PROFISSIONAIS DA SAUDE

GUIA PRATICO
EM ALERGIA

£
S
&
g
S
o
S
=
=
I
=
3
)

ORGANIZADORES

IRAMIRTON FIGUEREDO MOREIRA
STEPHANY ABDIAS VARJAO

ITALO DAVID DA SILVA

MARINA GABRIELA BRAZ DE MATOS
MARIA ADELIA DE ALBUQUERQUE BARROS



PROFISSIONAIS DA SAUDE

GUIA PRATICO
EM ALERGIA

o Library]via Canva.co

ORGANIZADORES

IRAMIRTON FIGUEREDO MOREIRA
STEPHANY ABDIAS VARJAO

iTALO DAVID DA SILVA

MARINA GABRIELA BRAZ DE MATOS
MARIA ADELIA DE ALBUQUERQUE BARROS

MACEI6/AL
2024



"' Irovimirs EBSERH @icnveg

Ambulatério de Alergia e Imunologia
Clinica/HUPAA/UFAL/EBSERH

ORIENTADOR
Iramirton Figuerédo Moreira

DISCENTES COLABORADORES
Stephany Abdias Varjdo
[talo David da Silva
Marina Gabriela Braz de Matos
Maria Adélia de Albuquerque Barros

CAPA/PROJETO GRAFICO
Stephany Abdias Varjgo

DIAGRAMAGAO
Stephany Abdias Varjgo

IWOW
APEAL

Agéncia de Produgao Editorial de
Alagoas - Apeal

COMISSAO EDITORIAL
Felippe Rocha Presado Menezes de Barros
(UEA)

Fernanda Lins de Lima (UFAL)
Marseille Evelyn de Santana (UFAL)
Mariana Lessa de Santa (UFAM)

REVISAO ORTOGRAFICA E
VANCOUVER
Stephany Abdias Varjao
jtalo David da Silva
Marina Gabriela Braz de Matos
Maria Adélia de Albuquerque Barros

IMAGEM DA CAPA
Science Photo Library- CANVA

Esta obra estd licenciada com uma licenga Creative Commons.
@ @@@ E permitido copiar, distribuir,exibir, executar, desde que seja
e aeaawaea dado crédito a autoria original. Ndo permitido fazer uso

comercial desta obra e nem criar obras derivadas.

Catalogacio na Fonte
Departamento de Tratamento Técnico
Agéncia de Producao Editerial de Alagoas

(G943 Guia pritico em alergia [recurso eletronico] : profissionais da sadde / (Organizadores)
Iramirton Figuéredo Moreira [et al |... - Maceid-AL - Apeal, 2024,

168 p. - il. : color (e-book).

Inclui bibliografia.
ISBN; 978-65-85656-009-2,

1. Guia - Safde, 2, Imunologia, 3, Alurgja. I. Moreira, Iramirton Figuéredo, org
Il Varjdo, Stephany Abdias, org. 1. Silva, ltalo David da, org. 1V. Matos, Marina
Gabriela Braz de, org. V. Barmros, Maria Adelia de Albuguerque, org. V1. Projeto de
Iniciagio Tecnolbgica. VII, Hospital Universitirio Professor Alberto Antunes

VIII. Universidade Federal de Alagoas.

CDU: 577.27:616(058)

Elaborada por Fernanda Lins de Lima - CRB - 41717



ORGANIZADORES

IRAMIRTON FIGUEREDO MOREIRA

Especialista em Alergia e Imunologia pela
Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia -
ASBAI. Professor adjunto da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Alagoas
FAMED/UFAL.

STEPHANY ABDIAS VARJAO
Graduanda da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Alagoas - FAMED/UFAL.
Bolsista CNPqg do PIT-EBSERH 2023.

iTALO DAVID DA SILVA
Graduando da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Alagoas - FAMED/UFAL.

MARINA GABRIELA BRAZ DE MATOS
Graduanda da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Alagoas - FAMED/UFAL.

MARIA ADELIA DE ALBUQUERQUE

BARROS
Graduanda da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Alagoas - FAMED/UFAL.




APRESENTACAO

O e-book “Guia Pratico em Alergia” surgiu com o
objetivo comum dos autores de compartilhar para
profissionais da area da saude de maneira objetiva os
conceitos fundamentais da éarea da Alergia e
Imunologia Clinica acerca das principais doengas
alérgicas.

Estudos tém demonstrado o aumento das doengas
alérgicas em todo o mundo, no Brasil ndo tem sido
diferente e como consequéncia ha desfechos
negativos para saude publica e para economia. Dessa
forma, torna-se essencial o preparo dos profissionais
da saude para o manejo adequado dessas doengas
para que seja possivel aplicar medidas preventivas que
possam reduzir o impacto do aumento das alergias,
principalmente a nivel de saude publica.

A construgdo desse e-book foi possivel devido ao
incentivo  realizado pelo Hospital Universitéario
Professor Alberto Antunes por meio do Projeto de
Iniciagdo Tecnoldgica (PIT) com apoio do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPg) e da Empresa Brasileira de Servigos
Hospitalares (EBSERH). Esse projeto envolve o
objetivo comum entre os profissionais deste servigo e
os alunos da Universidade Federal de Alagoas para
melhoria do servigo de saude oferecido a populagédo
alagoana.

Dito isto, espero que esse material sejam-lhes Uteis
e que as informacdes nele contidas possam fazer a
diferenga no manejo das doengas alérgicas.

Boa Leitural

Stephany Abdias
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ATENDIMENTO AO
PACIENTE ALERGICO

Stephany Abdias Varjao




INTRODUCAO

VISAO GERAL SISTEMA IMUNE

Para entender as doencas alérgicas € necessario
compreender como o sistema imunoldgico funciona, visto
que as principais doengas alérgicas possuem algum tipo de
disturbio nos mecanismos de defesa. O sistema imune é
formado por componentes integrados de moléculas, células
e orgaos. Esses componentes serdo responsaveis por
mecanismos complexos de defesa do hospedeiro. A base
desse processo € o reconhecimento do que é préprio do
nosso organismo (self) e o reconhemmento de estruturas
estranhas (nonself) para combaté-las.’

Aceitacédo do — Tolerancia
Antigeno imunolégica
Memodria

Reconhecimento

Eliminagdo do =)  Resposta
Antigeno Imune
Figura 1 - O sistema imune reconhece especificamente qualquer molécula e
a partir desse reconhecimento gera uma resposta de eliminacao (resposta
imune) ou uma resposta de aceitacao (tolerancia imunoldgica). As duas
resposta induzem a memaria imunoldgica.
Fonte: Adaptado de Martins e Carrilho !
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RESPOSTA IMUNE INATA E ADAPTATIVA

A imunidade inata atua de forma ampla, sendo a primeira
linha de defesa do corpo com a interagdo com o meio
externo, essa defesa esta presente desde o nascimento. E um
tipo de imunidade répida e passageira que ndo gera memoria
imunoldgica.? Os participantes dessa imunidade s&o as
barreiras fisico-quimicas como a pele, as substancias
bactericidas das secregdes, células preexistentes, proteinas
pré-formadas e o sistema complemento. ' 2

Macréfagos sd3o elementos essenciais nessa defesa,
juntamente com neutrdfilos, eles bloqueiam a entrada de
patégenos por meio da fagocitose e pinocitose. Nesses
processos ha liberagdo de citocinas que provocam a
inflamacdo que acaba destruindo os agentes invasores. Ha
também nessa resposta os linfocitos NK (natural killer) que
sdo células matadoras e funcionam sem a necessidade de
contato prévio para agir, assim como as outras células da
imunidade inata.’

A imunidade adaptativa é formada pelos linfécitos T e B.
A agdo desses linfécitos para neutralizar agentes invasores
depende de um contato prévio com o antigeno para formar
uma resposta, sendo essa tardia. A resposta adaptativa é
diferente da inata por ser especifica para os invasores e é
duradoura pela formagdo de células de memoria.
Inicialmente, os linfécitos precisam identificar o agente
invasor e isso acontece por meio da interagdo com as células
apresentadoras de antigenos, hd a expressdo de moléculas
estimuladoras e produgdo das interleucinas (IL) que irdo
modular e regular o sistema de interagdo." 2

Quando hd o contato do antigeno, e esse é reconhecido
pelo complexo de histocompatibilidade ocorre a ativagdo,
diferenciagdo e a expansdo dos linfécitos. A partir de entdo
os linfécitos passam a ser antigenos-especificos e
denominados clones.?

Guia Pratico em Alergia
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A identificagdo dos linfécitos é realizada por meio das
moléculas de superficies denominadas CD (cluster of
differentiation). Esse conjunto de moléculas confere ao
linfécito uma fungdo e um fendtipo. Os Linfécitos T podem se
diferenciar em CD4+ ou CD8+ , isso depende do
microambiente e do tipo de antigeno. Os CD4+ sdo
chamados de linfécitos helper e possuem fungéo auxiliar aos
linfécitos B na produgdo de citocinas. Ja os linfécitos CD8+
sdo os citotdxicos, pois agem na destruigdo de patdgenos no
interior da célula.?

IMUNIDADE INATA IMUNIDADE ADAPTATIVA

3 ; E Mlcrorganlsmos

QT ﬁ/j Barreira Epitelial yfﬁ; *_&

'\J

Linfécito B Anticorpos
Fagécitos el
9 dendriticas
-—p
) =
Linfécito T A
Complemento Células NK Colasl

efetoras

Figura 2- Principais mecanismos envolvidos na imunidade inata e adaptativa.
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DOENGAS ALERGICAS

O sistema imune é importante para o funcionamento do
organismo, ja que sem ele o corpo fica exposto ha patdégenos
sem protegdo. No entanto, o sistema imune pode ser
deletério e gerador de doengas. As doengas alérgicas
constituem um sistema imune modificado e que oferece uma
resposta diferente do que é esperado. Para essas situagdes é
utilizado o termo de hipersensibilidade, essas reagdes nao
acontecem no primeiro contato, mas sim no contato
subsequente, ou seja sdo dependentes de memoria .3

De acordo com a descri¢do de Gell e Coombs ha quatro
tipos de reagdo de hipersensibilidade com base no tipo de
componente imunoldgico envolvido. Atualmente, as reagdes
de hipersensibilidade sdo classificadas em alérgicas e nao
alérgicas. E as alérgicas ainda sdo subdivididas em mediadas
por IgE e ndo mediadas por IgE .!

A reagdo tipo | ou também chamada de imediata ha a
participacdo IgE e sua ligacdo ha mastdcitos e basdfilos,
exemplos de doengas que acontecem essa reagdo é a asma,
dermatite atdpica e rinite, essas trés doengas sdo conhecidas

como componentes da considerada a “marcha atépica”. '3

A reagdo tipo ll, citotdxica, acontece quando determinados
antigenos ligam-se a superficie das células sanguineas
alterando-as e faz com que essas sejam identificadas por
anticorpos especificos IgM e IgG que ao interagir com essas
células ativam o sistema complemento e provocam a lise
celular.®

Guia Pratico em Alergia
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. : Testes
Tipo Mecanismo Exemplos diagnasticos
Me(,jlé.lda por IgE Anaf|Ia.X|a, Prick-test
mastacitos, basofilos Atopia
IgG, IgM . . )
I Ativacdo complemento Cltopenias
IgC.;, IgM, formacdo de Doenca do Teste
1] imunocomplexos . -
L soro intradérmico
Ativacdo complemento
v Linfécitos Dermatite de Patch-test
contato

Tabela 1- Reagdes de Hipersensibilidade, exemplos e possiveis testes

diagnosticos.

Fonte: Adaptado de Martins e Carrilho !

Ja a reagédo tipo lll é a reagdo de hipersensibilidade

mediada por imunocomplexos que se depositam no interior
dos vasos e tecidos ativando o sistema complemento assim
podem causar lesBes tissulares e formagao de anafilotoxinas
e quimiotaxia de células polimorfonucleares. 2

A hipersensibilidade mediada por células é a tipo IV, sdo
mediadas por linfécitos T que reconhecem antigenos
desencadeando a liberagdo de citocinas que recrutam
outras células de defesa e geram inflamac&o tecidual. '

Guia Pratico em Alergia
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Figura 3- Reacdes de Hipersensibilidade.
Fonte: Adaptado de Martins e Carrilho.!
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MANIFESTACOES CLINICAS

Os sinais e sintomas alérgicos costumam acometer,
principalmente, pele e fanéros, sendo mais frequente
o acometimento desses locais quando relacionadas as
reagdes mediadas por IgE. Entretanto, outros sistemas
sdo comumente acometidos como o respiratdrio, com
sintomas presentes na asma e rinite, por exemplo.

Além disso, o sistema gastrointestinal é rotineiramente
acometido como no caso das alergias alimentares. Vale
ressaltar que, além dos sintomas referidos na histdria clinica
do paciente, todos os pacientes alérgicos deve ser
submetidos ao exame fisico que pode apresentar sinais
compativeis com doengas alérgica, sendo de grande auxilio
para um diagndstico certeiro. No entanto, embora o exame
fisico possa contribuir com informagdes importantes para
complementar a anamnese, muitas vezes pode ser normal e
nao deve descartar o diagndstico de uma possivel doencga
alérgica. ®

Pel . . .
clee Olhos Respiratdrio Gastrointestinal
mucosas
. Lacrimeja- . ” L0
Prurido acrimeja Rinorréia Colicas
mento
Obstrugéo
Pele seca Ardor nasal Nauseas
Edema Prurido Respiraggo Vomitos
bucal
Urticas Fotofobia Esjplliios o Diarréia
salva

Tabela 2 - Principais sintomas dos pacientes alérgicos

Guia Pratico em Alergia




ATENDIMENTO DO PACIENTE

7

Para realizar o diagndstico das doengas alérgicas é
essencial uma avaliagdo clinica integral, portanto, a
anamnese, exame fisico e os exames complementares séo
pontos essenciais no atendimento a pacientes com suspeita
de alergia.

A anamnese deve ser detalhada com a histéria clinica
bem identificada com intuito de investigar os fatores
desencadeantes e estabelecer correlagdo com sintomas. A
relagdo de tempo de exposicdo ao agente suspeito e o
tempo de inicio dos sintomas. Outros pontos essenciais sdo
a frequéncia, duragdo e intensidade dos sintomas. O local
de desencadeamento das crises é essencial para identificar
agentes causadores, seja residéncia, trabalho, escola ou até
mesmo lugares externos que propiciem exposicdes como
ao pdlen e poluigéo. '

Além disso, a relagdo com o clima como mudanca de
temperatura, umidade e pressdo barométrica pode ser
sugestivo de algumas patologias como asma e rinite. A
relagdo com exercicio fisico é outro ponto que deve ser
investigado, visto que pode desencadear crises asmaticas e
até mesmo anafilaxia.’

Guia Pratico em Alergia
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E importante buscar pesquisar a histéria individual do
paciente com sintomas suspeitos de alergia desde a infancia,
a busca por marcha atépica, reacBes anteriores a
medicamentos ou a alimentos, bem como reagdes a picada
de insetos.®

Histéria familiar é essencial em detrimento de muitas
doengas alérgicas possuem relagdo com o componente
genético, principalmente as doengas atdpicas. Além disso,
investigar comorbidades que possam agravar o componente
alérgico é importante, assim como saber o quanto os
sintomas alérgicos interferem na qualidade de vida dos
pacientes.®

Guia Pratico em Alergia
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QUAIS 08 PRINGIPAIS SINTOMAS?

QUANDO COMEGARAM?

QUAL 0 PRINGIPAL AGENTE SUSPEITO?

QUANTO TEMPO DEPOIS DA EXPOSIGAO A AGENTE SUSPEITO
SURGE 08 SINTOMAS?

QUANTAS VEZES NA SEMANA/MES 08 SINTOMAS SURGEM?

QUANTO TEMPO 08 SINTOMAS DURAM?

QUAL LOCAL QUE MAIS ACONTECEM 08 SINTOMAS?

SURGE EM DETERMINADA EPOCA DO ANO OU MUDANGA
CLIMATICA?

O O |0 g OO0 0

TEVE SINTOMAS SEMELHANTES NA INF[\N[}IA?
- QUALFOI A IDADE DE INICI0?

O

HA HISTORIA SEMELHANTE NA FAMILIA?

Guia Pratico em Alergia
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EXAMES COMPLEMENTARES

CONTAGEM DE EOSINOFILOS

Como os eosindfilos possuem papel significativo na fase
tardia de uma resposta alérgica, o aumento dessas células em
sangue periférico e em outras secregdes como secregdo
nasal e conjuntival pode contribuir para sugestdao de um
processo alérgico nos individuos com uma clinica
compativel. Entretanto, a eosinofilia ndo é um marcador
especifico para os processos alérgicos e pode ser encontrado
em outras doengas como parasitoses intestinais.®

PRICK-TEST

O teste cuténeo de puntura de leitura imediata sdo os
testes mais utilizados na clinica da alergia e servem para
pesquisa de IgE especifica in vivo, geralmente sdo sensiveis e
seguros.* Esse teste é bastante utilizado para pesquisa de
alérgenos como &caros da poeira do ambiente domiciliar,
pelos de cdes e gatos, fungos e até mesmo para drogas e
alimentos. O teste cutdneo pode ndo ser realizado com
extratos comerciais padronizados para pesquisa de IgE
especifica a alimentos e por isso, na falta destes é utilizado o
alimento in natura, sendo chamado de prick to prick.®

E importante ressaltar que esse tipo de teste ndo provam
que o alérgeno testado é o causador dos sintomas, visto que
os resultados mostram sensibilizagdo, dessa forma, sempre
deve correlacionar com a histdria clinica do paciente. Mesmo
sendo raro manifestagdes sistémicas na realizagdo do prick-
test, os testes devem ser realizados por médicos ou
profissionais capacitados acompanhados de um médico, em
locais preparados para lidar com uma possivel reagdo
sistémica grave. ' ®

Guia Pratico em Alergia
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PATCH TEST

O teste cuténeo de contato de leitura tardia é um tipo de
teste utilizado comumente para diagndstico de dermatite de
contato, ha a aplicagdo de antigenos na pele com oclusao,
geralmente o local preferencial é a regido superior do dorso.
A finalidade do teste é a produgédo de lesGes eczematosas ao
ser aplicado o alérgeno suspeito. A leitura é realizada com 48,
72 e 96 horas. '3

DOSAGEM SERICA DE IGE ESPECIFICA

A determinacdo da IgE especifica in vitro apresenta
grande relagdo com o processo alérgico quanto encontra-se
presente. Apresenta como vantagem ndo ter interferéncia
com a utilizagdo de drogas ou do quadro clinico do paciente,
sendo bem relacionado com os testes cutaneos, sendo mais
especifica que estes, porém o custo é mais elevado e hd um
menor nimero de alérgenos disponiveis. '

TESTES DE PROVOCAGAO

Os testes de provocagado sao considerados padrao ouro
para diagndstico de algumas doengas alérgicas, como a
alergia alimentar. S3o realizados para verificar a reagcdo do
paciente a uma exposigdo natural do alérgeno suspeito,
porém é realizada em um ambiente controlado como o
hospitalar, com equipamentos e uma equipe treinada em
caso de reagdes graves. Devido a esse risco de reagdes
sistémicas potencialmente fatais, deve-se sempre pensar na
relagdo risco e beneficio para sua indicag&o.® ©

Guia Pratico em Alergia
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RINITE ALERGICA

Marina Gabriela Braz de Matos




INTRODUCAO

DEFINIGAO

A rinite alérgica (RA) é uma inflamagao da mucosa nasal,
caracterizada por sintomas como obstrugdo nasal, rinorreia
anterior e posterior, espirros, prurido nasal e hiposmia®>. O
processo inflamatério é mediado pelos anticorpos IgE
especificos quando o paciente entra em contato com
alérgenos.’

A rinossinusite ocorre quando ha acometimento da
mucosa nasal e dos seios paranasais. Entretanto,
alguns autores se referem a essa patologia como
rinossinusite na maioria dos casos pois ndo ha limite
histolégico definido entre a mucosa dos seios
paranasais e do nariz.?

A RA é de etiologia multifatorial, havendo
associagado entre fatores genéticos e ambientais, sendo
a prevaléncia maior em criangas e adolescentes. Os
alérgenos mais comuns sdo acaros, fungos, animais,
barata e pdlens.?

A sintomatologia da RA impacta negativamente a
qualidade de vida do individuo, interferindo nas
atividades didrias, no sono e na concentragdo. Além
disso, a RA é subdiagnosticada e subtratada, uma vez
que os sintomas sdo comumente considerados como
normais e os individuos ndo buscam auxilio médico.’

Guia Pratico em Alergia
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CLASSIFICAGAO

Atualmente, a classificagdo utilizada para a Rinite Alérgica
é a proposta por um trabalho internacional denominado ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma). A classificagdo

se da pela gravidade e pela duragdo da sintomatologia.’

Intermitente

Persistente

Sintomas < 4 dias por semana
ou < 4 semanas

Sintomas = 4 dias por semana e
= 4 semanas

Tabela 1- Classificagao ARIA de acordo com duragao dos

sintomas.

Fonte: Adaptado: Martins e Carrilhoz2.

Leve

Moderada/Grave
(pelo menos um presente)

Sem impacto no sono

Impacto no sono

Sem impacto nas atividades
diarias, esportivas e de lazer

Impacto nas atividades diarias,
esportivas e de lazer

Sem impacto na escola ou
trabalho

Impacto na escola ou trabalho

Sem sintomas incobmodos

Sintomas incémodos

Tabela 2- Classificacdo ARIA de acordo com a gravidade dos

sintomas.

Fonte: Adaptado: Martins e Carrilho?2.

Guia Pratico em Alergia
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FISIOPATOLOGIA

A RA ocorre devido a uma reagdo de hipersensibilidade
tipo | mediada por IgE. Isto ocorre pela inalagdo de
particulas alérgenas, como acaros e pdlen.

A resposta inflamatdria ocorre primeiramente com a
sensibilizagdo do individuo a partir do reconhecimento do
antigeno e formagdo de anticorpos IgE que se ligam aos
mastdcitos.

Em uma segunda etapa, apds re-exposigao ao alérgico,
ocorre a desgranulagdo dos mastdcitos, abundantes na
mucosa nasal. Isto ocasiona a liberagdo de mediadores
inflamatdrios, principalmente histamina, e recrutamento de
outras células imunes. A reagdo inflamatdria leva a congestédo
nasal, prurido e rinorreia.

A sintomatologia ocorre em individuos previamente
sensibilizados em cerca de 15 a 30 minutos e dura de 2 a 3
horas. (USP). A fase tardia ocorre em cerca de 4 a 8 horas
apods a exposigdo ao antigeno e esta relacionada ao aumento
de edema na mucosa nasal, fazendo com que a congestdo
seja mantida.’

Guia Pratico em Alergia
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MANIFESTACOES CLINICAS

Os principais sintomas clinicos da RA sdo a
rinorreia mucosa, crises esternutatdrias obstrucéo e
prurido nasal.’

Esses sintomas sdo de grande incobmodo para os
pacientes portadores de RA e possuem grande
impacto na qualidade de vida, pois acarretam em
pertubagdo do sono, fadiga, diminuigdo da energia e
capacidade de concentragdo.?

APARELHO RESPIRATORID

Espirros

Obstrucado nasal

Tosse

Rinorreia

Prurido nasal

Hiposmia

Tabela 3- Principais sintomas da RA.
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DIAGNOSTICO

O diagndstico da RA inicia-se com uma anamnese
detalhada, questionando a frequéncia e a intensidade dos
sintomas. Além disso, deve-se investigar quais s3o os
fatores desencadeantes e quais impactos a sintomatologia
ocasiona no cotidiano do individuo. Ademais, é importante
questionar doengas atépicas no histérico familiar. No exame
fisico, pode ser observada a prega nasal denominada
“saudagdo do alérgico”. A rinoscopia anterior evidencia uma
mucosa palida.?

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Para que seja definida a etiologia, podem ser realizados
Testes Cutaneos de Sensibilidade Imediata e a mensuracgéo
dos niveis séricos de IgE especifica do alérgeno. A
definigdo de um diagndstico etioldgico é importante para a
conduta terapéutica.

E importante salientar que um teste cutdneo de
sensibilidade imediata positivo indica sensibilizagdo
alergénica. Portanto, para confirmar o diagndstico é preciso
avaliar a clinica apresentada ao paciente associado ao
resultado do teste. Uma vantagem da avaliagdo sérica em
relagdo ao Teste Cutadneo de Sensibilidade Imediata é que a
avaliagdo sérica ndo apresenta interferéncia com condicdes
de pele, como dermografismo, e com uso de farmacos,
como anti-histaminicos. Entretanto, apresenta um custo
mais elevado.?

Ademais, uma elevagdo de IgE sérica pode ser
encontrada em outras patologias como tuberculose e
linfomas®. H&4 também o teste de provocagéo nasal, que é
utilizado com maior frequéncia nos casos de Rinite
Ocupacional e em pesquisas.*
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EXAMES COMPLEMENTARES

Exames adicionais sdo usados com menor frequéncia.
Entre eles, pode-se citar:
e Citologia nasal;
e Bacterioscopia;
e Cultura de secrecdes de vias aéreas;
e Rinometria acustica;
e Rinomanometria.

No que se refere a exames de imagem, a radiografia é
utilizada para avaliagdo de adenoides e a tomografia
computadorizada nos casos de acometimento de seios
paranasais.* Além disso, os pacientes com RA devem ser
submetidos a avaliagdo para asma.? Também podem ser
aplicados questionédrios para entender como a RA afeta a
qualidade de vida do paciente.*

Quadro clinico
compativel com RA

— Teste cutaneo 4]

Negativo

r IgE sérica ——

Positivo Negativo

Positivo

Exames
complementares

Rinite Alérgica «—  Positivo = +—————— Provocagéo nasal ———  Negativo

Figura 1 - Fluxograma de diagndstico da RA.
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TRATAMENTO

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

O tratamento da rinite alérgica pode ser farmacoldgico e
ndo farmacoldgico. A terapia ndo farmacoldgica consiste na
redugdo da exposicdo ambiental a alérgenos. Assim,
recomenda-se a identificagdo dos agentes desencadeadores
da RA para que seja feito o controle ambiental. Algumas
medidas para controle da exposigdo a 4caros, por exemplo,
sdo: Evitar tapetes, carpetes, cortinas e almofadas, bichos de
pelucia, estantes de livros, passar pano Umido diariamente na
casa e eliminar mofo.*>

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Os farmacos que podem ser utilizados para o tratamento
da RA sdo anti-histaminicos, corticoesteroides,
antileucotrienos, descongestionantes, estabilizadores de
mastdcitos, omalizumabe, imunoterapia alérgenoespecifica.
A escolha da terapéutica é individualizada e depende da
gravidade do quadro clinico do paciente.? 4 ©

ANTI-HISTAMINICOS

Os anti-histaminicos (tépicos ou sistémicos) de
segunda geragdo sdo considerados a primeira escolha
para o tratamento medicamentoso da RA. Os anti-
histaminicos nasais tém eficdcia semelhante aos de uso
oral. Estes farmacos aliviam o prurido nasal e espirros e
podem ser utilizados por um periodo prolongado em
casos persistentes.? *
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CORTICOIDES

O uso de corticoides tépicos nasais sdo eficazes para o
tratamento de manutengdo, sendo utilizados em casos
persistentes e casos moderado-graves. Os efeitos adversos
sdo locais, como o ressecamento da mucosa nasal. Ademais,
os corticoides tépicos nasais podem ser utilizados por um
periodo mais prolongado. Os corticoides sistémicos s&o
reservados para casos graves e refratérios. 2

DESCONGESTIONANTES

Os descongestionantes podem ser utilizados por via oral
ou intranasal. Esses medicamentos ndo podem ser utilizados
por mais de 5 dias pois podem levar a rinite medicamentosa.
Os descongestionantes sistémicos devem ser utilizados com
cautela devido aos efeitos adversos e contra-indicacdes. No
Brasil, sé existem formulagdes com anti-histaminicos.? *

ANTI-LEUCOTRIENOS

Os antileucotrienos sd@o eficazes em tratamento conjunto
para asma e RA. Sao medicamentos que apresentam melhor
eficdcia quando utilizados em associagdo com anti-
histaminicos para tratamento da RA. O montelucaste é o
Unico disponivel no Brasil.? *

ESTABILIZADOR DE MASTOCITOS

O cromoglicato é um estabilizador de mastécitos que
apresenta menor eficacia em relagdo aos anti-histaminicos e
corticoides nasais. Sua meia vida baixa faz com que tenha
que ser administrado muitas vezes ao dia, reduzindo a
ades3o ao tratamento.? 4
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OMALIZUMABE

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-IgE
utilizado em outras patologias como asma grave e
urticaria crénica. Este farmaco estd associado a redugdo
da sintomatologia.? *

IMUNOTERAPIA ALERGENO ESPECIFICA

A imunoterapia alérgenoespecifica pode ser feita por
especialistas em casos persistentes ou moderado-graves
intermitentes. Essa terapia pode reduzir os sintomas mesmo
apds sua interrupgdo e é capaz de impedir o
desenvolvimento de asma no individuo.? *

Guia Pratico em Alergia

30



REFERENCIAS

1.Caldeira L, Silva M, Santos G, Pereira A. Rinite
alérgica - Classificacdo, fisiopatologia, diagndstico
e tratamento. Revista Portuguesa de
Imunoalergologia. 2021 Jul 6;29(2).

2.Martins MDA, Carrilho FJ, Alves VAF, Castilho E.
Clinica Médica, Volume 7: Alergia e Imunologia
Clinica, Doengas da Pele, Doengas Infecciosas e
Parasitarias . (29 edigdo). Sao Paulo: Editora
Manole; 2016.

3.Mangaraviti RB, Pimentel PC, Azevedo VP de,
Marques JGVD, Oliveira LS, Paulo MSL, et al.
Fatores e impactos associados a asma e rinite
alérgica na qualidade de vida - uma revisdao da
literatura. Brazilian Journal of Health Review.
2021;4(2):5131-42.

4.Bjermer L, Westman M, Holmstrém M, Wickman
MC. The complex pathophysiology of allergic
rhinitis: scientific rationale for the development of
an alternative treatment option. Allergy, Asthma &
Clinical Immunology. 2019 Apr 16;15(1).

5.Bousquet J, Hellings PW, Agache |, Amat F, Annesi-
Maesano |, Ansotegui IJ, et al. Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma (ARIA) Phase 4 (2018):
Change management in allergic rhinitis and asthma
multimorbidity using mobile technology. Journal of
Allergy and Clinical Immunology. 2019
Mar;143(3):864-79.

6.Sakano E, Sarinho ESC, Cruz AA, Pastorino AC,
Tamashiro E, Kuschnir F, et al. IV Brazilian
Consensus on Rhinitis - an update on allergic
rhinitis. Brazilian Journal of Otorhinolaryngology
[Internet]. 2018;84(1):3-14.

Guia Pratico em Alergia

31



ASMA ALERGICA

Maria Adélia de Albuquerque Barros




INTRODUCAO

DEFINIGAO

A asma consiste na inflamagéo cronicas das vias aéreas
inferiores associada a hiperresponsividade. E caracterizada
clinicamente por sintomas respiratérios cuja intensidade e
frequéncia variam com o tempo, como sibilos, dispneia,
opressdo toracica restroesternal e tosse, e por limitagdo
generalizada e varidvel do fluxo aéreo, reversivel
espontaneamente ou por tratamento. ' ? 3 Atualmente, sabe-
se que essa doenga acomete mais de 300 milhdes de
pessoas no mundo e que a sua prevaléncia tem aumentado,
sendo responsavel por 21,5 milhdes de anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade no ano de 2019. *°

A asma é uma doengca que pode ter diferentes
caracteristicas observaveis em um individuo, definindo um
fendtipo, e diferentes mecanismos moleculares ou
fisiopatoldgicos subjacentes a cada fendtipo, definindo um
endotipo.® Desse modo, a asma consiste em uma doenga
heterogénea, cujo principais fendtipos sdo: asma alérgica,
asma nao alérgica, asma de inicio tardio, asma de limitagédo
persistente do fluxo aéreo, asma relacionada a obesidade,
asma induzida por exercicio fisico, asma ocupacional, asma
eosinofilica e asma induzida por aspirina. ' 3
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Diante disso, tem-se que a asma alérgica é um
fendtipo da asma na qual existe sensibilidade a
aeroalérgenos existentes no ambiente, como polén,
mofo, acaros e proteinas de animais. De tal modo, a
inalagdo desses aeroalérgenos induz as manifestagdes
caracteristicas da asma por meio da presenga de IgE
especifica.” ® ° Se trata do fendtipo mais comum,
sendo que mais de 80% dos casos de asma durante a
infancia e mais de 50% durante avida adulta possuem
um componente alérgico. * ® Pode ocorrer em
qualquer idade, mas possui maior prevaléncia na
infancia, em homens e em pacientes com histdria
pessoal ou familiar de atopia. ” 8 °®
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FISIOPATOLOGIA

A asma alérgica é resultante da interagdo entre
fatores genéticos e ambientais.’ Em individuos
suscetiveis, aerodlergenos inécuos levam, a principio,
a uma reagdo de hipersensibilidade imediata (tipo D),
com o envolvimento de IgE, mastdcitos e basdfilo, e
posteriormente a uma reagdo de hipersensibilidade
tardia (tipo IVb), com infiltragdo do tecido por
linfécitos T helper 2 (TH,) e eosindfilos." Esse
processo leva a inflamagdo das vias aéreas, contragao
do musculo liso, descamacgdo epitelial, hipersecregéo
de muco, hiperresponsividade brénquica, edema da
submucosa e remodelamento das vias aéreas,
causando obstrucdo das vias aéreas. 7 '?

A primeira etapa desse processo é a sensibilizagdo
ao aeroalérgeno, no qual as células epiteliais
desempenham um papel extremamente importante, ja
que compdem a imunidade inata por meio da
formagdo de uma barreira fisica. Na asma, essa
barreira estd alterada, pois alérgenos com agao
proteolitica, infecgdes virais, poluigdo, fumo e outros
fatores ambientais geram perda dos complexos de
adesdo intercelular e lesdo as células epiteliais,
culminando no aumento da permeabilidade.
Posteriormente, a inflamagdo crbénica instalada
também contribui para disfungao dessa barreira. Além
disso, as células epiteliais possuem receptores que
podem ser ativados a partir da interagdo com
aeroalégernos, implicando na produgdo de alarminas,
citocinas, quimiocinas e mediadores lipidicos que
levam a ativagdo de eosindfilos, linfdcitos,
mastécitos, basdfilos e, principalmente, células
apresentadoras de antigenos. ' 12
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Dentre as células apresentadoras de antigenos, destacam-
se as células dendriticas (CD). Essas células realizam a
absorgdo e processamento do alérgeno em pequenos
peptideos que serdo apresentados as células T virgens por
meio do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
classe Il. A partir dessa interagéo, ocorre a diferenciagdo dos
linfécitos T em linfécitos TH,, que liberam citocinas pro-
inflamatdrias, como IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e fator
estimulador de col6nias de granulécitos-mastdcitos.
Entdo, os linfécitos TH, interagem com as células B
foliculares, fazendo-as mudar a sintese de imunoglobulinas
de IgM para IgE alérgeno especifica, além de estimular o
aumento do numero de mastdcitos, basdfilos e eosindfilos no
tecido. * M

Assim, a IgE alérgeno especifica produzida se ligard aos
receptores de IgE de alta afinidade (FceRIl) presentes nos
mastécitos e basdfilos. Nas préximas interagdes ocorrerad a
degranulagdo de mastdcitos e basodfilos devido a ligagdo
cruzada de duas moléculas de IgE pelo alérgeno, ocorrendo a
liberagdo de histamina, protease, prostaglandinas e
leucotrienos, elementos que induzem a uma resposta aguda
que dura de 5-90min e é marcada por vasodilatagcdo, edema,
hipersecrecdo de muco e broncoconstricgo. * 1 12

Posteriormente, dentro de 2-12h, acontece uma resposta
tardia, geralmente mais grave e com duragdo maior do que a
fase anterior. A resposta tardia € marcada por uma infiltracédo
e ativagdo de leucdcitos e linfocitos nos tecidos em resposta
as citocinas pro-inflamatdrias anteriormente liberadas, sendo
que os principais agentes envolvidos sdao mediadores
inflamatdrios liberados pelos eosindfilos e linfécitos TH,. Esse
processo ajuda na perpetuagdo da inflamagdo, estando
associado a hiperresponsividade diante de novos estimulos e
ao remodelamento das vias aéreas. "' '?
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DIAGNOSTICO

SUSPEITA CLIiNICA

Deve-se ter asma como hipdtese diante de todo paciente
com sintomas de dispneia, tosse cronica, sibilancia, opressdo
ou desconforto toracico, mais intensos pela noite ou nas
primeiras horas da manha (ciclo do cortisol), com melhora
espontdnea ou apdés o uso de medicagdes. 2 3
Especificamente para a asma alérgica, na histdria clinica do
paciente é possivel identificar caracteristicas importantes:
paciente jovem ao inicio dos sintomas, histéria familiar de
asma alérgica, histéria familiar ou pessoal de atopia, como
dermatite atdpica, rinoconjuntivite alérgica e alergia alimentar
ou medicamentosa e variacdo dos sintomas de acordo com
as estagdes, locais ou exposi¢des. ° ' ™ Ao exame fisico pode-
se ter sibilancia expiratéria a ausculta pulmonar, presenga de
pdlipos nasais ', pele seca, olheiras, conjuntiva irritada, edema
persistente na mucosa nasal, saudagdo alérgica e prega
alérgica no dorso nasal ™.

E importante a confirmagao objetiva do diagnéstico clinico
para asma alérgica por meio de testes, j& que outras doencas
podem se manifestar da mesma forma, além disso, os exames
de fungdo pulmonar e biomarcadores de alergia s&o
importantes para o acompanhamento da doenga. 2 *
Primeiramente, deve-se  estabelecer o  diagndstico
sindrémico para asma e posteriormente verificar se existe a
presencga de sensibilizagdo a alérgenos, confirmando ou ndo
o estado atépico. ™
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DIAGNOSTICO SINDROMICO

A melhor forma de realizar diagndstico sindrémico da asma
é por meio de teste de espirometria demonstrando limitagédo
do fluxo aéreo expiratdrio (disturbio ventilatério obstrutivo)
revertida apds o uso de broncodilatador de curta agdo ou apds
tratamento inicial com corticoides. ' 2 Ou seja, a relagdo entre o
volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF;) e
capacidade vital forgada (CFV) é menor que o limite inferior do
previsto (VEF,/CFV < 0.7),posteriormente, em nova
espirometria 10-15min apds o salbutamol, a VEF; aumenta
212% e 2200ml em relagdo ao exame anterior ou em 27% e
>200ml em relagdo aos valores de referéncia. ' Outras forma
de diagnosticar a asma é diante de uma variagdo diéria do pico
de fluxo expiratério (PEF) > 20% ou por meio do teste de
broncoprovocagdo com metacolina. ' '

VERIFICANDO A SENSIBILIZAGAO

A investigagdo de sensibilizagdo a alérgenos pode ser
realizada por meio da quantificagdo da IgE total, teste cutédneo
por puntura (prick test) e pesquisa de IgE especifica. 2 7 A IgE
é o principal elemento na patogénese da asma alérgica, de tal
modo, espera-se que os niveis séricos dessa imunoglobulina
estejam aumentados na asma alérgica. ® ' O prick test é um
exame acessivel, simples, ndo invasivo, radpido com alta
sensibilidade e especificidade, devendo ser conduzido com
uma bateria de alérgenos comuns ao local em que o paciente
vive. Contudo os resultados do teste podem ser alterados de
acordo com a habilidade do executor, qualidade do extrato e
uso de anti-histaminicos. ™ ™ 7 Os principais alérgenos em
nosso meio sdo acaros, fungos, pdlen e antigenos de caes,
gatos e baratas e sdo os que devem ser pesquisados ao se
realizar o prick test. ™2
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Por fim, a pesquisa de IgE alérgeno especifica é um
exame caro e mais utilizado diante da impossibilidade
de realizar prick test, como presenga de
dermografismo, dermatite severa e risco de anafilaxia,
ou para confirmar sensibilizagdo multipla e verificar
possibilidade de sensibilizagdo cruzada diante de
pacientes que demostraram sensibilizagdo a multiplos
alérgenos no pric test. '

E importante ressaltar que testes de sensibilizag3o a
alérgenos, ainda que positivos, sé possuem valor se a
exposicdo aos alérgenos estiver associada a sintomas
clinicos relatados pelo paciente. ® Assim, para
estabelecer a relevancia clinica do teste diagndstico
pode-se usar  calendarios de  sintomas e
monitoramento da fungdo pulmonar diante de
exposicdo ao alérgenos. ™
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TRATAMENTO

O tratamento da asma envolve iniUmeras medidas:
acOes educacionais, controle ambiental, modificagédo
de fatores de risco, estabelecimento de uma boa
relacdo médico-paciente, farmacoterapia - na qual se
inclui o uso de corticoides inalatérios (Cl), corticoides
orais (CO), agonistas B, de curta agdo (SABA),
agonistas B, de ag¢do longa (LABA), antagonistas de
leucotrienos, antagonistas muscarinicos de agdo curta
(SAMA), antagonistas muscarinicos de longa acgéo
(LAMA) e anticorpos monoclonais - e imunoterapia
alérgeno especifica. ' ®

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

O tratamento ndo farmacoldgico é um dos principais
alicerces para o bom controle da asma alérgica,
devendo ser adotado por todos os asméticos. '® S3o
necessdrios cuidados ambientais para evitar ao
maximo exposi¢gdo aos alérgenos, mantendo limpo e
arejado os ambientes fechados que o paciente habita,
evitar exposi¢cdo ao tabagismo e a poluigdo ambiental,
evitar uso de medicagdes que possam gerar
exacerbagdo dos sintomas, como ainti-inflamatdrios
ndo esteroidais e betabloqueadores, adotar dieta
sauddvel, praticar exercicios fisicos e de respiracdo e
manter a carteira de vacinagdo para influenza e
pneumococo atualizadas sdo medidas de grande
importancia. '™
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Existem duas formas de execucdo do tratamento
farmacoldgico, o tratamento de manutengdo e o
tratamento de resgate. ' O tratamento de manuteng3o
é realizado por longos periodos e pode envolver todas
as medidas supracitadas na tentativa de reduzir a
inflamagdo, controlar os sintomas e reduzir riscos
futuros de exacerbagdo e/ou perda de fungdo
pulmonar. '® J4 o tratamento de resgate é usado diante
de crises de exacerbagdo para reverter a
broncoconstricdo e envolve o uso de agonistas f,,
antagonistas muscarinicos e corticoide. ™
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Estagio 1

Estdgio 2  Estdgio3  Estdgio4  Estdgio 5

Acrescentar
LAMA
Dose media
fixa de Referenciar a

Baixa dose Cl+formoterol  especialista

_ Baixadose Sob demanda de . para
anuteneo Gl+formotgrol G|+ft0”r(?ﬂ([]1$er0| Usode COpor  imunobiologi-
Adultos e curto tempo 00§
) AR nenneasssua 0 Considerar
i ider
3> 12an0s alta dose de
« Formoterol
Resgate Baixa dose sob demanda se €1+ formaterol
Balka 0SEAE e megia ge
CUBA g apn
Referenciara
o " especialista
DUSEHE?UI&UB N—— Altc.'il?ltlAsBeAUe
bbasete o Cl-formaterol
Nanutengdo  Clsempreque g " como "
Usar SABA manutengaoe
Criancas de mseoem " pggionr
B_n anos baixa de _'[Bfﬁ[]la cum
C-formotero W imunobiotogi-
manﬁ?g:fgao ,  Referenciara £0s
ety ESpelalst
Baixa d0e Sob demanda de SABA
Resaate . l :
Baixa dose Sob demanda de C1 + formoterol como resgate ¢ como manutengo nos
gstagios3e4
o ES1a0i0 1: ASma leve, com intomas Menos de duas Vezes por mes e Sem fatores 0e riSco para exacerbagdo;
o Estagio 2: ASMa leve, com Sintomas duas ou mais VeZes por Mes, mas Menos que 4-5 dias por semana;
o Estdgio3: ASma moderada, com Sintomas na maioria dos dias, o Sintomas oturnOS &0 MENoS UMa Ve por semana;
o EStagio 4: ASma moderada, com sintomas diarios, ou Sintomas NoturMOS a0 Menas UMa Vez por Semana g baixa fungdo

pulmonar;

o EStagio 3: ASma grave, sem controle com as medidas instituidas no estagio 4.

Tabela 1 - Tratamento preferencial para asma adaptado de GINA (2023).
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USO DOS IMUNOBIOLOGICOS

Os imunobioldgicos sdo parte do tratamento da asma
severa e o seu uso deve ser feito por especialista experiente
apds identificacdo do fendtipo/endotipo e realizagdo de
exames que preveem boa resposta a esse tratamento. ' Os
imunobioldgicos usados na asma alérgica sdo anticorpos
monoclonais que possuem como alvo moléculas secretadas
durante o processo de sensibilizagdo e inflamagao, a citar as
citocinas de perfil TH, (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) e a IgE,
neutralizando-as. ™ S&o quatro os imunobiolégicos aprovados
para o tratamento da asma: O omalizumabe impede a ligagéo
da IgE ao seu receptor nas membranas de mastdcitos e
basodfilos, se tratando do imunobioldgico mais apropriado
para a asma alérgica com diagndstico confirmado; O
mepolizumabe e a benralizumabe impedem a ligagdo de IL-5
ao seu receptor nos eosindfilos, levando a diminuigdo da
resposta inflamatdria eosinofilica e a apoptose dos
eosindfilos; Por fim, o dupilumabe se liga ao receptor de IL-4,
impedindo a via comum de sinalizagdo de IL-4 e IL-13.6877 1

USO DA IMUNOTERAPIA

A imunoterapia, por sua vez, € uma boa opgdo de
tratamento para pacientes com diagndstico de asma
alérgica, tendo maior beneficio em pacientes com
asma leve a moderada, bem controlada e
monossensibilizados. ® 8 Ela consiste na administragdo
de extratos em doses progressivamente maiores
objetivando a  imunotolerancia, podendo  ser
administrada de forma subcutidnea ou sublingual. '8
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AVALIACAO DO TRATAMENTO

Como o objetivo do tratamento é, em suma, atingir
e manter o controle clinico da asma, apds o inicio do
tratamento deve-se realizar a avaliacdo do controle a
cada 3-6 meses, o que permite fazer ajustes ao
tratamento e impedir perda da qualidade de vida. © '®
Existem alguns questiondrios validados para o uso no
Brasil, como o questiondrio de controle da asma da
Global Initiative for Asthma (GINA) e “Asthma Control
Test” que possuem perguntas relativas as Uultimas
quatro semanas sobre os sintomas, exarcebagdes,
satisfacdo e qualidade de vida do paciente. ® Diante de
uma asma controlada, considerar diminuir o estadgio de
tratamento, contudo, diante de wuma asma mal
controlada, deve-se verificar a adesdo do paciente ao
tratamento e sé entdo considerar aumentar o estagio
de tratamento. ' "¢
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PREVENCAO

Evitar os alérgenos aos quais ha sensibilidade,
mantendo o ambiente limpo (especialmente colchdes,
travesseiros e cobertores para evitar o acumulo de
acaros), sem mofo e bem ventilado;

Cessar o tabagismo, uso de cigarro eletrénico e outras
formas de exposicao/inalacao de fumaga;

Praticar atividade fisica/exercicios de respiragao, adotar
dieta saudavel e reducao de peso em pacientes obesos
melhora a capacidade pulmonar;

Em caso de exposicao ocupacional aos alérgenos,
buscar medidas que reduzam a exposicao ou proceder
com o remanejamento de fungao;

Cuidado ao usar medicagdes como anti-inflamatorios
nao esteroides e betabloqueadores devido ao risco de
exacerbagao da asma.
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ALERGIA
ALIMENTAR

[talo David da Silva




INTRODUCAO

DEFINICAO

Em primeira instancia, existe uma classificagédo
pratica, que visa a abordagem das reagdes adversas a
alimentos, dividindo-as em tdxicas e nao toxicas. O
primeiro grupo diz respeito as reagdes que acontecem
pelas caracteristicas dos prdéprios alimentos, como o
estado de conservacdo deteriorado, e afetam
quaisquer individuos que os tenham consumido. As
reacdes, ndo tdxicas, por outro lado, dependem da
suscetibilidade individual e envolvem aquelas
imunomediadas, das quais faz parte a alergia
alimentar, e as ndo imunomediadas, cujo exemplo
primério é a intolerancia alimentar.’

As alergias alimentares sdo definidas como um efeito
adverso a saude decorrente de uma resposta imunoldgica
anormal, que ocorre apds a inalagdo, ingestdo ou contato
com um alimento especifico, podendo ser dispostas em trés
grupos, de acordo com o mecanismo imunoldgico
envolvido, a saber: mediadas por IgE, ndo mediadas por IgE
e as reagdes mistas.? Apesar de os dados sobre a
prevaléncia das reacdes de hipersensibilidade a alimentos
serem conflitantes, tem-se verificado aumento nos casos nas
Ultimas décadas em todo o mundo. Estima-se que a
prevaléncia é de 6% a 8% em criangas com até trés anos de
idade, enquanto nos adultos, varia de 2% a 4%.® O histérico
familiar, mudangas no estilo de vida e novos habitos
alimentares na populagdo tém grande importancia no
crescimento de casos de alergias alimentares.*
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Convém pontuar que a alergia alimentar representa um
transtorno significativo imposto a pessoa que a possui, na
medida em que, muitas vezes, implica restricdes alimentares,
sociais, altos niveis de ansiedade, bem como acarreta
consequéncias diretas da hiper-reatividade do sistema
imunolégico, como é o caso das reagdes graves e das
potenciais fatalidades supervenientes. Nesse sentido, a
auséncia de cura definitiva exige o adequado manejo, a fim
de manter a estabilidade do individuo e reduzir os desfechos
negativos no que se refere as alergias alimentares.”
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FISIOPATOLOGIA

Embora qualquer alimento possa teoricamente causar alergia
alimentar, a maioria das reagdes alérgicas é causada por um
pequeno numero de alimentos especificos. Nos Estados Unidos,
por exemplo, cerca de 90% das reagdes alérgicas em criangas sao
atribuidas ao consumo de leite, ovo, soja, trigo e amendoim. Em
adultos, por outro lado, a maioria das reagSes alérgicas estéd
relacionada ao consumo de peixe e crustaceos. O padrdo norte-
americano é seguido pelo Brasil, com menos predominancia, no
entanto, das reagdes causadas pelo amendoim.®”’

De maneira geral a reagdo adversa a alimentos ndo
toxica acontece pela resposta imunoldgica anormal a
antigenos ingeridos. Fisiologicamente, a ingestdo de
alimentos geralmente leva a um estado de toleréncia,
no qual o sistema imunolégico ndo responde
ativamente a presenga de antigenos alimentares
soluveis. Isso ocorre em razdo da resposta imunoldgica
mediada pelo tecido linfoide associado ao trato
gastrointestinal (GALT). Os mecanismos de defesa
intestinal entram em agdo desde as fases iniciais,
protegendo a barreira intestinal e ativando respostas
reguladoras que promovem a liberagdo de citocinas
como [L-10 e TGF-R. Essas citocinas, por sua vez,
estimulam a produgdo de IgA, que desempenha um
papel na exclusdo imunolégica.?

No entanto, em individuos suscetiveis ou quando ha quebra
de barreira ocorre uma resposta imunolégica direcionada
para Th2, na qual acontece a produgdo de IgE, ligagdo a
mastdcitos e basdfilos e liberagdo de mediadores
inflamatdrios. Em exposicdes subsequentes ao mesmo
antigeno, linfécitos T de memdria sdo ativados e secretam
mais citocinas que direcionardo a resposta ao padrdo Th2, o
gue aumenta ainda mais a produg3o de IgE2.
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CLASSIFICACAO

Apesar desse mecanismo fisiopatoldgico base, o
quadro clinico da reagdo adversa a alimentos se
relaciona  ao mecanismo especifico envolvido,
podendo ser explicado de acordo com ele, a saber:

Mediadas por IgE: Esse mecanismo corresponde a
hipersensibilidade imediata e acontece em pacientes com
predisposi¢cdo genética, nos quais a falha no mecanismo
de toleradncia oral resulta na produgdo excessiva de
anticorpos IgE especificos para um determinado alimento.
Esses anticorpos se ligam aos mastdcitos e basofilos.
Quando o alérgeno é novamente encontrado, ele se liga a
IgE presente nos mastdécitos e basdfilos, desencadeando a
liberagcdo de mediadores como histamina, prostaglandinas
e leucotrienos, que sdo responsaveis pelas manifestagdes
clinicas das reagdes alérgicas. Essas reagdes geralmente
ocorrem dentro de minutos a algumas horas apds a
ingestdo do alimento alergénico. As apresentagdes
clinicas envolvem desde rinoconjutivite, diarreia, vémitos,
hipotens&o e broncoespasmo até mesmo a anafilaxia.?

Nao mediadas por IgE ou tardias: Esse tipo de reagdo
carece de investigagdo cientifica, mas se acredita que
acontecam reagdes de hipersensibilidade tipo IV. Nela,
bem como na mista, a resposta clinica pode ocorrer de
vérias horas até dias apds a ingestdo do alimento suspeito
e, via de regra, a retirada do alérgeno da alimentagéo
resolve bem o quadro. As manifestagdes sdo doenca
celiaca, enteropatia induzida por proteina, dermatite
herpetiforme e sindrome de Heiner.?

Mistas: As manifestagdes sdo dermatite atdpica, esofagite
eosinofilica, gastrite, enterocolite eosinofilicas e asma.?
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MANIFESTACOES CLINICAS
CUTANEAS

S3o0 as mais descritas e prevalecem nas alergias IgE
mediadas. Os tipos de acometimento que mais se
destacam sdo a urticaria e o angioedema. Além disso, a
exacerbagdo da dermatite atdpica é relatada, apesar
de ndo haver uma relagdo de causa e consequéncia
muito bem fundamentada.?’

GASTROINTESTINAIS

Também sdo frequentemente relatada, estando
atrds somente das manifestagcdes cutaneas. Pode
ocorrer: nduseas, vomitos, dor abdominal e diarréia, e
estes sintomas podem ocorrer isoladamente. Na
sindrome de alergia oral, outra manifestacdo
gastrointestinal, mas restrita basicamente a orofaringe,
os sintomas incluem prurido nos ldbios, lingua e
palato, podendo ocorrer angioedema. Pode ocorrer
também esofagite e a gastroenterite eosinofilica, que
sdo condicdes em que a parede do esdfago, estdbmago
ou intestino é infiltrada por eosindfilos.

Essas condigdes podem ter um mecanismo mediado
por IgE, ndo mediado por IgE ou misto. Os sintomas se
assemelham aos da doenga do refluxo gastroesofagico,
porém, os pacientes nao respondem ao tratamento
convencional e apresentam resultados normais na
pHmetria. Os alimentos mais comumente envolvidos
sdo ovo, leite, soja, trigo e milho.
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As enteropatias induzidas por proteina, por sua vez,
afetam principalmente lactentes, manifestando-se
principalmente como diarreia, com ou sem presenga
de muco e sangue, anemia e atraso no crescimento.
Geralmente, esses sinais e sintomas desaparecem até o
segundo ano de vida. O leite de vaca é o principal
alimento envolvido nessas condi¢des.?
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MANIFESTACOES CLINICAS

RESPIRATORIAS

Isoladamente s3o raras. Quando acontecem,
geralmente, sdo como componentes da anafilaxia na
forma de edema de laringe e/ou crises graves de asma.
Tipicamente, os sintomas incluem prurido em
orofaringe, angioedema, estridor, tosse, dispneia,
sibilos e disfonia. Ter histérico prévio de asma crdnica
indica um maior risco de gravidade na reagao alérgica
alimentar, incluindo o potencial de anafilaxia fatal.’

SISTEMICAS

A manifestagdo sistémica mais importante e
alarmante é a anafilaxia, sobre a qual discutiremos em
um capitulo posterior. E importante, entretanto, avaliar
quando o paciente estd tendo uma reagdo cuténea e/ou
respiratdoria e quando essa reagdo é, na verdade, um
quadro de anafilaxia, a fim de que se institua o mais
rapidamente possivel a terapéutica adequada.’
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DIAGNOSTICO

O diagndstico da alergia alimentar inicia-se com
uma anamnese detalhada, questionando a
frequéncia e a intensidade dos sintomas. Além disso,
deve-se investigar quais sdo os alimentos
desencadeantes e quais impactos a sintomatologia
ocasiona no cotidiano do individuo.’

() quai a icade ce inicio dos sintomas?

Associada a frequéncia de determinados alimentos

Gom gue frequéncia os sintomas acontecem?

Quadros crénicos sGo menos frequéntes e sGo associados ao consumo didrio

Qual o principal alimento suspeito?

A guantidade ingerida afeta na gravidade dos Sintomas?

Na intoleréncia geralmente os sintomas se relacionam & quantidade do alimento
diferente da alergia

Quais sdo os sintomas?

Quanto tempo duram os Sintomas?

0s sintomas sempre acontecem com o mesmo alimento?

A reprodutibilidade é caracteristica marcante da alergia

Quanto tempo desde a alimentagao e o aparecimento dos Sintomas?

Nas reagdes mediadas por IgE os sintomas aparecem de minutos até 2 horas.

Qual a gravidade dos Sintomas quando eles aparecem?

E realidado algum tratamento quando os sintomas iniciam?

0|00 O|0040g 0|00

0s sintomas ja aconteceram sem a injestao do alimento?
Se aconteceram sem a presenga do alimento suspeito, deve-se pensar em
outros fatores etiolégicos
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DIARIO ALIMENTAR

Quando ndo é possivel identificar o alimento pela
anamnese, realizagdo do didrio alimentar por pelo
menos 2 semanas, registrando-se todos os alimentos
ingeridos e a data dos sintomas (dia e hora).?

TESTES CUTANEOS (pesquisa in vivo de IgE
especifica)

Os testes cutaneos de leitura imediata, como o prick
test, sdo uma forma rédpida de avaliar a sensibilizagéo a
alimentos especificos. O teste é considerado positivo
quando o alérgeno alimentar provoca uma papula com
pelo menos 3 mm a mais que o controle negativo.
Outra opgao é realizar o prick to prick com o alimento
fresco, especialmente para frutas e vegetais devido a
sua maior sensibilidade. E importante ressaltar que
resultados negativos tém um alto valor preditivo
negativo, ou seja, ajudam a descartar a possibilidade
de alergia alimentar. Por outro lado, resultados
positivos geralmente apenas sugerem a presenga de
alergia clinica, com uma taxa consideravel de falsos-
positivos, chegando a até 50%. Em casos de anafilaxia
clara e recente, resultados positivos podem ser
considerados confirmatérios.? ’

PESQUISA /N VIVO DE IGE ESPECIFICA

Apesar de terem menor sensibilidade e custo mais elevado
em comparagdo aos testes cutdneos, os testes de IgE
especifica in vitro tém vantagens, como a possibilidade de
realizagdo em pacientes com dermografismo ou dermatite
atdpica, por exemplo. Eles ndo apresentam risco de reagdo
alérgica e ndo exigem a interrupgdo de medicamentos
antihistaminicos. Os resultados sdo expressos em 6 classes,
considerando positivo a partir da classe 2.7
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Embora ndo confirmem o diagndstico por si so, a
positividade fortalece a suspeita clinica e orienta a
selecdo dos alimentos para a avaliagdo posterior por
meio de dieta de restricdo ou teste de provocacgdo.
Atualmente, busca-se correlacionar os niveis de IgE
especifica para cada alimento com a probabilidade de
reatividade clinica.”

DIETAS DE RESTRICAO

Consiste na exclusdo sistemdtica do alimento
identificado pela da anamnese e/ou didrio alimentar,
e na observagdo de melhora clinica apds a restrigdo
desse alimento da dieta. Enquanto ferramenta
diagndstica, esse tipo de teste ndo deve se estender
mais do que o necessario (um periodo de 2 a 4
semanas) para evitar perdas nutricionais, exceto nas
gastroenteropatias  alérgicas, que pode ser
necessario um tempo maior de dieta (até 8 semanas).
Em caso de melhora clinica, mantém-se a restricdo e
avalia-se a necessidade de reintroducdo ou
provocagao oral.?

PROVA DE PROVOCAGAO ORAL

E um procedimento no qual o alimento suspeito é
administrado em doses crescentes, sob supervisao
médica, com o objetivo de reproduzir os sintomas
relatados pelo paciente. A escolha do alimento ¢é
baseada na histéria clinica, pesquisa de IgE especifica
e restricdo dietética. A quantidade, intervalo entre as
doses e tempo de observagdo sdo determinados de
acordo com a histéria do paciente. Essa prova
apresenta riscos de manifestagdes clinicas graves e
deve ser conduzida por um médico treinado, com
acesso a equipamentos e medicamentos de
emergéncia.’
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Existem diferentes tipos de provas de provocagéo
oral: aberta, simples cega e duplo cega (controlada
por placebo). A forma duplo-cega é considerada o
padrdo-ouro, na qual nem o paciente nem o médico
sabem se estdo recebendo o alimento suspeito ou
placebo, minimizando influéncias psicoldgicas. A
realizagdo da prova é indicada quando a anamnese e
os exames complementares ndo fornecem informagdes
conclusivas, especialmente em casos de suspeita de
reagdo a multiplos alimentos.’
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TRATAMENTO

O tratamento se baseia em alguns pliares:

1. Exclusao

a.0O alimento alergénico deve ser completamente
excluido da dieta, com énfase na necessidade de estar
atento ao risco de exposigdo acidental.” ®

2.Orientagoes

a. A exclusdo do alimento significa evitar qualquer fonte
alimentar que contenha a proteina alergénica. O
paciente deve ser orientado a ler os rétulos dos
alimentos, evitar situagdes de alto risco (como buffets) e
reconhecer precocemente os sintomas alérgicos.”

b. Também é importante que o paciente evite alimentos
que possam ter reatividade cruzada com o alimento
alergénico. Por exemplo, na alergia ao leite de vaca, o
leite de cabra apresenta 90% de chance de reagdo
cruzada e, portanto, deve ser evitado como substituto.’
8

3. Acompanhamento nutricional

a. A restricdo de alimentos como leite, ovo e trigo pode
acarretar risco de deficiéncias nutricionais, tornando
necessaria a orientagdo nutricional adequada.” ®

4. Suplementagao

a. Em alguns casos, suplementagdo de vitaminas e célcio
pode ser necessaria. E importante lembrar que quanto
mais alimentos forem restritos, maior serd o risco de
comprometimento nutricional.”

5. Medicamentos

a. Anti-histaminicos podem ajudar a aliviar os sintomas
cutaneos mediados pela IgE, mas ndo bloqueiam as
reagOes sistémicas. A adrenalina é o medicamento de
escolha no tratamento de uma reagao alérgica alimentar
anafilatica e deve ser administrada por via intramuscular
na dose de 0,3 a 0,5 mL de solucéo. E importante
prescrever e orientar o uso de adrenalina autoinjetavel
para pacientes com risco de anafilaxia induzida por
alimentos.” ®
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PREVENCAO

Evitar o alimento desencadeador da reacao alérgica,
optando por substituicoes quando possivel;

Ficar atento aos rétulos dos produtos para se certificar
da nao existéncia do alérgeno alimentar;

Nao ha evidéncias consistentes de que formulas
hidrolisadas poderiam funcionar como medidas
preventivas;

Desencorajar a restricao alimentar imposta a gestante,
pois nao ha evidéncia de efetividade; pelo contrario,
relaciona-se a perda ponderal fetal;

O aleitamento materno deve ser exclusivo até os 6
meses de idade;

Realizar acompanhamento com médico alergologista
para diagnostico e controle da alergia alimentar.
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INTRODUCAO

DEFINIGAO

A organizagdo Mundial da Saude (OMS) define as reagdes
adversas a drogas (RAD) como qualquer tipo de efeito ndo
terapéutico ao uso em doses habituais de drogas para
prevengdo, diagndstico ou tratamento de doengas. Dessa
forma, as RAD sdo classificadas em reagdes previsiveis e
imprevisiveis. As previsiveis sdo relacionadas a efeitos diretos
do medicamento que podem ocorrer em qualquer individuo,
como  superdosagem, efeitos colaterais, interagao
medicamentosa e efeitos secunddrios. J& as reagdes
imprevisiveis, sdo aquelas ndo relacionadas diretamente a
medicagdo e irdo ocorrer em alguns individuos supostamente
suscetiveis, como a intolerdncia, idiossincrasia e a
hipersensibilidade.’
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CLASSIFICACAO

A Organizagdo Mundial de Alergia (World Allergy
Organization -WAO) define como hipersensibilidade
qualquer reagdo iniciada por um estimulo definido e
qgue pode ser reprodutivel.? 3

Assim, as reagles de hipersensibilidade as drogas
podem ser subdivididas em:

e Alérgicas: s3o reagles de hipersensibilidade
mediadas por um mecanismo imunoldgico.

e Nao Alérgicas: sdo reagdes desencadeadas por
outros mecanismos descritos como
pseudoalérgicas, porém sdo reagbes muito
semelhantes as reagdes alérgicas.

Atengdo: Recomenda-se que o termo “alergia a droga” seja restrito as
reagBes de hipersensibilidade alérgicas aos medicamentos, no entanto
esse termo acaba sendo generalizado na prética e englobando as reagdes
de hipersensibilidade n3o alérgica.?

Além disso, as RAD sdo classificadas de acordo com
o tempo de inicio dos sintomas, podendo ser imediata
quando o quadro clinico se instala em um periodo de
até 1 hora apds o uso da medicagdo, ou ndo imediatas
quando os sintomas aparecem apdés 1 hora da
administracdo do farmaco.?
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FISIOPATOLOGIA

Os medicamentos sdo considerados, de maneira
geral, como substéncias de baixo peso molecular, por
isso considerados pouco imunogénicos, com excegdo
de alguns farmacos que possuem alto peso molecular,
como a insulina e hormoénios. Portanto, algumas teorias
tentam  explicar o motivo das reagbes de
hipersensibilidade a medicamentos que podem estar
relacionadas a qualquer um dos quatro mecanismos de
hipersensibilidade de Gell e Coombs, sendo mais
frequente os tipos | e IV nas reagdes por drogas." 2

A teoria do hapténo/pré-hapteno explica que
algumas medicagdes podem realizar uma ligagdo
covalente a proteinas enddégenas e formar um novo
antigeno capaz de gerar um resposta imune ao ser
apresentado a linfécitos T, um exemplo é a penicilina
agindo como hapteno e ligando-se a albumina sérica.
Outra teoria foi desenvolvida ao observar reagdes de
hipersensibilidade ao primeiro contato com a droga,
estabelecido como modelo da interagdo farmacoldgica
com receptores imune.?

Segundo essa teoria, as drogas possuem capacidade
de ligagdo direta com linfécitos T ou com as moléculas
do antigeno leucocitario humano (HLA) resultando na
ativagdo de linfécitos. H4d também uma explicagdo por
meio da ligagdo das drogas na fenda de ligagdo da HLA
de forma a produzir uma mudanga conformacional na
HLA que a torna capaz de apresentar peptideos
diferentes que podem sensibilizar linfécitos T."
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MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico de alergia a drogas é bastante diverso
em relagdo ao tempo de inicio, extensdo e gravidade.
Quando hd um quadro de reagdo imediata, hd manifestagdes
como urticaria, broncoespasmo,

anafilaxia. J4 no quadro de reagdes nao imediatas ha

angioedema,

erupgdes maculopapulares e urticaria/angioedema.?

rinite e

Sistémicas

Principais Drogas
manifestagdes clinicas (exemplos)
Penicilina,

Anafilaxia, doenga do soro,
febre, vasculite, poliarterite,
sindrome lUpus-like, sindrome
de hipersensibilidade/DRESS.

sulfonamidas
contrastes iodados,
hormonios,
hidralazina,
fenobarbital

Respiratdrias

Asma, rinite, vasculite, fibrose
intersticial, infiltrado

Acido acetilsalicilico,
sulfonamidas,

eritema fixo, fotodermatite,
eritemna multiforme/Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmica
toxica

eosinofilico. bussulfano
Anemia hemolitica, Metildopa,
Hematoldgicas trombocitopenia, cefalosporinas,
agrunulocitose e eosinofilia tiazidicos
Ly Colestase e lesao Isoniazida,
Hepaticas .
hepatocelular fenotiazinas
. , Penicilinas,
. Glomerulonefrite, sindrome . ..
Renais L o - rifampicina,
nefrdtica, nefrite intersticial .
sulfonamidas
Prurido, eritema, rash
cutdneo, urticaria/ AINEs, penicilina,
angioedema, dermatite de salicilatos,
n contato, eritema nodoso, aminoglicosideos,
Cutaneas

barbitdricos,
clopromazina, iodetos
e brometos, alupurinol

Tabela 1- Manifestagdes Clinicas da Alergia Medicamentosa.
Fonte: Adaptado: Martins e Carrilho.2
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DIAGNOSTICO

O diagndstico de uma reagdo de hipersensibilidade a
medicamentos é inicialmente com base em uma anamnese
detalhada e exame fisico. Por isso é essencial na histdria
clinica descrever a relacdo de todos os medicamentos em
uso pelo paciente tanto no momento que ocorreu a reagéo,
bem como nos dias que antecederam o quadro.’*

Deve-se montar uma cronologia das drogas utilizadas e o
inicio dos sintomas, criando uma espécie de “linha do tempo”
dos medicamentos. Geralmente, o medicamento mais
recente é a droga envolvida na reagao, bem como quando ha
o uso de vérias medicagdes, é mais provavel que aqueles de
uso esporadico seja o responsdvel pelo surgimento dos
sintomas.?

Além disso, é fundamental relacionar a histéria com os
dados mais prevalentes na literatura, por exemplo, um
paciente que apresenta um quadro de angioedema, ha
descrigdo que esse sintoma é comumente causado pelo uso
de AINEs, inibidores da enzima conversora da angiotensina e
antibidticos, portanto é possivel suspeitar da droga causadora
estabelecendo essa conex&o.? 4

No entanto, para a confirmagdo da etiologia sdo
necessarios testes diagndsticos, sendo eles os testes in vivo e in
vitro para afastar ou confirmar as drogas suspeitas com base na
histéria clinica. Os testes in vitro, sdo pouco usados na pratica
clinica devido a pouca disponibilidade bem como sua baixa
sensibilidade. J& os testes in vivo sdo utilizados na pratica para
confirmar a alergia a determinado farmaco, pode ser por meio
dos testes cuténeos (prick test, teste intradérmico e patch test)
ou testes de provocagdo, estes considerados padrdo ouro no
diagndstico.*

Guia Pratico em Alergia

10



A escolha do teste diagndstico deve ser discutida com
médico alergista, tendo em vista que a realizagdo e a
interpretagcdo desses testes é do escopo do especialista.
Nesse sentido, cada caso deve ser analisado de maneira
individual, sendo sempre pesado o risco-beneficio para
considerar o método diagndstico, haja vista que ha situagdes
que o teste de provocagéo, por exemplo, é contraindicado.? ®
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TRATAMENTO

A medida inicial é a suspensdo dos medicamentos
suspeitos. Em caso de pacientes que utilizam indmeras
drogas, deve-se eliminar as drogas menos necessérias e as
mais provaveis de serem causadoras do quadro. Além disso,
deve-se avaliar os riscos individuais para estabelecer a
relagdo da necessidade da droga em questdo versus
gravidade da reagdo. Quando o quadro é mais brando com
manifestagdes como, urticaria de pequena extensao e lesGes
maculopapulares hd uma boa resposta com apenas o uso de
anti-histaminicos H1 por via oral. No entanto, em casos
graves como o desenvolvimento de anafilaxia, ha a
necessidade de um tratamento de urgéncia, como
manutencdo de via aérea, uso de adrenalina, anti-
histaminicos anti-H1 e anti-H2, drogas beta-adrenérgicas e
corticosterdides.?

Na Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica a Drogas
conhecida como sindrome DRESS, hd uma reagédo
medicamentosa grave com sintomas sistémicos geralmente
é indicado inicialmente o uso de corticosterdides, além da
suspensdo da droga.®

Outras reagdes raras e graves sao a Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica Téxica (NET) , o
tratamento com medicamentos ainda é muito controverso. Os
corticosterdides mostraram beneficio na SSJ, mas ndo na NET
ja instalada, portanto, casos dessa gravidade devem ser
discutidos de maneira individual com especialistas.?
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A dessensibilizagdo ou indugdo de tolerédncia é um
procedimento que pode ser realizado em algumas
situagdes, como na auséncia de alternativas de
terapéuticas a drogas que provocou a reagdo, um
exemplo pratico é em caso de reagdo a penicilina em
gestante portadora de sifilis, visto que a penicilina é o
Unico tratamento efetivo para a mée e para o feto.?

Entretanto, é necessario lembrar que a
dessensibilizagdo é um procedimento de alto risco que
sempre deve ser realizado quando ha indicagdo em
ambiente hospitalar com a presenga de alergista
experiente presente. Vale lembrar que a tolerancia
desenvolvida na dessensibilizagdo ¢é transitdria,
portanto se a medicagdo for descontinuada o
procedimento deverd ser refeito.? ’
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PREVENCAO

Antes da prescricdo de qualquer medicagdo € necessario
conhecer a farmacologia, dose e possiveis efeitos colaterais,
além de possiveis interagdes com outras medicagdes.

Sempre questionar os pacientes com relagdo a ocorréncia de
reagdes prévias a algum medicamento.

Deve-se sempre avisar ao paciente sobre possiveis efeitos
colaterais da medicagéo indicada e orientar quanto a busca do
servigo de emergéncia se sinais de alerta para possivel quadro de

alergia.

Em caso de drogas de uso parenteral é necessdrio manter o
paciente em observagdo por pelo menos 1 hora, devido ao risco
de reagdes anafilaticas neste intervalo.
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DERMATITE
ATOPICA

Marina Gabriela Braz de Matos




INTRODUCAO

DEFINICAO

A dermatite atépica (DA) também pode ser chamada de
eczema atdpico. A DA é uma patologia inflamatdria cutanea
crbnica e é caracterizada por um quadro recidivante,
havendo periodos de piora e melhora da sintomatologia. Na
fase aguda, as lesGes sdo caracterizadas por eritema,
vesiculas e edema. J& no quadro crbnico, ha placas
descamativas com liquenificag&o.’ 2

A DA é mais comum em criangas e apresenta impacto
importante na qualidade de vida. O paciente pode apresentar
prurido incontroldvel, sendo fator desencadeador para
redugdo da qualidade de vida. importante na qualidade de
vida. Na infancia, hd ocorréncia de quadros ciclicos que
podem se estender até a vida adulta. Além disso, O individuo
torna-se mais suscetivel a infeccdes cutaneas.' 2 3
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FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da DA é explicada por duas teorias
distintas, sendo que uma delas afirma que a etiopatogenia se
da por disfungdo da barreira cutanea e outra por alteragdes
imunoldgicas.?

A barreira cuténea é formada por fatores protetores, que
impedem a penetragdo de alérgenos e irritantes. Assim, um
desequilibrio nesse sistema de defesa pode levar a um
quadro inflamatdrio. Alguns desses fatores sdo pH, lipideos e
flora bacteriana residente? 4. Agentes como sabonetes, cloro
em piscinas, banho com agua quente e fricgdo exacerbada
podem levar & disfungdo da barreira?. A alteracdo do sistema
imune vem da exposicdo ao alérgeno, o que acarreta na
produgdo de IgE.*

Na fase crénica da DA, ocorre inflamagao, remodelagéo e
fiorose da pele. J&4 na fase aguda, hd uma resposta
inflamatdria intensa e liberagdo de substancias produtoras de
prurido, como proteases e substancia P. O prurido faz com
que as erosdes da pele sejam exacerbadas, aumentando a
penetragdo de substancias alérgenas e irritantes. Assim, a
inflamacgédo é potencializada.*

Os receptores Toll like, presentes em células da pele, sdo
ativados por antigenos ou lesdes teciduais. Tal ativagdo faz
com que sejam liberadas quimiocinas e citocinas com intuito
de potencializar a adesdo celular e impedir a entrada de
agentes irritantes. Entretanto, em individuos com DA, a
fungdo dos receptores Toll like estd deficitaria. A exposicdo
aos patégenos leva a resposta Th1, Th2, Th17 e Th22 . Ja na
fase crbnica da DA, hd o predominio da resposta Th1. A DA
pode ser desencadeada por agentes infecciosos, alérgenos
alimentares, aeroalérgenos, autoantigenos.?
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MANIFESTACOES CLINICAS

A DA apresenta surtos agudos, onde pode ser localizada
ou disseminada. As lesdes sdo eczematosas e pruriginosas. O
eczema pode apresentar eritema, pdapula, vesiculas, fissuras,
edema, crostas e liquenificagdo. O quadro clinico é variavel
conforme a faixa etéria do paciente.? *

Fase infantil: Até 2
anos

Fase pré-puberal: 2 a0s 12
anos

Fase adulta: a partir de
12 anos

Lesbes agudas em
face e em
superficies

extensoras dos
membros.

Lesbes subagudas
em dobras flexoras e
Nno pescoco.

Lesdes crbnicas em
superficies flexoras,
pescoco, regiao
periorbital, m&os.

Tabela 1 - Classificagao das lesbes de acordo com a idade
Fonte: Adaptado de Martins e Carrilho !

Ademais, existem outros sinais que podem estar presentes
em pacientes atépicos, como hiperlinearidade palmar, prega
de Dennie-Morgan, ceratose pilar, sinal de Hertog, xerose,
eczema de mamilos, eczema palpebral, queilite e ictiose. ' 2
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DIAGNOSTICO

O diagndstico da DA é clinico, uma vez que os exames
laboratoriais e histopatolédgicos n3o sio especificos. E
importante realizar anamnese e exame fisico completos. A
DA pode se manifestar de forma leve, moderada e grave,
existindo diferentes formas de classifica-la utilizando scores.
Os mais conhecidos sdo Eczema Area and Severity Index
(EASI) e o Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD). Além disso,
existem critérios que podem ser utilizados para definir o
diagnéstico.’ 2

A caracteristica essencial para o diagndstico é o prurido
por mais de 12 meses, somado a pelo menos 3 dos demais
critérios clinicos, sendo eles pele ressecada nos 12 meses
anteriores, atopias como rinite ou asma no histérico familiar,
sintomas que se iniciaram antes dos 2 anos de idade,
histérico de lesdes em regides de flexdo e dermatite visivel
nas regides mais acometidas? 4 Exemplos de regides de
flexdo sdo regido antecubital, tornozelos, poplitea, pescogo e
periorbital. Em pacientes menores de 4 anos, devem ser
consideradas também as regides malar, fronte e superficie
extensora dos membros.?

O indice EASI tem valor méximo de 72 pontos e avalia a
gravidade das lesdes. As regides do corpo (cabega e
pescoco, membros superiores e inferiores e tronco) podem
variar de O a 100%. A lesdo em cada area pode variar de O a
3, para eritema, edema, péapulas, liquenificagdo e escoriacdo.
A soma dos valores define a classificagdo em muito leve (0,1
a 1); leve (1,1 a 7); moderada (7,1 a 20); grave (21,1 a 50); ou
muito grave (50,1 a 72)2. O SCORAD se diferencia por avaliar
também o prurido e a alteragdo de sono."
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Os exames laboratoriais sdo importantes como
forma terapéutica e de prevengdo, uma vez que
permitem que o paciente possa evitar o contato com
os fatores desencadeantes do quadro. GUIA. Os
exames histolégicos sdo inespecificos, porém podem
evidenciar algumas alteragdes como espongiose,
infiltrado de linfécitos, vesiculas, paraceratose e
hiperqueratose.*

Guia Pratico em Alergia

81



Tratamento

O tratamento da DA visa prevenir novas crises, reduzir o
prurido e acabar com a inflamagéo®. Como a DA é uma
patologia crdnica, o tratamento deve ser realizado a longo
prazo® E essencial que sejam afastados os fatores
desencadeantes do quadro, como agentes infecciosos e
alérgenos alimentares.*

Hidratagao

O uso de emolientes melhora a integridade da barreira da
pele* >. Devem ser utilizadas em toda pele de 2 a 4 vezes por
dia. E preciso escolher o hidratante ideal, de modo a reduzir a
probabilidade de irritagdo da pele. Por esse motivo, evita-se
emolientes com fragrancias e conservantes' . Formulagdes
com uréia ndo sdo adequadas para fase aguda pois provoca
ardor.'®

Corticoterapia

Os corticdides tépicos sdo os mais utilizados na DA aguda
e sdo agentes anti-inflamatdrios que controlam o prurido e as
lesdes eczematosas®. Deve ser utilizado o corticoide mais
adequado para cada regido do corpo e deve ser considerada
também sua poténcia. Para isso, os corticdides tdpicos sdo
classificados em sete grupos de acordo com sua poténcia’. Os
corticoides potentes ndo devem ser utilizados em areas como
face e virilha. A aplicagdo deve ser uma vez ao dia por um
periodo de 10 a 15 dias."
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O wuso da corticoterapia tdpica possui efeitos
colaterais, sendo eles atrofia, telangiectasias, acnes e
estrias.’ ¢ Os corticoides sistémicos s&o reservados
para quadro refratdrios e graves, sendo utilizado
nesses casos a prednisona ou prednisolona via oral'. O
uso de corticoides sistémicos estd associado ao efeito
rebote apds retirada da medicagdo em alguns casos.
Por esse motivo, seu uso deve ser cauteloso.®

Classe e Poténcia Farmaco

| - muito alta Propionato de clobetasol

Dipropionato de clobetasona,
desoximetasona, furoato de
mometasona, acetonida de

triancilona

Il - alta

Furoato de mometasona,
Valerato de betametasona,
Il e IV - média Desoximetasona, Acetonido
de fluocinolona, Acetonido de

Triancilona

Butirato de hidrocortisona,
Probutato de hidrocortisona,
Valerato de hidrocortisona,

Prednicarbato, Aceponato de
metilprednisolona, Propionato
de fluticasona

V - média baixa

Desonida, Acetonido de

VI - baixa .
fluocinolona

Dexametasona,
Hidrocortisona, Acetato de
hidrocortisona,
Metilprednisolona

VIl - muito baixa

Tabela 1 - Classificagao dos corticoides tépicos
Fonte: Adaptado de Prado e Pastorino.”
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Anti-histaminicos

O prurido pode ser tratado com o uso de farmacos anti-
histaminicos, uma vez que em alguns casos o prurido pode
ser refratédrio a medidas de hidratagdo da pele'. Porém, a
eficacia dos anti-histaminicos é pequena, sendo utilizados os
de primeira geragdo para contribuir com a melhora do sono.®

Inibidores Topicos de Calcineurina
(imunomoduladores tépicos)

Existem dois imunomoduladores tdpicos utilizados para
controle da inflamagdo na DA: pimecrolimo e tacrolimo. Tais
farmacos ndo apresentam os efeitos colaterais presentes no
uso dos corticoides topicos, e por esse motivo podem ser
utilizados com maior seguranga. Entretanto, podem causar
prurido e queimacg&o' 6. O pimecrolimo pode ser utilizado a
partir de trés meses de idade e o tacrolimo a partir de 2 anos
de idade.! *Ademais, o pimecrolimo é utilizado em lesdes
leves e moderadas enquanto o tacrolimo é também utilizado
em lesBes graves.

Imunossupressores sistémicos

A imunossupressdo sistémica é feita em pacientes
refratdrios a terapia tdpica otimizada e a medidas de
hidratagdo.® Os mais utilizados s&o corticoides
sistémicos. ciclosporina, azatioprina, micofenolato de
mofetil e metotrexato. O uso da ciclosporina esta
indicado na dose de 3-5 mg/kg/ dia, com reducéo apds
seis semanas de tratamento®. Além disso, é importante
monitorar a fungdo renal e a pressdo arterial devido aos
efeitos colaterais da ciclosporina.! ¢ O metotrexato,
micofenolato e azatioprina sdo utilizados em casos
refratdrios aos outros tratamentos e apresentam como
efeito colateral a mielotoxicidade.’
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Fototerapia

A fototerapia é eficaz para controle do prurido, lesdes da
pele e melhora do sono. A terapia com UVA-1 é utilizada em
casos agudos moderados a graves. Ja a terapia com UVB-NB
é indicada para casos cronicos e com liquenificagdo. O uso
concomitante de imunossupressores sistémicos e fototerapia
deve ser evitado devido ao efeito carcinogénico.®

Imunobioldgicos

Os imunobioldgicos tém sido utilizados em diversas
doengas inflamatdrias. Estes farmacos atuam bloqueando
citocinas como IL-4, IL-13 e IL-22, IL-32, IL-17 e IL-23, que
participam da fisiopatologia da DA. Por esse motivo,
podem ser utilizados em casos moderados e graves
refratérios a outras formas terapéuticas.®

Guia Pratico em Alergia

§5



REFERENCIAS

1.Martins MDA, Carrilho FJ, Alves VAF, Castilho E.
Clinica Médica, Volume 7: Alergia e Imunologia
Clinica, Doengas da Pele, Doengas Infecciosas e
Parasitarias. (2nd edi¢do). Sdo Paulo: Editora Manole;
2016.

2.Kim J, Kim BE, Leung DYM. Pathophysiology of
atopic dermatitis: Clinical implications. Allergy
Asthma Proc. 2019;40(2):84-92.

3.Silverberg JI. Comorbidities and the impact of atopic
dermatitis. Ann Allergy Asthma Immunol.
2019;123(2):144-151. doi:10.1016/j.anai.2019.04.020

4.Rios AR, Miranda BA de, Pereira GR, Costa HB, Costa
ILB, Cesconetto J, et al. Dermatite atépica: um olhar
sobre os tratamentos atuais. Revista Eletronica
Acervo Saude. 2021 Jun 3;13(6):e7595.

5.Guillen JSQ, Fileto MB, Sales de O. Pinto CA, Rosado
C, Baby AR, Robles Velasco MV. Abordagens no
tratamento da dermatite atdpica. bwsj.2021;4:1-18.

6.Prado E, Pastorino AC, Harari DK, Mello MC, Chong-
Neto H, Carvalho VO, et al. Dermatite atépica grave:
guia pratico de tratamento da Associagao Brasileira
de Alergia e Imunologia e Sociedade Brasileira de
Pediatria. Arquivos de Asmas Alergia e Imunologia.
2022;6(4).

Guia Pratico em Algrgia | 86



DERMATITE DE
CONTATO

Maria Adélia de Albuquerque Barros




INTRODUCAO

DEFINICAO

A dermatite de contato (DC) consiste na inflamacdo da
pele e/ou mucosas devido, principalmente, a exposi¢do
direta a irritantes ou alérgenos presente no ambiente, que se
manifesta com o surgimento de eritema, edema, exsudacao,
crostas, vesiculas e prurido intenso. ' 23

De acordo com o agente causador e o mecanismo
fisiopatoldgico, existem duas formas principais de DC:
Dermatite de contato alérgica, uma reagdo de
hipersensibilidade tardia (tipo [V) que acontece apds
repetidas exposigdes a um alérgeno, correspondendo a 20%
dos casos de DC, e dermatite de contato por irritantes,
causada por uma lesdo direta a pele por agentes quimicos ou
fisicos que ativam o sistema imune inato, correspondendo a
80% dos casos de DC. **

Outros fatores importantes na etiologia da DC devem ser
analisados, como a exposicdo a radiagdo ultravioleta,
infeccdes, doengas autoimunes e atividades ocupacionais. © E
importante ressaltar que a DC é uma das condicdes
dermatoldgicas mais frequentes, contudo, se trata de uma
doenga subdiagnosticada comumente confundida com a
dermatite atdpica, liquen plano ou angioedema.?
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FISIOPATOLOGIA

A dermatite de contato por irritantes acontece, pois, os
agentes quimicos e/ou fisicos possuem uma agdo todxica,
levando a lesdo direta da epiderme a medida que causam a
desorganizagdo da bicama lipidica das membranas células, a
perda das proteinas da barreira epidérmica ou até mesmo
necrose celular.’

As principais células atingidas nesse processo s3o os
queratindcitos, que prontamente liberam citocinas pré-
inflamatdrias, ativando células de Langerhans, células
dendriticas e endoteliais. 7 8 Também pode ocorrer o
reconhecimento direto desses irritantes por meio de
receptores TLR, ou ainda o estimulo direto de nociceptores,
levando a liberagdo de quimiocinas, dor aguda e inflamagéo
neurogénica, culminando no recrutamento de neutrdfilos,
linfécitos, macréfagos e mastécitos para a epiderme. '8

Por outro lado, a dermatite de contato alérgica, assim
como toda reagdo de hipersensibilidade tardia do tipo IV,
possui uma fase inicial de sensibilizagdo, apds a qual novos
contatos com o alérgenos desencadeiam a fase de
eczematizac3o. 2

A principio, haptenos ou metais se ligam a proteinas do
organismo e criam um complexo hapteno-proteinas que
atuam como neo-antigenos. ' Nesse primeiro contato, as
células do sistema imune inato sdo estimuladas a produzir
moléculas de adesdo, citocinas proé-inflamatdrias e
quimiocinas, recrutando células dendriticas e leucdcitos para
epiderme, os quais processam os neo-antigenos, migram
para o tecido linfoide e os apresentam aos linfécitos T por
meio do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
classe
lell.>®
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Em um préximo contato com os neo-antigenos, os
linfocitos T sensibilizados sdo ativados e se
diferenciam em linfécitos T helper 1 (TH1), que
secretam citocinas e substancias citotdxicas indutoras
da apoptose celular, propagando o processo
inflamatdrio e implicando no surgimento de lesdes
eczematosas (eczematizagdo). ’
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MANIFESTACOES CLINICAS

DERMATITE DE CONTATO POR IRRITANTES

Diante do processo inflamatdrio explicado anteriormente,
surge o quadro clinico caracteristico da dermatite de contato
por irritantes: eritema, espongiose (edema intercelular),
formacao de  vesiculas/bolhas/pustulas, hemorragia,
presenga de crostas, escamas, erosdes, dor e prurido na area
de contato com o agente irritante. ? ©

DERMATITE DE CONTATO ALERGICA

O quadro clinico caracteristico da dermatite de contato
alérgica inclui o surgimento inicial de eritema mal delimitado
e edema cuténeo, seguido do surgimento de erosdes
pruriginosas com exsudagdo, podendo ainda ocorrer
formagao de bolhas, que evoluem posteriormente para
crostas. As lesGes costumam surgir em torno de 24-48 horas
apds o contato com o alérgeno e tendem a disseminar para
regides além da area de contato. © 2
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DIAGNOSTICO

Para o diagndstico das dermatites de contato, a histdria
clinica e aspecto das lesGes sdo o ponto mais importante,
portanto, na maioria dos casos, uma anamnese e exame
fisicos bem-feitos sdo suficientes para definir o tratamento
adequado (retirada da exposicdo ao elemento causador e
terapia farmacoldgica).? As principais perguntas que devem
ser realizadas sdo em relagdo aos sintomas, evolucdo da
doenga, resposta a tratamentos, profissdo, ambiente de
trabalho, hobbies e se os periodos de piora/melhora dos
sintomas estdo associados a pratica/abandono de alguma
atividade em especifico. *

Quando o possivel elemento causal for identificado, realiza-se
um teste de evitagdo da substancia para verificar se realmente ha
melhora dos sintomas, contudo, em alguns casos ndo é possivel
estabelecer uma relagdo de causalidade entre o fator suspeito e os
sintomas. ° Assim, faz-se uso do Teste de Contato (“Patch
Testing”), padrdo ouro no diagnéstico da dermatite de contato
alérgica, é usado para identificar os alérgenos especifico
causadores da dermatite alérgica do paciente, possuindo
sensibilidade de 70% e especificidade de 80% ™. Desse modo, o
diagndstico de dermatite de contato por irritantes é de exclusao,
ou seja, quando o teste de contato retorna negativo. *

De modo prético, as indicagdes para o Teste de Contato
sdo suspeitas de DC sem causa identificada e de dificil
tratamento, mas ndo deve ser feito em casos de dermatite
aguda, subaguda ou grave. 2 O teste é realizado na porgio
superior do dorso do paciente, por meio da aplicagdo de
alérgenos fixados a pele por fita adesiva em oclusdo por 24-
48h, apds esse periodo é realizada a retirada das fitas, com
realizagdo de leitura do teste em dois tempos: 20min apds a
retirada e 72h apds a retirada. ' 7 O teste é positivo diante da
presenca de eritema, edema, papulas ou vesiculas que
podem se estender para além das bordas do adesivo. *
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TRATAMENTO

A primeira etapa do tratamento consiste em eliminar ou
evitar a exposigdo ao agente causador, removendo o
elemento do ambiente ou indicando ao paciente os locais
que ele precisa
evitar. 2

MANUTENGAO DA BARREIRA CUTANEA

Em conjunto a prevengdo do contato com os agentes
causadores, deve-se manter a barreira cutdnea por meio da
hidratagdo com o uso de emolientes a base de petrolato e ou
lipidios relacionados a pele. ™

CORTICOSTEROIDES

Farmacologicamente, lesdes locais sdo tratadas com
corticosteroides de média a alta poténcia, como triancinolona
ou clobetasol, ou de baixa poténcia em éareas de pele mais
sensiveis, como face e regides genitais, devido ao risco de
atrofia da epiderme, hipopigmentacdo, estrias, acnes,
telangectasias, danos a barreira da pele e aumento da
sensibilidade aos irritantes. 2 ® ° Em caso de lesdes que
acometem mais de 20% da superficie corporal, opta-se pelo
uso de corticosteroides sistémicos, como a prednisona.

ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histaminicos geralmente ndo sdo eficazes contra o
prurido, mas podem ser usados como uma alternativa,
principalmente os de primeira geragdo que possuem um
efeito sedativo. °
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PREVENCAO

Evitar o contato com todas as substancias irritantes e
alérgenas identificadas.

Educar o paciente por meio da criagdo de uma lista
escrita das substancias as quais possui sensibilidade,
seus sindnimos, onde podem ser encontradas e
como evita-las.

Ler o rétulo de todos os produtos e em caso de
novos produtos realizar a aplicagdo em uma
pequena area da pele por até duas semanas para
verificar se ha aparecimento de lesGes em regido
previamente saudavel.

Uso de equipamentos de protegdo e/ou
remanejamento da fungdo no ambiente de trabalho.
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URTICARIAE
ANGIOEDEMA

[talo David da Silva




INTRODUCAO

DEFINICAO

A urticaria se configura como uma dermatite bem
demarcada, caracterizada por pépulas eritematosas
que provocam intenso prurido, podem surgir em
qualquer regido do corpo e desaparecem a
digitopressdo. As lesdes exibem variagdo de tamanho
e, em geral, sdo de natureza transitdria, desaparecendo
em até 24 horas sem deixar cicatrizes. Contudo,
algumas manifestagdes podem persistir por até 48
horas. Cerca de 40% dos individuos afetados pela
urticaria também apresentam angioedema, um inchago
que se manifesta abaixo da superficie cuténea.’

O angioedema, por sua vez, é caracterizado pela
ocorréncia de edema na derme profunda e no tecido
subcutaneo, podendo afetar mucosas e submucosas.
Essa condicdo atinge principalmente regides como
maos, pés, genitdlia, palpebras, ldbios, laringe e trato
gastrointestinal?®. A ocorréncia de angioedema isolado,
isto é, na auséncia de urticaria, € muito menos comum
que a urticaria com ou sem angioedema. Quando deste
contecimento, o médico deve atentar-se para para
diagndsticos alternativos, que podem incluir condigdes
potencialmente fatais, como angioedema hereditario,
angioedema adquirido ou angioedema associado a
inibidores da ECA.'
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CLASSIFICAGAO

A urticéria recebe classificagdo conforme a persisténcia
dos sintomas, sendo denominada aguda quando estes
perduram por menos de 6 semanas, e crénica quando se
estendem por 6 semanas ou mais. Além disso, a classificagédo
leva em consideragdo a presenga (induzida) ou auséncia
(esponténea) de estimulos desencadeadores. Apesar de a
urticdria aguda geralmente ser facilmente controldvel e
apresentar um prognéstico favordvel, a urticéria cronica
comumente esta relacionada a uma morbidade consideravel,
severidade na apresentagdo clinica e a redugao significativa
da qualidade de vida.'

J& o angioedema pode ainda ser classificado como:
histaminérgico (através de mecanismos independentes
ou dependentes de IgE), idiopatico, hereditario (AEH
tipo I, tipo Il e AEH com inibidor de C1 norma),
adquirido (deficiéncia do inibidor de C1 por causa
secundaria) e induzida por inibidor da ECA. A
classificagdo também pode ser feita em angioedema
agudo ou crbénico, sendo este caracterizado pela
ocorréncia de trés ou mais episddios de angioedema
no periodo de 1 ano.?
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FISIOPATOLOGIA

Os mastdécitos desempenham um papel fundamental na
urticaria e em muitos casos de angioedema, atuando como
as principais células efetoras. Essas células estdo distribuidas
amplamente na pele, mucosas e em diversas regides do
corpo, e apresentam receptores de alta afinidade para a IgE.
A degranulagdo dos mastécitos resulta na rapida liberagdo de
diversos mediadores inflamatdrios, incluindo histamina,
leucotrienos e prostaglandinas, os quais, por sua vez,
promovem vasodilatagdo e extravasamento de plasma na
pele. Além disso, ocorre uma secregdo mais tardia (entre 4 a
8 horas) de citocinas inflamatérias, como fator de necrose
tumoral, interleucina 4 e 5, potencialmente desencadeando
respostas inflamatdrias adicionais e lesdes de maior duragéo.*

A base fundamental na patogénese do angioedema é o
aumento da permeabilidade vascular, resultando no
extravasamento de plasma para camadas mais profundas da
derme e subcutidneo, permitindo que os fluidos se
desloquem para os tecidos. Esse fendmeno é mediado por
histamina e bradicinina.* A exposigdo da vasculatura a
mediadores inflamatdrios provoca dilatagdo e aumento da
permeabilidade dos capilares e vénulas. O acumulo
assimétrico de liquido ocorre nas dreas em que a vasculatura
foi modificada, que tém, entre outras caracteristicas,
independéncia do efeito da gravidade. O edema geralmente
resulta de uma alteragdo nas forgas de Starling, como um
aumento na pressdo intracapilar ou uma redugdo na pressdo
oncdtica plasmatica na presenga de uma vasculatura normal.
Essa condicdo se diferencia do edema associado a doengas
cardiovasculares, hepdticas e renais, que afeta partes do
corpo gravitacionalmente dependentes e o fluido se acumula
simetricamente nessas areas .°
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MANIFESTACOES CLINICAS

URTICARIA

Complicagao: Anafilaxia!l!

ANGIOEDEMA

Edema assimétrico que pode afetar:

Trato respiratorio: dificultando a degluticao e respiracao

Trato digestivo: ndusea, vOmito, dor abdominal, diarreia

Complicagao: anafilaxial!l!
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DIAGNOSTICO

O diagndstico da urticéria, com ou sem angioedema, é
predominantemente fundamentado em uma histdria clinica
detalhada e exame fisico completo. Além disso, com base
nesses elementos, podem ser avaliados testes diagndsticos
para auxiliar na confirmagdo do diagndstico, seja para
urticdria aguda, crénica ou induzivel.

Os prick testes e os testes de IgE especifica para soro
podem ser Uteis para confirmar o diagndstico de urticéria
aguda associada a reagdes alérgicas ou mediadas por IgE a
alérgenos alimentares comuns, hipersensibilidade ao latex,
reagdes a picadas de insetos e certos antibidticos.

Alguns testes e avaliagdes diagndsticas podem ser
aplicados no diagndstico e diferencial da Urticaria Cronica
Esponténea (UCE), incluindo hemograma completo (CBC)
e avaliagdes da taxa de hemossedimentacdo (VHS) ou
proteina C reativa (PCR) como marcadores inflamatérios. A
presenga de autoanticorpos tireoidianos sugere um
processo autoimune na UCE."

Em casos atipicos, consideragdes para bidpsia de pele,

avaliagdo de niveis séricos de triptase, complemento e
eletroforese de proteinas séricas podem ser ponderadas.’
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O teste cutdneo com soro autdlogo (ASST) implica na

injegdo intradérmica do préprio soro do paciente

(coletado durante um episddio sintomatico) na pele n&o

afetada. Uma resposta positiva com papula e erupgao é

indicativa de autoanticorpos circulantes para o receptor

de IgE de alta afinidade ou IgE.

e O teste de provocagdo, que reproduz a exposi¢do a um
estimulo suspeito em um ambiente supervisionado,
frequentemente é indicado para confirmar o diagndstico
de urticéria induzivel.

e O teste do cubo de gelo, ao colocar um cubo de gelo em
um saco plastico selado sobre o antebrago por 5 a 10
minutos, pode confirmar a urticéria induzida pelo frio.

e O dermatografismo pode ser confirmado através de
toques suaves na pele ou usando um dispositivo
padronizado como um dermografémetro.

e A urticaria aquagénica pode ser identificada pela imersdo
de uma parte do corpo em dgua morna ou pela aplicagédo
de compressas aquecidas.

e O teste do banho quente pode ajudar a diagnosticar a
urticaria colinérgica, enquanto a aplicagdo de pressdo na
coxa ou ombro do paciente é util para diagnosticar a
urticaria de pressédo tardia.

e A aplicagédo de raios UV ou luz visivel (Iampada) pode ser

realizado para diagnosticar urticéria solar.?

Os exames recomendados para o diagndstico dos
angioedemas sdo os mesmos da urticaria cronica e devem
incluir a dosagem de CH50, C1, C2, C3, C4, Clq e dosagem
quantitativa e funcional do inibidor de C1 esterase (CNH1).!
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Segundo Agostini et al, o diagndstico de AEH pode ser
estabelecido na presenca de um critério clinico principal (1) e
de um critério laboratorial (2).°

e Principais:

o 1) Angioedema subcutdneo autolimitado e
doloroso sem urticéria, recorrente, as vezes
com duragdo > 12 até 72 horas

o 2) Dor abdominal sem etiologia evidente,
o recorrente, com duragdo > 6 horas

o 3) Edema recorrente de laringe
e Secundarios:

o1 Histdria familiar recorrente de
angioedema e/ou dor abdominal e/ou
edema de laringe, morte subita na familia

1) Diminuigdo dos niveis de CNH1 em menos de
50% dos valores normais

2) Deficiéncia funcional do inibidor de CNH1 em
menos de 50% do normal nos periodos intercrises
3) Mutagdo do gene do inibidor de CNH1 com
alteragdo da sintese ou funcéo
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TRATAMENTO URTICARIA

Na abordagem da urticéria, os anti-histaminicos (de
segunda geragdo, ndo sedativos e ndo prejudiciais aos
receptores H1, por exemplo, fexofenadina,
desloratadina, loratadina, cetirizina, bilastina,
rupatadina) desempenham um papel central como base
terapéutica. Em situagdes mais graves ou quando os
pacientes apresentam uma resposta inadequada aos
anti-histaminicos, corticosteroides e diversas terapias
imunomoduladoras também podem ser empregados. E
importante ainda, retirar o gatilho para a urticéria
quando ele é passivel de identificag3o.’

—

Se controle inadequado depois de 2-4 semanas ou
antes caso 0s sintomas sejam intoleraveis

Considerar encaminhamento ao
especialista

Se controle inadequado depois de 2-4 semanas ou
antes caso os sintomas sejam intoleraveis

o B
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Figura 1- Algoritmo para tratamento da urticaria
Fonte: Adaptado de Zuberbier et al.”
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TRATAMENTO ANGIOEDEMA

O tratamento do angioedema baseia-se em 3 pilares: para
crises agudas, profildtico de curto prazo e profilatico de longo
prazo.

Tratamento das crises agudas

Em situagdes de emergéncia causadas por crises agudas
de Angioedema Hereditario (AEH), as medidas de suporte
incluem intubagdo orotraqueal ou traqueostomia para
suporte ventilatério, acesso venoso, administragédo de fluidos
e medidas béasicas de emergéncia diante de
comprometimento das vias aéreas e hipotensdo. A crise
aguda de AEH pode imitar quadros de choque ou anafilaxia
de outra origem, levando ao uso de drogas comumente
empregadas nesses casos, como adrenalina, anti-histaminicos
e corticosteroides, embora sua eficdcia ndo esteja
comprovada no AEH.

O tratamento de escolha é a reposigdo do inibidor Clg-
esterase (C1INH), como o ZLB Behring (Berinert-P®), quando
disponivel, em doses de 500 a 1.000 U (0,15 a 0,35 g/mL)
IV. A agdo tem inicio em 30 a 60 minutos, com remissédo do
edema em 2 a 3 horas e completa apds 24 horas. Em casos
mais graves, a dose pode ser repetida.?

O plasma fresco congelado é uma segunda opgdo,
administrado na dose de 1 a 2 Ul/dia por até 2 dias, embora
apresente o risco de exacerbagdo paradoxal da crise de
angioedema. Seu uso apresenta desvantagens, como o risco
de reagdes transfusionais e infecgBes. Entretanto, é uma
alternativa quando ndo estd disponivel o concentrado de
Clg-esterase, que ndo é rotineiramente utilizado no Brasil.?
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Tratamento profilatico de curto prazo

Em procedimentos de alto risco, como cirurgias e
procedimentos odontoldgicos, pacientes com Angioedema
Hereditério (AEH) enfrentam um aumento significativo no
risco. Recomenda-se, sempre que possivel, o uso do
concentrado purificado do inibidor C1 (C1INH) numa dose de
0,5 a 0,35 Ul/kg, administrado uma hora antes do
procedimento. Quando o C1INH n3o esté disponivel, o plasma
fresco congelado pode ser uma alternativa, sendo
administrado na dose de 2 unidades de plasma uma hora
antes do procedimento.?

Outra opgédo vidvel sdo os andrégenos atenuados, que
podem ser utilizados de 3 a 5 dias antes do procedimento,
em doses de 2 a 3 vezes maiores que a dose de manutengéo
do paciente.?

Tratamento profilatico de longo prazo

No tratamento do Angioedema Hereditério (AEH), s&o
utilizados andrégenos atenuados, como o danazol
(Ladogal®) na dose de 50 a 400 mg/dia ou estanazolol na
dose de 1 a 4 mg/dia. Esses andrégenos estimulam a
produgdo do inibidor do Clg-esterase no figado,
contribuindo para a remisso dos sintomas. E recomendado
o uso da menor dose necesséria para controlar os sintomas.
Os efeitos adversos incluem hipertensdo arterial,
amenorreia, virilizagdo e, raramente, hepatite necrotizante,
sendo crucial um acompanhamento ambulatorial regular
para monitorar as fungdes hepatica, renal e tireoidiana, além
de lipideos, amilase e ultrassonografia abdominal. Esses
andrégenos ndo devem ser utilizados em criangas e
gestantes.?
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Outra opgdo terapéutica sdo os antifibrinoliticos,
como o acido épsilon-aminocapréico (EACA®) na dose
de 7 a 10 g/dia ou o &cido tranexédmico (Transamin®)
na dose de 1a 2 g divididos em 3 a 4 vezes/dia. Essas
drogas sdo mais indicadas para criangas, reduzindo a
intensidade das crises sem alterar sua frequéncia. Os
efeitos adversos comuns incluem nduseas, vomitos,
cefaleia, tontura e hipotensdo postural. No entanto, os
antifibrinoliticos s3o contraindicados em pacientes
com hipersensibilidade ao medicamento, gravidez,
doenca renal e predisposicdo a trombose.?
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ERROS INATOS DA
IMUNIDADE

Stephany Abdias Varjao




INTRODUCAO

DEFINICAO

Os erros inatos da imunidade ou imunodeficiéncias
primérias sdo um grupo heterogéneo grande de
doengas geneticamente determinadas. Nesse grupo, ha
mais de 400 doengas que fazem parte, e um problema
atual é o desconhecimento por parte dos profissionais
da saude para realizar o diagnéstico precoce.’

As manifestacdes clinicas sdo diversas, no entanto,
as infecgBes sao as mais frequentes, seja de repetigdo
ou infecgbGes graves. Além disso, os erros inatos da
imunidade podem afetar adultos e criangas, porém séo
mais comuns na populagdo infantil e a prevaléncia
dessas patologias varia de acordo com as populagdes.’
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Classificagao

De acordo com o Comité de Classificagdo das
Imunodeficiéncias Priméarias da Unido Internacional das
Sociedades  de  Imunologia  Clinica  (IUIS)?  as
imunodeficiéncias sdo classificadas em:

¢ Imunodeficiéncias combinadas

e Imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas
associadas ou sindromicas

¢ Deficiéncias Predominantemente de anticorpos

e Doengas da desregulagdo imunoldégica

¢ Defeitos congénitos de fagdcitos

e Defeitos de imunidade intrinseca e inata

e Doencas autoinflamatdrias

¢ Deficiéncias de complemento

¢ Insuficiéncia da medula dssea

e Fenocdpias de Erros Inatos da Imunidade
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MANIFESTACOES CLINICAS

As infeccBes recorrentes ou graves sdo as manifestagdes
clinicas mais comuns frente a uma suspeita de um erro inato
da imunidade. Geralmente, defeitos da imunidade humoral
cursam com infecgdes de repeticdo das vias aéreas por
bactérias piogénicas ou a ocorréncia de gastroenterites.
Defeitos com o sistema complemento e com os fagdcitos
também costumam cursar com infecgSes por bactérias
piogénicas, j& que esses elementos do sistema imune sdo de
extrema importancia contra esses patégenos.®

Outrossim, deficiéncia de fagdcitos costumam gerar queda
tardia do coto umbilical, furdnculos, abcessos profundos e
gengivites. A deficiéncia do sistema complemento pode
ocasionar suscetibilidade a infecgdes como meningites
meningocdcica de repetigdo. J& os defeitos da imunidade celular
geram aumento das infecgdes virais, fungicas e por patédgenos
intracelular, também pode ocorrer suscetibilidade a infecgdes
bacterianas devido a resposta anormal da imunidade humoral que
ocasionam estimulos deficientes de linfocitos B pelos linfocitos T.3
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DIAGNOSTICO

Para realizar o diagndstico uma boa anamnese é essencial,
dessa forma, a histdria clinica suspeita deve abranger a cerca
do sitio da infecgdo e gravidade, além da necessidade de uso
de antibioticoterapia e internagdo hospitalar. Além disso, algo
comum em criangas com IDP e importante pontuar na
histdria clinica € um histérico de reagdo adversa a vacinas, da
mesma maneira é importante investigar histdria familiar de
mortes infantis e a presenca de consanguinidade.®

Em criangas, hd uma particularidade devido a maior
predisposicdo para adquirir infecgdes devido a imaturidade
normal do sistema imune, associado com questdes
anatdémicas e funcionais que dificultam a eliminagdo de
secregdes, por isso, identificar que pode ser um quadro de
erro inato da imunidade ndo é uma tarefa facil.* Assim a
fundagédo Jeffre Modell exemplificou 10 situagdes clinicas
consideradas de alerta para o diagndstico de IDP, o BRAGID
adaptou esses sinais para o Brasil®.

10 Sinais de Alerta para Erros Inatos da Imunidade

Duas ou mais pneumonias no ultimo ano

Quatro ou mais otites no ultimo ano

Estomatites de repetigdo ou moniliase por mais de dois meses

Abcessos de repeticdo ou ectima

Um episddio de infecgdo sistema grave (meningite, osteoartrite, septicemia)

Infecgdes intestinais de repetigéo ou diarreia cronica

Asma grave, doenga do colageno ou doenga autoimune

Efeito adverso ao BCG e/ou infecgdo por micobactérias

Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada a imunodeficiéncia

Histdria familiar de imunodeficiéncia

Tabela 1 - Sinais de Alerta para o diagndstico de Erros Inatos da Imunidade
Fonte: BRADID?®
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A presenga de dois ou mais sinais de alerta para
imunodeficiéncias primarias ou uma infecgao grave deve-
se suspeitar do diagnéstico e iniciar investigagao.

Além disso, como os erros inatos da imunidade mais graves
geralmente irdo surgir no primeiro ano de vida, ha sinais de alerta
para essa faixa etéria quanto ao possivel diagndstico de um erro
inato da imunidade.

Sinais de alerta para Erro Inato da Imunidade no primeiro ano de vida

Infecgdo flngica , viral ou bacteriana persistente ou grave

Evento adverso a vacinas contendo germe vivo, especialmente BCG

Diabetes Melito persistente ou outra doenga autoimune e/ou
inflamatdria

Quadro sepse-simile, febril, sem identificagdo de agente infeccioso

LesGes cutineas extensas

Diarreia persistente

Cardiopatias congénitas (em especial, anomalias dos vasos da base)

Atraso na queda do coto umbilical (>30 dias)

Histérico Familiar de imunudeficiéncia ou de dbitos precoces por
infeccdo

Linfocitopenia ou outra citopenia, ou leucocitose na auséncia de infecgédo
persistentes

Hipocalcemia com ou sem convulsédo

Auséncia de imagem timida a radiografia de térax

Tabela 2- Sinais de Alerta para o diagnodstico de Erros Inatos da Imunidade no
primeiro ano de vida
Fonte: Adaptado de Pastorino e Castro.*
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Diante da identificagdo inicial a partir desses sinais de alarme,
hd a necessidade de encaminhar para um alergista com o
objetivo de expandir o diagndstico para exames especificos.

A avaliagdo laboratorial de inicio é realizada com um
hemograma completo, dosagem de imunoglobulinas e testes
de hipersensibilidade, além de sorologias para diagndstico
diferencial com imunodeficiéncias secundarias®. Quando ha
uma suspeita do tipo de imunodeficiéncia sdo realizados
testes especificos de acordo com essa suspeita para verificar
o status do componente do sistema imunoldgico estar em
caréncia. Além disso, pode ser realizado testes genéticos
para identificar anormalidades em genes rotineiramente
conhecidos e envolvidos nos erros inatos da imunidade. *
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TRATAMENTO

De maneira geral, a abordagem terapéutica deve ser
realizada pelo especialista de maneira individualizada
levando em consideragéo aspectos como a idade, gravidade
e o tipo da imunodeficiéncia. O tratamento deve comegar
rapidamente apds o diagndstico para evitar complicagdes
de infeccdes.’

A base do tratamento consiste na reposicdo de
imunoglobulina como no caso da imunodeficiéncia humoral
e antibioticoterapia profildtica precoce. A vacinagdo dos
pacientes com IDP deve seguir normas ja estabelecidas para
evitar reagOes adversas graves. Atualmente, o transplante de
células hematopoiéticas é o tratamento indicado em alguns
errod inatos da imunidade, como na imunodeficiéncia
combinada. E considerado um tratamento seguro quando
indicado que proporciona melhor controle dos sintomas e
geralmente com altas taxas de cura.’

Além disso, outra opgdo de tratamento é baseada na
terapia génica, nessa terapia hd a introdugdo de uma cdpia
funcional do gene defeituoso em um numero de células
adequados para corregdo da imunodeficiéncia, tem como
vantagem por ndo causar imunossupressdo, no entanto é
uma escolha complicada devido dificuldades técnicas e
efeitos colaterais.®’
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PREVENCAO

Evitar contato com pessoas doentes, aglomeracoes e
frequéncia em escolas e creches (até os 4 anos de
idade).

Boa higiene pessoal com limpeza frequente das maos e
lavagem nasal.

Evitar alimentos crus ou cozidos e consumir dieta
balanceada rica em vitaminas, sais minerais, ferro e
fibras.

Evitar vacinas de agentes vivos atenuados (BCG,
rotavirus, febre amarela, antipdlio oral, triplice viral).
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ALERGIA OCULAR

Marina Gabriela Braz de Matos




INTRODUCAO

DEFINICAO

A conjuntivite alérgica (CA) e a rinoconjuntivite
alérgica (RCA) sdo muito associadas a outras doengas
alérgicas como asma, dermatite atdpica e rinite ' 2. A
alergia ocular é também chamada de conjuntivite
alérgica, e pode apresentar grande impacto na
qualidade de vida do individuo. Estima-se que 30-70%
dos pacientes com rinite alérgica apresentam sintomas
oculares®. Além disso, a CA é subdiagnosticada e
subtratada em pacientes alérgicos. A CA estd muito
associada a reagdo a 4caros e pdlen.?

A CA pode ser classificada em seis grupos:
conjuntivite alérgica sazonal (CAS), conjuntivite
alérgica perene (CAP), ceratoconjuntivite vernal
(ccv), conjuntivite papilar  gigante  (CPG),
ceratoconjuntivite atépica (CCA) e blefaroconjuntivite
de contato (BCC)' 2. Existe ainda uma forma n3o
alérgica conhecida como conjuntivite papilar gigante,
muito associada ao uso crénico de determinados
produtos como lentes de contato e prdéteses oculares,
por exemplo.?
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FISIOPATOLOGIA

A CA pode ter como fatores desencadeadores diversos
aeroalérgenos, comuns na rinite alérgica, como como poeira,
fungos, pdlen e gramineas?. A CA é mediada pelas respostas
de hipersensibilidade do tipo | e IV. Assim, apds a exposigdo
aos fatores desencadeantes as células dendriticas presentes
no olho liberam citocinas inflamatérias como IL-1, IL-6 e fator
de necrose tumoral. Com isso, ocorre a apresentacdo dos
antigenos para linfécitos ThO que se transformam em Th2,
produzindo IL-4, IL-5 e IL-13. Esse processo, por sua vez, é
responsavel pela ativagdo de linfécitos B que irdo produzir
IgE.*

Dessa forma, o individuo estd sensibilizado e ao ser
reexposto ao antigeno, ird apresentar a sintomatologia tipica®.
Isso porque inicialmente ocorre a degranulagdo dos
mastécitos liberando histamina, proteoglicanos, quimase e
triptase, responsavel pela sintomatologia inicial que dura
aproximadamente 30 minutos®? “ Em seguida, ocorre a
producdo de prostaglandinas e leucotrienos, com
estimulagdo de células epiteliais e fibroblastos, levando ao
processo inflamatério e a infiltragdo de eosindfilos e
neutréfilos, com duracdo de 4 a 6 horas.?*
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MANIFESTACOES CLINICAS

Para entender as manifestagdes clinicas da alergia ocular,
é importante compreender a sintomatologia de cada forma
de apresentacdo da conjuntivite alérgica.

Conjuntivite alérgica (sazonal e perene)

As conjuntivites alérgicas sazonal e perene sdo a forma mais
comum de alergia ocular e se diferenciam pela periodicidade
de apresentagdo dos sintomas. A conjuntivite alérgica perene
ocorre durante todo o ano devido a presenga constante dos
alérgenos que a desencadeiam, como &caros. J& a forma
perene ocorre em periodos especificos com aumento da
quantidade de pdlen, por exemplo.?

Os sintomas mais comuns sdo prurido, hiperemia
conjuntival, lacrimejamento, edema nas pélpebras e
hipertrofia papilar da conjuntiva tarsal. Em raros
casos, pode ocorrer acometimento da cdrnea
levando a turvacdo visual? ®.

Ceratoconjuntivite vernal

A ceratoconjuntivite vernal é uma forma rara de alergia
ocular que acomete os olhos bilateralmente. E mais comum
ocorrer em clima quente e no sexo masculino. Essa patologia
pode ser dividida em trés tipos: tarsal, limbica e mista. Na
forma tarsal, ocorre a presenga de papilas na conjuntiva
tarsal. J&4 na forma limbica, as papilas ocorrem no limbo com
aspecto gelatinoso, chamadas de nédulos de Horner-Trantas.
Pode haver ulceragdes na cérnea, sendo comum a ocorréncia
de ceratocone nesses pacientes? °.
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Ceratoconjuntivite atdpica

A ceratoconjuntivite atépica estd comumente associada a
dermatite atdépica e é a forma de alergia ocular mais
frequentemente associada a cegueira. Esta patologia atinge
palpebras, conjuntiva, cristalino e cérnea. E caracterizada
pela blefarite crbénica, ou seja, por uma inflamagdo das
palpebras com fissuras e formagdo de crostas. Além disso, ha
formagdo de papilas no tarso superior?> ®* A cdérnea pode
apresentar defeito epitelial com vascularizagéo e cicatrizagao,
o que acarreta em perda de visdo.’

Blefaroconjuntivite de contato

A BCC é uma forma nao mediada por IgE que ocorre por
meio de dermatite de contato nas pélpebras com ou sem
acometimento da conjuntiva. A blefaroconjuntivite de
contato estd associada ao uso de medicamentos, cosméticos
ou outras substancias na regido ocular. O quadro clinico é
caracterizado por prurido, queimagdo, edema, eritema,
eczema e hiperemia conjuntival.?
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DIAGNOSTICO

O diagndstico dos tipos de CA é clinico. Por meio do
diagndstico, busca-se identificar o agente etiolégico e
confirma-se por meio do teste de provocagdo conjuntival. A
identificagdo do alérgeno desencadeador do quadro pode ser
feita por meio da identificagdo de IgE especifica através do
prick test ou por pesquisa de IgE especifica no soro.?

O teste de provocagéo conjuntival com alérgenos (TPCA)
pesquisa  patologias que ocorrem por meio da
hipersensibilidade da superficie ocular. O teste reproduz o
quadro clinico da CA, como prurido e hiperemia. A realizagédo
do TPCA estd indicada quando o paciente apresenta histdria
e quadro clinico compativeis com CA e os cutidneos e
soroldgicos sdo negativos. Além disso, estd indicado quando
o individuo é polissensibilizado.?

E importante, também, realizar o diagndstico diferencial,

uma vez que doengas infecciosas, autoimunes e inespecificas
podem apresentar um quadro clinico semelhante? ®.
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TRATAMENTO

Um dos pilares do tratamento é a orientagdo acerca da
higiene ambiental, de modo a evitar contato com os fatores
desencadeadores’. Além disso, o uso de colirios lubrificantes
sem conservantes é importante para reduzir a inflamagéo. O
uso de lentes de contato deve ser evitado durante o periodo
sintomatico.? Ademais, quando ha conhecimento acerca do
aeroalérgeno especifico que desencadeia o quadro, é
possivel fazer a imunoterapia especifica (sublingual ou
injetavel). Existe, ainda, o tratamento farmacoldgico.’

Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos orais possuem o tempo de inicio
de acdo demorado, porém podem aliviar a sintomatologia
da alergia ocular.' 2 Os medicamentos tdpicos com agéo
bloqueadora de mastdcitos e anti-histaminicas sdo mais
eficientes para o controle das manifestagdes clinicas?®.
Alguns exemplos de medicamentos com mecanismo de

acdo dual sdo cetotifeno, a epinastina, a olopatadina e
alcaftadina.?

Estabilizadores da membrana de mastocitos

Os estabilizadores da membrana de mastdcitos sdo mais
eficientes quando utilizados de forma profilatica. A adesao ao
tratamento ¢é dificultada por ter um inicio de agéo
demorado’.
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Corticoides

O uso de corticoides intranasais pode ser positivo em casos de
sintomas oculares na rinite alérgica, porém ndo devem ser utilizados
na auséncia de sintomas nasais."

Os corticdides topicos sdo os farmacos mais eficazes no
controle da sintomatologia da alergia ocular. Entretanto, seu
uso deve ser cauteloso devido aos efeitos colaterais
apresentados, como catarata e aumento da pressado
intraocular'. O loteprednol demonstrou estar associado a uma
menor elevagcdo da presséo intraocular. 2 Os corticoides
tépicos devem ser utilizados em casos agudos graves por um
periodo de 3 a 5 dias.?

Imunomoduladores

A ciclosporina e o tracolimus sdo utilizados em varios
paises para o tratamento da alergia ocular e ndo apresentam
efeitos adversos como os corticoides.

Imunobiolégicos

O dupilumabe e omalizumabe tém sido estudados para o
tratamento da conjuntivite alérgica'. O omalizumabe
apresentou  efeitos  positivos no  tratamento da
ceratoconjuntivite atdpica e ceratoconjuntivite primaveril,
porém sem desfechos significativos em casos graves.?
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PREVENCAO

Uso de colirios Llubrificantes sem conservantes e
aplicacao de compressas frias.

Evitar uso de lentes de contato durante crises agudas.

Realizar  higiene  ambiental, evitando fatores
desencadeadores.

Evitar esfregar e cogar os olhos.
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ALERGIA A FERROADA
DE INSETOS

Maria Adélia de Albuquerque Barros




INTRODUCAO

DEFINICAO

Os insetos capazes de ferroar sdo os da ordem
Hymenoptera, sendo as  abelhas/mamangavas,
vespas/maribondos e formigas, das familias Apidae,
Vespidae e Formicidae respectivamente, os principais
associados a reagdes alérgicas. ' 2 Uma ferroada
consiste na injegdo de veneno pela fémea de cada
espécie por meio de um ovopositor modificado. 3

Na maioria dos individuos, uma ferroada causa uma
inflamagdo localizada, marcada pela presenga de
eritema, dor, queimagdo, prurido e leve edema que se
resolvem em horas a dias com o uso de compressa fria
e analgésicos. * ° Contudo, apds uma ferroada,
algumas podem desenvolver sensibilizagao,
produzindo anticorpos IgE especificos para alérgenos
presentes no veneno dos insetos (vslgE). Quando os
pacientes sensibilizados sdo sintomaticos tem-se o
quadro de alergia ao veneno de himendpteros (HVA),
que pode ser de dois tipos: uma reagdo local grande
ou uma reagdo sistémica. ° As reacdes alérgicas
sistémicas sdo as mais preocupantes, devido a
possibilidade de anafilaxia, e ocorrem em cerca de 3%
dos adultos e 0,8% das criancas. *
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FISIOPATOLOGIA E QUADRO CLINICO

O veneno dos himendpteros possui histamina,
dopamina, acetilcolina e cininas, responsaveis pelos
sintomas locais de dor, queimagao, prurido, eritema,
edema e por permitir que o veneno chegue a
circulagéo sistémica. ® Além disso, existem alérgenos
protéicos no veneno desses insetos, os quais podem
ter atividade enzimatica, como fosfolipases e
hialuronidases. ' Ao entrar em contato com esses
elementos, o individuo ferroado pode se sensibilizar,
passando a produzir vslge, de modo que na prdoxima
ferroada acontecerd a ativagdo de mastdcitos com
consequente liberagcdo de mediadores que levardo a
uma reacgdo local grande ou uma reag3do sistémica. * ©

Uma reagdo alérgica local grande é considerada uma
reacdo de fase tardia dependente de IgE, definida
como um edema no local da ferroada maior que 10cm,
com evolugdo de algumas horas apds a ferroada,
associado a aumento do tamanho durante 1 ou 2 dias, e
que pode estar acompanhado de
linfonodomegalia/linfagite, devido a drenagem dos
mediadores inflamatérios, e febre. ' * Diagndsticos
diferenciais incluem a doenga do soro e infecgdes. ® Os
sintomas desaparecem em torno de 5-10 dias e sd
representam perigo diante da possibilidade de
compressdao de estruturas vitais apds ferroada em
orofaringe. ’

A reagdo alérgica sistémica também é IgE mediada
e leva a sintomas em diferentes sistemas anatomicos
do corpo, geralmente longe do local da ferroada,
sendo as  principais manifestagdes  cutédneas,
cardiovasculares, respiratdrias e abdominais. ' A tabela
1 sumariza os principais sintomas. O risco de reagdes
sistémicas aumenta diante de multiplas ferroadas ou de
ferroadas em um espago curto de tempo (em <2
meses). 4 8
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A maioria dos sintomas costumam aparecer 30min
apds a ferroada, mas pode levar até 11Th em casos de
anafilaxia bifasica, sendo o quadro mais grave quanto
menor for o tempo de aparecimento dos sintomas apds

a ferroada. ®

Sistema anatomico

Sintomas

Mucocutaneo

Urticaria, prurido, angioedema e
flushing

Respiratorio

Aperto no peito/garganta, tosse,
dispneia, disfagia, disfonia e
chiado no peito

Cardiovascular

Hipotensao, sincope, tontura,
choque, arritmia e infarto

Gastrointestinal

Codlicas, diarreia, nauseas e
vomitos

Tabela 1 - Sintomas mais comum de acordo com o sistema anatdomico

afetado.

Fonte: Adaptado de Golden ' e Abrams & Golden “.
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DIAGNOSTICO

AVALIAGAO CLINICA

Assim como nas demais doengas imuno alérgicas, a
primeira etapa no diagndstico da alergia a ferroada dos
himendpteros é a investigagdo clinica. E importante
questionar o paciente sobre as reagdes alérgicas, qual foi o
tipo de inseto, aonde foram as ferroadas, o tempo de
aparecimento das lesdes, os sintomas iniciais e a evolugao,
tratamentos realizados e o periodo para resolugédo do
quadro. *

TESTES CUTANEOS

Os testes diagndsticos devem ser realizados apenas em
pessoas que tiveram alguma forma de reagdo alérgica apds
ferroada. ° Os testes de maior importéncia sdo os testes
cutdneos por puntura ou intradérmicos, realizados com
extratos comerciais das proteinas presentes nos venenos dos
insetos. ° Tais procedimentos devem ser realizados em
ambiente hospitalar para controle de qualquer possivel
reagdo sistémica, 4-6 semanas apds o acidente, devido a um
periodo de auséncia de resposta imunoldgica que acontece
logo apds a ferroada. ' Primeiro realiza-se o teste cuténeo
por puntura e em caso de resultado negativo segue-se para
o teste intradérmico. ® Apesar de esses serem os testes mais
sensiveis, um resultado negativo pode ocorrer em mais de
20% dos pacientes com histdria evidente de reagdo
alérgica.’
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TESTES SOROLOGICOS

Outro exame complementar que pode ser realizado é a
pesquisa de anticorpos IgE especificos in vitro, ja que 5% a
10% dos pacientes com testes cutdneos negativos terdo
valores de vslgE detectéveis no soro e apenas 1% dos casos
terdo ambos os testes cutédneos e de pesquisa de VsIgE
negativos. 7 Assim, os testes cutdneos e de pesquisa de
anticorpos podem ser realizados de forma complementar
para tentar detectar a maior parte dos casos de alergia a
himendpteros. Além disso, o teste de detecgdo de anticorpos
pode ser uma alternativa para pacientes que ndo podem
realizar os testes cutaneos, como pacientes com desordens
cuténeas graves ou em uso de medicagdes que suprimem a
resposta dos testes cutdneos. ® Contudo, um ponto negativo
da pesquisa de vsIgE é a possibilidade de positividade para o
alérgeno de mais um himendptero devido a uma reagdo
cruzada, mas ndo devido a uma sensibilizacdo verdadeira
para todos os alérgenos. ©
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TRATAMENTO

O tratamento agudo dessa condicdo depende da sua
gravidade.

REACAO LOCAL

No caso de reagdes locais alérgicas grandes o tratamento
é conservador com o uso de compressas frias, anti-
histaminicos de segunda geragdo, analgésicos e nos casos de
maior gravidade um curso de corticosteroide oral, como a
prednisona ou metilprednisolona. Além disso, se ainda houver
a presenga do ferrdo, esse deve ser retirado por meio de
movimentos de raspagem para evitar a inoculagdo de mais
veneno.'*

REAGAO SISTEMICA

No caso de reagles sistémicas o tratamento tende a ser
mais agressivo. Em alguns casos os sintomas sistémicos
podem se resumir apenas a urticaria, e nesses casos O
tratamento com anti-histaminicos pode ser suficiente. '
Contudo, em reacBes anafildticas o paciente deve ser
colocado em decubito dorsal com as pernas elevadas, para
evitar a sindrome do ventriculo vazio, com a administragao de
adrenalina ou epinefrina por via intramuscular na regigdo
anterolateral da coxa, além de fluidoterapia endovenosa e
suporte ventilatério se necessario. °
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RISCO DE ANAFILAXIA

A imunoterapia com veneno de himendpteros é indicada
para pessoas com passado de reagdes sistémicas anafilaticas e
testes complementares positivos, devido ao risco de
reincidéncia de anafilaxia em possiveis futuros acidentes com
insetos. 7 A imunoterapia é feita com os venenos que tiveram
resultados positivos nos testes, primeiro realiza-se aplicagdes
semanais que aumentam gradualmente em dose, apds o
paciente atingir uma dose de manutengédo as aplicagdes vado se
tornando mais espagadas. Esse processo é realizado por trés
anos ou até os testes diagndsticos retornarem negativos. >
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PREVENCAO

Usar sapatos fechados, meias, calcas e blusas de
mangas longas ao ar livre podem diminuir o risco de
feroada.

Evitar areas em que ha alimentos, lixo e flores ao ar
livre.

Controle de ninhos e colonias de inseto préximo a
residéncia.

Imunoterapia com veneno de himendpteros nos
pacientes com maior risco de anafilaxia.
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ALERGIA A
VACINAS

Stephany Abdias Varjao




INTRODUCAO

DEFINIGAO

As vacinas sd3o produtos biolégicos seguros que
oferecem estimulos para o sistema imune produzir de
maneira ativa anticorpos contra infecgdes. Podem ser
produzidas a partir de microrganismos inativados,
vivos atenuados ou até mesmo a partir de fragmentos
derivados destes microrganismos. Essa estimulagédo
produzidas pelas vacinas simulam uma resposta
imunolégica induzida pela infecgdo, a partir do
mecanismo de produgdo dos anticorpos especificos
pelos linfécitos B, ou seja, resposta humoral e a
produgdo da memdria imunoldgica, além disso hd uma
participagdo celular de mediagdo por meio dos
linfécitos T citotdxicos CD8 e linfécitos T auxiliares
CD4 para produzir anticorpos eficientes.’

Devido ao grande nimero de administragdes diante
do grande beneficio da vacinagdo para o panorama da
salude publica contra as doengas infecciosas, as
vacinas foram apontadas como a causa mais comum de
reacdes adversas em criangas, no entanto, as
verdadeiras reacles adversas sdo raras. Nesse sentido,
como reagdes imunoldgicas as vacinas sdo
extremamente raras, a maioria dos casos é considerada
uma reagao de hipersensibilidade, ou seja, ocorrem
sinais e sintomas inesperados apds a exposigdo a um
estimulo tolerado por pessoas que ndo possuem
propensdo as reagdes de hipersensibilidade.? Dessa
forma, o diagndstico desse tipo de alergia e
diferenciagdo das reacdes de hipersensibilidade ¢é
essencial para evitar exposi¢des futuras que coloque o
paciente em risco com reagdes graves ou até mesmo
fatais.
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As reagbes adversas a vacina, portanto, consite em
qualquer ocorréncia clinica indesejavel apds receber
uma vacina, hd uma relagdo temporal para caracterizar
os eventos adversos pds-vacinagdo (EAPV) e dessa
forma, nem sempre hd uma relagdo causal com o uso
da vacina e a maioria dos EAPV s3o locais e sistémicos

leves.'

Reacao de - :
. - Descricao sintomas
Hipersensibilidade
Surge alguns minutos apds a aplicagdo da
vacina e sdo mediadas pela Imunoglobulina E, Uitein, angfesdms
. sdo mais frequentes em individuos ja alérgicos. con estéo nasal tosse’
T|po | Geralmente sdo causadas por diversos sibilgs vémito; do;
componentes da vacina, como proteina do ovo, abdor;ﬁinal anaﬁléxia
gelatina, conservantes, antimicrobianos, sais de . :
aluminio etc.
E ocasionada pela fixagio de anticorpos as
células do paciente, anticorpos especificos s&do a
Tl o ” necessarios para iniciar essa reagéo citotdxica e eDr?\?(j\r/}i: CICLZE D
p sdo da classe IgG ou IgM, dessa forma s&o mais
tardias que a tipo .
Sdo causadas pela formagdo de
imunocomplexos em pacientes portadores de Vesculits de. pequencs
Tioo Il um nidmero elevado de anticorpos contra o i
p antigeno da vacina, acontece de forma mais deArthus.
tardia.
. . - Demmatite de contato no
. Acontecem devido a uma hipersensibilidade e
Tipo IV tardia mediada por células T CD4 e CD8 ﬁmzfg‘e

Tabela 1- Reag¢ées de hipersensibilidade nos EAPV
Fonte: Sociedade Brasileira de Imunizagdes.
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MANIFESTACOES CLINICAS

De maneira pratica as reagdes de hipersensibilidade pds
vacinagdo devem ser classificadas se local ou sistémica e o
momento da reagdo (imediata ou ndo imediata). Além disso,

deve ser interrogado a frequéncia e a gravidade da reac3o.

Reacodes Locais

As reagdes locais sdo muito comuns visto que na aplicagdo
da vacina ocorre o dano tecidual devido a puncdo e pela
injecdo de material estranho nos tecidos, isso gera uma reagdo
inflamatdria inespecifica na pele que ocasiona as reagdes locais

leves. Geralmente, as vacinas causam dor, edema e
vermelhid&o no local da injeg&o.?
Manifestagoes o Acfl .
5 § Descrigao Sinais e Sintomas
Locais
Abcesso no sitiode | Colecdo de material localizada no tecido | Eritema, calor, dor e
aplicagdo mole com sinais de inflamag&o edema
Inflamag&o aguda das estruturas estruturas
cutaneas incluindo o tecido adiposo
subjacente da pele, é aguda e infecciosa. Dor ou hiperestesia, eritema,
Celulite enduragéo e calor.
Espessamento, endurecimento e firmeza nos
~ tecidos moles geralmente bem demarcado e _
Enduragéo . A
com limites palpaveis
Forma sdlida causada por um espessamento
epidérmico, infiltrado inflamatério dérmico ou | Geralmente sgo firmes e
do tecido subcutaneo pode haver aumento da
Nédulo sensibilidade, dor e

prurido.
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Granuloma

Fenémeno de
Arthus

Rash cutaneo

Lesdes
ulcerativas

Urticaria

Tabela 2- Reacdes adversas Locais ap6és vacinagao
Fonte: Ministério da Saude.

Dor, edema, hemorragia
e pode ocorrer necrose
nolocal dagplicacdo.
Surge de4-12horas apds
avacinagio.

Boha, mancha ou
mécula, pépula,
vesicula, plstula, crosta
esufusdo hemorrégica.

Geralmente sdo lesdes
escavadas e dircunsaritas
na pele.

Placas pouco elevadas
de formas variadas,
podem durar de

minutos, horas ou dias.
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Reacdes Sistémicas

As reagdes sistémicas sdo raras e a maioria sdo resultados
de mecanismos inespecificos ndo reincidentes nas doses
reforco. As manifestagdes mais frequentes sdo febre,
sonoléncia, irritabilidade e erupgdes cuténeas. No caso das
reagOes sistémicas é importante distinguir entre reagdes
imediatas que s3o mediadas por IgE e reagdes nado
imediatas. As reagdes imediatas apresentam-se geralmente
com urticéria e/ou angioedema, rinite, sibilos e hipotenséo,
essas reagdes possuem um risco de vida importante, pois
potencialmente podem gerar um quadro anafilatico. Ja as
reagdes ndo imediatas, € comum o aparecimento de
erupgSes maculopapular, urticéria de inicio tardio e o
eritema multiforme.?

Manifestagdes e A q
nestay Descrigao Sinais e Sintomas
Sistémicas
Trata-se de uma reagdo sistémica grave | Urticaria generalizada, angioedema,
que na maioria dos casos ocorre na | prurido generalizado, rash cutdneo,
primeira hora apdés o contato com o | hipotensdo, sinais de choque,
Anafilaxia alérgeno, com risco a vida, na reagdo | broncoespasmo, estridor, edema
anafildtica had um comprometimento | das vias aéreas superiores, diarreia,
simultaneo ha multiplos orgédos ou | dorabdominal, nduseas e vémitos.
sistemas.
. . rticulagd Iment
E a presenga de sintomas dolorosos em 7 res amauagoes, geraimente
a ; ) ~ sem sinais flogisticos e limitagéo do
Artralgia uma ou mais articulagdes do corpo. .
movimento.
et Ha uma mflamagao ag_uda .da ar'tu.cglagao, Inchago articular ou !oenartlcular,
aguda sem um agente infeccioso identificavel. aumento do calor palpavel sobre a
9 articulaggo, duragéio <6 semanas.
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Convulsdes

S3o0 contragdes musculares  sibitas e
involuntdrias devido a uma hiperatividade
neuronal, também pode se manifestar através
de sintomas sensoriais, disfuncdes autonémicas
e alteragdes do comportamento, com prejuizo
ou perda de consciéncia.

Ocorrem na maioria das vezes
pela febre induzida pela vacina ou
ndo relacionados a vacinago,
sendo o progndstico semelhante
as convulsdes febris benignas.

Doenga do soro

E uma reacio de hipersensibilidade tipo
Ill, ou seja mediada por imunocomplexos
do soro (imunizagdo passiva). Os
imunocomplexos formados pela
administragdo do soro proveniente de
uma espécie diferente podem ser
depositados em  diversos tecidos,
geralmente em artérias pequenas, sindvia
das articulag&es e nos glomérulos renais.

Cefaléia, febre, astenia, mialgia,
dores articulares,  inflamagGes
ganglionares,  exantema  com
méculas e papulas  pruriginosa.
Pode acarretar em
glomerulonefrite,  sindrome  de
Guillain-Barré, neurite periférica e
miocardite.

Surgem entre 62 e 0122 dia.

Episédio
hipoténico-
hiporresponsivo
(EHH)

E caracterizado pelo inicio stbito de
hipotonia e hiporresponsividade com
alteragdes da coloragdo da pele, ocorre
em criangas, geralmente menores de 2
anos.

Diminuigdo do ténus muscular,
hiporresponsividade, palidez ou
cianose.

Surge 3-4h apds a imunizagéo

Tabela 3- Reagdes adversas Sistémicas apés vacinagdo
Fonte: Ministério da Saude?
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DIAGNOSTICO

As vacinas sdo imunobioldgicos compostos de um antigeno
microbiano que pode ser atenuado ou inativado, componentes
residuais do meio de cultura desse agente, conservantes,
estabilizantes, germicidas e adjuvantes. Essa gama de
componentes das vacinas, raramente podem causar reagdes de
hipersensibilidade em alguns individuos suscetiveis.®

Reagdes alérgicas as proteinas do ovo

Como algumas vacinas sao cultivadas a partir de ovos
embrionados de galinha, como a vacina contra o virus
Influenza e contra a febre amarela, hd uma preocupagdo com
pacientes alérgicos a ovos. "4

Com relagdo a vacina contra a gripe, muitos estudos ja
comprovaram a seguranga de utilizar essas vacinas mesmo
em pacientes alérgicos ao ovo, visto que hd uma pequena
quantidade nessa vacina das proteinas do ovo, sendo
recomendado a administragdo em ambiente preparado para
casos de reagdo imediata e observagéo por 30 minutos, além
de que ndo é recomendado o teste cutdneo com vacina, pois
ndo mostra predicdo ao acontecimento de reagdes. '

Ja com relagdo a vacina febre amarela, o cultivo em ovos
embrionados de galinha ocorre com permanéncia de maior
quantidade de proteinas do ovo, por isso hd uma maior
incidéncia de reagBes adversas, incluindo o choque
anafildtico, dessa forma, recomenda-se em casos prévios de
reagdo alérgica grave ao ovo a realizagdo de teste cutaneo
(prick test) com a vacina da febre amarela pura, em caso de
testes positivos com exclusdo de falso-positivo, deve-se
utilizar vacina alternativa disponivel ou realizar a
dessensibilizagdo em um ambiente seguro. *
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Se o prick test or negativo deve ser realizado o teste
intradérmico, se positivo seguir as mesmas recomendagdes
anteriores do teste cuténeo positivo e quando negativo pode
ser administrado a vacina com a observag¢ao do paciente pelo
menos por 30 minutos.'

Reagodes alérgicas ao leite

As vacinas contra difteria, tétano e coqueluche utilizam as
proteinas do leite como estabilizantes e por isso nessas
vacinas foram encontradas caseina residual que pode ser
responsavel por reagdes anafildticas apds o uso dessas
vacinas em pacientes com alergia grave ao leite. No entanto,
a reagdo anafildtica a essas vacinas sdo raras e pode ser
atribuida aos componentes toxdides na maioria das vezes,
por isso recomenda-se a vacinagdo padrdo em todas as
criangas, tendo cautela para a administragdo de doses de
reforgos em criangas com alergia ao leite de vaca.’

Reagdes alérgicas a conservantes

O timerosal é utilizado como aditivo em produtos bioldgicos
e vacinas devido a sua fungdo de prevenir contaminagdo por
bactérias e fungos. As vacinas que contém esses
conservantes sdo as vacinas inativadas e que sdo em
multidose. No timerosal contém o etilmercirio e foi
observado a ocorréncia de reagdes ndo imediatas apds
vacinas com esse conservante, entre as manifestac;ées
clinicas mais comuns foi a dermatite de contato e a erupgéo
cutanea maculopapular generalizada. Como nao ha relatos de
ocorréncia de reagdes imediatas devido ao uso do timerosal
em vacinas e a maioria dos pacientes com sensibilizagdo ao
timerosal toleram bem as vacinas contendo timerosal, ndo
contraindicagdo absoluta para a vacinagdo, no entanto para
todas as vacinas ha alternativas sem o timerosal.!
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Reagodes alérgicas a gelatina

A gelatina é utilizada nas vacinas como componente
estabilizador, trata-se de um produto obtido a partir do
coladgeno, principalmente de origem bovina e suina. Apesar
de rara, a gelatina pode ocasionar reagdes anafilticas, dessa
forma, a presengca de histéria de hipersensibilidade a
alimentos contendo gelatina e testes cuténeos positivos
auxiliam no diagndstico bem como o uso da IgE especifica,
no entanto o resultado negativo ndo exclui a possibilidade de
alergia. *

A hipersensibilidade a gelatina ndo contra indica de forma
absoluta o uso de vacina com gelatina, recomenda-se o uso
de produtos sem esse estabilizante ou a realizagdo do
processo de dessensibilizagdo em um ambiente seguro caso
ndo tenha opcéo de vacina livre da gelatina.

Reagdo alérgica ao latex

As proteinas do ladtex podem estar presentes na
administragdo da vacina de diversas formas, seja pelo uso de
luvas, a agulha ao entrar em contato com émbolo de latex ou
a vacina em contato com o émbolo de borracha. Embora seja
raro acontecer reagdes alérgicas a vacina devido o latex, é
necessario tomar precaugdes em pacientes com alergia
confirmada ao latex, deve-se checar a bula antes da
vacinagdo para verificar a presenga desse componente, evitar
vacinas com o émbolo que tenha latex, assim como o contato
da agulha de administragdo da vacina com esse componente.
Caso nao haja alternativas sem a presenga do latex, a vacina
pode ser administrada com cautela e precaugéo, observando
o paciente por pelo menos 30 minutos apds a administragédo
da vacina. '*
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Reagdo alérgica aos antimicrobianos

Em algumas vacinas ha a presenga de antimicrobianos como
a neomicina, gentamicina, polimixina B, estreptomicina e
tetraciclina, que sdo utilizados para cultura como forma de evitar
contaminagdo bacteriana e fungica. Portanto, paciente com
histéria prévia de reagdo anafiladtica a um antibidtico que esteja
presente na vacina ndao € recomendada a administragdo da
vacina, bem como a realizacdo de testes cutaneos. '

A neomicina é o antibidtico mais associado com o
desenvolvimento de reagdes adversas a vacina, no entanto, nas
vacinas em que estd presente é em uma quantidade muito baixa
para desencadear reagdes alérgica de contato, entretanto
quando acontece reagdes de hipersensibilidade ndo imediatas,
como a dermatite de contato ndo é contraindicado o uso da
vacina, bem como os pacientes que desenvolvem reacdes
locais, pois nessa situagdo os beneficios da vacinagdo sdo
superiores a reago local. '*

Reacdes alérgicas a antigenos vacinais

Apesar da maioria das reagdes adversas a vacina serem
devido aos aditivos, o antigeno vacinal também pode
ocasionar essas reagdes, embora seja raro. A toxina teténica é
um dos antigenos com potencial de desenvolver reagdes de
hipersensibilidade, embora a maioria sejam reagdes locais e
apenas 0,2% seja reagdes sistémicas que em geral sdo ndo
mediadas por IgE, hd poucos casos descritos de anafilaxia
devido o toxdide tetanico. H4 uma hipdtese que as reagdes
adversas ocorram com relagdo ao numero de imunizacdes
prévias e com titulo de anticorpos protetores em cada
individuo. A vacina é contraindicada em pacientes que
desenvolveram anafilaxia & vacina, no entanto com a
avaliagdo de especialistas com testes cutédneos e protocolos
de inducdo de tolerancia a vacina antitetanica tem sido bem
tolerada.’
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MANEJO DIAGNOSTICO
e Histoéria Clinica

A histdria clinica deve conseguir descrever a reagdo e
excluir reagdes adversas devido a caracteristicas intrinsecas
das vacinas, bem como erros de vacinagdo e reagdes
coincidentes. Por isso, é necessdrio caracterizar o tipo de
reagdo de hipersensibilidade, avaliando os sintomas, tempo
de surgimento com relagdo a administragdo da vacina e
gravidade. Além disso, deve ser avaliado os ingredientes da
vacina para identificar os possiveis alérgenos, bem como
buscar histéria prévia de reagdes semelhantes a mesma
vacina, outras vacinas ou aos constituintes da vacina. Outro
ponto importante no que diz respeito as reagdes sistémicas é
a determinacdo se a reagdo foi imediata, ou seja, mediada
por IgE ou ndo imediata, com base nos sintomas e relagdo de
tempo.3 4

Atengdo: A alergia a vacina ndo pode ser denominada nos casos de reagdes locais
apos a administragdo da vacina, dessa forma as reagdes locais ndo séo motivos de
contra indicar a vacinagdo. As reagdes locais podem ser manejadas com compressas
frias e uso de analgésicos se os sintomas forem limitados a dor e/ou edema. Além
disso, as reagdes locais devem ser avaliadas para distinguir de outras reagdes como a
celulite bacteriana e dessa forma conduzir o caso de maneira correta, evitando
contraindicag&o vacinal desnecesséria, bem como o uso inadequado de antibidticos.?
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e Exames Alérgicos

Apds a avaliagdo da histdria clinica, deve ser determinada
a necessidade de doses subsequentes da vacina ou de outras
vacinas com componentes semelhantes.

A medigdo de anticorpos pode auxiliar nessa deciséo,
avaliando se os niveis protetores ja sdo suficientes para
protecdo, sem necessidade de doses de reforgo. No entanto,
se a reagdo suspeita for imediata deve ser realizada uma
investigagao da alergia, pois ha riscos de reagao cruzada com
componentes comuns em outras vacinas e alimentos.
Primeiro, deve ser realizado testes cuténeos (prick test e teste
intradérmico), o teste cutdneo com a prépria vacina deve ter
medidas de cautela como a diluigdo da vacina se a reagao
inicial teve potencial de fatalidade, em outros casos a vacina
pura pode ser utilizada nos testes. O principal objetivo dos
testes cuténeos é identificar o risco real de acontecer uma
reagdo anafilatica grave se houver reexposicgo. ' 2

A avaliagdo pode ser completada por meio do teste in vitro
com IgE especifica, disponivel para ovo, gelatina e latex. Nos
casos de reagdo local ndo imediata, ndo € necessario realizar
os exames alérgicos, pois ndo possuem valor significativo na
avaliacdo da capacidade de tolerancia do paciente & vacina. '
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TRATAMENTO

CONDUTAS AOS EFEITOS ADVERSOS APOS VACINA(;IN\O
Reacodes Locais

No caso de reagdes locais o uso de analgésicos pode ser
utilizado conforme a necessidade, em casos de dor e reagdes
locais intensas, aplicar compressas frias nas primeiras 24h a
48h apds a vacinagdo. Se houver formagdo de abscesso, o
indicado é buscar avaliagdo médica para o tratamento
correto. Vale lembrar que as reagdes locais ndo
contraindicam a vacinag&o das doses subsequentes.?

Febre

A febre devido a vacinagdo, geralmente é uma situagdo
benigna e transitdria, o indicado é o repouso, hidratagdo e se
necessario o uso de antitérmico. Nesse caso, também néo é
contra indicado a vacinagdo subsequente.®

Convulsao

No caso das convulsdes febris, apesar de ser uma
condigdo benigna, devem ser tratadas como qualquer outra
convulsdo se apresenta-se na fase aguda e ndo cesse de
maneira espontdnea em alguns minutos. A base do
tratamento é com as drogas anticonvulsivantes, a droga de
escolha nesse caso é o diazepam que pode ser via
intravenosa ou retal, as doses podem ser repetidas até trés
vezes, caso ndo ocorra melhora deve-se usar uma das drogas
para crise convulsiva refratdria que sdo o fenobarbital e a
fenitoina.?

A convulsdo afebril é rara associada a administragdo de
vacinas, no entanto deve ser avaliada e acompanhada pela
neurologia e o tratamento da fase aguda segue o mesmo
padrdo da convulsdo febril. Vale ressaltar que ao ocorrer a
crise convulsiva apds a vacinagdo é contra indicado a
aplicacdo das doses subsequentes.®
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Outras medidas importantes:

e Colocar o paciente em decubito lateral, de preferéncia no
chdo em uma superficie macia, sem objetos que possam
machucé-lo por perto.

e E de extrema importancia preocupar-se com a
manutengdo das vias aéreas livres desses pacientes, uma
medida é realizar a hiperextensdo do pescogo no pds crise
e a aspiracdo de secrecdes se necessario.

e Afrouxar as roupas € uma das medidas para evitar
machuca-lo.

Anafilaxia

Ao realizar o diagndstico de anafilaxia que sera detalhado
no préximo capitulo, deve-se atentar com a pervidade das
vias aéreas, respiragdo e circulagdo’. O tratamento de escolha
é a aplicagdo da adrenalina intramuscular (musculo vasto
lateral), que seréd abordado em detalhes no capitulo 13.

Efeitos adversos compativeis com hipersensibilidade
tipo ll

As reacdes citotdxicas que ocorre através do mecanismo
de autoimunidade, no contexto da vacinagédo pode ocasionar
eventos neuroldgicos, como a sindrome de Guillain-Barré,
esses casos precisam de avaliagdo médica criteriosa e o
tratamento medicamentoso quando indicado consiste no uso
de imunoglobulina e plasmaférese. Hd contraindicagdo para
as doses subsequentes da vacina.? ®
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Efeitos adversos compativeis com hipersensibilidade
tipolll

A formagdo de imunocomplexos que pode ocorrer apds a
vacinagdo geralmente ocorre préximo ao local da aplicagdo
de uma vacina ou soro e é denominado de fenémeno de
Arthus. Nesses casos a conduta é conforme a necessidade
podendo-se usar corticosterdides tdpicos para aliviar
sintomas como o prurido, além de anti-histaminicos com a
mesma finalidade, j& o uso de AINES pode ser necessério
para aliviar as dores articulares. Nesses casos ha a
contraindicagdo do uso das doses subsequentes da vacina
associada a essa reagdo. No caso da doenga do soro, o uso
de anti-histaminico é uma opg&o para aliviar o prurido,
edema e urticaria, e em casos de mal-estar e dores
articulares os AINES sdo uma boa opgdo, se necessario pode
ser utilizado corticoides.?

Efeitos adversos compativeis com hipersensibilidade
tipo IV

As manifestagdes locais tardias sdo as reagbes de
hipersensibilidade tipo IV mais comuns no contexto da
vacinacdo, esses caso n3o necessitam de um tratamento,
podendo ser utilizado medicagdes de alivio sintomético e é
importante ressaltar que ndo ha contraindicagdes para a
administragdo das doses subsequentes da vacina.®
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PREVENCAO

As vacinas sdo seguras e eficazes para prevengdo de doencgas
infecciosas e por isso o risco de ndo vacinar costuma ser maior que
o risco da vacinag&o, dessa forma é importante caracterizar bem a
associagdo de uma reagdo adversa com a vacinagéo.

A administragdo das vacinas deve ocorrer em um ambiente
controlado e com suporte para casos de reagdes imediatas, deve-se
ficar em observagéo no local por pelo menos 30 minutos.

Deve-se informar no momento da vacinagdo histdrias prévias de
reagOes adversas a vacinas, sendo necessario avaliar a relagdo dessa
reacgdo e verificar a necessidade de contraindicagdo da vacina ou de
outras com componentes semelhantes.
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ANAFILAXIA

[TALO DAVID DA SILVA




INTRODUCAO

DEFINIGAO

Anafilaxia € uma reagdo sistémica aguda e grave que
afeta diversos dérgdos e sistemas simultaneamente.
Desencadeada pela atividade farmacolégica de
mediadores liberados apds a ativagdo de mastdcitos e
basdfilos, sua expressdo clinica é determinada pela
intensidade da liberagdo dessas substéncias e pela
sensibilidade individual. Embora comumente classificada
como uma reagdo imunoldgica, frequentemente mediada
por IgE, também pode ocorrer por outros mecanismos,
enquanto uma reacdo alérgica ndo mediada por IgE ou
ainda uma reagdo n&o alérgica.’

CLASSIFICAGAO

Mediada
b

por IgE

— ALERGICA

N&o mediada
ANAFILAXIA  — por IgE
NAO
N 5
ALERGICA

Figura 1 - Classificacdo de Anafilaxia.
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FISIOPATOLOGIA

A anafilaxia segue predominantemente o mecanismo
classico, que implica na produgdo de anticorpos IgE em
resposta a alérgenos ambientais. A interagdo entre os
anticorpos IgE, mastdcitos e basoéfilos leva a ativagdo dessas
células quando ha novo contato com o antigeno especifico.
A expressao clinica resulta da agdo dos mediadores liberados
por essas células.?> A histamina, por exemplo, por meio de
receptores (H1 e H2) localizados na musculatura lisa,
endotélio, glandulas e terminagdes nervosas resulta em
vasodilatagdo e broncoconstricdo, promovendo aumento da
permeabilidade vascular, hipersecregcdo mucosa e ativagéo
do sistema nervoso auténomo.?

A anafilaxia dependente de IgE enquanto evento em si
apresenta trés padrdes distintos (agudo, tardio e crénico),
variando no que diz respeito ao alérgeno, ao intervalo entre a
exposi¢do e o surgimento dos sintomas, bem como aos tipos
celulares envolvidos. A resposta aguda se manifesta
segundos a minutos apds a exposigado, sendo resultado da
atuagdo de mediadores j& presentes. Em contrapartida, a
resposta tardia ou bifasica surge horas mais tarde, mesmo
sem reexposicdo ao alérgeno, quando as manifestagdes da
fase aguda ja diminuiram ou desapareceram. Nesse contexto,
leucdcitos sdo atraidos por substadncias quimiotaticas
liberadas na fase aguda, influenciando novas reagdes. A fase
cronica, por sua vez, se desenvolve em casos de exposi¢do
prolongada ao alérgeno, podendo acarretar modificagdes
estruturais no local envolvido, embora seja pouco comum em
episddios de anafilaxia.*
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MANIFESTACOES CLINICAS

A anafilaxia se manifesta por meio de uma variedade de
sintomas, podendo ocorrer de forma isolada ou combinada.
Até 90% dos episddios apresentam envolvimento cutaneo,
caracterizado por urticéria, prurido, eritema e angioedema,
mas é importante pontuar que o quadro pode ocorrer mesmo
na auséncia de manifestagdes cutdneas. Sintomas
respiratdrios, como coriza, alteragdo na qualidade da voz,
dispneia e tosse, ocorrem em mais de 60% dos casos.
Néuseas, vomitos, diarreia e dor abdominal s&o observados
em cerca de 45% dos pacientes. O acometimento
cardiovascular, evidenciado por sincope, tontura, taquicardia,
hipotensdo e choque, estd presente em cerca de 45% dos
casos.’®

O quadro clinico se instala em diferentes tempos, sendo
aproximadamente 30 minutos para reagdes a alimentos, 15
minutos para picadas de insetos e 5 minutos para
medicamentos, embora existam casos em que se desenvolve
horas apds o contato. A apresentacao da anafilaxia varia entre
os pacientes e pode diferir com a exposicdo ao mesmo
alérgeno em ocasides distintas.?

Reagdes bifasicas ocorrem em até 20% dos casos, sendo
mais comuns desencadeadas por alimentos. Elas podem
apresentar manifestagdes idénticas, mais graves ou menos
intensas em relagdo a apresentagdo inicial. A maioria dos
episédios ocorre nas primeiras 8 horas, mas ha relatos de
ocorréncia até 72 horas apds a resolugdo do evento inicial. A
administracdo inadequada de adrenalina ou atraso na sua
aplicagdo podem contribuir para esse tipo de reagédo.*
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Além do tradicional mecanismo de ativagdo por meio de
anticorpos IgE, os mastdcitos e basdfilos podem ser ativados
por outros meios distintos, por exemplo: mediada por
complemento, quando reagdes por complexos imunes levam
a ativagdo do complemento, gerando fragmentos (C3a, C4a
e Cba) com propriedade de ativar mastdcitos. Estas reagdes
podem surgir, por exemplo, na aplicagdo de contrastes
radiolégicos e produtos plasmaticos, assim como pelo
contato com membranas de diélise, entre outros. Pode haver
ainda ativagdo direta de mastdcitos e basdfilos, mediante
algumas drogas (opidceos e contrastes radiolégicos). Outro
mecanismo associado estd relacionado aos moduladores do
acido araquidbnico, que ¢é responsavel pelas reagdes
associadas a analgésicos e aos anti-inflamatdrios ndo
hormonais. > °

O choque anafildtico caracteriza-se inicialmente por um
padrao hiperdindmico, apresentando taquicardia e diminuigado
da resisténcia vascular periférica devido a liberagdo de
mediadores inflamatdrios. Com a evolucdo, ocorre aumento
da permeabilidade vascular e hipovolemia.’

Existem fatores estabelecidos relacionados a uma reagao
mais grave, incluindo alérgenos especificos (como
amendoim, nozes e picadas de abelhas), idade avangada e
presenca de doengas concomitantes. A coexisténcia de asma
é um fator de risco, especialmente se severa e ndo
controlada. Doengas cardiovasculares subjacentes aumentam
a gravidade do evento, seja pela condigdo clinica do paciente
ou pelo uso de medicamentos, como beta-bloqueadores e
IECA, que interferem na resolugdo do quadro.®
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DIAGNOSTICO

A narrativa do episédio desempenha um papel crucial no
diagndstico da anafilaxia, sendo um meio essencial para
identificar o agente desencadeante. E imprescindivel ter
conhecimento de detalhes como o local da ocorréncia (como
escola, trabalho, academia, etc), ingestdo de alimentos
desconhecidos ou incomuns, uso de medicamentos, pratica
de exercicio fisico, picada de insetos, contato com materiais
ou produtos de borracha, e outras situagdes, pode facilitar a
identificagdo do agente causador.

Na avaliagdo pds-crise do paciente, é crucial compreender a
forma de apresentagdo, a evolugdo da crise aguda, as
atividades que precederam o evento e a resposta ao
tratamento administrado na ocasido.’

Apesar disso, o diagndstico da anafilaxia é clinico e se
baseia em dois critérios principais, de acordo com Neto e
Marchini.™

Inicio agudo de doenga com envolvimento
simultdaneo da pele, mucosa, ou ambos e
pelo menos um dos seguintes:

¢ Comprometimento respiratério: dispneia,
broncoespasmo, etc.

o ¢ Hipotensdo ou sintomas de disfungdo de
érgéo-alvo, como hipotonia e sincope.

e Sintomas gastrointestinais graves (a
exemplo de  vémitos  incoerciveis)
especialmente apds exposigdo a alérgenos
que ndo sdo alimentos.

Hipotensdo arterial ou broncoespasmo ou
acometimento de laringe apds exposi¢cdo a
alérgeno conhecido ou altamente provavel
para aquele paciente (minutos a horas)
mesmo na auséncia de envolvimento de pele
tipico.

Guia Pratico em Alergia

163



TRATAMENTO

A adrenalina representa a opgédo prioritaria no tratamento
de episddios agudos de anafilaxia. A dosagem recomendada
para adultos varia entre 0,3 a 0,5 mL (equivalente a 0,3 a 0,5
mg) de uma solugdo 1:1.000. Em criangas, a dose
intramuscular é de 0,01 mg/kg, com um maximo de 0,3 mg.
Caso os sintomas persistam ou se agravem, a dose inicial
pode ser repetida de 2 a 3 vezes, com intervalos de 10 a 15
minutos.’
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Figura 2 - Fluxograma para manejo da anafilaxia.
Fonte: Adaptado de Martins e Carrilho.?
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