22,89 18,97 20,33 75,35 58,51
Varicela (Catapora) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 7443 67,056 7332 71,03 7242

a2 Dados preliminares, atualizados em 15 de setembro de 2024.
b BCG: Bacilo Calmette-Guérin.

¢ A cobertura vacinal acima de 100% pode estar relacionada a utilizagao de estimativas populacionais subdimensionadas, gerando
resultados mais elevados que os verdadeiros valores de cobertura vacinal existentes na localidade avaliada. A férmula de célculo da
cobertura é o nimero de doses finais aplicadas dividido pela populagdo-alvo, multiplicado por 1005".

d DTP: difteria, tétano e coqueluche.
¢ dTpa: triplice bacteriana acelular.
* Dados indisponiveis no DATASUS.

Fonte: Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizagées (SIPNI — http://sipni.datasus.gov.br).
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Figura 1
Coberturas vacinais no Brasil entre 2015 e 2024
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Fonte: Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizagdes (SIPNI - http://sipni.datasus.gov.br). Dados preliminares,

atualizados em 15/09/2024.

e desconfiam das industrias farmacéuticas, sob a
crengca de que estas ocultam informagdes sobre
os perigos das vacinas?!. Ademais, a necessidade
de implementacao de medidas protetivas durante a
pandemia de COVID-19, nos anos de 2020 e 2021,
como o distanciamento social e a interrupcéo par-
cial dos meios de transporte, contribuiram para a
reducéo da procura pela vacinacao basica de rotina
ofertada nos servigos publicos de saude, o que ajuda
a explicar a queda nos indices de cobertura vacinal
nesse periodo®7:22,

Fatores de natureza técnica, como falhas na pro-
ducao e distribuicdo de imunobioldgicos, também con-
tribuem para a redugéo das taxas de vacinagdo. Um
estudo publicado no periédico Cadernos de Saude
Publica, em 2022, evidenciou a baixa disponibilidade
de vacinas no Brasil, com varia¢gbes significativas
entre as regides do pais®23, Em 2023, por exemplo,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
determinou a suspensdo da distribuicdo da vacina
tetravalente, em razdo de alteragbes identificadas
em seu processo de fabricacdo. Tal interrupcao pode
justificar a auséncia de dados sobre a cobertura va-
cinal desse imunobioldgico nos anos de 2023 e 2024

(Tabela 3). Ressalta-se, ainda, que a administragéo
da tetravalente ja apresentava fragilidades em anos
anteriores, em decorréncia de irregularidades em sua
distribuicao. Como exemplo, destaca-se o estado de
Alagoas, que néo recebe doses dessa vacina desde
0 ano de 20182425,

Além disso, a Estratégia de Saude da Familia
(ESF), cuja atuacao inclui a administragdo de vacinas,
esta diretamente associada a fatores que influenciam
a efetividade da cobertura vacinal, como a estrutura
fisica das unidades de saude, localizacdo geografica,
horarios de funcionamento das salas de vacinacao e
a qualidade da relagéo interpessoal entre os profissio-
nais da saude e os usudrios do servigo'9:2326,

A hesitagéo vacinal tem contribuido significati-
vamente para o reaparecimento de doengas ante-
riormente consideradas erradicadas. Um exemplo
emblematico é a reintroducao do virus do sarampo
no Brasil, ocorrida em 2018, apenas dois anos apos
o pais ter recebido da Organizagdo Pan-Americana
da Saude (OPAS) o certificado de eliminagéo da
circulagédo desse virus. Dentre os fatores que favo-
recem esse retorno, destaca-se a baixa cobertura
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vacinal da Triplice Viral em 2017, que atingiu apenas
86,24%. Esse cenario teve maior impacto na Regiéo
Norte, especialmente em decorréncia da intensa mi-
gracao de cidadaos oriundos da Venezuela, pais que
havia enfrentado um surto de sarampo em 20172728,
Nos anos subsequentes, as taxas de vacinagéo con-
tinuaram aquém do ideal: 92,61% em 2018 € 93,12%
em 2019. A partir de 2020, observou-se uma queda
ainda mais acentuada, fortemente influenciada pela
pandemia de COVID-19, com indices de 80,88%
em 2020 e 74,94% em 2021. Ainda que os anos de
2022 (80,70%) e 2023 (88,39%) tenham apresentado
uma discreta recuperagéo nas taxas de vacinacgéao,
os indices permaneceram inferiores aos registrados
no periodo anterior a pandemia, configurando niveis
insuficientes para assegurar a protecao coletiva®7-22,
A Figura 2 apresenta a cobertura vacinal contra o
sarampo no Brasil entre os anos de 2015 e 2024.

Em relacdo a cobertura vacinal contra a
CQOVID-19 no Brasil, dados recentes demonstram
que ela permanece aquém do ideal, com destaque
para a baixa adesao em determinadas faixas etarias.
Estima-se que 86,64% da populagéo recebeu duas
doses da vacina monovalente, 56,44% trés doses e
apenas 19,69% completaram o esquema de quatro
doses. Observa-se importante discrepéncia entre as
idades, especialmente entre criangas, cujo esquema
vacinal prevé duas doses, administradas aos seis e
sete meses de vida. Nesse grupo, a cobertura foi de
apenas 36,5% entre criancas de 6 meses e 2 anos e
de 31,4% entre aquelas de 3 a 4 anos1.29.30,

A partir dos 5 anos de idade, a vacinagdo passou
a ser recomendada exclusivamente para grupos
prioritarios, como gestantes, puérperas, imunocom-
prometidos e trabalhadores da saude, com reforgo
anual e, no caso de pessoas com 60 anos ou mais, 0
reforco deve ser semestral. Na faixa etariade 5a 11
anos, 60,7% das criangas receberam duas doses e
24,1% apenas uma dose. Entre individuos de 12 a 59
anos, a cobertura vacinal com duas doses variou entre
85% e 92%; com trés doses, entre 40% e 70%; e com
quatro doses, entre 30% e 44% (considerando a faixa
dos 40 aos 59 anos). A populagéo idosa apresentou
os melhores indices: mais de 95% receberam duas
doses, 80% trés doses e 56,2% quatro doses'!:29.30,

Adicionalmente, o risco de reintrodugéo da polio-
mielite tem levado 6rgéaos de saude a emitirem alertas
sobre a baixa cobertura vacinal. Embora a doenga
tenha sido erradicada nas Américas, ela ainda é en-
démica em algumas regides do mundo, e a mobilidade
populacional, decorrente de processos migratérios,
aumenta a possibilidade de reintrodugéo do virus
em areas livres da enfermidade. No Brasil, também
se observou uma queda significativa de vacinacao
contra a poliomielite durante os anos da pandemia
de COVID-19, atingindo 76,79% em 2020 e 71,04%
em 2021, conforme demonstrado na Tabela 3, Figura
1 e Figura 333133, Em resposta a esse cenario, o PNI
anunciou, para outubro de 2024, a substituicao da
vacina oral poliomielite bivalente (VOP) pela vacina
inativada poliomielite (VIP), alinhando-se as diretrizes
da Organizacdo Mundial da Saude. Contudo, essa
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Fonte: Sistema de Informacdes do Programa Nacional de Imunizagdes (SIPNI - http:/sipni.datasus.gov.

br). Dados preliminares, atualizados em 15/09/2024.
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Fonte: Sistema de Informagbes do Programa Nacional de Imunizagdes (SIPNI - http://sipni.datasus.gov.

br). Dados preliminares, atualizados em 15/09/2024.

transicao estéd condicionada a manutencao de altas
coberturas vacinais com as doses de VIP34,

Paralelamente, desde 2023, o Brasil tem apresen-
tado um aumento expressivo dos casos de coque-
luche, cuja ultima incidéncia endémica ocorreu em
2014. Na cidade de Sao Paulo, por exemplo, entre
janeiro e junho de 2024 foram registradas 139 notifi-
cacoes da doencga, o que representa um crescimento
de 768,7% em relacdo ao mesmo periodo de 202335,
Tais evidéncias reforcam que, apesar da vacinagao
no Brasil ser obrigatéria e disponibilizada gratui-
tamente pelo sistema publico de saude, a adesao
populacional tem diminuido de forma preocupante.
Esse contexto contribui para o ressurgimento de
doencas preveniveis, comprometendo tanto a sau-
de individual quanto a protecdo coletiva2636, Essa
situagado também suscita discussdes no campo da
Bioética, especialmente ao se considerar o principio
da justica — representado pela promogéo do bem
comum por meio da oferta universal de vacinas —em
contraponto ao principio da autonomia, que assegura
ao individuo o direito a escolha®”.

Nesse contexto, visando enfrentar os fatores
associados a rejei¢ao vacinal, o Ministério da Saude
lancou, em 2019, o folheto “Dez passos para ampliar
as coberturas vacinais na Atencao Primaria”. Entre

as diretrizes propostas destacam-se: garantir o fun-
cionamento das salas de vacinagao durante todo o
horario de atendimento da unidade de saude, com
possibilidade de ampliacdo; combater a disseminagéao
de informacdes falsas; e assegurar a oferta de vacinas
em quantidade e qualidade adequadas®-38,

De forma complementar, em 2021, a Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), por intermédio do Instituto
de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos),
instituiu o Projeto pela Reconquista das Altas
Coberturas Vacinais (PRCV), desenvolvido em par-
ceria com a Sociedade Brasileira de Imunizacdes
(SBIm) e o PNI. O projeto tem como meta, até 2025,
alcancar niveis elevados e homogéneos de cobertura
vacinal em todo o territério nacional®®. O Conselho
Nacional de Saude (CNS) langou, em junho de 2022,
a campanha “Vacina Mais”, com o intuito de ampliar
0 acesso a informacao sobre imunizagéo, por meio
da distribuicao gratuita de materiais de comunicagao
para estabelecimentos publicos*®. Adicionalmente,
em 2023, o Ministério da Saude langou o Movimento
Nacional pela Vacinacdo, a fim de recuperar as
altas taxas de cobertura vacinal. A iniciativa incluiu
tanto a vacinagdo contra a COVID-19 quanto as
demais vacinas previstas no Calendario Nacional de
Vacinagéao*'.
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Como resultado desses esforgcos institucionais,
observou-se, nos anos de 2022 e 2023, um con-
sideravel aumento nas taxas de cobertura vacinal
(Tabela 3 e Figura 1). Entretanto, para a maioria dos
imunobiolégicos, as metas estipuladas ainda nao
foram plenamente atingidas*2.

A pandemia de COVID-19 impactou significati-
vamente as taxas de cobertura vacinal em escala
global, ndo se restringindo ao contexto brasileiro.
Estima-se que pelo menos 68 paises tenham sido
afetados, comprometendo a vacinacado de cerca de
80 milhdes de criangas. Nos primeiros cinco meses
da pandemia, diversas nagbdes cancelaram suas
campanhas de imunizagdo, o que contribuiu para o
ressurgimento de doengas previamente controladas.
Houve notificagdes de casos de difteria em paises
como Venezuela, Paquistdo, Nepal, Bangladesh e
[émen, bem como surtos de cdélera em Bangladesh,
Camardes, Mocambique, Sudao do Sul e também
no Iémen. Além disso, 46 campanhas de vacinacéo
contra a poliomielite foram adiadas em 38 paises,
principalmente na Africa, resultando em surto da do-
enca no Niger em 2021. Nos Estados Unidos também
foi observada uma expressiva reducéo na cobertura
vacinal infantil durante 0 mesmo periodo, com quedas
de 63% em Nova lorque, 40% na Califérnia e 45%
em Ohio*3,

Em 2023, a cobertura vacinal mundial manteve-se
estagnada, com indices inferiores aos registrados
antes da pandemia. A vacina triplice bacteriana
(DTP), considerada um dos principais indicadores
de desempenho vacinal, alcancou apenas 108
milhdes de criancas com o esquema completo.
Paralelamente, o numero de criangas ndo vacina-
das aumentou de 13,9 milhées em 2022 para 14,5
milhdes em 2023, e outras 6,5 milhdes nao comple-
taram o esquema vacinal com a terceira dose*445,
A cobertura da vacina contra o sarampo também
foi insuficiente, com taxas globais de 83% para a
primeira dose e 74% para a segunda, ambas aquém
dos 95% recomendados pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) para prevenir surtos. Como conse-
quéncia, 103 paises relataram surtos de sarampo
nos ultimos cinco anos*445,

A vacinagao contra a COVID-19 enfrentou desafios
semelhantes. Até dezembro de 2023, apenas 67%
da populacéo mundial havia completado o esquema
primario de vacinagdo, numero que aumentou mo-
destamente para 70,7% em agosto de 2024, eviden-
ciando a lentiddo no avanco global de imunizagao“6.
As disparidades entre paises com diferentes niveis

de renda tornam-se evidentes: nagdes com baixa
Renda Nacional Bruta (RNB) apresentaram até 70%
menos cobertura vacinal em comparagao com paises
de alta renda*’. No Peru, por exemplo, verificou-se
uma correlagdo direta entre a cobertura vacinal e
o indice de Desenvolvimento Humano (IDH), refle-
tindo desigualdades internas mesmo em paises em
desenvolvimento*s.

A distribuicdo global desigual das vacinas agra-
vou ainda mais esse panorama. Estima-se que, em
fevereiro de 2021, 75% das 191 milhdes de doses
administradas estavam concentradas em apenas
10 paises de alta renda, que juntos representam
apenas 16% da populacdo mundial*®-50, Para mitigar
tais disparidades, foram implementadas iniciativas
como o consorcio COVAX, criado com o propdsito
de promover maior equidade na distribuicdo dos
imunizantes. No entanto, até janeiro de 2022, apenas
61% das doses previstas haviam sido efetivamente
entregues?6.

Assim sendo, o presente estudo destaca que a
reducdo nas coberturas vacinais ndo é um fenébmeno
isolado da pandemia, mas vem sendo observado ha
varios anos. Tal fato compromete a saude publica,
favorecendo o retorno de doencgas anteriormente
controladas e colocando em risco a reintrodugéo de
patologias graves ja erradicadas. Apesar dos esforgos
governamentais para reverter esse declinio, os indi-
ces atuais ainda permanecem abaixo do ideal.

Conclusao

A vacinacdo é amplamente reconhecida como
uma das intervenc¢des mais eficazes na prevengdo
de doencas infecciosas. Diante disso, a hesitacdo
vacinal deve ser enfrentada de forma assertiva, por
meio da disseminacdo de informacdes baseadas
em evidéncias cientificas, campanhas educativas,
esclarecimento de duvidas da populacao e agdes
governamentais que assegurem a distribuicao ade-
quada de imunobioldgicos e o acesso igualitario a
todos os cidadaos.

A iminéncia do retorno de doencas previamente
erradicadas, como a poliomielite, refor¢a a urgéncia
na implementacdo e fortalecimento de politicas
publicas voltadas ao aumento da cobertura vacinal.
Contudo, torna-se igualmente essencial a realizagao
de estudos que avaliem a efetividade dessas estra-
tégias, de modo a garantir o alcance das metas es-
tabelecidas e a prote¢do adequada da populagéo.
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Spray nasal de adrenalina no tratamento
de reacoes alérgicas de tipo | graves

Epinephrine nasal spray in the treatment of severe type | hypersensitivity reactions
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RESUMO ‘

Anafilaxia é a manifestagao clinica mais grave das reagoes alérgi-
cas sistémicas e apresenta um risco potencial de morte. A maioria
dos episddios de anafilaxia ocorre fora de ambiente hospitalar,
e para que haja tratamento imediato, dispositivos alternativos de
administracdo de adrenalina, como os autoinjetores de adrenali-
na, foram desenvolvidos. Todavia, estes nao sao disponiveis em
boa parte do mundo e ha relutancia com o seu uso, sobretudo
por criangas, geralmente fébicas por agulha. Assim o desen-
volvimento de um spray nasal de adrenalina (SNA) representa
alternativa interessante no tratamento das anafilaxias, com bons
resultados. O presente estudo tem por objetivo realizar revisao
narrativa sobre o SNA no tratamento da anafilaxia com relagéo a
sua farmacocinética e farmacodinamica, assim como os eventos
adversos nas diferentes faixas etarias. Estudos comparativos
entre a administragdo de adrenalina intramuscular e por SNA
demonstram resultados comparaveis e reforgam a sua utilizagao
como mais uma alternativa para o tratamento de reagdes alérgicas
graves de tipo |, especialmente a anafilaxia.

Descritores: Epinefrina, anafilaxia, adolescente, crianga,
adulto.

‘ ABSTRACT

Anaphylaxis is the most severe clinical manifestation of systemic
allergic reactions and carries a potential risk of death. Most
episodes of anaphylaxis occur outside the hospital setting and,
to ensure immediate treatment, alternative epinephrine devices,
such as epinephrine autoinjectors, have been developed. However,
these devices are not widely available across the world, and
there is reluctance to use them, especially among children,
who are often needle-phobic. In this context, the development
of an epinephrine nasal spray (ENS) represents an interesting
alternative for the treatment of anaphylaxis, with favorable
results. This study provides a narrative review of ENS in the
management of anaphylaxis, addressing its pharmacokinetics,
pharmacodynamics, and adverse events across different age
groups. Comparative studies between intramuscular and intranasal
administration have demonstrated comparable results, supporting
the use of ENS as an alternative for the treatment of severe type
| hypersensitivity reactions, especially anaphylaxis.

Keywords: Epinephrine, anaphylaxis, adolescent, children,
adult.
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Introducéo

A anafilaxia é a manifestagdo clinica mais grave
das reacdes alérgicas sistémicas, e apresenta um
risco potencial de morte. As diretrizes internacionais
de abordagem da anafilaxia apontam a administracéo
intramuscular (IM) de epinefrina (adrenalina) como
a primeira linha de tratamento, com bom perfil de
seguranga'”’.

Apesar disso, alguns pesquisadores tém reco-
mendado vias alternativas para a sua administracao,
muitas contrariando as diretrizes (Tabela 1). Os
dispositivos autoinjetores de adrenalina (AlA) sdo
uma alternativa efetiva, segura e eficaz para o tra-
tamento da anafilaxia, substituindo a apresentagao
em ampola (IM)!-7.

No entanto, os AlA tém limitacdes significativas, di-
ficultando a utilizagéo da adrenalina IM no tratamento
da anafilaxia. Assim, inovagdes em vias alternativas
na administracdo da adrenalina podem melhorar as
taxas de uso e a eficacia do tratamento. Estes novos
dispositivos, que administram adrenalina por via
nasal, sublingual ou transcutanea, encontram-se em
diferentes fases de estudo e de desenvolvimento®.

Neste estudo realizamos uma revisédo narrativa
sobre o perfil farmacocinético, farmacodindmico e
de seguranga da adrenalina administrada via SNA
em pacientes com reacao alérgica grave do tipo |,
incluindo anafilaxia. Por questbes éticas, ndo ha
estudos duplo-cego controlados por placebo na
abordagem da anafilaxia. Assim, foram levantados

Tabela 1
Exemplos de dispositivos de adrenalina (epinefrina)

os estudos em lingua inglesa, francesa, espanhola
e alema, dos ultimos 15 anos, que abordaram o uso
de adrenalina administrada por SNA comparando
com vias injetaveis (ampola IM, AIA). As palavras de
busca foram “neffy” OR “epinephrine” or “anaphilaxis”
OR “adrenaline” AND “children” OR “adults”.

Em geral os AlA sao prescritos a individuos com
risco continuo de anafilaxia em ambiente comunitéario.
Entretanto, pesquisa online avaliou a abordagem da
anafilaxia em 66 paises e documentou que apenas
60% deles tinham acesso aos dispositivos autoinjeta-
veis, sobretudo os de renda elevada®. Muitos paises
na América do Sul, Africa/Oriente Médio e regides da
Asia-Pacifico ndo tém AlA disponiveis ou dependem
de importagao individual. Mesmo em paises onde os
AlA estao disponiveis comercialmente, as politicas
nacionais relativas a sua disponibilidade em servicos
publicos sao limitadas a poucos (16%)°. Além disso,
as diferencas de design que esses dispositivos apre-
sentam, apesar da comodidade de uso, os tornam
nao intercambiaveis'©.

Outra forma de apresentagdo da adrenalina é a
seringa preenchida (Symjepi), também aprovada pela
FDA, porém nao disponivel no Brasil (Tabela 1). Ela
exige que o usudrio injete manualmente a agulha e
pressione o émbolo, o que pode ser dificil para alguns
pacientes, especialmente criancas''.

Recentemente a European Medicines Agency
(EMA), e a Food and Drug Administration (FDA), dos
Estados Unidos, aprovaram o spray nasal de adrenali-

Produto Categoria Criancas (15-30 kg) Adultos (> 30 kg)
EpiPen Autoinjetor 0,15 mg IM ou SC 0,3mg IMou SC
Amneal* Autoinjetor 0,15 mg IM ou SC 0,3mg IM ou SC
AUVI-Q Autoinjetor 0,15 mg IM ou SC 0,3mg IMou SC
Symjepi Seringa preenchida 0,15 mg IM ou SC 0,3mg IMou SC
Neffy Spray nasal 1 mg/narina 2 mg/narina

IM: intramuscular, SC: subcutaneo.
* Genérico.
Adaptado das referéncias 10 e12.



Spray nasal de adrenalina no tratamento de reagées alérgicas de tipo | graves — Oliveira FAN et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 2, 2025 229

na (neffy; SNA) como o primeiro produto ndo injetavel
indicado para o tratamento emergencial de reagbes
de hipersensibilidade tipo I, incluindo a anafilaxia, em
pacientes com quatro anos ou mais € peso superior
a 15 kg'0.12.18,

Para quem prescrever a adrenalina preventiva?

Apesar dos avancos alcangados no tratamento das
doencas alérgicas, algumas duvidas ainda persistem,
uma vez que, por razdes oObvias, ndo ha ensaios
clinicos randomizados que avaliem o tratamento de
reacoOes alérgicas agudas com adrenalina™.

Apesar disso, ha evidéncias razoaveis de estudos
observacionais que apoiam o uso de adrenalina no
tratamento da anafilaxia. Além disso, estudos de coor-
te que incluiram grande numero de pacientes, indicam
que em pelo menos 80% dos eventos de anafilaxia, a
reacao alérgica se resolve apesar da ndo utilizagéo
de adrenalina®:16,

A prescricdo de adrenalina preventiva para tra-
tamento de emergéncia de uma exacerbacao grave
pelo paciente/cuidador (especialmente AIA), segun-
do as diferentes diretrizes de anafilaxia, deve ser
feita a qualquer paciente com histérico de anafilaxia
que nao consiga evitar facilmente a reexposi¢éo ao
alérgeno causador, sobretudo alimentos e picadas
de Hymenopteros'-71417,  Além disso, também é
recomendada a prescricao de AlA a pacientes sem
histéria de anafilaxia prévia, mas com fatores de
risco considerados como capazes de aumentar o
risco de anafilaxia, como diagndstico de asma ou
reacao prévia a uma quantidade muito pequena de
alérgeno-7.14.18,

Embora os AIA sejam produtos comumente pres-
critos para o tratamento da anafilaxia (imediato), me-
nos da metade dos pacientes com risco de reagbes
alérgicas graves (incluindo anafilaxia) os carregam
consigo, e aqueles que o fazem frequentemente
adiam o uso durante uma reacgdo alérgica grave do
tipo 19. Esse atraso na instituicdo do tratamento,
muitas vezes decorrente da fobia de agulhas, faz com
que seja mal sucedido ou tardio e associar-se a au-
mentos significativos nos riscos de reagdes bifasicas,
hospitalizagdo e morte20-23,

Baixas taxas de utilizacdo, particularmente con-
siderando os graves desfechos adversos associados
ao tratamento mal-sucedido/atrasado, representam
uma necessidade médica significativa nao atendida
para pacientes com risco de reacdes alérgicas graves,
incluindo anafilaxia'®.

Spray nasal de adrenalina (SNA)

A maioria das reacdes alérgicas graves do tipo |
ocorre em ambientes extra-hospitalares e a adminis-
tracdo imediata de adrenalina é o Unico tratamento
de primeira linha universalmente recomendado’-7:19,
As opcdes de administragdo de adrenalina por dis-
positivos sem agulha s&o particularmente benéficas
para criancas, uma vez que a fobia de agulhas
esta presente com maior frequéncia nesta faixa
etaria. Varios medicamentos, incluindo midazolam,
diazepam, fentanil, naloxona, cetamina e dexmede-
tomidina, entre outros, sdo administrados rotinei-
ramente por via intranasal para uma variedade de
indicacoes?*.

O SNA é resultante da combinagdo de trés
componentes: (1) adrenalina, o ingrediente ativo;
(2) intravail (dodecilmaltosideo [DDM]), um agente
patenteado que melhora a absorcao, desenvolvido
para aumentar a biodisponibilidade de medicamen-
tos aspirados por via intranasal; e (3) um dispositivo
spray de dose unitaria (UDS) projetado para produzir
um padrao de pulverizagédo e tamanho de particulas
que maximizam a deposi¢ao do farmaco no corneto
nasal®*.

Adrenalina

E um agonista néo seletivo dos receptores a- e
B-adrenérgicos, todos acoplados a proteina G. A
adrenalina age por agonismo direto nos receptores
o- e B-adrenérgicos, resultando na ativagao da ade-
nilciclase e no aumento da producao intracelular de
AMP ciclico?. Estabiliza mastdcitos prevenindo a sua
degranulacao e a liberagdo de mediadores alérgicos
em minutos, e neutraliza diretamente quase todas
as agdes dos mediadores imunoldgicos da anafilaxia
nos drgaos-alvo. Enquanto a anafilaxia leva a perda
de volume do fluido intravascular e hipotensao, os re-
ceptores a-adrenérgicos reduzem a vasodilatacdo e
aumentam a permeabilidade vascular. Os receptores
B-adrenérgicos relaxam a musculatura lisa brénquica
e ajudam a aliviar o broncoespasmo, a sibilancia e a
dispneia que podem ocorrer durante a anafilaxia. A
frequéncia cardiaca e a contratilidade aumentam por
causa dos receptores B-adrenérgicos para manter a
pressao arterial (PA). Além disso, tém a capacida-
de de produzir efeitos de relaxamento no musculo
liso do estdbmago, intestino, Utero e bexiga urinaria,
melhora sintomas como prurido, urticaria e angioe-
dema, e pode aliviar os sintomas gastrintestinais e
geniturindrios associados a anafilaxia2:2,
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Intravail

E um alquilssacarideo, seguro, que altera a visco-
sidade da mucosa e a fluidez da membrana, afrouxa
as juncdes célula-célula, o que facilita a absorcao
pela mucosa?’. E soltivel em agua e 6leo, ndo causa
irritacdo ou danos a mucosaZ8,

O uso da combinacédo adrenalina e intravail
permite que seja obtida maior eficacia do farmaco
empregando-se a menor dose possivel. Uma das
preocupagodes relacionadas com a utilizagédo do SNA
€ o potencial efeito vasoconstritor da adrenalina, o que
poderia comprometer a sua absorcdo. No entanto,
este efeito ndo foi observado com a administracao
do SNA24,

Durante a reagao alérgica ha alteragao da permea-
bilidade vascular, o que poderia aumentar a absorgao
da adrenalina e aumentar o risco de superdosagem, o
que é evitado com a incluséo de intravail a formulacao
do SNA, uma vez que ha otimizacao da eficacia com
menor dose, minimizando o risco de overdose. Tais
fatos auxiliam na reducéo de reagdes adversas?*.

Dispositivo

A adrenalina é fornecida através de um dispositivo
de administracé@o (spray de dose unica) semelhante
ao utilizado em outros produtos farmacéuticos com
larga utilizagdo. E de uso facil e confidvel e com indice
muito baixo de falhas (< 1 em 100.000 utilizacdes). O
dispositivo libera 80% do medicamento em goticulas
com didametro médio entre 20 e 120 pg, a maioria
delas capturadas pelas conchas nasais?.

Estudos clinicos de farmacocinética e
farmacodinamica

Até o presente momento, a realizacdo de ensaios
clinicos randomizados para avaliar a eficacia de pro-
dutos de adrenalina para o tratamento de reagdes
alérgicas graves do tipo | (incluindo anafilaxia), é
considerado antiético e impraticavel, portanto nenhum
ensaio desse tipo foi conduzido?*. Em vista disso, a
aprovacao do SNA foi baseada em varios ensaios
clinicos em que se comparou a sua farmacocinética
(PK; concentragéo sérica média maxima [C, .. ], tem-
po para tingir a C,, [Ta; efeito maximo [E ] e
tempo para atingi-lo [TE__.]) e farmacodinamica (PD;
presséo arterial [PA], pressao arterial sistdlica [PAS],
pressao arterial diastdlica [PAD], frequéncia cardi-
aca [FC]) com a de produtos injetaveis aprovados.
Demonstrou-se que o SNA tem perfil PK comparavel
ou maior que esses produtos29-32,

max

Quatro estudos randomizados e cruzados que
avaliaram a PK e PD da adrenalina, em individuos
(19 a 55 anos) saudaveis ou com histéria de reagdes
tipo | (ndo em atividade), administrada por inje¢ao
manual intramuscular (IM; 0,3 mg), dois AlA (EpiPen
e Symjepi - 0,3 mg) e SNA (1 mg), foram submetidos
a anélise integrada®:. Verificou-se que a C,,,, de adre-
nalina atingida apds SNA (258 pg/mL) foi inferior, mas
comparavel a da IM (254 pg/mL), Symjepi (438 pg/
mL) e EpiPen (503 pg/mL), e apesar disso houve
aumentos comparaveis na pressao arterial sistélica
(efeito maximo [E, ], 16,9;10,9; 14,9 e 18,1 mm Hg,
respectivamente). O efeito do SNA sobre a pressédo
arterial diastolica E ,, também foi notavelmente mais
pronunciado do que o de outros produtos (9,32; 5,51;
5,78 e 5,93 mm Hg, respectivamente). Segundo os au-
tores, o SNA tem perfil PD comparavel ao do EpiPen
e superior aos da IM33,

Por outro lado, Casale e cols. realizaram estudo
semelhante, também com individuos saudaveis e em
qguem a dose de SNA foi aumentada para2 mg e 10
minutos apés houve repeticdo da dose administrada.
A C, . média de adrenalina mais elevada ocorreu
apdés a administragéo por EpiPen (753 pg/mL) e assim
se manteve por 20 minutos, seguida pela do SNA
(481 pg/mL) e a IM (339 pg/mL)23°.

Todos os esquemas de tratamento determinaram
aumento da PAS basal, sendo os maiores observados
apds o SNA. EpiPen foi associado a aumento mais ra-
pido e menos intenso em relagéo ao SNA. Para todos
os tratamentos, o retorno aos valores basais ocorreu
em 120 minutos. Houve maior elevagéo da PAS mé-
dia apés SNA em relagao a IM, mas sem diferenca
significante com o EpiPen. Apds doses repetidas, a
mudanca da PAS foi maior também com o SNA em
comparacio ao EpiPen29:30,

A presenca de alteragdes anatdmicas ou es-
truturais nasais pode interferir com a absor¢éo da
adrenalina administrada por via SNA. O mesmo
efeito poderia ser observado em pacientes com
rinite, porém Oppenheimer e cols. compararam a
administragdo de adrenalina via SNA e por IM em
pacientes com rinite alérgica sazonal (RAS), antes
e apos desencadeamento nasal especifico, e verifi-
caram perfis PK e PD comparaveis ou melhores que
os por via IM, independentemente se com uma ou
duas doses, € similar ao previamente observado em
individuos sem RAS31,

Em criangas e adolescentes os estudos de perfil
PK/PD tém sido realizados observando-se os de adul-
tos e reforcando-se a presenca de diferencas desses
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parametros entre eles. Com o crescimento, ocorrem
aumentos bem conhecidos na PA e na FC, que sao
fisioldgicas e associadas a idade?2532.33,

Fleisher e cols. realizaram estudo PK/PD de fase 1,
multicéntrico, de dose Unica em 42 pacientes pediatri-
cos (4 a 18 anos) que receberam dose unica de ASN
1 mg (peso corporal entre 15 e 30 kg) ou 2 mg (acima
de 30 kg). Os resultados foram comparados aos de
42 adultos saudaveis (22 a 54 anos) que receberam
dose Unica de 2 mg?2s.

Entre os pacientes pediatricos que receberam
1 mg, a C,,, média foi ligeiramente menor do que
a observada entre os que receberam 2 mg (651 vs.
690 pg/mL), e ambas foram mais elevadas que as dos
individuos adultos (481 pg/mL)>28.

As duas doses de SNA ocasionaram aumento
médio geral da PAS em relagao a basal; no entanto,
foram observadas redugdes transitorias da PAD que
ocorreram em cinco minutos para a dose de 1 mg e
em 10 minutos para a de 2 mg. Nao houve diferen-
cas entre as duas doses com relacao a elevagéao
da FC, valores médios de PAS e PAD. Os adultos
apresentaram aumento significantemente maior do
que as criangas, e houve diferengcas minimas na
PAD. O efeito na FC foi semelhante entre individuos
pediatricos e adultos?8. Esses aumentos decorrem
da ativagao dos receptores adrenérgicos, o principal
mecanismo de acao pelo qual a epinefrina reverte re-
acoes alérgicas graves e anafilaxia33. Curiosamente,
apesar da maior C_,, de adrenalina observada entre
as criancas/adolescentes, o aumento maximo da
PAS média das mesmas foi significantemente menor
que a dos adultos. Seria essa diferenca resultante
das diferencas fisioldgicas relacionadas a idade28?
Diferentemente dos adultos, as criangas apresen-
taram queda da PAD inicial com as duas doses
(SNA 1 mg e 2 mg) de modo relacionado a idade?8.
Presume-se que essa diminuigdo seja decorrente
da ativacao dos receptores f2-adrenérgicos de alta
afinidade, resultando em vasodilatacao transitdria.
Essa vasodilatacdo mediada por 2 determina a
diminui¢cdo subsequente do retorno venoso, seguida
por diminuicdo no débito cardiaco, que pode poten-
cialmente diminuir a PAS e a PAD29:33, A redistribui-
¢ao do fluxo sanguineo continua até que os niveis
de adrenalina aumentem o suficiente para ativar os
receptores o de menor afinidade, resultando em uma
mudanca, dependente da concentracao plasmatica,
da vasodilatagéo para a vasoconstrigao34-37,

A elasticidade vascular relativamente alta em
criangas provavelmente as torna mais sensiveis a

vasodilatagao transitéria mediada pelo receptor 2
e a consequente diminuigao transitéria da PAD, ge-
ralmente mais intensa e mais precoce com maiores
doses de SNA refletindo-se também na PAS34.36,

Com relacédo as alteragdes da FC, apesar das
criancas apresentarem concentracdes mais elevadas
de adrenalina, as alteragdes foram comparaveis as
observadas com adultos. Possivelmente estas dife-
rencas fisioldgicas também estejam relacionadas a
idade. Explicam esses fatos: (a) a diminuicdo nas
respostas cronotrépicas a estimulacao adrenérgica
1 com a idade, com regulacdo negativa e diminui-
¢ao da ligacao agonista dos receptores adrenérgicos
B135, resultando em uma resposta de FC menos
pronunciada em individuos mais velhos; e (b) a
sensibilidade do barorreflexo diminui com a idade35,
resultando em diminuigcdo da modulagédo da FC
(menor diminuicdo da FC) em resposta a aumentos
rapidos na PA. Em conjunto, a resposta reduzida a
estimulacdo adrenérgica 1 e a regulagao reduzida
da FC resultante de um barorreflexo menos sensivel
pode minimizar a diferenca na resposta cardiaca a
epinefrina em individuos mais velhos®’, resultando
em uma resposta da FC comparavel a observada em
individuos pediatricos nos quais a FC foi reduzida por
meio de um barorreflexo mais sensivel com maior
concentracao de epinefrina.

A hipotenséao esta frequentemente associada as
reacoes alérgicas graves. Assim, é importante ava-
liar o quanto esse fator pode impactar na absorgéo
de adrenalina administrada por via nasal®8. Estudo
realizado em cées beagle anestesiados, em situagéo
de normalidade e de hipotenséo (anafilaxia induzida)
e que receberam adrenalina intranasal (1 mg) foi
realizado para responder a esse questionamento.
A C, . média de adrenalina foi maior entre os ani-
mais avaliados durante a anafilaxia do que nos em
condigbes normais (2.670 + 2.150 pg/mL e 1.330 +
739 pg/mL, respectivamente, p < 0,05), o0 mesmo
ocorreu com a area sob a curva (0 a 45 minutos).
Tais achados reforcam o fato de que a absorcao da
adrenalina néo foi afetada pela hipotensdo decor-
rente de anafilaxia3®.

De modo geral, quando administrado a criangas/
adolescentes, o SNA demonstrou absorgédo compa-
ravel ou superior a de adultos, com aumentos na PAS
e na FC que sugerem que essas doses pediatricas
ativam receptores adrenérgicos relevantes. Em re-
lacdo a PAD, a diferenca nas respostas do paciente
pode ser amplamente atribuida a diferencgas fisiolo-
gicas normais relacionadas a idade e ndo a agéo da
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epinefrina. Ao comparar os dados com os de adultos
de mais de 700 individuos, as doses pediatricas de
Neffy apresentam o desempenho esperado?8,

Seguranca

A adrenalina é a primeira linha de tratamento da
anafilaxia e esta associada a um bom padrao de se-
guranca. A resolucéo efetiva dos sintomas da anafila-
xia depende em grande parte da sua administragdo
imediata pelo paciente/cuidador. Adicionalmente,
a possibilidade de ocorréncia de uma superdosa-
gem e de efeitos adversos cardiacos graves é uma
realidade com qualquer via de administragdo. No
entanto, esta probabilidade é mais reduzida com
a administracao por via IM em comparagé&o com a
administragdo por via V39,

A adrenalina deve ser administrada com cautela
a gestantes, idosos e a pacientes com doenca cardi-
aca subjacente ou em uso de glicosideos cardiacos,
diuréticos ou antiarritmicos, pois pode agravar a
angina ou causar arritmias ventriculares (até fibrila-
¢ao ventricular fatal). Pacientes em tratamento com
medicamentos antidepressivos, disturbios da tireoide,
diabetes e hipertensdo podem correr maior risco de
apresentarem reacoes adversas. A adrenalina pode
exacerbar temporariamente a condi¢gdo subjacen-
te e/ou aumentar os sintomas em pacientes com
hipertireoidismo, doenga de Parkinson, diabetes e
insuficiéncia renal®38.

Embora o SNA contenha metabissulfito em sua
formulacdo, o seu uso ndo deve ser impeditivo a pa-
cientes com sensibilidade®8. A mucosa nasal pode
permanecer alterada por até duas semanas apds
0 uso do SNA e aumentar a absorgao sistémica de
produtos aplicados por via nasal, incluindo a prépria
epinefrina intranasal®-8.

O SNA esta disponivel em duas apresentacoes de
dose unica (1 mg e 2 mg) a serem administradas da
seguinte forma: 1 mg para crian¢cas com 4 anos ou
mais e peso entre 15 e 30 kg; 2 mg para pacientes
com 30 kg ou mais®8. A posologia recomendada é a
aplicagéo de uma dose em uma narina. Caso os sin-
tomas nao melhorem apds 5 minutos, uma segunda
aplicagéo pode ser administrada na mesma narina
com um novo dispositivo®38.

Além disso, é essencial que o dispositivo seja
utilizado corretamente, mesmo por individuos nao

treinados, com base apenas na leitura das instru-
¢Oes de uso. Hernandez-Trujillo e cols. avaliaram o
fator humano na administragdo do SNA por adultos,
jovens, cuidadores e pacientes. Todos os participantes
conseguiram transportar adequadamente o estojo
com os dois dispositivos, abri-lo em uma simulagédo
de emergéncia alérgica e administrar o produto com
sucesso, tanto em uma quanto em duas aplicacdes
(com intervalo de 10 minutos) na mesma narina®.

Eventos adversos ocorrem em 7% a 19% dos ca-
sos, e em geral séo leves. Os mais comuns incluem
desconforto nasal, dor de cabega, rinorreia, tontura,
nausea, vomito, irritagdo ou secura na garganta,
parestesia, espirros, congestao do trato respiratério
superior, epistaxe, secura nasal, garganta seca, fadiga
e sensacao de nervosismo®8,

Fleischer e cols. observaram eventos adversos em
52,4% pacientes que receberam ESN 1 mg e 66,7%
dos que receberam 2 mg. Entre os tratados com
1 mg, 0s mais comuns foram: congestao nasal (19%),
congestao do trato respiratorio superior (14,3%), gar-
ganta seca, ressecamento nasal e parestesia (9,5%);
e no grupo com 2 mg: desconforto nasal, rinorreia,
parestesia intranasal (19%), espirros (14,3%), dor
no local da aplicacao, epistaxe, parestesia, fadiga e
sensacao de nervosismo (9,5%). Nao houve relato de
eventos adversos gastrintestinais (nauseas, vomitos).
A maioria dos eventos foi leve e com resolugao rapida.
N&o houve evento grave e tampouco desisténcia do
estudo pelos eventos adversos?8.

De acordo com o fabricante, os SNA devem ser
armazenados em temperatura ambiente, com tole-
rancia para excursdes térmicas de até 50 °C. Em
temperaturas inferiores a -15 °C (5° F), a solugao
congela e o dispositivo ndo libera a adrenalina. A
vida util do SNA (neffy) é de 30 meses, superior a
dos produtos injetaveis, cuja validade varia entre 12
e 18 meses®8.

Conclusao

Até o momento, estudos de farmacocinética e
farmacodindmica com o SNA demonstram eficécia cli-
nica semelhante a adrenalina intramuscular (ampola,
autoinjetor), tanto em adultos quanto em criangas3':40,
O SNA surge como uma alternativa inovadora e pro-
missora, especialmente para pacientes com barreiras
ao uso de dispositivos injetaveis.
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RESUMO ‘

Introducéo: O Programa Nacional de Imunizagdes é uma das
ferramentas de maior impacto no setor preventivo da medicina
integrativa do Sistema Unico de Saude. A poliomielite é um dos
componentes da lista de doencas de notificagdo compulséria, a
qual foi extinta no Brasil devido a vacinagdo iniciada em 1961,
obtendo em 1994 o certificado de area livre de circulagdo do virus
selvagem. Porém, o surgimento e crescimento do movimento an-
tivacina no pais, associado a um periodo de governos de politicas
neoliberais com controle de gastos da area da saude, mostram-se
uma ameaga a cobertura vacinal em territorio nacional. Objetivo:
Comparar dados vacinais da poliomielite de Piracicaba, SP, com
os nacionais e discutir os possiveis impactos do movimento anti-
vacina, das fake news e da pandemia de COVID-19 na cobertura
vacinal local e federal. Métodos: Estudo longitudinal retrospectivo
realizado por meio da analise de dados secundarios de cobertura
vacinal do municipio de Piracicaba, SP, e do Brasil entre os anos
de 2017 a 2022 obtidos nas bases de dados do Departamento
Regional de Saude de Piracicaba, Departamento de Informatica
do Sistema Unico de Satide do Brasil e DATASUS. Resultados: A
regido de Piracicaba registrou entre 2017 e 2020, 3 casos noti-
ficados (mas nao confirmados) de poliomielite e uma cobertura
vacinal variando entre 91,19 e 103,46% entre os anos de 2017
e 2021; enquanto o Sudeste do Brasil registrou uma variagao
entre 73,11 e 90,04%, nesse mesmo periodo. Discussao: A
partir de 2024, o Ministério da Saude substituiu gradualmente
a Vacina Oral Poliomielite pela versao inativada do imunizante,

‘ ABSTRACT

Introduction: The Brazilian National Immunization Program is
one of the most important preventive tools within the Brazilian
Unified Health System. Poliomyelitis is a notifiable disease that
was eliminated in Brazil through vaccination efforts that began in
1961, with the country being certified, in 1994, as wild poliovirus-
free. However, the emergence and rise of the anti-vaccine
movement in the country, combined with periods of governments
adopting neoliberal policies that restricted health expenditures,
pose a threat to vaccination coverage nationwide. Objective:
The aim of this article was to compare polio vaccination data
from Piracicaba with national data and to discuss the possible
impacts of the anti-vaccine movement, misinformation (fake
news), and the COVID-19 pandemic on local and national
vaccination coverage. Methods: We conducted a retrospective
longitudinal study through the analysis of secondary data on
vaccination coverage in the city of Piracicaba, state of Sao
Paulo, and Brazil between 2017 and 2022, obtained from the
databases of the Regional Health Department of Piracicaba, the
Information Technology Department of the Brazilian Unified Health
System, and DATASUS. Results: Between 2017 and 2020, the
Piracicaba region reported 3 suspected (but unconfirmed) cases
of poliomyelitis and vaccination coverage ranging from 91.19% to
103.46% between 2017 and 2021. In contrast, southeastern Brazil
recorded coverage rates between 73.11% and 90.04% during
the same period. Discussion: Beginning in 2024, the Brazilian
Ministry of Health gradually replaced the oral polio vaccine with the

1. Universidade Anhembi Morumbi Piracicaba, SP, Brasil.

Submetido em: 09/12/2024, aceito em: 18/03/2025.
Arq Asma Alerg Imunol. 2025,;9(2):235-41.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20250015

235



236 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 2, 2025

Poliomielite e movimento antivacina no inicio da pandemia de COVID-19 — Camara BC & Almeida TB

considerando novas evidéncias cientificas. O objetivo dessas
mudangas visa melhorar a eficacia do esquema vacinal frente aos
indicios epidemiolégicos. Concluséo: E possivel perceber a inter-
feréncia e as consequéncias das fake news persistentes contra a
vacinagao no periodo pré e pés-pandemia de COVID-19.

Descritores: Poliomielite, movimento contra vacinagéo,
COVID-19, cobertura vacinal.

inactivated polio vaccine, based on new scientific evidence. These
changes aimed to improve the effectiveness of the immunization
schedule in light of epidemiological evidence. Conclusion: The
influence and consequences of persistent misinformation against
vaccination can be observed in both the pre- and post-COVID-19
pandemic periods.

Keywords: Poliomyelitis, anti-vaccination movement, COVID-19,
vaccination coverage.

Introducéo

A integralidade é um dos atributos necessarios
da Atengao Primaria & Saude, mais precisamente, é
uma diretriz do Sistema Unico de Saude (SUS)', e
tem como premissa assegurar atendimento integral
a todo individuo, ou seja, busca um atendimento no
qual a base seja o atual significado de saude dado
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), “estado
de completo bem-estar fisico, mental e social e nao
meramente a auséncia de doenga ou enfermidade”.
Com isso, o SUS garante um tratamento completo
da complexidade humana e nao s6 de sua parte
bioldgica, assim, deixando de reduzir o paciente a
uma queixa isolada2. Além disso, a integralidade se
expande na cronologia da trajetéria da doenca e tra-
balha a prevencdo em todos os seus niveis3.

O Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) é
uma das ferramentas de maior impacto no setor pre-
ventivo da medicina integrativa do SUS, isso porque
ele coordena e organiza toda a politica de vacinagao
nacional, desde as campanhas de imunizagédo até
o cuidado com a cadeia de frio e as notificagdes de
efeitos adversos das vacinas®*. Ele funciona de forma
conjunta entre o Ministério da Saude e as secretarias
estaduais e municipais de saude por meio da logistica
de compra e fornecimento dos imunobioldgicos e da
jungdo de todos os dados relacionados a imunizagéo®.
Esse compilado de dados é feito pelo Sistema de
Informagdes do Programa Nacional de Imunizagbes
englobando doses aplicadas e faltosas, movimenta-
¢ao dos Imunobiolégicos e Eventos Adversos Pds-
Vacinagdo notificados* . Dessa forma, tem-se um
sistema de saude bem interligado e informado sobre
as diversas regides do pais, ja que ele unifica os di-
ferentes sistemas utilizados pelos municipios.

Dentro dessa ldgica preventiva, tém-se as doen-
¢as de notificacdo compulséria, as quais apresentam
caracteristicas que possam apresentar riscos a saude
publica, como doengas com potencial para causar

surtos ou epidemias, doenca ou agravo de causa
desconhecida, doencas que causam alteracdo no
padrao clinico-epidemiolégico das doengas conhe-
cidas, considerando o potencial de disseminacao, a
magnitude, a gravidade, a severidade, a transcen-
déncia e a vulnerabilidade de cada uma delas na
populacgédo. Elas devem ser comunicadas obrigatoria-
mente a autoridade de saude sobre a ocorréncia de
suspeita ou confirmacao, agravo ou evento de saude
publica. Tal comunicagéo é feita por meio do Sistema
de Informacéo de Agravos de Notificagdo (Sinan),
responsavel por compilar todas as notificagdes reali-
zadas, promover uma analise dindmica da ocorréncia
de determinado evento na populagéo observada e
fornecer informagdes para a formagéo do seu perfil
epidemioldgico, além de auxiliar na determinacao
de prioridades de intervengdes e o impacto destas.
Dessa forma, percebe-se que seu uso sistematico
e de forma descentralizada contribui para a demo-
cratizacdo da informacao, pois permite que todos os
profissionais de saude tenham acesso a informagéo
e as tornem disponiveis para a comunidade®.

A poliomielite € um dos componentes da lista de
doengas de notificagao compulsdria por ser altamente
contagiosa e ser causada pelo poliovirus selvagem,
um virus que destrdéi partes do sistema nervoso, cau-
sando paralisia permanente nas pernas ou bragos’.
Ele pode infectar criangas e adultos por meio do con-
tato direto com fezes ou com secrec¢bes eliminadas
pela boca de pessoas infectadas. Nesse sentido, o
saneamento basico, as condi¢des habitacionais e a
higiene pessoal constituem pontos de atencéo para
a transmissao desse virus. Em geral, os sintomas
sao febre, mal-estar, dor de cabeca, de garganta e
no corpo, vémitos, diarreia, constipagéo, espasmos,
rigidez na nuca e até mesmo meningite. Em formas
graves tem-se a paralisia, flacidez muscular, que
afeta, em regra, um dos membros inferiores e ira se
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enquadrar como uma das principais sequelas da polio.
Nao ha tratamento especifico para essa doenga, o
indicado é hospitalizar todos os acometidos e tratar
0s sintomas.

Entretanto, a poliomielite é efetivamente prevenida
por meio do esquema vacinal composto por trés doses
da vacina poliomielite 1, 2 e 3 inativada (VIP) (aos 2, 4
e 6 meses), e uma dose de reforco aos 15 meses de
idade®. Com a introdugéo da vacinagéo contra a pdlio
em 1950, muitos paises conseguiram diminuir drasti-
camente e até mesmo interromper completamente a
transmissado da doenca?®, como foi o caso do Brasil,
que teve seu ultimo caso confirmado e registrado em
1989, sendo a doenca erradicada das Américas nos
anos 199010,

Porém, o surgimento e crescimento do movimento
antivacina no pais, associado a um periodo de gover-
nos de politicas neoliberais com controle de gastos
e diminuicdo do investimento federal na area da
saude'!, estd ameacando a cobertura vacinal contra
poliomielite em territério nacional. Esses governos,
além de diminuirem substancialmente os investimen-
tos no SUS, e, consequentemente, no PNI'0, também
abriram espago para maior circulagéo de fake news
acerca da vacinacéo. Isso porque, ainda que 0 movi-
mento antivacina tenha um inicio e uma ocorréncia
secular, ele seguiu evoluindo e perdurando através
dos anos, tendo registros no século XVIII, quando o
reverendo Edmund Masse, na Inglaterra, chamou as
vacinas de “operacdes diabdlicas” por considerar a
pratica de inoculagéo pecaminosa, no século XIX com
a formacéo da Liga Anti-Vacinacao, em Londres, que
se opunha fortemente a vacinagao, naquele momento
obrigatdria, alegando ferir a liberdade de escolha,
e no século XX com a publicagdo de um artigo no
The Lancet pelo ex-médico e pesquisador britanico,
Andrew Wakefield, que sugeria uma conexao entre o
sarampo, caxumba e vacina contra rubéola e desen-
volvimento de autismo em criancas pequenas'2. Por
conta desse longo e persistente histérico mundial, o
Brasil nao ficou ileso, tendo, a partir do ano de 2015,
uma reducdo na cobertura vacinal geral. Com um
esforco de mobilizagdo nacional, em 2018, o Brasil
conseguiu recuperar ligeiramente os niveis protetores,
0 que nao durou muito, pois no ano 2019 esses pa-
rametros voltaram a cair grandemente, se agravando
ainda mais com o inicio da pandemia de COVID-1910,
momento de grande disseminagéo de fake news
acerca da vacinagao proporcionada até mesmo pela
presidéncia vigente, que contribuiram para legitimar
a hesitacao vacinal'3.

Portanto, o conhecimento, quantificacdo e com-
paracao de dados vacinais anteriores a pandemia,
e durante seu decorrer, sdo imprescindiveis para o
planejamento de estratégias e a¢cdes em todos os
entes federativos, a fim de retomarmos a cobertura
vacinal antes estabelecida.

Dessa forma, o objetivo deste artigo € compa-
rar dados vacinais da poliomielite do municipio de
Piracicaba/SP com os nacionais, e discutir os possi-
veis impactos do movimento antivacina, das fake news
e da pandemia de COVID-19 na cobertura vacinal
local e federal.

Métodos

O estudo é longitudinal retrospectivo, realizado por
meio da andlise de dados secundarios de cobertura
vacinal do municipio de Piracicaba/SP e do Brasil den-
tre os anos 2017 e 2022 obtidos nas bases de dados
do Departamento Regional de Saude de Piracicaba,
Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS).

Nestas bases foram coletados dados sobre a
cobertura vacinal referentes ao esquema vacinal com-
pleto, regido e numero de casos de pdlio notificados,
quando disponiveis.

Do Departamento Regional de Saude de
Piracicaba foram utilizadas informagdes do docu-
mento em formato de Excel intitulado de “DADOS _
BOLETIMSE1A52_2021.xIsx”, na aba de “Casos
Pdlio”, os cédigos do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) 352690 e 353870 que se refe-
rem a cidade de Piracicaba na lista, com o primeiro
referente a notificagdes feitas na cidade de Limeira,
e o segundo referente a notificagbes feitas na pro-
pria cidade de Piracicaba, e os numeros de casos
notificados em 2019, 2020, 2021 e 2022.

Na aba de “Cobertura Vacinal Polio” foi utilizado
0 cédigo do IBGE 353870, que remete a0 mesmo
municipio e a cobertura vacinal contra poliomielite
das vacinas poliomielite 1 e 3 (VOPb) e da vacina
poliomielite 1, 2 e 3 inativada (VIP), de menores de
2 anos com esquema vacinal completo (ou seja,
3 doses e 1 reforgo), entre 2017 a 2021*, os quais
correspondem a dados extraidos em 09 de margo de
2022, sendo que os referentes a 2020 e 2021 estao
marcados como “sujeitos a alteracdes”.

Foi analisada a cobertura vacinal da pdlio em
Piracicaba a partir do ano de 2017 para que se possa
ter um referencial anterior ao ano de 2019 e da pan-
demia de COVID-19, momentos de grande comparti-
Ihamento de fake news acerca da vacinacao.
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Ja do DATASUS, na aba Assisténcia a Saude,
foi selecionado Imunizagdes — desde 1994 e, apds,
Cobertura, finalizando com o preenchimento dos
seguintes comandos: Linha: Ano; Coluna: Regiao;
Medidas: Imuno - Poliomielite, poliomielite 4 anos
e poliomielite (1° reforgo); Periodos disponiveis: De
2010 a 2022; Selecao disponivel: Nenhuma selec¢éo;
Gréfico: Coluna.

Foi escolhido o periodo de 2017 a 2022 para
visualizar o impacto do crescimento do movimento
antivacina no Brasil que, como supracitado na in-
troducgédo, é datado com inicio impactante por entre
2014 e 2015.

Tabela 1

Resultados

Os dados extraidos do Departamento Regional
de Saude de Piracicaba estao expressos na Tabela
1. Percebe-se que a incidéncia, por casos notificados,
nos municipios de Piracicaba e Limeira é baixa, sendo
de 3 casos em um periodo de 6 anos. Apesar de noti-
ficados, tais casos foram investigados e classificados
como paralisias flacidas agudas, e nao poliomielite
causada pelo virus selvagem.

A Tabela 2 mostra os dados obtidos no IBGE, sob
o codigo 353870, os quais demonstram uma variagao
da cobertura vacinal em Piracicaba, com queda nos

Casos notificados de pdlio no municipio de Piracicaba/SP entre os anos de 2017 e 2022

Numero de casos notificados

Cadigo IBGE GVE de notificacao Municipio de notificagao 2017 2018 2019 2020 2021 2022
352690 Piracicaba Limeira 1 1
353870 Piracicaba Piracicaba 1

GVE: Grupo de Vigilancia Epidemioldgica.
Fonte: Departamento Regional de Saude de Piracicaba/SP.

Tabela 2

Cobertura vacinal da vacina da pdlio (vacina poliomielite 1 e 3 (Atenuada) (VOPb) e vacina poliomielite 1, 2 e 3 inativada (VIP))
no municipio de Piracicaba/SP entre os anos de 2017 e 2021, em porcentagem

Cédigo IBGE

Municipio 2017

2018 2019 20202 20212

353870 Piracicaba 93,75

103,46° 95,55 98,87 91,19

a2 Dados sujeitos a alteragdes.

b A populagéo-alvo da vacinagao é estimada anualmente, e a meta de vacinag&o é fixada em 95%, porém a mobilidade populacional, especialmente em
cidades turisticas como Piracicaba, pode afetar a precisdo dessas estimativas, ultrapassando os 100%, como nesse caso.

Fonte: IBGE.
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anos de 2017, 2019 e 2021, sendo que nesse Ultimo
teve-se a menor taxa.

Ja do DATASUS, com os comandos descritos na
metodologia, obteve-se os dados expressos na Figura
1 e naTabela 3, evidenciando que a cobertura vacinal
brasileira, de uma maneira geral, em todas os esta-
dos, diminuiu progressivamente ao longo dos anos
até 2021, retornando a aumentar em 2022.

Discussao

Assim, com os dados coletados e selecionados
supracitados, é possivel perceber que a cobertura
vacinal da vacina de poliomielite no Brasil se manti-
nha numa constancia com pequena oscilagéo entre
os anos de 2010 e 2015, porém a partir de 2016
observa-se uma queda gradativa nessa cobertura
abrangendo os periodos de maior disseminagao de
fake news, ndo so sobre a vacinacdo, mas também a
saude em um geral, e do inicio e meio da pandemia
de COVID-19.

De acordo com a OMS, a pandemia foi acompa-
nhada de uma onda de excesso de informacdes, nem
sempre precisas, 0 que tornou a busca por fontes
adequadas e orientagdes confidveis muito complexa.
Perante esse cenario suscetivel, também se teve a
ampliacao da disseminacgéo de fake news e desinfor-
macao'¥, o que contribuiu para o medo e a exitagéo
das pessoas para com as vacinas'®.

Tabela 3

Além disso, alguns outros fatores contribuiram pa-
ra a queda da cobertura vacinal nesse periodo, como
a dificuldade de acesso da populacdo a vacinagao
durante os periodos de isolamento da pandemia'® e
dificuldade logistica de produgao, transporte e distri-
buicao das vacinas pelo pais'?, além de todo impacto
psicolégico deste periodo que resultou com que mui-
tos individuos nao priorizassem a vacinacgéo'®.

E evidente a associagdo desses eventos com as
alteracbes de um padréo de cobertura vacinal que,
por anos, se manteve como uma referéncia mundial
invicta. Isso é ainda mais perceptivel nas andlises de
regides e cidades, como é o caso do municipio de
Piracicaba que, mesmo sendo localizado no interior
da regido mais bem desenvolvida no aspecto eco-
némico e com os maiores investimentos em saude,
tecnologia, infraestrutura e saneamento do pais,
apresentou suspeita de casos de poliomielite nos
anos de 2019 e 2020, além de uma cobertura vacinal
de 91,19% no ano de 2021, a qual mesmo sendo alta,
ainda nao é considerada o suficiente para a popula-
¢ao. Os dados da cobertura vacinal de pdlio de 2023
e até setembro de 2024 evidenciam o decréscimo
visto nos anos anteriores, com alarmantes 86,48% e
86,95%, respectivamente.

Dessa forma, uma doenca perigosa que ja se en-
contrava erradicada em contexto nacional conseguiu
retornar, tanto com casos quanto com ébitos, em um
cenario mais moderno o qual deveria contar com mais
ciéncia e conhecimento, mas infelizmente enfrenta

Relagao cobertura vacinal da vacina da poliomielite (vacina poliomielite 1 e 3 (Atenuada) (VOPDb) e vacina poliomielite 1,2 e 3
inativada (VIP)) por regido brasileira ao longo de 6 anos em nimeros absolutos (data de atualizacdo dos dados: 29/06/2023)

Regiao 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Total
Total 84,74 89,54 84,19 76,79 71,04 77,20 80,64
Regido Norte 75,67 77,06 79,59 65,69 62,29 71,23 71,92
Regido Nordeste 81,92 90,04 82,73 73,11 68,53 78,50 79,13
Regido Sudeste 87,56 92,66 84,54 78,28 71,53 75,14 81,77
Regiéo Sul 89,82 89,91 89,04 86,50 79,98 83,10 86,44
Regido Centro-Oeste 84,44 88,59 85,40 80,47 74,22 80,50 82,26

Fonte DATASUS.
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Figura 1

Relacao cobertura vacinal da vacina da poliomielite por regiao brasileira ao longo de 6 anos

(data de atualizagdo dos dados: 29/06/2023)
Fonte DATASUS.

uma onda de informacao exagerada juntamente ao
compartilhamento exacerbado de fake news.

A partir de 2024, o Ministério da Saude vai substi-
tuir gradualmente a VOP pela verséao inativada (VIP)
do imunizante, considerando novas evidéncias cien-
tificas que norteiam essa vacina. A citada mudanca
foi discutida em uma reunido da Cémara Técnica de
Assessoramento em Imunizagao com representantes
da instituicdo em todas as regides do Brasil visando a
retomada das altas coberturas vacinais'®. A partir do
primeiro semestre de 2024, o Brasil passou a adotar
exclusivamente a VIP no reforco aos 15 meses de
idade, que atualmente é feito com a forma oral do
imunizante. A VIP (injetavel) ja é aplicada aos 2, 4 e
6 meses de vida, conforme o Calendario Nacional de
Vacinacao. A dose de reforgo aplicada atualmente aos
4 anos nao sera mais necessaria, ja que o esquema
vacinal com quatro doses garantira a prote¢ao contra
a polio?°.

Embora a VOP tenha sido extremamente eficaz
no controle da poliomielite durante décadas, a evolu-
¢ao das estratégias de vacinagdo recomendada pela
Organizacédo Mundial da Saude?° e as preocupagdes
com seguranga e manutencédo da erradicacado da
doencga?! justificaram a decisdo do Ministério da
Saude pela mudancga para a VIP como a principal
vacina no Brasil.

Conclusao

Dessa forma, pode-se perceber uma associacao
entre a onda de infodemia e desinformacéao, carac-
terizada pela disseminacdo de fake news presente
no periodo pré e pds-pandemia de COVID-19, com
a queda da taxa vacinal principalmente de vacinas
de doencas ja erradicadas pelo Brasil, como a po-
liomelite, e, consequentemente com um aumento de
vulnerabilidade expositiva a estas doencas.
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RESUMO ‘

A rinossinusite fungica alérgica é um subtipo néo invasivo de
rinossinusite cronica com poélipos nasais com inflamagao do tipo 2.
E caracterizada por sensibilizagéo a fungos IgE mediada, mucina
alérgica e achados caracteristicos de tomografia computadorizada
e ressonancia magnética nos seios paranasais. O diagndéstico
é classicamente feito usando os critérios de Bent & Kuhn. No
entanto, estudos recentes indicaram a falta de especificidade de
alguns critérios importantes. O tratamento na maioria das vezes
€ cirurgico, e a terapia adjuvante consiste principalmente no uso
de esteroides orais e/ou tépicos. O omalizumabe, dupilumabe e
mepolizumabe estao atualmente aprovados para o tratamento da
rinossinusite crénica com polipos nasais em geral, mas os ensaios
clinicos até o momento com esses produtos bioldgicos ndo envol-
veram pacientes com rinossinusite fungica alérgica. Descrevemos
as principais caracteristicas dos pacientes diagnosticados com
rinossinusite fungica alérgica de um hospital universitario e revi-
samos os dados atuais da literatura sobre o tema.

Descritores: Sinusite, sinusite flngica alérgica, hipersensibilidade
respiratéria, produtos bioldgicos.

Introducéo

A rinossinusite fungica alérgica (RSFA) é um
subtipo nao invasivo de rinossinusite crénica com
polipos nasais (RSCcPN) que geralmente se desen-
volve em individuos atépicos imunocompetentes’2.
E caracterizada por sensibilizacdo a fungos IgE

‘ ABSTRACT

Allergic fungal rhinosinusitis is a noninvasive subtype of
chronic rhinosinusitis with nasal polyps associated with type 2
inflammation. It is characterized by immunoglobulin E-mediated
fungal sensitization, the presence of allergic mucin, and typical
computed tomography and magnetic resonance imaging findings
in paranasal sinuses. Diagnosis is classically established using
the Bent & Kuhn criteria; however, recent studies have indicated a
lack of specificity for some of the major criteria. Treatment almost
always requires surgery, and adjunctive therapy mainly consists
of oral and/or topical corticosteroids. Omalizumab, dupilumab,
and mepolizumab are currently approved for the treatment of
chronic rhinosinusitis with nasal polyps in general, but clinical
trials with these biologics have not included patients with allergic
fungal rhinosinusitis. Here, we describe the main characteristics
of patients diagnosed with allergic fungal rhinosinusitis treated in
a university hospital, along with a literature review of published
data.

Keywords: Sinusitis, allergic fungal sinusitis, respiratory
hypersensitivity, biological products.

mediada, muco rico em eosindfilos (mucina alérgica)
e achados caracteristicos na tomografia computado-
rizada (TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM)
dos seios paranasais?. Ocorre principalmente em
regides geograficas caracterizadas por temperatu-
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ras quentes e umidas, propicias a maior presenca
fungica ambiental'3. As vias moleculares e as res-
postas imunes envolvidas na fisiopatogenia da RSFA
ainda estdo sendo elucidadas. A quebra da barreira
celular epitelial e a presenca de fungos dentro das
cavidades sinusais podem regular positivamente as
respostas imunes do tipo 2, levando a hipersensibili-
dade caracteristica do tipo |, inflamagéo eosinofilica e
producéo de citocinas do tipo 2145, O primeiro relato
da RSFA como uma entidade clinica distinta ocorreu
em 1976 por Safirstein. O autor descreveu o caso
de uma paciente de 24 anos, que apresentava obs-
trucdo nasal recorrente com polipose, drenagem de
secrecao espessa nasal e culturas sinusais positivas
para Aspergillus sp.8. Desde entédo essa doenga vem
sendo estudada e varios trabalhos sado publicados
anualmente a fim de entendé-la melhor. O diagndstico
é feito através de critérios definidos por Bent & Khun?.
O tratamento da RSFA quase sempre requer debrida-
mento cirdrgico dos seios envolvidos combinado ao
uso de corticosteroides tépicos e orais, que reduzem
a recorréncia apds a cirurgia®8, Medicamentos bio-
I6gicos parecem representar uma terapia promissora,
porém mais estudos s&do necessarios'3589, Nosso
objetivo é descreveras principais caracteristicas dos
pacientes diagnosticados com RSFA e acompanha-
dos nos ambulatérios de rinossinusite cronica (RSC)
dos Servigcos de Imunologia e Otorrinolaringologia
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF-UFRJ), Rio de Janeiro/RJ, e revisar os
dados atuais da literatura sobre o tema para melhor
compreenséo dessa condigao.

Metodologia

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo
a partir da andlise dos prontudrios dos pacientes com
RSFA, sendo descritas as caracteristicas demografi-
cas, comorbidades e alteragdes laboratoriais destes,
além da revisao da literatura atual sobre RSFA.

Resultados

Foram incluidos 5 pacientes com RSFA, sendo
3 masculinos e 2 femininos. A mediana da idade foi
44 anos (12-54 anos). As comorbidades associadas
identificadas foram: rinite alérgica (2), hipertensao
arterial sistémica (2), diabetes mellitus tipo 2 (2), asma
(1), nédulo tireoidiano (1), obesidade (1) e doenca do
refluxo gastroesofagico (1). A média da IgE sérica total
foi 1.419,5 Ul/mL. Todos os pacientes apresentavam

sensibilizagao para pelo menos um fungo, sendo: A.
fumigatus (4), C. albicans (3), C. herbarum (3), e P,
notatum (1). Havia também sensibilizacao para outros
aeroalérnegos: B. Tropicalis (3), D. Pteronyssinus (3),
D. Farinae (3); e Enterotoxinas estafilocécicas (2). Os
achados tomograficos mais frequentes foram lesdes
expansivas com afilamento 6sseo. Com relagéo a
cultura para fungos, somente dois pacientes apre-
sentaram positividade, sendo identificados Aspergillus
sp. e Curvularia sp. Em uma paciente identificou-se,
no exame micoldgico direto, numerosas hifas hialinas
septadas e ramificadas e conidios arredondados e
pigmentados. (Tabela 1).

Revisao da literatura

A incidéncia de RSFA parece ser impactada por
fatores geograficos, j& que a maioria dos casos esté
localizada em regides com clima temperado e com
umidade relativamente alta’-3. Estudos demonstraram
que a RSFA ocorre principalmente em homens com
idade entre 21 e 33 anos, faixa etaria essa significa-
tivamente mais baixa quando comparada a pacien-
tes com rinossinusite cronica sem polipos nasais
(RSCsPN) e RSCcPN1'0.11, A incidéncia de RSFA foi
estimada entre 1,3% e 10% de todos os pacientes
com RSC que vao para cirurgia®'2, Afeta mais comu-
mente os seios etmoidais (71-92%), seios maxilares
(7-76%), seios esfenoidais (58-86%) e seios frontais
(29-65%)3. Os principais fungos envolvidos sdo os
demaceos (Bipolaris, Curvularia e Exserohilum) e
Aspergillus (um fungo hialino)'s.

Em nosso estudo identificamos diversas comor-
bidades, dentre elas rinite alérgica e asma. Estudos
prévios descrevem que até 24% dos pacientes com
RSFA também apresentam asma*.

A RSFA tem uma patogénese complexa e ainda
ndo totalmente definida. O principal mecanismo
estabelecido é a inflamagéo exagerada do Tipo 2.
Outros fatores envolvem a colonizagé@o bacteriana e
expressao de superantigenos, efeito direto de fungos
patogénicos e disfungdo de barreira®45. A ativagéo
Th2 libera IL4, IL5 e IL13, que promovem a diferen-
ciacao de células B, producao de IgE, degranulagédo
de mastdcitos e eosinofilia, ocorrendo IgE elevada,
mucina eosinofilica e hipersensibilidade especifica
fungica24. O Staphylococcus aureus é um colonizador
comum de cavidades nasais e demonstrou coexistir
em mucina eosinofilica com fungos nesses pacientes.
Com a expressao de superantigenos, o S. aureus
pode amplificar a ativagdo Th2 induzida por fungos,
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levando ao aumento dos niveis séricos totais de IgE
caracteristicos na RSFA*14. A exposicdo ambiental a
esporos fungicos nas cavidades sinusais pode levar a
germinacao de hifas fungicas imunogénicas, levando
a disfuncdo da barreira celular epitelial e liberacao de
citocinas derivadas de células epiteliais IL-25, IL-33
e linfopoietina estromal timica*>15. Isso resulta em
uma superestimulacdo compensatéria da resposta
imune tipo 2, com a subsequente cascata inflamatéria
levando a eosinofilia, polipose nasal e producéo de
muco. O edema da mucosa e a mucina aprisionam
material fungico adicional, que serve para estimular
perpetuamente a resposta disfuncional em um ciclo
vicioso, manifestando-se clinicamente como RSFA%.

Tabela 1

Pacientes com RSFA geralmente apresentam obs-
trucéo nasal secundaria a polipose nasal e queixas
de hiposmia ou anosmia*®. A secregdo mucinosa tem
uma consisténcia espessa com cores variando do
castanho claro ao marrom, frequentemente descrita
como “pasta de amendoim”!-25, Os seios nasais envol-
vidos frequentemente sofrem alteracdes expansivas,
levando a eroséo de limites 6sseos. Em alguns indi-
viduos, eles podem se tornar tdo pronunciados que
ocasionam deformidades faciais ou orbitais®.

Em 1994, Bent & Kuhn desenvolveram um conjun-
to de critérios maiores e menores para diagnosticar a
RSFA, que até hoje sdo utilizados, sdo eles: (1) hiper-
sensibilidade tipo | a fungos confirmada por histéria,

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com RSFA dos Servicos de Imunologia e Otorrinolaringologia do Hospital

Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF-UFRJ)

IgE especifica

Paciente  Sexo Idade Comorbidades IgE total positiva Cultura
1 M 34 Nodulo de tireoide 2540 B. tropicalis, A. fumigatus, Aspergillus sp.
P, notatum,
Enterotoxinas estafilocdcicas
2 M 12 Rinite alérgica 1963 D. pteronyssinus, D. farinae, Curvularia sp.
B. tropicalis, A. fumigatus,
C. albicans, C. herbarum
3 F 44 Diabetes mellitus, 726 D. pteronyssinus, D. farinae, Negativo
HAS A. fumigatus, C. albicans,
C. herbarum,
Enterotoxinas estafilocdcicas
4 M 45 Asma 449 D. pteronyssinus, D. farinae, Negativo
B. tropicalis, A. fumigatus
5 F 54 Obesidade; NR C. albicans, C. herbarum Exame micoldgico

Rinite alérgica, DRGE,
Diabetes mellitus, HAS

direto: numerosas
hifas hialinas septadas
e ramificadas e
conidios arredondados
e pigmentados

A. fumigatus: Aspergillus fumigatus; B. tropicalis: Blomia tropicalis; C. albicans: Candida albicans; C. herbarum: Cladosporium herbarum; D. farinae:
Dermatophagoide farinae; D. pteronyssinus: Dermatophagoide pteronyssinus; P. notatum: Penicillium notatum; DRGE: Doenga do Refluxo Gastroesofagico;

HAS: Hipertesao Arterial Sistémica; NR: ndo realizado.
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testes cuténeos ou sorologia; (2) polipose nasal; (3)
sinais caracteristicos na TC; (4) muco eosinofilico sem
invasao fungica no tecido sinusal; (5) coloragao fun-
gica positiva do conteudo sinusal removido durante a
cirurgia. Caracteristicas menores incluiram: (1) erosao
dssea radiografica; (2) culturas fungicas positivas; (3)
predominio de doencga unilateral; (4) cristais Charcot-
Leyden; e (5) eosinofilia periférica. Para o diagndstico
€ necessario que o paciente preencha os 5 critérios
maiores'457:8 Entretanto esses critérios diagnosti-
cos necessitam ser revistos, dado existirem muitas
inconsisténcias com achados clinicos®.

A presenca de hipersensibilidade IgE mediada
a fungos é bastante frequente nos casos de RSFA,
sendo o A. fumigatus o antigeno mais comum, assim
como em nossa série de casos*®.

A avaliagédo radioldgica incluiu radiografia de
seios paranasais, TC de seios paranasais e RNM. A
presenca de pdlipos, extensao da doenca, expansao
Ossea e alteracdes erosivas, podem ser identificadas.
Como em nossa casuistica, a presenca de lesdes
expansivas com afilamento ésseo é achado frequen-
te. A TC dos seios da face em pacientes com RSFA
geralmente mostra opacificagcdo quase completa, com
radiodensidade heterogénea do tecido mole dos seios
da face'25.17, Mais de 30% dos pacientes com RSFA
tém expansao da base do cranio ou orbital ou erosao
extensa que podem causar distor¢cdo anatdémica local
(incluindo as cavidades orbitaria e craniana) e distur-
bio visual’. A RNM é de grande valor para conhecer
a extensao dos tecidos moles, a patologia orbital e o
envolvimento intracraniano®16.17,

Inicialmente descrito por Millar et al., Lamb et al.
e Katzenstein et al., 0 exame histolégico da mucina
alérgica revela achados caracteristicos. Hifas fungicas
ramificadas ndo invasivas sao identificadas dentro de
camadas de eosindfilos e cristais de Charcot-Leyden.
A coloracédo de hematoxilina e eosina é complemen-
tada com a coloragéo de prata metamina de Gomori
para identificar os fungos'8-20, Culturas flingicas de
mucina fungica alérgica podem fornecer algumas evi-
déncias uteis no diagndstico da RSFA, mas devem ser
interpretadas com cautela. E importante salientar que
o diagndstico ndo é confirmado ou excluido com base
nos resultados desse exame. Uma cultura positiva
pode apenas representar a presenga de crescimento
de fungos saprofitos*21.

No tratamento e manejo de pacientes com RSFA,
a cirurgia combinada com corticosteroides tépicos e
orais é o tratamento padrdo. A cirurgia endoscépica
dos seios paranasais permite a remoc¢ao dos pdlipos

e da mucina eosinofilica, a qual abriga os fungos res-
ponsaveis por desencadear e perpetuar a inflamagao
nasossinusal, bem como proporciona a drenagem e
ventilagdo dos seios afetados, melhorando assim a
penetracdo dos medicamentos tépicos no periodo
pds-operatério2:4.8.9.15,

De acordo com o EPOS 2020, a utilizagdo de
corticosteroides sistémicos melhora os resultados no
pds-operatdrio em curto prazo e reduz a recorréncia
de RSFA em longo prazo'2. Devem ser utilizados em
cursos breves devidos aos efeitos colaterais. Os es-
teroides topicos também sao usados no tratamento
da RSFA e sdo essenciais para a manutencdo do
tratamento. As vantagens incluem efeitos adversos
minimos e absorgao3*12. A terapia tépica com este-
roides ndo padronizada e off-label, como irriga¢éo na-
sossinusal com budesonida em alto volume, pode ter
a vantagem de fornecer maior volume e concentragao
de esteroides & mucosa nasossinusal, dependendo
do modo de administragao?2.

Atualmente o omalizumabe, dupilumabe e me-
polizumabe estao aprovados para o tratamento da
RSCcPN, porém os pacientes com RSFA foram
excluidos destes ensaios’458. Esses medicamentos
biolégicos tém como alvo os mediadores inflama-
torios tipo 2: IgE, IL-4, IL-5 e IL-138. O dupilumabe
atua inibindo a sinalizacdo de IL-4 e IL-13 e esta
atualmente sendo utilizado em ensaios clinicos de
fase lll em pacientes com RSFA (NCT04684524)48,
Medicamentos bioldgicos parecem representar uma
terapia promissora nesses casos, porém estudos sao
necessarios'3-58.9,

A RSFA é caracterizada por hipersensibilidade do
tipo | a fungos, logo a hipdtese de que a imunoterapia
poderia atenuar a resposta imune a fungos e diminuir
a carga da doenca é aventada' 5. No entanto, até o
momento, a Unica revisao sistematica da literatura
sobre imunoterapia na RSFA nao conseguiu reco-
mendar nem a favor nem contra o tratamento, dadas
as limitagdes nas evidéncias atualmente disponiveis
(amostras pequenas, imunoterapia combinada com
outros tratamentos e auséncia de grupos de controle
padronizados)®. O EPOS 2020 menciona a imuno-
terapia na RSFA como um tratamento adjuvante
que reduz os sintomas e a necessidade de cirurgia
de revisdo3 12, Dado o pequeno nimero de estudos
publicados sobre este tema até o momento, a imuno-
terapia é atualmente considerada como terapéutica
adjuvante®23,

Antifungicos tépicos provaram ter atividade instavel
e capacidade limitada de acessar todas as mucosas
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afetadas, mesmo em cavidades sinusais abertas cirur-
gicamente. Quanto aos antifungicos orais, a maioria
dos ensaios clinicos demonstrou beneficio limitado
no tratamento*. Uma revisdo Cochrane concluiu que
antifungicos topicos e sistémicos em pacientes com
todos os fenétipos de RSC ndo demonstraram qual-
quer beneficio clinico’2424,

Conclusao

Nossos dados representam um relato recente
dos casos acompanhados com RSFA. E importante
nos atentarmos para esse diagndstico em pacientes
imunocompetentes com RSCcPN associada a lesdes
expansivas bilaterais e mucina alérgica caracteristica.
Além disto, ressaltamos a necessidade da revisao
dos critérios diagndsticos utilizados, sendo potenciais
areas de pesquisa.
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Recurrent septicemia in secondary immunodeficiency
induced by nasal steroid abuse

Sepse recorrente induzida por abuso de corticoide nasal

em paciente com imunodeficiéncia secundaria

Bruna Giavina-Bianchil, Adriana Pitchon2, André Luiz Oliveira Feodrippe?, Pedro Giavina-Bianchi':2

ABSTRACT ‘

Nasal corticosteroids are recommended as first-line therapy for
patients with moderate-to-severe allergic rhinitis. We report a case
of a patient with secondary immunodeficiency who presented with
recurrent septicemia induced by the 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 a
life-threatening organ dysfunction caused by
a dysregulated or aberrant host response to
infection.! Recurrent episodes of sepsis are
frequently associated with underlying anatomic
abnormalities, functional disorders, and primary or
secondary causes of immunosuppression. Secondary
immunodeficiencies are substantially more common
than primary immunodeficiencies and should be
considered in the presence of underlying diseases,
such as diabetes mellitus, HIV infection, nephrotic
syndrome, and chronic renal failure, or in patients
receiving immunosuppressive therapy, such as
chemotherapeutic agents and corticosteroids.!

We report the case of a 39-year-old man admitted
to the intensive care unit with a 1-day history

‘ RESUMO

Os corticosteroides nasais sdo recomendados como terapia de
primeira linha para pacientes com rinite alérgica moderada a
grave. Relatamos o caso de um paciente com imunodeficiéncia
secundaria que apresentou sepse recorrente induzida pelo uso
inadequado de corticosteroides nasais, destacando os riscos
associados ao uso incorreto desse medicamento.

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

of progressive fever, malaise, cough, dyspnea,
and hemodynamic instability. His medical history
included 3 prior hospitalizations: pneumonia at 7
years of age; pulmonary embolism of unclear etiology
8 years earlier; and an episode of sepsis associated
with pneumonia 3 years earlier. Comorbidities
included arterial hypertension, hypercholesterolemia,
depression, ocular hypertension, and a rib fracture
without antecedent trauma. He also reported a
history of allergic rhinitis and asthma, both in
remission without maintenance therapy. The patient
had previously used low-dose inhaled corticosteroid/
long-acting bronchodilator therapy intermittently but
had been free of asthma medications for the past 5
years. No systemic corticosteroid use was reported
during this period.

1. Faculdade Israelita de Ciéncias da Saude Albert Einstein — Sao Paulo, SP, Brazil.
2. Clinical Immunology and Allergy Division, University of Sdo Paulo School of Medicine — Sao Paulo, SP, Brazil.
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On hospital admission, broad-spectrum an-
tibiotic therapy was initiated. Due to respiratory
failure, the patient required mechanical ventilation.
Cardiocirculatory instability developed, necessitating
vasoactive drug support to maintain blood pressure.
The patient deteriorated rapidly, requiring extracor-
poreal membrane oxygenation (ECMO) within 24
hours of admission. Multiple COVID-19 tests were
consistently negative.

Blood cultures were positive for multisensitive
Streptococcus pneumoniae. The patient improved
with antibiotics and systemic corticosteroid therapy
(methylprednisolone, 0.75 mg/kg), ECMO was
discontinued after 3 days, and extubation occurred on
day 6 of hospitalization. Thirteen days later, the patient
developed recurrent dyspnea. Imaging revealed a
saddle pulmonary embolism, which was managed
surgically with subsequent improvement. He was
discharged after 28 days of hospitalization.

On the day of hospital admission, the patient’s
serum immunoglobulin G level was 601 mg/dL
(reference range: 600-1500 mg/dL), with progressive
increase during hospitalization. Other immunoglobulins
were within the normal range (Table 1). HIV serology
was negative. After discharge, he was referred to an
immunologist for outpatient evaluation of recurrent
sepsis.

The patient denied diabetes or any known causes
of secondary immunodeficiency. There was no
family history of consanguinity, adrenal insufficiency,
recurrent infection, or inborn errors of immunity.

Review of the patient’'s medical records showed
serum cortisol and adrenocorticotropic hormone
(ACTH) levels below the reference range 2 years
earlier (Table 2). At that time, the patient was unaware
of the rationale for the testing, and no further actions
were taken based on the results. Bone densitometry
confirmed osteoporosis (lumbar spine T-score of -2.6
SD). During follow-up, persistently low serum cortisol
and aldosterone levels were documented (Table 2).
When further asked about exogenous corticosteroid
use, the patient disclosed long-term daily use of an
over-the-counter topical nasal preparation available
in Brazil under the brand name Decadron Nasal®
(dexamethasone disodium phosphate 0.5 mg/
mL, neomycin sulfate 3.5 mg/mL, phenylephrine
hydrochloride 5.0 mg/mL). He had used approximately
1 mL daily for 21 years. The patient did not consider
this formulation to be a medication. He stated that he
began using the preparation, which was borrowed
from his father, for rhinitis symptoms, found it highly

effective, and subsequently developed a long-standing
dependence on its daily use.

Follow-up testing of immunoglobulins and their
subclasses, lymphocyte immunophenotyping,
complement system testing, and assessment of
pneumococcal vaccine response yielded normal
results (Table 1). As the conjugated pneumococcal
vaccine had been administered after the 2 episodes
of septicemia and before patient presentation at our
service, only post-vaccination antibody titers could
be assessed. Final diagnoses included septicemia,
secondary immunodeficiency due to long-term
intranasal corticosteroid use, Cushing’s syndrome,
and adrenocortical insufficiency (Al). The patient
responded well to treatment with daily hydrocortisone
replacement until recovery of adrenal gland function.
At present, 4 years after the initial consultation, the
patient has discontinued continuous exogenous
systemic corticosteroid use and has remained free
of new episodes of immunodeficiency or adrenal
insufficiency. However, during infections or other
stress-related conditions, he still requires supplemental
doses of systemic corticosteroids.

Corticosteroids are essential hormones for life
as they regulate physiological and developmental
processes. Human endogenous glucocorticoid
(cortisol) is synthesized in the adrenal cortex under
the control of hypothalamic corticotropin-releasing
hormone (CRH) and pituitary ACTH, constituting the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Cortisol,
through a negative feedback loop, inhibits CRH and
ACTH release. Likewise, exogenous corticosteroids
suppress HPA axis activity, and persistent exposure
can reduce endogenous ACTH, leading to Al and
adrenal hypoplasia or atrophy.23

Al may occur even with physiologic doses of
exogenous corticosteroids, although the risk is higher
with supraphysiologic doses and prolonged use.
The increased risk of developing Al has also been
associated with specific aspects of the treatment
regimen, such as splitting daytime and nighttime
doses, as well as with the pharmacokinetics/
pharmacodynamics properties of the involved
corticosteroid and its administration route. Even the
intranasal route should not be disregarded.? We
hypothesize that the initial drop in blood pressure
observed in our patient on hospital admission may
be attributed not only to septic shock but also to
Al. Subsequently, during hospital stay, the patient
received methylprednisolone in combination with
antibiotic therapy, leading to improvement.
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Table 1

Patient's immunological assessment during and after hospitalization

Day of hospital Day 21 of 2 weeks after 18 months Reference
Test admission hospitalization discharge after discharge range
Leukocytes (cells/mm3) 16,310 8260 8290 5940 4000-11,000
Neutrophils (cells/mm3; %) 11,920 3760 3460 3470 2500-7500
73.1% 45.5% 41.7% 58.4% (40%-75%)
Lymphocytes (cells/mms3; %) 1660 2710 3440 1750 1500-3500
10.2% 32.8% 41.5% 29.5% (20%-45%)
CD4 T cells (cells/mm3; %) - - 1577 - 507-1496
46.4% - (31.0%-56.0%)
CD8 T cells (cells/mms3; %) - - 1483 - 303-1008
43.6% (17.0%-41.0%)
CD4/CD8 - - 1.1 - 0.9-2.6
CD19 cells (cells/mm3; %) - - 165 - 140-950
12.0% (<5%)
Eosinophil (number; %) 470 630 430 260 50-500
2.9% 7.6% 5.2% 4.4% (8.0%—18.0%)
[e[C] 601 1084 1107 729 600-1500
IgG1 - 545 523 - 490-1140
1gG2 - 316 321 - 150-640
1gG3 - 31 26 - 22-176
1gG4 - 85 82 - 8-140
Antipneumococcal antibodies: - - 6B (1.5); 9V (5.1); 1(1.9); 3 (3.5); >1.3
positive serotypes 14 (>20); 18C (4.6); 4 (4.4);14 (9.2);
(values in pg/mL) 19F (12.6); 23F (4.5) 19F (5.7); 23F (1.6);
19A (2.3); 9V (3.7)
IgA 210 310 271 230 50-400
IgM 81 79 85 102 50-300
Complement system testing - - 139 - 72-140
(units/mL)
C3 (mg/dL) - - 171 - 90-190
C4 (mg/dL) - - 37.8 - 10-40
IgE (kU/L) - - 343 - <100
Specific IgE-Der p (kU/L) - - 7.9 - <0.35

Ig = immunoglobulin.
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Table 2
Patient's cortisol and adrenocorticotropic hormone levels over time

2 years before 2 weeks 4 months 18 months Reference
Test hospital admission after discharge after discharge after discharge range
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

Besides the induction of Al, long-term use
of supraphysiologic doses of corticosteroids is
associated with several local and systemic adverse
effects characteristic of Cushing’s syndrome, including
cataract, glaucoma, gastric ulcers, skin thinning and
striae, hirsutism, acne, growth retardation, osteoporosis,
weakness, fatigue, myopathy, hypertension, glucose
elevation, obesity, and immunosuppression.23 Our
patient presented with arterial hypertension, ocular
hypertension, osteoporosis with vertebral fracture,
and thromboembolic events, clinical manifestations
consistent with Cushing’s syndrome.

Corticosteroids exert significantimmunomodulatory
effects primarily due to their anti-inflammatory and
immunosuppressive properties. They suppress the
production of pro-inflammatory substances, such
as cytokines, chemokines, and prostaglandins, and
inhibit several pathways of innate and adaptive
immune responses, including the function of immune
cells such as T cells and B cells, decreasing antibody
production.?

Intranasal corticosteroids are recommended as
first-line therapy for moderate-to-severe allergic rhinitis.
The major advantage of intranasal corticosteroid
administration is that high concentrations of the drug,
with rapid onset of action, can be delivered directly
into the target organ, so that systemic effects are
avoided or minimized. The drug has a good efficacy
and safety profile.*

The preparation used by our patient was
inappropriate for maintenance therapy in allergic
rhinitis because it combined vasoconstrictors,

antibiotics, and dexamethasone, a high-potency long-
lasting corticosteroid with high systemic bioavailability.
A recent case report described a 19-year-old man, for
whom dexamethasone nasal drops were prescribed
for an episode of nasal obstruction, who developed
Cushing's syndrome with panhypopituitarism, growth
retardation, osteoporosis, and hypertension after more
than 5 years of daily dexamethasone nasal drop use
(0.7-1.0 mg/day).5

The diagnosis of secondary immunodeficiency
is classically based on the exclusion of other
potential causes. In the current case, the likelihood of
secondary immunodeficiency arising from intranasal
corticosteroid abuse is supported by the patient's
medical history, laboratory investigations, and clinical
evolution.

Although intranasal corticosteroids have been
previously described as a cause of Al, they have not
been associated with systemic immunosuppression
or septicemia. To our knowledge, this is the first
reported case of recurrent septicemia associated with
intranasal corticosteroid use, underscoring the risks
of abusive use of this medication.
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Why should physicians value sexual issues
in patients with atopic dermatitis?

Por que os médicos devem valorizar as questoées sexuais

em pacientes com dermatite atdpica?

Aline Lopes Bressa', Natalia Torres Troncoso’, Priscilla Filippo A. M. Santos'2, Sueli Carneiro®

ABSTRACT ‘

Sexual health is a crucial but underrecognized component of
quality of life in patients with eczematous conditions such as
atopic dermatitis (AD). This cross-sectional study evaluated 452
adults attending a dermatology referral clinic in Brazil between
2022 and 2023. Sexual impact was assessed through item 9 of
the Dermatology Life Quality Index (DLQI). Overall, 23% reported
sexual difficulties, most frequently among women. AD (n=195) and
psoriasis (n=140) predominated, with 47 patients with AD and
29 with psoriasis reporting impairment. The majority of affected
individuals described moderate to very serious quality-of-life
compromise. Findings highlight that AD, beyond its cutaneous and
systemic manifestations, substantially affects intimacy and well-
being. Despite its relevance, sexual health is rarely discussed in
dermatological practice. The potential utility of the traditional DLQI,
beyond its overall score, can serve as an opportunity to reach the
patient’s suffering in sensitive topics.

Keywords: Atopic dermatitis, sexual dysfunction, skin diseases,
quality of life.

Introduction

The impact of cutaneous diseases on patients
sexual life has increasingly attracted attention from
the scientific community in recent years. However,
the available evidence is insufficient, particularly
concerning eczematous conditions such as atopic
dermatitis (AD). Multiple disease-related factors may
compromise sexual function, including alterations in

‘ RESUMO

A saude sexual € um componente crucial, porém pouco reconhe-
cido, da qualidade de vida em pacientes com condi¢oes eczema-
tosas, como a dermatite atépica (DA). Este estudo transversal
avaliou 452 adultos atendidos em uma clinica de referéncia em
dermatologia no Brasil entre 2022 e 2023. O impacto sexual foi
avaliado por meio do item 9 do indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI). No geral, 23% relataram dificuldades sexu-
ais, mais frequentemente entre mulheres. DA (n=195) e psoriase
(n=140) predominaram, com 47 pacientes com DA e 29 com
psoriase relatando comprometimento. A maioria dos individuos
afetados descreveu comprometimento moderado a muito grave
da qualidade de vida. Os resultados destacam que a DA, além
de suas manifestagbes cutaneas e sistémicas, afeta substancial-
mente a intimidade e o bem-estar. Apesar de sua relevancia, a
saude sexual raramente é discutida na pratica dermatoldgica. A
potencial utilidade do DLQI tradicional, além de sua pontuagéao
geral, pode servir como uma oportunidade para abordar o sofri-
mento do paciente em tépicos delicados.

Descritores: Dermatite atdpica, disfungéo sexual, doengas de
pele, qualidade de vida.

appearance, odor, pruritus, cutaneous exudation,
and genital lesions, as well as extracutaneous
manifestations such as sleep disturbance, depression,
and the financial burden of treatment. Moreover,
partners of patients with chronic dermatologic
conditions may also face adjustments to daily activities
and psychosocial challenges.’
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Male sexual dysfunction is mainly represented
by erectile dysfunction. Globally, its prevalence
approaches 50% in later adulthood and shares several
risk factors with cardiovascular disease. The European
Urological Association defines erectile dysfunction
as “the persistent inability to achieve and maintain
an erection sufficient to permit satisfactory sexual
performance.”? Erection depends on the convergence
of psychological and neurovascular processes, both of
which may be affected in AD.3 Systemic inflammation
in AD has been implicated in neurovascular changes
that prevent erection in erectile dysfunction.# Also,
reduced testosterone levels observed in patients
with AD may provide a causal link with erectile
dysfunction.®

Female sexual dysfunction encompasses 6
domains: desire, arousal, lubrication, orgasm, pain,
and satisfaction. Its prevalence exceeds 40% and
is higher in postmenopausal women.2 AD has been
shown to disrupt sexual function and negatively
influence reproductive intentions.®

Male and female sexual dysfunction are not
diseases per se. They represent symptoms reflecting
broader impairments in physical, psychological, and
social well-being.”

Recognizing sexuality as an external expression
of well-being, this study aimed to highlight sexual
health complaints among adult patients attending
a dermatology referral service, compare findings
with the existing literature, and examine differences
between AD and other dermatoses.

Methods

This cross-sectional study was conducted by
administering a questionnaire to patients followed
up from January 2022 to December 2023 at the
dermatology outpatient clinic of Hospital Universitario
Pedro Ernesto, Rio de Janeiro, Brazil. The study
was approved by the institution's research ethics
committee.

Eligible participants were all patients aged >18
years who were able to read and write in the local
language (Brazilian Portuguese) and had no severe
psychiatric disorders. All patients were examined by
a dermatologist who recorded the diagnosis. Patients
aged <18 years or those who did not provide informed
consent were excluded from the study.

Epidemiological data such as age, sex, race, type
of dermatosis, and personal/family history of atopy

were collected during clinic visits and from electronic
medical records.

AD severity was assessed using the Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD) index and classified as mild
(<25), moderate (25-50), or severe (>50).

Quality of life and sexual function were assessed
using the Dermatology Life Quality Index (DLQI),
validated for Brazilian Portuguese. The questionnaire
consists of 10 items assessing impairment over the
preceding week in domains such as symptoms,
feelings, leisure, work, personal relationships, sleep,
and treatment. Each item is scored from 0 to 3, and
the final DLQI score is calculated by summing the
score of each question, resulting in a maximum of 30
and a minimum of 0. Higher scores indicate greater
impairment in quality of life. The sexual impact of skin
conditions was specifically assessed through item
9 of the DLQI:8 “Over the last week, how much has
your skin caused any sexual difficulties?” Response
options included “very much” (3), “a lot” (2), “a little”
(1), and “not at all/not relevant” (0). For analysis,
responses were dichotomized into “yes” (scores 1-3)
and “no” (score 0). Data were compiled and analyzed
using Microsoft Excel 2019. AD received special
attention and was analyzed in comparison with other
dermatoses.

Results

Of a total of 452 patients evaluated, 104 (23.01%)
reported sexual difficulties, as indicated by selecting
any of the DLQI item 9 response options corresponding
to an impact on sexual life (“a little,” “a lot,” or “very
much”). Patients who responded “not at all” were
considered to have no impact and were excluded from
further analysis. Of those reporting sexual difficulties,
60.58% were women and 39.42% were men. Given
the specific nature of our outpatient clinic, the most
frequently assessed dermatoses were AD (n=195) and
psoriasis (n=140), followed by scleroderma, prurigo,
and vitiligo. Based on responses to DLQI item 9, 47
of 195 patients with AD reported a negative impact of
their condition on sexual life, as did 29 of 140 patients
with psoriasis, 5 of 11 with scleroderma, 2 of 3 with
prurigo, and 2 of 7 with vitiligo (Figure 1).

Analysis of final DLQI scores in patients reporting
sexual difficulties revealed the following dermatosis-
related impact on quality of life: 0.96% reported no
impact; 5.77%, slight impact; 21.15%, moderate
impact; 52.88%, serious impact; and 19.23%, very
serious impact.
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Discussion

Sexual function is a broad concept that includes
physical, psychological, sociocultural, and relational
factors, all of which may directly or indirectly influence
sexual activity, libido, and performance.8 Sexuality is
fundamental to human well-being, closely connected
to mental health, and an integral component of quality
of life. Chronic diseases can negatively impact sexual
health, particularly those with visible manifestations
such as cutaneous disorders.® In addition to physical
discomfort, visible lesions may cause embarrassment
or self-consciousness, especially if patients perceive
that their partners view these manifestations as
unattractive. The use of emollients and topical
medications may discourage intimacy, either because
of their texture, odor, or the possibility of transferring
products to partners. Furthermore, physical touch can
increase discomfort associated with dermatoses such
as AD, urticaria, and mastocytosis. 0

The negative impact of dermatoses on quality
of life and the correlation of disease severity with
sexual function have been demonstrated in previous
studies.’” A European multicenter study assessing

impairment of sexual life, with DLQI item 9 score used
as an indicator of the sexual impact of skin conditions,
reported that 23% of patients experienced sexual
problems, with higher impairment in patients with
hidradenitis suppurativa (66.7%); other diagnoses
with a prevalence greater than one-third were prurigo
(41.7%), blistering disorders (34.9%), and psoriasis
(34.8%).12 In the setting of AD, accumulating evidence
suggests that both patients and their partners
experience compromised sexual health, which may
occur due to reduced libido associated with disease
severity, increased risk of erectile dysfunction in men
with AD, or the localization of lesions in sensitive
anatomic areas such as the hands and nipples.13

Addressing patients’ sexual health concerns
depends on the clinician’s ability to communicate
this sensitive issue, which may not be adequately
broached for many reasons. First, dermatology
residency programs rarely provide structured training
on how to address sexual health concerns. Second,
sexual dysfunction has traditionally remained under the
umbrella of gynecology and urology, although in recent
years other medical specialties have demonstrated
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interest in the topic. Rheumatology was one of the
first specialties to study sexual dysfunction, extending
the studies to psoriasis, hidradenitis suppurativa, and
eczema. Dermatology is advancing, but there remain
a myriad of dermatoses with no visibility of their actual
impact on patients’ lives. Third, but perhaps not least,
dermatology practice is at a fast pace, and it can be
challenging for both patients and clinicians to directly
discuss sexual health during the limited time dedicated
to consultations.

The use of validated questionnaires such as
the DLQI can facilitate identification and serve as a
guide to address this topic, or another topic covered
by other questions, which may be highlighted by the
patient through a higher score that will demonstrate
a negative impact. If a point of weakness or suffering
is identified, dermatologists can further explore the
complaint with more specific questionnaires, such
as the Female Sexual Function Index or the Female
Sexual Quotient for women and the International Index
of Erectile Function or the Male Sexual Quotient for
men. These tools can also be used to substantiate
the need for further specialist advice, including
psychiatrists, urologists, and gynecologists.

Future studies should focus on identifying patients
who are at increased risk of sexual health impairment
and explore the link between disease severity,
sexual functioning, and overall quality of life across
common dermatoses. However, in order to do so, it is
necessary to arouse the interest of dermatologists by
emphasizing the clinical importance of sexual health
and showing them how to approach the topic. That
was the primary reason for this study.

Study limitations

A control group was not included. Marital status,
a variable that can influence sexual function, was
not assessed. Furthermore, reliance on DLQI item
9 as a measure of sexual dysfunction represents
a constraint, as it was not designed or validated
specifically for this purpose. The inclusion of other
validated sexual dysfunction questionnaires would
provide a more comprehensive assessment.

Conclusion

Pioneer study in Brazil to highlight the impact
of common dermatoses on sexual function and to
address this complaint in the setting of AD. This study

also underscores the potential utility of the traditional
DLQI beyond its overall score, demonstrating that
specific items can be used for different analyses,
thus serving as a guide or an opportunity to reach the
patient’s suffering in sensitive topics.
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Caro Editor,

A dermatite de contato alérgica (DCA) é uma reagao
de hipersensibilidade do tipo IV, também conhecida co-
mo resposta tardia, mediada pelo sistema imunoldgico
a pequenas moléculas (< 500 daltons), chamadas hap-
tenos, que entram em contato com a pele de individuos
previamente sensibilizados. O processo divide-se em duas
fases principais: a fase de inducao e a fase de elicitagcéo.
Na fase de inducdo, o hapteno se liga a uma proteina
da pele, formando um complexo que é reconhecido pelo
sistema imunoldgico. Esse complexo ativa e expande
células T especificas para o alérgeno, processo deno-
minado sensibilizagdo. Apds a sensibilizagdo, na fase
de elicitagdo, uma nova exposi¢ao ao alérgeno provoca
uma resposta imunoldgica intensa, resultando no apare-
cimento da dermatite. A DCA representa cerca de 20%
das dermatites de contato, com os alérgenos variando
de acordo com fatores geograficos, habitos pessoais e
atividades recreativas’.

A descoberta das células T de memdria residentes
nos tecidos (TRM) em camundongos transformou nossa
compreensao da imunidade cuténea. Essas células ndo
apenas participam da vigilancia imunoldgica, mas atuam
como sentinelas de longa duragédo nos compartimentos
epidérmico e dérmico, sendo mediadoras chaves na saude
e nas doengas cutédneas humanas. As TRM séao funda-
mentais na defesa contra patdgenos, cancer e doengas
inflamatdrias cutaneas. Podem se originar de células T
de memoria circulantes ou de populagdes preexistentes
na pele, atuando como primeira linha de defesa contra
antigenos invasores em tecidos periféricos nao linfoides,
incluindo a pele, o trato respiratdrio e os intestinos. A plas-

ticidade das TRM Ihes permite diferenciar-se em células
T de memdria central, dependendo do microambiente
tecidual, que é regulado por citocinas locais. Os fatores
de transcricado HOBIT e BLIMP-1 séo essenciais para o
fendtipo residente dessas células. Além disso, as TRM
formam-se emresposta ainfecgbes cutaneas e desempe-
nham papel critico na resposta inflamatéria, contribuindo
para a diversidade do poolde células T de memdria local.
A diferenciagdo e manutencédo das TRM sé&o orientadas
por sinais como IL-7, IL-15 e TGF-f, garantindo defesa
prolongada sem deslocar populagdes preexistentes?.

Estudos recentes evidenciam a contribuicdo das TRM
na modulagdo da imunidade adaptativa em doencas
alérgicas, incluindo rinite, asma, dermatite atépica e
de contato, o que tem implicagbes significativas para a
prevencao e o tratamento destas condigoess.

As células TRM desempenham um papel duplo nas
doencas alérgicas, atuando como mediadoras e regula-
doras. Elas coordenam as respostas alérgicas por meio
da liberagéo de fatores pro-inflamatdrios e quimiotaticos,
ativando os tecidos nos locais afetados e recrutando
células imunes para amplificar a resposta. Essas células
também expressam ligantes que atraem células T de
memoria em repouso da circulagdo, mantendo um circuito
de retroalimentagéo na resposta alérgica. Além disso,
possuem capacidade de reativar células T CD4+ e CD8*
na presenca de alérgenos e de aumentar a apresenta-
¢ao de antigenos por células dendriticas (DCs). Estudos
recentes mostraram que, apds nova exposicao ao alér-
geno, as TRM CD4+* produzem citocinas como IL-4, IL-5
e IL-13 (perfil Th2), IL-17 (Th17) e IFN-y e TNF-o (Th1).
O IFN-y, em particular, ativa tecidos epiteliais e recruta
células imunoldgicas, induzindo a expressao de CXCRS3,
CXCL9 e CXCL10. No pulmao, as TRM reativam células
CD4+ e CD8*, atraindo eosindfilos e DCs CD11c* para o
local inflamado. Entretanto, as TRM também expressam
checkpointsinibitérios, como PD-1 e TIM-3, que atenuam
reacdes alérgicas, e seu bloqueio pode exacerba-las.
Enquanto estudos anteriores associavam as TRM CD8*a
intensificagao de condigbes alérgicas, evidéncias recentes
revelam sua fungao dupla, tanto na indugao quanto na
regulagéo das reagoes alérgicas?.

Na DCA, as TRM acumulam-se no local de contato
com o alérgeno durante a sensibilizagao e desencadeiam
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respostas rapidas e intensas as reexposigdes. Seu
envolvimento é crucial na exacerbagao, cronicidade e
gravidade da doenga, sugerindo que possam ser alvos
terapéuticos promissores*.

Nas lesoes ativas de DCA, observa-se um infiltrado
misto de linfécitos CD4+ e CD8*, com predominancia de
células CD4+ que expressam CCR10. Estudos realizados
em modelos murinos de DCA induzida por haptenos de-
monstraram que a memdaria imunoldgica de longo prazo
€ mediada por TRM CD4+, inicialmente restritas as areas
previamente sensibilizadas até um novo contato com o
alérgeno. Pesquisas recentes sugerem que a gravidade
das exacerbacdes da doenca esta relacionada a quan-
tidade de TRM CD8* na epiderme. Em camundongos, a
eliminacédo de TRM CD4+ resultou em um aumento na
resposta inflamatdria, indicando um possivel papel regu-
lador dessas células. Além disso, foi observado que as
TRM CD8* podem contribuir para reacoes inflamatorias
persistentes ao reativarem-se rapidamente apds uma
nova exposigao ao alérgeno. Embora modelos murinos
tenham fornecido insights valiosos sobre a funcéo das
TRM, ainda existem diferengas significativas emrelagao a
respostaimune humana. Estudostranslacionais adicionais
sao necessarios para esclarecercomo as TRMinteragem
com outras populagdes celulares na pele e como seu
metabolismo e perfil funcional podem ser modulados,
visando o desenvolvimento de novas abordagens tera-
péuticas para a DCA2.

Gadsbgll etal., utilizando diversos modelos de camun-
dongos e protocolos de deplegéo celular, investigaram o
papel das TRM nas reagdes de crise da DCA induzida
pelo alérgeno experimental 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno.
Os pesquisadores observaram que as células TRM
CD8* promovem uma infiltragdo macica de neutrdfilos
na epiderme dentro de 12 horas apds a reexposigcao ao
alérgeno. A deplecao de neutrdfilos antes da reexposicao
ao alérgeno resultou na abolicao das reagdes de crise.
Além disso, as TRM CD8* foram responsaveis por mediar
o recrutamento de neutrdfilos, induzindo a producéo das
qguimiocinas CXCL1 e CXCL2 na pele. O bloqueio dos
receptores dessas quimiocinas inibiu tanto a infiltracdo
de neutrdfilos quanto as reagdes inflamatdrias, sugerindo
que as TRM CD8*+ desempenham um papel crucial nas
exacerbacoes, facilitando o recrutamento de neutrdfilos
para a epiderme. Em relagéo a dindmica das células T
residentes na pele, observou-se que, apds a exposicao
ao alérgeno, houve uma acumulagao de TRM CD8* e
um deslocamento das células T dendriticas epidérmicas

(DETC), que sao células T v especializadas na vigilancia
imunoldgica da epiderme. As DETC desempenham um
papel vital na detecgéo de patdgenos ou alérgenos e na
modulacao darespostainflamatdrialocal. O deslocamento
das DETC ap0s a exposicao ao alérgeno foi mediado
pela necessidade das células CD8* T, ja que a auséncia
dessas células impediu a migragao das DETC. As célu-
las TRM CD8* apresentaram uma resposta inflamatéria
mais robusta e uma maior capacidade proliferativa em
comparagao com as DETC, sugerindo uma vantagem
metabdlica. Esses achados indicam que o metabolismo
das TRM CD8* pode ser um alvo terapéutico promissor
para o tratamento da DCA, ja que a magnitude da rea-
¢ao alérgica esta diretamente relacionada a quantidade
dessas células na pele®.

Pesquisas futuras devem se concentrarem desvendar
0s mecanismos complexos que sustentam a longevidade
das células TRM, suas func¢des especificas nos tecidos e
seu papel duplo na exacerbagéo e regulagéo das alergias.
Isso abrira caminho para terapias inovadoras e direcio-
nadas, tornando o manejo das alergias mais eficiente e
personalizado. Esforgos continuos na integragao de estu-
dos moleculares, imunoldgicos e clinicos sao essenciais
para traduzir esses insights em aplicagbes praticas para
o tratamento das alergias®. Que possamos ficar atentos
a esses estudos.

Bruno Emanuel Carvalho Oliveira
Instituto de Alergia de Natal, Alergia e Imunologia Clinica -
Natal, Rio Grande do Norte, Brasil.
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Secretaria: Adriana Teixeira Rodrigues

Tesoureiro: Fausto Yoshio Matsumoto

Cientifica: Rosana Camara Agondi

Etica e Defesa Profissional: Octavio Grecco

Rua Domingos de Morais, 2187, Bloco Xangai,

3° andar, sala 317 — Vila Mariana

CEP 04035-000 — Sao Paulo — SP

Tel.: (11) 5575-6888 | E-mail: regionalsp @asbai.org.br

Sergipe

Presidente: Nayra Valdete Andrade Vasconcelos
Secretaria: Julianne Alves Machado

Tesoureira: Gabriella Melo Fontes Silva Dias
Rua Campos, 671 — Sao José

CEP 49150220 — Aracaju — SE

Tel.: (79) 2105-2600

Tocantins

Presidente: Edna Claudia Mendes Barbosa
Secretaria: Ludmila Franco

Tesoureira: Karla Michely Inacio de Carvalho
Diretora Cientifica: Raquel Prudente de C. Baldagara
Etica e Def. Profissional: Lorena Carla B. L. Lucena
Rua 13 de Maio, 285 — Centro

CEP 77600-000 — Paraiso do Tocantins — TO

Tel.: (63) 3602-6764 | E-mail: asbaito@asbai.org.br



Informacao, servicos e atualizacao
para o profissional da area de

ALERGIA e IMUNOLOGIA

> www.aSbai.org.br
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