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ASBAI gestao 2019/2020: sentimento de dever cumprido

ASBAI 2019/2020 term: a sense of accomplishment

Flavio Sano'

Prezados amigos associados da ASBAI,

Estamos encerrando a gestdao de 2019-2020.
Como presidente, venho aqui agradecer o apoio, in-
centivo, participagao e colaboragéao de todos vocés.

Devo confessar que eu me sentia preparado para
fazer uma gestédo em alto nivel, devido a experiéncia
adquirida ao longo de doze anos como diretor da
nacional. Entretanto, dois fatos vieram desafiar o bom
andamento da gestéo. A primeira de cunho pessoal,
com a perda da minha esposa Beatriz Tavares Costa
Carvalho, conhecida de muitos e de todos que traba-
Iham com imunodeficiéncias.

O segundo desafio foi a pandemia de COVID-19
que assolou o mundo e fez com que nés alergistas/
imunologistas nos posicionassemos diante de um
problema que permeava as doengas com que traba-
Ihamos no dia a dia. Fizemos diversos posicionamen-
tos que nos auxiliaram a lidar com estas doengas e
orientamos a sociedade em geral frente a esta nova
realidade.

Mesmo diante destas dificuldades, a diretoria e
os departamentos cientificos da ASBAI trabalharam
arduamente para entregar aos associados e a socie-
dade, o que havia de mais atual cientificamente e que
fosse importante e util aos pacientes.

Criamos e atualizamos diversos documentos
cientificos e guias para a reciclagem e atualizagdo
dos nossos especialistas. Também realizamos di-
Versos cursos presenciais e online de formagéo,

capacitacéo e atualizacéo sobre diversos assuntos de
nossa especialidade; e 0 ensino a distancia através
da Universidade ASBAI democratizou as chances de
novos conhecimentos a todos os associados.

A nossa revista cientifica conseguiu ganhar
conteudo e regularidade, o que propiciou pleitear a
indexag@o no LILACS (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude) e também se
tornou revista oficial da Sociedade Latino-americana
de Alergia e Imunologia.

O Congresso Brasileiro de 2019 foi muito presti-
giado, elogiado e ainda ganhou o prémio de Melhor
Congresso de Medicina, com 1.000 a 2.000 partici-
pantes fornecido pelo portal DocTalks. Em 2020, o
desafio a ser vencido em relagdo ao Congresso foi
realiza-lo remotamente, e também tivemos sucesso,
batendo o recorde de mais de 2.500 inscritos.

Ainda realizamos duas versdes do Simpdsio
Internacional de Alergia Alimentar Girassol, uma
presencial em 2019, e outra online em 2020. Ambas
superaram a marca de 450 inscritos, e os elogios
quanto a qualidade cientifica foram a ténica.

A especialidade Alergia e Imunologia ganhou
grande projecao devido a eficiéncia do departamento
de comunicagdes, assessoria de imprensa e midias
digitais. Conseguimos uma grande visibilidade nacio-
nal por meio de entrevistas na imprensa escrita, em
emissoras de radio e TV, e no mundo digital.

1. Presidente da Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia - ASBAL.
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Especialmente para os associados, o boletim
mensal trouxe informagdes sobre assuntos relevantes
do cotidiano da especialidade e também destacou
artigos cientificos da comunidade cientifica nacional
e internacional.

Participamos da atualizacdo do PCDT de Asma,
primeira participagéo da ASBAI no Comité Assessor
da CONITEC. Realizamos junto a ANS, solicitagdes
de inclusao, defesa e participagdo na consulta pu-
blica de novas tecnologias para o tratamento da
asma grave, urticaria cronica espontanea, testes
cutdneos e de provocag¢des com alimentos e me-
dicacdes, triagem neonatal para imunodeficiéncias
primarias e utilizagdo de imunoglobulina subcutanea
nas mesmas.

Na area de ética e defesa profissional, além de
assessorarmos os associados rotineiramente em
sua pratica clinica, também conseguimos incorporar
novos procedimentos referentes a pratica da espe-
cialidade e melhorar o porte das ja existentes junto
a CBHPM-AMB.

Por motivos alheios a nossa vontade e por ne-
gligéncia dos 6rgaos representativos responsaveis,

ndo conseguimos realizar a prova de Titulo de
Especialista em 2020. Entretanto, a mesma sera
realizada com muita certeza, ainda no primeiro
semestre de 2021.

Com tantas atividades e pelas receitas realizadas
pelo advento de novos associados, cursos, congresso
brasileiro e Universidade ASBAI, pudemos aumen-
tar consideravelmente a geracao de caixa anual da
ASBAI.

Desta forma, termino a minha gestao com a sensa-
¢ao de dever cumprido em defender e elevar o nome
da nossa Associacdo e de nossa especialidade.

Tudo isso s6 foi possivel através do esforco,
trabalho e dedicacdo de todos os diretores da na-
cional, das diretorias regionais, dos departamentos
cientificos e técnicos, assessoria de comunicagao
(site, assessoria de imprensa, midias sociais e uni-
versidade ASBAI) e aos colaboradores do dia a dia
na sede da ASBAI.

E para finalizar, agradeco a confianga depositada
por todos em minha pessoa e também pela oportuni-
dade e a honra de ter presidido a ASBAI.
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Biomarcadores podem orientar a escolha
de imunobioldgicos no tratamento da asma

Biomarkers may guide the choice of biologics in asthma treatment

Rosana Camara Agondi'

Nos ultimos anos, agentes imunobiolégicos
foram aprovados para o tratamento da asma com o
objetivo de se obter maior eficacia e menor frequéncia
de efeitos colaterais dos medicamentos convencio-
nais, principalmente os corticoides (sistémicos ou
inalados). O uso frequente de corticoides sistémicos
(exacerbacdes de asma > 2 por ano) e/ou o uso de
corticoide inalado em doses elevadas por periodos
prolongados, como ocorre na asma grave, estdo
associados a diversos efeitos colaterais, que incluem
osteoporose, obesidade, diabetes, catarata, hiperten-
sdo e disturbios psicolégicos/psiquiatricos.

Os imunobioldgicos sdo agentes terapéuticos,
de alto peso molecular, sintetizados por organis-
mos vivos. Eles atuam sobre moléculas especificas
(terapia-alvo) e, portanto, os efeitos colaterais tendem
a ser menos frequentes. Os anticorpos monoclonais
sdo um exemplo de terapia imunobioldgica, e varios
deles sdo recomendados no step 5 do tratamento
da asma pela GINA (Global Initiative for Asthma). O
omalizumabe (anti-IgE) foi adicionado as recomenda-
¢oes da GINA em 2002, o mepolizumabe (anti-IL-5)
em 2016, o reslizumabe (anti-IL-5) e benralizumabe
(anti-IL-5R) em 2017 e, a partir de 2019, também foi
incluido o dupilumabe (anti-IL-4R). Como identificar o
anticorpo monoclonal ideal para cada paciente nao é
uma tarefa facil. Muitos biomarcadores sao sugeridos
na literatura para auxiliar na escolha deste monoclonal
ideal. Um biomarcador é um indicador mensuravel que

desempenhe um papel importante nos diagnéstico,
prognostico e tratamento das doencas. Sessenta a
70% dos pacientes apresentam asma de perfil T2,
cuja fisiopatologia envolve uma resposta via células
T helper 2 (Th2) ou células linfoides inatas-2 (ILC2).
O perfil Th2 envolve uma fase de sensibilizacdo a
um aeroalérgeno, com ativagao de linfécitos B que
passam a secretar IgE especifica para este alérgeno.
Estas IgEs, posteriormente, se ligam aos seus recep-
tores de alta afinidade nos basdfilos e mastdcitos e
estas células liberam diversas citocinas que, dentre
as muitas funcdes, atraem eosindfilos para o trato
respiratorio.

Quando as células envolvidas sdo as ILC2s,
varios estimulos, como virus, bactérias, poluentes e
alérgenos, atuam no epitélio respiratério que passa
a secretar citocinas denominadas alarminas (IL-25,
IL-33 e TSLP) que, por sua vez, ativam as células
ILC2. Em ambas as vias (Th2 e ILC2), as principais
citocinas envolvidas sao as IL-4, IL-5 e IL-13. As cito-
cinas IL-4 e IL-13 direcionam a producéo de IgE e a
quimiotaxia de eosindfilos para a mucosa respiratoria,
e a IL-5 participa da maturagao, ativacdo e sobrevi-
da dos eosindfilos. Portanto, todas estas citocinas e
células envolvidas na resposta T2 se tornaram alvos
importantes para o tratamento da asma. O desafio é
encontrar quais biomarcadores poderiam demonstrar,
com exatiddo, a participacao destas células e molé-
culas na fisiopatologia da asma do individuo.

1. Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia da FMUSP, Séo Paulo, SP, Brasil.

Arq Asma Alerg Imunol. 2020;4(4):379-81.
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Com razao, a eosinofilia € considerada um bio-
marcador muito importante para comprovar uma
inflamagéo T2, mas, rotineiramente, ndo se consegue
quantificar estes eosindéfilos na mucosa respiratéria.
Porém, outros exames podem substituir esta in-
vestigacado, e um exemplo seria a pesquisa através
do escarro induzido. Altos niveis de eosindfilos no
escarro estdo associados a asma nao controlada, a
asma mais grave e a exacerbacgdes mais frequentes
da asma. A eosinofilia pulmonar depende principal-
mente da IL-5, mas também da IL-4. As quimiocinas
eotaxinas 1, 2 e 3 regulam seletivamente a migra¢ao
de eosindfilos. As IL-4 e IL-13 induzem a expressao
de eotaxinas pelo epitélio brobnquico, fibroblastos e
musculatura lisa brénquica e, juntamente com a IL-5,
participam do recrutamento seletivo de eosindfilos
para as vias aéreas.

Price DB e cols., em 2015, mostraram que o nivel
sérico de eosindfilos estaria associado a exacerba-
¢bes de asma e/ou ao controle da asma, ou seja, 0s
eosindfilos periféricos aumentados, a partir de 300
células/pL, estariam associados a maior chance de
exacerbar e, consequentemente, menor controle da
asma.

A pesquisa desta eosinofilia, portanto, poderia
ser realizada através de biopsia de mucosa res-
piratéria, escarro induzido, eosinofilia periférica e,
também, através da pesquisa da fragdo exalada de
Oxido nitrico (FeNO). Tradicionalmente, o FeNO é
considerado um marcador substituto para a infla-

Tabela 1

Escolha do anticorpo monoclonal conforme os biomarcadores

magéo eosinofilica. Os niveis de FeNO sinalizam a
atividade local da IL-4 e IL-13 na mucosa brénqui-
ca, porque essas citocinas aumentam a regulagédo
do 6xido nitrico sintase induzida (iNOS) no epitélio
respiratério. Os niveis aumentados de FeNO e o
aumento da contagem de eosindfilos no sangue
estdo associados a diminui¢gdo da fun¢do pulmonar
e a asma nao controlada quando comparados aos
pacientes com niveis normais. A eosinofilia depen-
de principalmente da IL-5, enquanto a via da IL-4/
IL-13 parece nao afetar a contagem de eosindfilos
no sangue. Por outro lado, o bloqueio da IL-5 com
um anticorpo monoclonal reduz significativamente a
eosinofilia sistémica, porém, nao afeta os niveis de
oxido nitrico exalado.

O FeNO tem vérias utilidades clinicas, e seus ni-
veis elevados predizem resposta ao corticoide inalado;
quando o FeNO encontra-se elevado no paciente em
tratamento com corticoide inalado, deve-se considerar
a ma aderéncia ao tratamento.

A IgE total elevada e a IgE especifica positiva para
aeroalérgenos direcionam para uma asma de perfil
inflamatério T2, sendo que a IgE especifica positiva
confirma a asma alérgica. Entretanto, os niveis de IgE
total se correlacionam fracamente com a gravidade
da doenca.

A orientagdo da GINA para a escolha do anticorpo

monoclonal conforme os biomarcadores estdao na
Tabela 1.

Escolha do mAb anti-IgE

anti-IL-5/IL-5R anti-IL-4R

Elegivel Asma alérgica
IgE especifica para aeroalégenos,
dose depende da IgE total e do peso

Exacerbagoes no ultimo ano

Prediz boa resposta EoP > 260 cel/pL
FeNO > 20 ppb
Atopia

Asma de inicio na infancia

Asma eosinofilica grave

Exacerbagdes no ultimo ano

Mais exacerbagdes no ano prévio

Asma eosinofilica grave/tipo 2
Exacerbacgdes no ultimo ano
EoP > 150 cel/uL ou FeNO > 25 ppb

Necessidade de manutengao de CO

EoP > 300 cel/uL

EoP elevado
FeNO elevado

Polipose nasal

EoP elevado

Asma de inicio tardio

Polipose nasal

IgE = imunoglobulina E, “R” = receptor, EoP = eosindfilo periférico, FeNO = fragéo exalada de 6xido nitrico, ppb = partes por bilhdo, CO = corticoide oral.
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Em suma, os biomarcadores disponiveis até o
momento poderiam, de certa forma, orientar a escolha
dos imunobioldgicos no tratamento da asma. Porém,
futuramente, com o maior entendimento da fisiopato-
logia da asma, novos e mais precisos biomarcadores
poderéo ser utilizados para que, cada vez mais, se
faca a medicina personalizada.
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Guia de practica clinica: tamizaje, diagndstico y
manejo de episodios agudos y profilaxis del
angioedema hereditario — Parte I: Enfoque diagndstico

Clinical practice guidelines: screening, diagnosis and management of acute events and
prophylaxis of hereditary angioedema — Part I: Diagnostic approach
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RESUMEN ‘

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad genética rara,
con una prevalencia aproximada entre 1 por cada 50.000 habitantes,
caracterizada por episodios de edemas a nivel subcutaneo y
de mucosas (abdominal, genitourinario, respiratoria), siendo
potencialmente mortal cuando hay afectacion de la laringe. En Peru
se estiman 600 pacientes con AEH. EI AEH se puede clasificar del
siguiente modo: con deficiencia del inhibidor de C1 (tipos Iy II), y
sin deficiencia del inhibidor de C1 (denominado anteriormente tipo
IIl). El diagndstico de laboratorio incluye prueba de complemento
C4, prueba cuantitativa y cualitativa para inhibidor de C1 esterasa,
y estudios genéticos.

En esta primera parte de la Guia de Practica Clinica, presentamos
las recomendaciones para el enfoque diagndstico del AEH.

Palabras clave: Angioedema hereditario, tamizaje, diagndstico,
guia de préactica clinica.

‘ ABSTRACT

Hereditary angioedema (HAE) is a genetic rare disease
with a prevalence of approximately 1 per 50,000 inhabitants,
characterized by episodes of edema at the subcutaneous level
and mucous membranes (abdominal, genitourinary, respiratory),
being potentially fatal when there is involvement of the larynx. In
Peru, there are an estimated 600 patients with HAE. HAE can
be classified as follows: with C1 inhibitor deficiency (types | and
1), and without C1 inhibitor deficiency (previously called type Ill).
Laboratory diagnosis includes C4 complement test, quantitative
and qualitative tests for C1 inhibitor esterase, and genetic studies.
In this first part of the Clinical Practice Guide, we present the
recommendations for the diagnostic approach of HAE.

Keywords: Hereditary angioedema, screening, diagnosis, clinical
practice guide.
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Lista completa de recomendaciones

a. Factores de riesgo y prevencion

Pruebas de tamizaje

Grado de

Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international Al ser el AEH un desorden genético con transmision A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the autosémica dominante, los miembros de la familia de
management of hereditary angioedema - pacientes con AEH tipo | o ll; incluidos abuelos, padres,
The 2017 revision and update hermanos, hijos, nietos deberian ser sometidos a las

siguientes pruebas de laboratorio:

— C1-INH cuantitativo y actividad funcional.

— C4 complemento.
A: Calidad alta - The international En pacientes con clinica sugestiva de AEH pero A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the sin historia familiar, se sugiere el estudio genético
management of hereditary angioedema - de estar disponible o las pruebas de laboratorio.
The 2017 revision and update

b. Diagndstico
Manifestaciones clinicas
Grado de

Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international Sugerimos realizar una anamnesis amplia, basada A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the en investigar la sintomatologia en el tiempo, con la
management of hereditary angioedema - finalidad de identificar historia de inflamacidn de tejidos:
The 2017 revision and update cutaneos, subcutaneos, mucosos, submucosos y

viscerales; historia de dolor abdominal recurrente,

ausencia de habones y ausencia de prurito.
A: Calidad alta - The international En pacientes pediatricos, al igual que los adultos la A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the anamnesis es fundamental, junto con la historia clinica
management of hereditary angioedema - familiar, debemos prestar atencién al signo prodrémico
The 2017 revision and update de eritema marginado, presente en nifos.
A: Calidad alta - Systematic Review: Sintomas frecuentes: A favor fuerte
Development of the hereditary — Angioedema.
angioedema rapid triage tool — Angioedema recurrente.

— Ausencia de urticaria.
— Predominante en sexo femenino.
— Dolor/inflamacién abdominal recurrente en el pasado.
— Antecedentes familiares de AEH.
— Ausencia de respuesta a la terapia tradicional
para el angioedema.
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Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - Tener en consideracion, que en pacientes pediatricos, A favor fuerte
Systematic Review: Plasma-derived el inicio promedio de los sintomas, puede oscilar entre
C1-INH for managing hereditary 4y 12 afos.
angioedema in pediatric patients
B: Calidad moderada - Prestar particular atencion a la relacién ingesta A favor fuerte
Brazilian Guidelines for Hereditary de estrogenos, con aparicion de episodios agudos
Angioedema Management - en pacientes de sexo femenino.
2017 Update Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis
B: Calidad moderada - El diagnéstico de AEH se sospecha, cuando el paciente A favor fuerte
Brazilian Guidelines for Hereditary presenta un (01) criterio clinico mas un (01) criterio
Angioedema Management - bioquimico o apoyo al diagndstico.
2017 Update Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis

Diagndsticos diferenciales

Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international Es importante discriminar que el angioedema A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the puede estar mediado por histamina (mastocitos),
management of hereditary angioedema - por tanto, en aquellos angioedemas mediados por
The 2017 revision and update/ bradicinina no obtendremos respuesta terapéutica
Brazilian Guidelines for Hereditary a la triada: antihistaminico, corticoide, adrenalina,
Angioedema Management - 2017 por lo cual, sugerimos tratar con farmacos acorde
Update Part 1: Definition, a la etiologia del edema.
Classification and Diagnosis

Apoyo al diagndstico

Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international Se deberia sospechar de AEH, cuando se presente A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the una historia clinica con antecedentes de episodios
management of hereditary angioedema - agudos recurrentes de angioedema periférico y/o
The 2017 revision and update central, dolor abdominal.
B: Calidad moderada - “Guide de Se recomienda el andlisis o estudio genético para AEH A favor fuerte
Diagnostic biologique des angioedeémes con deficiencia de C1-INH, cuando se sospeche esté
bradykiniques: les recommandations relacionado al gen SERPING1. Las pruebas genéticas,
du CREAK” pueden ser importantes en los casos de mosaicismos,

para permitir un asesoramiento genético correcto.
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Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

B: Calidad moderada - “Guide de
Diagnostic biologique des angioedemes
bradykiniques: les recommandations

du CREAK”

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

Si cualquiera de los valores de C1-INH y C4 complemento A favor fuerte
esta anormalmente bajo, las pruebas deberian ser repetidas
para confirmar el diagndstico de AEH tipo 1 o Il.

Los resultados anormales deberian ser confirmados.

Dado que existen mutaciones de novo, se recomienda A favor fuerte
evaluar profundamente a los pacientes con sintomatologia
y clinica sugerente de AEH, pese a la ausencia de un

contexto familiar o déficit hereditario de C1-INH.

En el caso de las gestantes, las mediciones de A favor fuerte
C1-INH cuantitativo y su actividad funcional, ademas de

C4 complemento, suelen decrecer durante el embarazo

en mujeres saludables y vuelven a la normalidad después

del parto; por lo tanto, hay que tomar con cautela los

resultados y repetirlos después del nacimiento,

para confirmar el diagndstico de AEH tipo | o Il.

Se recomienda medir el nivel de C1-INH cuantitativo A favor fuerte
y su actividad funcional, ademas de medir el nivel de
C4 complemento, en todos los nifios con episodios de

angioedema recurrente sin urticaria.

Las pruebas genéticas aumentan la confiabilidad A favor fuerte
del diagnéstico en nifios y pueden ser utiles, en casos
en los cuales, las mediciones bioguimicas no son

concluyentes y la mutacion genética de los padres conocida.

Toda prueba temprana del complemento, realizada A favor fuerte
en descendientes de pacientes con AEH tipo /I,
deberia ser repetida después de la edad

de 1 afo de vida.

Desarrollo de preguntas y recomendaciones
basadas en evidencia

El AEH de acuerdo a la casuistica reporta-
da por la Sociedad Peruana de Alergia, Asma e
Inmunologia, es una enfermedad rara o huérfana,
asociada a multiples desencadenantes como son las
infecciones, traumatismos, ingesta de medicamentos
(IECAS, anticonceptivos, antidiabéticos del grupo de
las gliptinas), estrés dentro de los mas importantes

y otros; esta patologia genera afectacion importante
en la calidad de vida de quienes la padecen, no sélo
por el potencial mortal que ostenta cuando afecta las
vias respiratorias, sino también, por el desconoci-
miento de sus causas, por parte de los profesionales
y la carencia de opciones terapéuticas disponibles
en el pais.
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a. Factores de riesgo y prevencion

1. Pregunta clinica: ;A quién se deberia realizar las pruebas de tamizaje? y ;qué pruebas deberian
emplearse para los casos sospechosos de AEH?

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - The international
WAOQO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

B: Calidad moderada - “Guide de Diagnostic
biologique des angioedémes bradykiniques:
les recommandations du CREAK”

B: Calidad moderada - “Guide de Diagnostic
biologique des angioedémes bradykiniques:
les recommandations du CREAK”

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition, Classification
and Diagnosis

Al ser el AEH un desorden genético con transmisién autosémica dominante,
los miembros de la familia de pacientes con AEH tipo | o Il; incluidos abuelos,
padres, hermanos, hijos, nietos deben ser sometidos a las siguientes pruebas
de laboratorio en forma oportuna:

C1-INH cuantitativo y su actividad funcional.

C4 complemento.

El AEH con deficiencia de C1-INH, es una enfermedad autosémica dominante
con penetrancia incompleta. Hay pocos casos reportados de homocigosidad,
principalmente en familias endogamicas.

El AEH es secundario a mutaciones en el gen que codifica C1-INH,
llamado SERPING1, ubicado en el cromosoma 11. La mutacién causal,
se hereda de uno de los padres o puede aparecer de novo en el 25%
de los pacientes, lo que significa que la ausencia de un contexto familiar,
no se debe excluir un déficit hereditario de C1-INH

o el diagnéstico diferencial de AEH.

El analisis del gen SERPING1, puede ser util en casos de diagndstico

no definido o para propositos de investigacion. Este estudio también resulta
util cuando existe discrepancia entre la clinica y los resultados de las pruebas
de laboratorio, se usa también en recién nacidos, infantes y otros casos
especificos, como en pacientes con inicio tardio de la enfermedad

o sin historia familiar de AEH.

Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

Al ser el AEH un desorden genético con transmision A favor fuerte
autosémica dominante, los miembros de la familia

de pacientes con AEH tipo | o Il; incluidos abuelos, padres,
hermanos, hijos, nietos deberian ser sometidos a las
siguientes pruebas de laboratorio:

— C1-INH cuantitativo y actividad funcional.

— C4 complemento.

En pacientes con clinica sugestiva de AEH, pero sin, A favor fuerte
historia familiar se sugiere el estudio genético de estar

disponible o las pruebas de laboratorio.
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b. Diagndstico

2. Pregunta clinica: ;Cudles son las manifestaciones clinicas del AEH?

Nivel de evidencia

Evidencia

C: Calidad baja - Efficacy of on-demand
treatment in reducing morbidity in patients
with hereditary angioedema due to

C1 inhibitor deficiency

C: Calidad baja - Efficacy of on-demand
treatment in reducing morbidity in patients
with hereditary angioedema due to

C1 inhibitor deficiency

C: Calidad baja - Efficacy of on-demand
treatment in reducing morbidity in patients
with hereditary angioedema due to

C1 inhibitor deficiency

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema -

The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema -

The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema -

The 2017 revision and update

A: Calidad alta - Sistematic Review:
Development of the hereditary angioedema
rapid triage tool

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition, Classification
and Diagnosis

La ubicacion de las zonas, donde los episodios agudos o crisis de AEH
son mas frecuentes: periféricos cutaneos (46%), abdominales (34%),
multiples (12%), faciales (5%) y laringeos (3%).

La gravedad de los episodios agudos o crisis de AEH por presentacion,
suelen ser: moderada (48%), leve (28%) y severa (24%).

La duracion media de los episodios agudos o crisis de AEH,
manejadas con terapias especificas es de 10 h, mientras
que sin tratamiento es de 45 h.

El inicio de la sintomatologia suele ser en la infancia o adolescencia,
aunque podria comenzar a cualquier edad (existe el caso documentado
en un varén de 04 meses de edad con AEH), usualmente, se presenta
a los 12 afnos en promedio y progresa con el tiempo.

Entre los sintomas y signos mas evidentes, se encuentran la inflamacién
de los tejidos en general y de las vias aéreas superiores (edema laringeo),
dolor abdominal recurrente, ausencia de habones y falta de respuesta a
tratamiento convencional con antihistaminicos, corticoides y/o adrenalina.

El edema subcutaneo es el signo mas comun y temprano en los pacientes
con AEH. El eritema marginado es el signo prodrémico mas frecuente
en nifios, siendo confundido frecuentemente con cuadros de urticaria.

Nueve expertos participaron en el estudio Delphi: De 08 sintomas y signos
especificos de pacientes con AEH identificados, 03 sintomas y signos
alcanzaron consenso: (1) ausencia de urticaria, (2) dolor abdominal recurrente/
hinchazén, y (3) falta de respuesta a la terapia dirigida a alérgicos. El estudio
retrospectivo incluy6 107 pacientes (n = 66 con AEH; n = 41 sin AEH).

Los pacientes con AEH tenian mayor probabilidad de tener antecedentes
familiares de AEH (71%; P <.0001), angioedema recurrente previo

(96%; P <.002) y dolor abdominal recurrente previo (77%; P <.0001),

y s6lo el 6% respondié a tratamientos de alergia (P <.0001).

La herramienta empleada: AEH-RT tenia un 98% de sensibilidad

y especificidad.

Las zonas afectadas con mayor frecuencia, son: cara o rostro, extremidades,
genitales, orofaringe, laringe y sistema digestivo. Sin embargo, pueden ocurrir
manifestaciones clinicas como: cefaleas intensas generadas

por edema cerebral, retencién urinaria y pancreatitis aguda.
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Nivel de evidencia

Evidencia

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition, Classification
and Diagnosis

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition, Classification
and Diagnosis

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition, Classification
and Diagnosis

La frecuencia y severidad de las manifestaciones clinicas descritas varian
entre los individuos; se ha reportado que sélo el 5% de los pacientes

con AEH son asintomaticos y el 25%, desarrollan sintomatologia esporadica;
asimismo, los estudios refieren que el edema laringeo con respecto

a otros edemas, tiene una ocurrencia del 1%, sin embargo, méas del 50%

de los pacientes con AEH, lo han experimentado.

Durante la adolescencia, los pacientes experimentan un incremento sustancial
en la actividad de la enfermedad, con particular énfasis en pacientes del sexo
femenino, debido a la menstruacion o al uso de anticonceptivos

con estrégenos. Se puede observar, ademas, la presencia de hematomas,
ocasionalmente en las zonas afectadas por el angioedema, sin embargo,

lo que llama la atencion particularmente, es la relacion de ingesta

de estrégenos y la presentacion del episodio agudo.

Criterios diagnosticos:

I.  Criterios clinicos primarios:

a) Angioedema subcutaneo no inflamatorio que dura mas de 12 horas.

b) Dolor abdominal con etiologia no especifica que duras mas de 6 horas.
c) Edema laringeo.

Il.  Criterios clinicos secundarios:
a) Historia familiar de AEH.

11l. Criterios bioquimicos o de apoyo al diagndstico:

a) Deficiencia cuantitativa de C1-INH (<50% en 02 muestras distintas).
b) Deficiencia funcional de C1-INH (<50% en 02 muestras distintas).
¢) Mutacién en el gen que codifica C1-INH-SERPING1.

Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAQO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - Systematic Review:
Development of the hereditary angioedema
rapid triage tool

Sugerimos realizar una anamnesis amplia, basada A favor fuerte
en investigar la sintomatologia en el tiempo, con la

finalidad de identificar historia de inflamacién de tejidos:

cutaneos, subcutaneos, mucosos, submucosos y viscerales;

historia de dolor abdominal recurrente, ausencia de habones

y ausencia de prurito.

En pacientes pediatricos, al igual que los adultos la anamnesis A favor fuerte
es fundamental, junto con la historia clinica familiar, debemos
prestar atencion al signo prodrémico de eritema marginado,

presente en nifos.

Sintomas frecuentes: A favor fuerte
— Angioedema.

— Angioedema recurrente.

— Ausencia de urticaria.

— Predominante en sexo femenino.

— Dolor /inflamacién abdominal recurrente en el pasado.

— Antecedentes familiares de AEH.

— Ausencia de respuesta a la terapia. tradicional para el angioedema.
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - Systematic Review:
Plasma-derived C1-INH for managing
hereditary angioedema in

pediatric patients

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis

Tener en consideracion, que en pacientes pediatricos,
el inicio promedio de los sintomas puede oscilar
entre 4 y 12 afos.

Prestar particular atencion a la relacion ingesta
de estrogenos, con aparicion del episodio agudo
en pacientes de sexo femenino.

El diagnéstico de AEH se sospecha, cuando el paciente
presenta un (01) criterio clinico mas un (01)
criterio bioquimico o apoyo al diagndstico.

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

3. Pregunta clinica: ; Cudles son los diagndsticos diferenciales del AEH?

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema - The 2017 revision
and update/Brazilian Guidelines for
Hereditary Angioedema Management -

2017 Update Part 1: Definition, Classification
and Diagnosis

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema -The 2017 revision
and update/Brazilian Guidelines for
Hereditary Angioedema Management -

2017 Update Part 1: Definition, Classification
and Diagnosis

El diagnéstico diferencial del AEH, inicia con conocer y reconocer

las diferencias entre los compuestos mediadores del edema:

— Angioedemas mediados por bradicinina.
— Angioedemas mediados por histamina.

Angioedemas mediados por bradicinina:

AEA-C1-INH (Angioedema Adquirido debido a la deficiencia de C1-INH):
Es menos frecuente y presenta sintomas similares que el AEH tipo 1 y Il.
En las pruebas de laboratorio los valores cuantitativos y funcionales

del C1-INH, y C4 complemento son indistinguibles
del AEH tipo | (disminuidos).

Suele empezar a una edad mas tardia, en presencia de enfermedades

subyacentes como linfomas o gammapatia monoclonal benigna, los sintomas

constitucionales o sintomas B, muestran frecuentemente niveles

de C1q disminuidos.

Se debe realizar mediciones de C1q, para investigar pacientes con
sospecha de AEA-C1-INH, especialmente los casos con inicio de episodios

de angioedema después de los 40 afios y sin antecedentes familiares.

C1q es casi siempre normal en AEH.

C1q es bajo en el 75% de pacientes con AEA-C1-INH.

C1q puede ser normal en AEA-C1-INH especialmente en pacientes

que toman andrégenos anabdlicos.

Muchos pacientes con AEA-C1-INH tienen autoanticuerpos

que inactivan el C1-INH.
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Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema - The 2017
revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema -The 2017
revision and update/Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis

B: Calidad moderada- Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis

Angioedemas mediados por bradicinina: AEH- C1n- INH (AEH con

niveles de C1-INH normales o debido a mutaciones genéticas):

comparten algunas caracteristicas clinicas y opciones terapéuticas

con el AEH tipo | y Il son:

1) AEH-FXII: con mutacion en el gen F12.

2) AEH-AGPT1: con mutacion en el gen de la Angiopoyetina-1.

3) AEH-PLG: con mutacién en el Plasminégeno.

4) AEH-Cininégeno: con mutacion del Cininégeno. Recientemente descrito.

5) AEH-D: de origen desconocido, debido probablemente a mutaciones
aun pendientes de estudio.

Angioedemas mediados por bradicinina:
AE-ECA: Angioedema mediado por inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina.

Mediados/Inducido por mastocitos y/o basdfilos:

Es el mas comun a comparacion que el AEH.

La ocurrencia de ronchas no excluye que sea AEH y la ausencia de ellas

tampoco excluye que sea AE por mastocitos o basdfilos.

La urticaria puede estar o no estar presente.

1)  Alérgico.

2) Espontéaneo crénico:

2.1) Autoinmune.

2.2) Autoalérgico.

2.3) Desconocido.

3) Asociado a AINES:

3.1) Exacerbado por AINES.

3.2) Inducido por AINES.

4)  Pordrogas con accién directa como: agentes bloqueadores
neuromusculares, opioides, vancomicina, medios de contraste de yodo.

Angioedema Idiopatico (AEI):

Es un tipo de angioedema no hereditario y es diagnosticado,

en aquellos casos en los cuales, las causas conocidas de angioedema
han sido excluidas. Hay alguna evidencia, que la bradicinina podria ser
el mediador involucrado, pero esta evidencia aun no es definitiva.

Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta- The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update/

Brazilian Guidelines for Hereditary
Angioedema Management - 2017 Update

Part 1: Definition, Classification and Diagnosis

Es importante discriminar que el angioedema A favor fuerte
puede estar mediado por histamina (mastocitos),

por tanto, en aquellos angioedemas mediados por

bradicinina no obtendremos respuesta terapéutica

a la triada: antihistaminicos, corticoides, adrenalina,

por lo cual, sugerimos tratar con farmacos

acorde a la etiologia del edema.
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4. Pregunta clinica: ; Como se diagndstica el AEH?

Nivel de evidencia

Evidencia

B: Calidad moderada - “Guide de Diagnostic
biologique des angioedémes bradykiniques:
les recommandations du CREAK”

B: Calidad moderada - “Guide de Diagnostic
biologique des angioedémes bradykiniques:
les recommandations du CREAK”

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema - The 2017
revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema - The 2017
revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema - The 2017
revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema - The 2017
revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema - The 2017
revision and update

El AEH con deficiencia de C1-INH, es una enfermedad autosémica dominante
con penetrancia incompleta. Alrededor del 13% de los individuos, en una gran
cohorte espafola de 444 pacientes, no tenian sintomas. Hay pocos casos
reportados de homocigosidad, principalmente en familias endogamicas.

El AEH es secundario a mutaciones en el gen que codifica el C1-INH,
llamado SERPING1, ubicado en el brazo largo del cromosoma 11.

La mutacién causal, se hereda de uno de los padres o aparece de novo

en el 25% de los pacientes, lo que significa que la ausencia de un contexto
familiar no debe excluir el debut de un déficit hereditario de C1-INH

o el diagnéstico de AEH.

La secuencia del gen SERPING1 puede ser de apoyo, en el trabajo
diagnéstico de pacientes con AEH tipo | y Il (incluyendo diagnéstico prenatal).
Sin embargo, las pruebas bioquimicas sobre C1-INH, son efectivas

y menos costosas que las pruebas genéticas. La secuencia del ADN, ademas,
puede pasar por alto las mutaciones, tales como, las que crean empalmes
cripticos (creating cryptic splice sites).

Se observa que la historia familiar positiva, podria no estar presente hasta
en un 25% de pacientes que debutan con AEH.

Entre los exdamenes de apoyo al diagndstico, debe considerarse la medicion
en el laboratorio de las siguientes pruebas bioguimicas:

— C1-INH cuantitativo y actividad funcional;

— C4 complemento.

En el AEH I: La funcién y niveles de C1-INH y proteina C4

pueden estar disminuidos.

En el AEH II: La funcién de C1-INH esta disminuida, el nivel de proteina
C1-INH esta normal o aumentada y el nivel de proteina C4 esta disminuida
(sensibilidad y especificidad son limitadas).

Los niveles de C3 complemento y CH50 se espera sean normales en AEH
y estas pruebas no son de ayuda.

En los nifios, la valoracién del complemento en sangre venosa periferica
(suero/plasma), carece de valores de referencia. Sin embargo, en el AEH

tipo Iy Il en < un (01) afio de vida, el nivel de C1-INH y/o actividad funcional
suelen estar fisioldgicamente disminuidos.

La medicion de C4 complemento, no resulté util para diagnosticar AEH

tipo I y Il, en nifios menores de un (01) afo de vida, ademas, los niveles

de C4 complemento suelen ser frecuentemente bajos en infantes saludables.
El diagndstico prenatal, no ha sido extendido en la practica clinica y las
razones incluyen, que la mutacién del gen de C1-INH de los padres afectados,
no son detectadas entre el 8% al 10% de los casos sospechosos;

las mutaciones idénticas pueden ser asociadas con fenotipos sustancialmente
diferentes y se observa que, solo los avances en la terapia muestran una
mejora importante, en la calidad de vida de los pacientes con AEH tipo | y II.
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

B: Calidad moderada - “Guide de
Diagnostic biologique des angioedemes
bradykiniques: les recommandations

du CREAK”

A: Calidad alta - The international
WAOQO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

B: Calidad moderada - “Guide de
Diagnostic biologique des angioedeémes
bradykiniques: les recommandations

du CREAK”

A: Calidad alta - The international
WAOQO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAOQO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

Se deberia sospechar de AEH, cuando se presente una
historia clinica con antecedentes de episodios agudos
recurrentes de angioedema periférico y/o central,
dolor abdominal.

Se recomienda el analisis o estudio genético, para AEH
con deficiencia de C1-INH, cuando se sospeche esté
relacionado al gen SERPING1. Las pruebas genéticas,
pueden ser importantes en los casos de mosaicismos,
para permitir un asesoramiento genético correcto.

Si cualquiera de los valores de C1-INH y C4 complemento
esta anormalmente bajo, las pruebas deberian ser
repetidas para confirmar diagndstico de AEH tipo 1 o Il.
Los resultados anormales deberian ser confirmados.

Dado que existen mutaciones de novo, se recomienda
evaluar profundamente a los pacientes con sintomatologia
y clinica sugerente de AEH, pese a la ausencia de un
contexto familiar, o déficit hereditario de C1-INH.

En el caso de las gestantes, las mediciones de C1-INH
cuantitativo y su actividad funcional, ademas de

C4 complemento, suelen decrecer durante el embarazo
en mujeres saludables y vuelven a la normalidad después
del parto; por lo tanto, hay que tomar con cautela

los resultados y repetirlos después del nacimiento,

para confirmar el diagnéstico de AEH tipo 1 o Il.

Se recomienda medir el nivel de C1-INH cuantitativo y su
actividad funcional, ademas de medir el nivel de

C4 complemento, en todos los nifios con angioedema
recurrente sin urticaria, mas aun, si es que no observan
respuesta con tratamiento antihistaminico/corticoideo.

Las pruebas genéticas aumentan la confiabilidad

del diagnéstico en nifios y pueden ser tiles,

en casos en los cuales, las mediciones bioquimicas no son
concluyentes y la mutacién genética de los padres conocida.

Toda prueba temprana del complemento, realizada en
descendientes de pacientes con AEH tipo | y Il, deberia ser
repetida después de la edad de 1 afio de vida.

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte
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RESUMEN ‘

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad genética rara,
con una prevalencia aproximada entre 1 por cada 50.000 habitantes,
caracterizada por episodios de edemas a nivel subcutaneo y
de mucosas (abdominal, genitourinario, respiratoria), siendo
potencialmente mortal cuando hay afectacién de la laringe. En Peru
se estiman 600 pacientes con AEH. El AEH se puede clasificar del
siguiente modo: con deficiencia del inhibidor de C1 (tipos | y II), y
sin deficiencia del inhibidor de C1 (denominado anteriormente tipo
IIl). El diagndstico de laboratorio incluye prueba de complemento
C4, prueba cuantitativa y cualitativa para inhibidor de C1 esterasa, y
estudios genéticos. Existen tratamientos especificos a nivel mundial
para crisis agudas y profilaxis en AEH. Sin embargo, en Peru el
unico tratamiento registrado actualmente es el ecallantide, util en
crisis agudas; ademas, podemos utilizar tratamientos alternativos
como el &cido tranexamico y el danazol. En esta segunda parte de
la Guia de Practica Clinica, presentamos las recomendaciones para
el manejo y el tratamiento del AEH.

Palabras clave: Angioedema hereditario, tamizaje, diagnostico,
manejo, profilaxis, guia de practica clinica.

‘ ABSTRACT

Hereditary angioedema (HAE) is a genetic rare disease with a
prevalence of approximately 1 per 50,000 inhabitants, characterized
by episodes of edema at the subcutaneous level and mucous
membranes (abdominal, genitourinary, respiratory), being potentially
fatal when there is involvement of the larynx. In Peru, there are
an estimated 600 patients with HAE. HAE can be classified as
follows: with C1 inhibitor deficiency (types | and Il), and without C1
inhibitor deficiency (previously called type Ill). Laboratory diagnosis
includes C4 complement test, quantitative and qualitative test for C1
inhibitor esterase, and genetic studies. There are specific treatments
worldwide for acute crises and prophylaxis in HAE; in Peru the only
currently registered treatment is ecallantide, useful in acute crises;
we can also use alternative treatments such as tranexamic acid
and danazol. In this second part of the Clinical Practice Guide, we
present the recommendations for the management and treatment
of HAE.

Keywords: Hereditary angioedema, screening, diagnosis,
management, prophylaxis, clinical practice guide.
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Manejo y tratamiento del angioedema hereditario (AEH)

a. Tratamiento y complicaciones

Consideraciones generales

Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

D: Calidad muy baja - “Optimum
Use of Acute Treatments

for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

A: Calidad alta- The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

El tratamiento de los primeros sintomas de un episodio agudo, A favor fuerte
con cualquier terapia especifica, produce sintomas mas leves,
una resolucién mas rapida y una duracién mas corta de la crisis,
en comparacion con el tratamiento o intervencion tardia,

por ello la importancia de intervenir oportuna y especificamente.
El manejo integral deberia considerar el tratamiento de los A favor fuerte
episodios agudos o crisis, la profilaxis a corto plazo o previa a
procedimientos y la profilaxis a largo plazo o de mantenimiento.
Tener en cuenta ademas, que, a futuro, deberia considerarse

el entrenamiento de pacientes para la autoadmistracion

del tratamiento profilactico.

Todos los episodios agudos o crisis deberian recibir tratamiento A favor fuerte
oportuno o lo mas pronto posible. Se recomienda que cualquier

episodio agudo, que esté afectando o que afecte potencialmente

las vias aéreas superiores, sea tratado de forma inmediata

y en un establecimiento de salud.

A: Calidad alta - The international Los farmacos recomendados son: A favor débil
WAO/EAACI guideline for the — C1-INH (concentrado o recombinante),
management of hereditary angioedema -  — Ecallantide,
The 2017 revision and update — Acetato de Icatibant.
A: Calidad alta - The international Se recomienda que se considere en forma temprana, A favor débil
WAO/EAACI guideline for the la intubacién y manejo de las vias aéreas, en los casos
management of hereditary angioedema -  de edema progresivo de las vias aéreas superiores
The 2017 revision and update 0 en pacientes con compromiso respiratorio.

Un tratamiento rapido con una medicacion efectiva

y especifica, para el manejo de la crisis aguda, en un

paciente diagnosticado con AEH, es esencial.

Profilaxis a largo plazo
Grado de

Nivel de evidencia

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - Revisién Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema
management: a Systematic review

of approved drugs and those

under research

La profilaxis a largo plazo o de mantenimiento autoadministrada A favor fuerte
deberia considerarse la opcién idénea para todos los pacientes

con AEH; de momento los farmacos propuestos, por la revision

sistematica de la fuente y por esta GPC son:

concentrado de C1-INH y Lanadelumab, al momento de la

elaboracién de la GPC, no se encuentran disponibles en el pais.
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Profilaxis a largo plazo

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

D: Calidad muy baja - “Prophylactic
Therapy for Hereditary Angioedema

D: Calidad muy baja - “Prophylactic
Therapy for Hereditary Angioedema

A: Calidad alta - Systematic Review:
Critical appraisal of androgen use
in AEH

B: Calidad moderada - Brazilian
Guidelines for Hereditary Angioedema
Management - 2017 Update Part 1:
Definition, Classification and Diagnosis

En caso de encontrarse disponible, el uso profilactico del
concentrado de C1-INH deberia ser de 02 (dos) veces por
semana y por via subcutanea, lo cual reduce
significativamente la frecuencia de los episodios agudos.

En el pais, los Unicos farmacos disponibles para uso profilactico
son: andrégenos (Danazol) para su uso en varones, y
antifibrinolitico (Acido tranexamico) para uso en nifios y mujeres.

La terapia con andrégenos puede ser efectiva para la mayoria
de los pacientes con AEH, sin embargo, debido a los riesgos
potenciales y a los efectos adversos, deberian considerarse
cuidadosamente y discutirse con los pacientes, para

la toma de la mejor decision clinica.

En la terapia profilactica a largo plazo deberia considerarse
la frecuencia y la gravedad de los episodios agudos, para la
eleccion idonea del farmaco a usar, dado que esto influira
en la calidad de vida de los pacientes.

A favor fuerte

A favor débil

A favor débil

A favor fuerte

Profilaxis a corto plazo

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - Revision Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema
management: a Systematic review

of approved drugs and those

under research

A: Calidad alta - Revisién Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema
management: a Systematic review

of approved drugs and those

under research

A: Calidad alta - Revisién Sistematica -

La profilaxis a corto plazo deberia considerarse para todos
los pacientes que seran sometidos a algtn procedimiento
que sea desencadenante de estrés, con particular énfasis
en procedimientos asociados a impactos mecanicos

en el tracto aero digestivo.

Se recomienda que la profilaxis a corto plazo deberia ser previa
al procedimiento y con concentrado de C1-INH, de no encontrarse
disponible, se sugiere usar otras alternativas terapéuticas y tener

a mano, un producto especifico para el manejo de episodios agudos

o crisis de AEH que suelen ser impredecibles.

Se sugiere que los pacientes deberian permanecer bajo

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

Breakthroughs in hereditary angioedema
management: a Systematic review

of approved drugs and those

under research

supervision médica dos (02) horas después de los procedimientos,
para garantizar el manejo adecuado, en caso se suscite un episodio
agudo o crisis de AEH en forma imprevista y mas aun, cuando no se
cuenta con la opcion profilactica adecuada o el tratamiento especifico,
para el manejo de los episodios agudos.
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - Consenso
de Expertos de la SPAAI

La dosis sugerida es de 1000 Ul de concentrado de C1-INH
o una dosis de 20 Ul por Kg, pero podria variar de acuerdo
a la indicacion del médico tratante, no disponible en Peru.

La profilaxis a corto plazo a considerar sera con el medicamento
disponible en el lugar de uso, para el caso particular de Peru:
Acido tranexamico o Danazol.

A favor fuerte

A favor fuerte

Episodios agudos o crisis

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

Los medicamentos recomendados para episodios agudos

o crisis son: el C1-INH (concentrado o recombinante), el Inhibidor
de la Calicreina y el Antagonista del Receptor de Bradicinina B2:
— Concentrado de C1-INH (no disponible),

— C1-INH recombinante (no disponible),

— Ecallantide (disponible),

— Acetato de Icatibant (no disponible).

Si el concentrado o recombinante de C1-INH, Ecallantide o
Acetato de Icatibant, no estan disponibles, se sugiere usar
el plasma tratado con detergente/solvente (SD plasma).

Si éste ultimo, tampoco esta disponible, entonces

se deberia usar el Plasma fresco congelado (PFC).

No se recomienda emplear antifibrinoliticos

(ejem. Acido tranexamico) o andrégenos (ejem. Danazol)
para el tratamiento de los episodios agudos o crisis de AEH,
ya que no muestran respuesta efectiva y sélo proveen
efectos minimos, cuando se usa para el tratamiento

de episodios agudos.

Tener en cuenta, que el uso de un antifibrinolitico como

el Acido Tranexamico o un andrégeno como el Danazol,
para el tratamiento de episodios agudos o crisis de AEH,
sélo proveen efectos minimos y no garantizan un
adecuado control. Un tratamiento rapido, con una medicacion
especifica para tratar el episodio agudo, es esencial, para
garantizar una respuesta efectiva. Sin embargo, al ser las Unicas
opciones terapéuticas disponibles en el pais junto a Ecallantide
(disponible desde comienzos de afio en el Peru), convierten al
Acido Tranexamico y al Danazol, en una opcién a considerar,
siempre que no se cuente con el concentrado o recombinante
de C1-INH, Acetato de Icatibant o Ecallantide (éste ultimo es
exclusivo para AEH tipo | y II).

A favor débil

A favor fuerte

En contra débil
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Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

C: Calidad baja - “Efficacy of on
demand treatment in reducing morbidity
in patients with hereditary angioedema
due to C1 inhibitor deficiency”

Se recomienda considerar en forma temprana la intubacion A favor débil
en los casos de edema progresivo de la via aérea superior

0 en pacientes con compromiso respiratorio. Un tratamiento
rapido con una medicacion efectiva y especifica, para tratar la
crisis aguda en un paciente con diagnodstico de AEH, es esencial,
para garantizar la seguridad y calidad de la atencién sanitaria.
Considerar el uso del Acido Tranexdmico en el manejo A favor fuerte
de los episodios agudos o crisis, siempre y cuando

no se cuente con los medicamentos especificos para el

manejo de AEH, dado que éste ha demostrado una reduccion

en la duracién media de las crisis de sélo 7 horas. Considerar

que la media de duracion de las crisis sin intervencion

es de 45 horas y con Acido Tranexamico sélo bajaria la duracién

a 38 horas.
D: Calidad muy baja - “Optimum Para el manejo de episodios agudos o crisis de AEH A favor débil
Use of Acute Treatments tipo | y Il (presentacion facial, laringea o abdominal)
for Hereditary Angioedema: se recomienda el uso de Ecallantide, un inhibidor potente
Evidence-Based Expert Consensus” de la calicreina, por encontrarse disponible en el pais,

pero deberia considerarse su uso solo en

establecimientos de salud y bajo supervision.

Gestantes con AEH
Grado de

Nivel de evidencia

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - Systematic Review:
Experience with intravenous
plasma-derived C1-Inhibitor in
pregnant women with AEH

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Safety of
a C1-inhibitor concentrate in pregnant
women with hereditary angioedema”

Se sugiere el uso de concentrado de C1-INH derivado del A favor débil
plasma, en mujeres con AEH durante el embarazo, dado que
tiene un perfil de seguridad elevado, que respalda su uso
como tratamiento de primera linea en la gestacion.

A la fecha no disponible en el pais.

El parto vaginal es lo recomendado para las gestantes A favor fuerte
con AEH, dado que la cesarea y el parto instrumentado,

pueden desencadenar un episodio agudo de AEH.

Se recomienda el uso de C1-INH como profilaxis a A favor fuerte
corto plazo previo a la labor de parto o durante el parto,
mas aun, si éste resulta ser instrumentado, se deberia
tener la misma consideracion para las cesareas.

La administracion de concentrado de C1-INH (no disponible A favor fuerte
en el pais) durante el embarazo fue generalmente segura

y no se asocioé con ningun efecto relacionado al tratamiento.

En todos los embarazos seguidos hasta el término,

se informé el nacimiento de bebés sanos.
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Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

D: Calidad muy baja - “Safety
of a C1-inhibitor concentrate in pregnant
women with hereditary angioedema”

Se sugiere que después de cada infusién de concentrado A favor fuerte
de C1-INH derivado del plasma (No disponible en el pais),
se efectlen evaluaciones por o menos cada 30 dias con

el especialista, para garantizar la idoneidad del tratamiento.

Menores de 12 ahos con AEH

Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH for managing
hereditary angioedema in

pediatric patients”

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Prophylactic
Therapy for Hereditary Angioedema”

D: Calidad muy baja - Consenso de
Expertos de la Sociedad Peruana
de Alergia, Asma e Inmunologia

Para el manejo de episodios agudos o crisis y profilaxis A favor fuerte
en nifios de 8 a 12 anos, se sugiere el uso del concentrado
de C1-INH derivado del plasma, por ser seguro y poder
dosificarse de acuerdo al peso.

De momento no disponible en el pais.

Una opcidn de profilaxis a corto plazo segura, a considerarse A favor fuerte
en pacientes pediatricos a falta de concentrado de C1-INH,
sigue siendo el Danazol, se sugiere iniciar la profilaxis 5 dias
previos al procedimiento y continuar 2 a 3 dias post evento,
tener en cuenta que no es 100% efectiva.

Para la profilaxis a largo plazo en pacientes pediatricos y en A favor fuerte
ausencia de concentrado C1-INH, los antifibrinoliticos como
el Acido Tranexamico, son la mejor opcién con respecto a los
andrégenos, por su perfil de seguridad, sin embargo,

su eficacia también esta cuestionada, la dosis recomendada
es de 40 mg/kg/dia.

La dosis de andrégenos necesaria para controlar un A favor fuerte
episodio agudo de AEH, puede variar, se sugiere utilizar

2,5 mg/kg/dia, siempre deberia iniciarse con la dosis minima
efectiva, teniendo en cuenta que ladosis maxima es de

200 mg/dia. La respuesta suele ser variable, por ello cada caso,
deberia ser tratado en forma individual y la dosis debera
reajustarse a la necesidad de cada paciente.

En niflos menores de 12 aios, en episodios agudos A favor débil
cuando no esté disponible el concentrado de C1-INH

o recombinante de C1-INH, los estudios sugieren como
opcidn terapéutica, el uso de Acido Tranexamico por
encontrarse disponible en el pais.

De acuerdo a la experiencia, se puede usar el concentrado A favor débil
de C1-INH, C1-INH recombinante y Acetato de Icatibant en nifios

de 2 afos a mas y Ecallantide en nifios de 12 afios a mas.
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Complicaciones
Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international El episodio agudo laringeo deberia ser considerado una A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the emergencia médica prioridad |, debido al curso clinico del AEH,
management of hereditary angioedema -  que suele ser impredecible y con un alto potencial de mortalidad
The 2017 revision and update asociada, por ello, la precaucién debe ser extrema.
A: Calidad alta - The international En pacientes pediatricos, se sugiere extremar cuidados, A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the dado que, al tener un menor diametro en las vias aéreas,
management of hereditary angioedema -  la asfixia puede sobrevenir en forma abrupta y complicar
The 2017 revision and update el proceso de intubacion.
b. Monitoreo y seguimiento del paciente
Seguimiento
Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international En pacientes con medicacion profilactica, deberia realizarse A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the el seguimiento y monitoreo, minimo una (01) vez al afio
management of hereditary angioedema -  para control con el especialista.
The 2017 revision and update
A: Calidad alta - The international Se deberia entrenar a los pacientes en la autoadministracion A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the de medicamentos para la profilaxis de los episodios agudos
management of hereditary angioedema - o crisis, considerando los farmacos disponibles
The 2017 revision and update en el lugar de uso.
Prondstico
Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international Para mejorar el prondstico de los pacientes con AEH, A favor fuerte

WAO/ EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update/Brazilian
Guidelines for Hereditary Angioedema
Management - 2017 Update Part 1:
Definition, Classification and Diagnosis

se sugiere mantenerlos informados respecto de como
identificar los factores estresantes y desencadenantes

de sus episodios agudos o crisis, ademas de la importancia
de acudir a tiempo a los establecimientos de salud y que
éstos, no soélo cuenten con profesionales de la salud entrenados
en el diagndstico y manejo del AEH sino que también, se cuente
con el stock de farmacos especificos para el manejo

de las crisis y la profilaxis a corto y largo plazo.
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Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

Buena practica: Definition, aims, and
implementation of GA2LEN/HAEi
Angioedema Centers of Reference
and Excellence

D: Calidad muy baja - Consenso

de Expertos de la SPAAI/ Libro de
Angioedema -Teresa Caballero Molina
y Rosario Cabafias Moreno

Para fines de mejorar la calidad de vida y el prondstico A favor fuerte
de los pacientes con AEH, se recomienda la creacion

de Centros de Referencia y Excelencia para el diagnéstico

y manejo del AEH en los sectores publico y privado, de modo
que se pueda ofrecer y garantizar el acceso al tratamiento
especifico para todos los pacientes afectados,

independiente de su situaciéon socioeconémica.

Otro factor a considerar, para mejorar la calidad de vida A favor débil
y el pronéstico de los pacientes con AEH, es la creacién

de Asociaciones de Pacientes; las cuales tienen como principal

funcién, velar por sus miembros a través de la asistencia a

pacientes y familiares, la promocién del conocimiento de la patologia,

la cooperacién, la coordinacion y el intercambio de informacion

entre especialistas y pacientes, para facilitar la disponibilidad
diagndstica y terapéutica.

Desarrollo de preguntas y recomendaciones basadas en evidencia

El angioedema hereditario de acuerdo a la casuis-
tica reportada por la Sociedad Peruana de Alergia,
Asma e Inmunologia, es una enfermedad rara o
huérfana, asociada a multiples desencadenantes
como son las infecciones, traumatismos, ingesta de
medicamentos (IECAS, anticonceptivos, antidiabéti-
cos del grupo de las gliptinas), estrés dentro de los

a. Tratamiento y complicaciones

mas importantes y otros; esta patologia genera afec-
tacidn importante en la calidad de vida de quienes la
padecen, no sélo por el potencial mortal que ostenta
cuando afecta las vias respiratorias, sino también, por
el desconocimiento de sus causas, por parte de los
profesionales y la carencia de opciones terapéuticas
disponibles en el pais.

1. Pregunta clinica: ; Cudl deberia ser el manejo terapéutico del paciente con AEH?

Consideraciones generales:

Nivel de evidencia

Evidencia

D: Calidad muy baja - “Disease Severity,
Activity, Impact, and Control and How to Assess
Them in Patients with Hereditary Angioedema”

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy

for Hereditary Angioedema”

Para optimizar el manejo del AEH, es importante determinar la gravedad
de los episodios agudos o crisis, asi como la actividad de la enfermedad,
el control terapéutico y el impacto en la calidad de vida de los pacientes,
incluidos los nifios.

El tratamiento de los primeros sintomas de un episodio agudo, con
cualquier terapia especifica y autorizada, produce sintomas mas leves,
una resolucién mas rapida y una duracion mas corta, en comparacion
con el tratamiento tardio e inespecifico.
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Nivel de evidencia Evidencia
D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy Hay menos evidencia de la eficacia del Acido Tranexamico; sin embargo,
for Hereditary Angioedema” el pequefio perfil de efectos secundarios hace que el Acido Tranexamico

sea una opcion para la profilaxis en nifios.

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy El C1-INH es beneficioso, pero en la actualidad requiere administracion
for Hereditary Angioedema” intravenosa y puede necesitar un ajuste de dosis para una maxima eficacia.
Aun no disponible en Peru.

Grado de

Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
D: Calidad muy baja - “Optimum Use El tratamiento de los primeros sintomas de un episodio A favor fuerte
of Acute Treatments for Hereditary agudo, con cualquier terapia especifica, produce sintomas
Angioedema: Evidence-Based mas leves, una resoluciéon mas rapida y una duracion
Expert Consensus” mas corta de la crisis, en comparacion con el tratamiento

o intervencion tardia, por ello la importancia de intervenir

oportuna y especificamente.
A: Calidad alta - The international El manejo integral deberia considerar el tratamiento de los A favor fuerte
WAQO/EAACI guideline for the episodios agudos o crisis, la profilaxis a corto plazo o previa a
management of hereditary angioedema -  procedimientos y la profilaxis a largo plazo o de mantenimiento.
The 2017 revision and update Tener en cuenta ademas, que, a futuro, deberia considerarse

el entrenamiento de pacientes para la autoadmistracion

del tratamiento profilactico.
A: Calidad alta - The international Todos los episodios agudos o crisis deberian recibir tratamiento A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the oportuno o lo mas pronto posible. Se recomienda que cualquier
management of hereditary angioedema -  episodio agudo, que esté afectando o que afecte potencialmente
The 2017 revision and update las vias aéreas superiores, sea tratado de forma inmediata y en

un establecimiento de salud.
A: Calidad alta - The international Los farmacos recomendados son: A favor débil
WAOQO/EAACI guideline for the — C1-INH (concentrado o recombinante),
management of hereditary angioedema - - Ecallantide,
The 2017 revision and update — Acetato de Icatibant.
A: Calidad alta - The international Se recomienda que se considere en forma temprana, A favor débil
WAOQO/EAACI guideline for the la intubacién y manejo de las vias aéreas, en los casos
management of hereditary angioedema -  de edema progresivo de las vias aéreas superiores
The 2017 revision and update 0 en pacientes con compromiso respiratorio.

Un tratamiento rapido con una medicacion
efectiva y especifica, para el manejo de la crisis aguda,
en un paciente diagnosticado con AEH, es esencial.
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Profilaxis en AEH

Profilaxis a largo plazo

Nivel de evidencia Evidencia

A: Calidad alta - Revision Sistematica - Se debe considerar la profilaxis a largo plazo en pacientes sintomaticos,
Breakthroughs in hereditary angioedema que, pese a un tratamiento optimizado o a demanda, aun presentan
management: a Systematic review of approved episodios agudos de AEH. Ademas, se debe tener en cuenta la

drugs and those under research frecuencia en la presentacion de los episodios agudos, el nivel de actividad

de la enfermedad y la afectacién en la calidad de vida de los pacientes.

A: Calidad alta - Revisidn Sistematica - Los tratamientos disponibles se pueden dividir en dos grupos,
Breakthroughs in hereditary angioedema el grupo de medicamentos tradicionales aprobados y el grupo de nuevos
management: a Systematic review of productos bioldgicos. El primero incluye el derivado plasmatico de
approved drugs and those under research/ C1-INH, los andrégenos atenuados y los antifibrinoliticos. Entre los

B: Calidad moderada - ECA: Inhibiting Plasma nuevos productos bioldgicos emergentes, esta el inhibidor de la

Kallikrein for Hereditary Angioedema Prophylaxis  calicreina: Lanadelumab, el primer y unico producto biolégico aprobado
por la Agencia Europea de Medicina. Ademas, Lanadelumab no presenta
eventos adversos graves o muerte, aun no disponible en el pais.

B: Calidad moderada. Prevention of Una preparacion de C1-INH derivado del plasma, en presentacion
hereditary angioedema attacks with de inyeccion subcuténea, dié como resultado, niveles funcionales de
a subcutaneous C1 inhibitor actividad de C1-INH, proporcionando una profilaxis efectiva para los

episodios agudos o crisis de AEH, de momento dicha presentacion
subcutéanea no esta disponible en el pais.

D: Calidad muy baja “Prophylactic Therapy Los andrégenos atenuados son efectivos en muchos casos,

for Hereditary Angioedema” pero estan limitados por sus efectos secundarios.

A: Calidad alta - Systematic Review: Quince (15) estudios de Level of Evidence (LOE) 2 y multiples estudios
Critical appraisal of androgen use in AEH de LOE 4 proporcionaron datos sobre la eficacia del uso de andrégenos

para profilaxis a largo plazo, confirmando un alto nivel de eficacia profilactica
y mostrando escasos resultados de una respuesta profilactica deficiente.

A: Calidad alta - Systematic Review: Los efectos adversos comunes del uso de andrégenos son: aumento

Critical appraisal of androgen use in AEH de peso, irregularidades menstruales, virilizacion, cefaleas, mialgias,
calambres, cambios de humor, elevaciones en el nivel de la creatina
fosfoquinasa, alteracién de los resultados de las pruebas de funcién hepatica
y del nivel de lipidos en suero. El riesgo de eventos adversos, a menudo
se correlaciond con la dosis y/o duracion del tratamiento. Los casos raros
de adenomas hepaticos y carcinoma hepatocelular, asociados con el uso
de andrdégenos a largo plazo, a menudo, no mostraron cambios sustanciales
en los resultados de las pruebas de funcién hepatica.

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy Hay menos evidencia de la eficacia del Acido Tranexamico, sin embargo,
for Hereditary Angioedema” el pequefio perfil de efectos secundarios hace que el Acido Tranexamico
sea una opcion, para la profilaxis en nifios.

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy El C1-INH es beneficioso, pero en la actualidad requiere para su
for Hereditary Angioedema” administracion, un ajuste de dosis para una mejor eficacia, ademas,
no se encuentra disponible en el Peru.
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Grado de

Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - Revision Sistematica - La profilaxis a largo plazo o de mantenimiento autoadministrada, A favor fuerte
Breakthroughs in hereditary angioedema  deberia considerarse la opcién idonea para todos los pacientes
management: a Systematic review con AEH; de momento los farmacos propuestos, por la revision
of approved drugs and those sistematica de la fuente y por esta GPC son: concentrado de
under research C1-INH y Lanadelumab, al momento de la elaboracién de la

GPC, no se encuentran disponibles en el pais.
D: Calidad muy baja - “Prophylactic En caso de encontrarse disponible, el uso profilactico del A favor fuerte
Therapy for Hereditary Angioedema” concentrado de C1-INH deberia ser de 02 (dos) veces por

semana y por via subcutanea, lo cual reduce significativamente

la frecuencia de los episodios agudos.
D: Calidad muy baja “Prophylactic En el pais, los unicos farmacos disponibles para uso profilactico A favor débil
Therapy for Hereditary Angioedema” son: andrégenos (Danazol) para su uso en varones, y

antifibrinolitico (Acido tranexamico) para uso en nifios y mujeres.
A: Calidad alta - Systematic Review: La terapia con andrégenos puede ser efectiva para la mayoria A favor débil

Critical appraisal of androgen use in AEH

B: Calidad moderada- Brazilian
Guidelines for Hereditary Angioedema
Management - 2017 Update Part 1:
Definition, Classification and Diagnosis

de los pacientes con AEH, sin embargo, debido a los riesgos
potenciales y a los efectos adversos, deberian considerarse
cuidadosamente y discutirse con los pacientes, para la

toma de la mejor decision clinica.

En la terapia profilactica a largo plazo, deberia considerarse A favor fuerte
la frecuencia y la gravedad de los episodios agudos, para la

eleccion idénea del farmaco a usar, dado que esto influira

en la calidad de vida de los pacientes.

Profilaxis a corto plazo

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - Revision Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema

La profilaxis a corto plazo se administra con el objetivo de prevenir los
episodios agudos de AEH en pacientes que necesitan someterse a

management: a Systematic review of approved procedimientos invasivos, los cuales tienen el potencial de actuar como

drugs and those under research

A: Calidad alta - Revision Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema

desencadenantes de las crisis y son los que se listan a continuacion:

la atencién dental, la cirugia, los exdmenes endoscoépicos, la
fibrobroncoscopia, el parto y otras situaciones estresantes.

Sin embargo, no existen estudios que comprueben la eficacia de la

profilaxis a corto plazo, en procedimientos altamente invasivos y de alto riesgo.

Hay que tener en cuenta, que los episodios agudos o crisis de AEH
pueden ocurrir, a pesar de haber indicado y brindado la profilaxis adecuada

management: a Systematic review of approved previa al procedimiento, por esta razon, el tratamiento especifico debe estar

drugs and those under research

siempre disponible, en caso se susciten episodios impredecibles.

Lo farmaco de eleccién para estos casos, es el concentrado de C1-INH,
pero se puede usar cualquiera de los farmacos destinados para este fin
y que se encuentre disponible.
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Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema -

The 2017 revision and update

Tener en cuenta que la profilaxis a corto plazo también debe contemplar

los edemas asociados a procedimientos generadores de impacto mecanico;
los mismos que suelen manifestarse dentro de las primeras 48 horas:

el 50% de los edemas se manifiestan en las primeras 10 horas y el 75%
dentro de las 24 a 48 horas. Asimismo, después de una extraccion dental
sin profilaxis a corto plazo, el 33% suele desarrollar angioedema local.

Grado de

Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - Revisién Sistematica - La profilaxis a corto plazo deberia considerarse, para todos A favor fuerte
Breakthroughs in hereditary angioedema  los pacientes que seran sometidos a algun procedimiento
management: a Systematic review que sea desencadenante de estrés, con particular énfasis
of approved drugs and those en procedimientos asociados a impactos mecanicos en el
under research tracto aero digestivo.
A: Calidad alta - Revisién Sistematica - Se recomienda que la profilaxis a corto plazo deberia ser A favor fuerte
Breakthroughs in hereditary angioedema  previa al procedimiento y con concentrado de C1-INH, de no
management: a Systematic review encontrarse disponible, se sugiere usar otras alternativas
of approved drugs and those terapéuticas y tener a mano, un producto especifico para
under research el manejo de episodios agudos o crisis de AEH

que suelen ser impredecibles.
A: Calidad alta - Revision Sistematica - Se sugiere que los pacientes, deberian permanecer bajo A favor fuerte
Breakthroughs in hereditary angioedema  supervision médica dos (02) horas después de los procedimientos,
management: a Systematic review para garantizar el manejo adecuado, en caso se suscite un
of approved drugs and those episodio agudo o crisis de AEH en forma imprevista y mas aun,
under research cuando no se cuenta con la opcién profilactica adecuada o el

tratamiento especifico, para el manejo de los episodios agudos.
A: Calidad alta - The international La dosis sugerida es de 1000 Ul de concentrado de C1-INH A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the o una dosis de 20 Ul por Kg, pero podria variar de acuerdo
management of hereditary angioedema -  a la indicacién del médico tratante, no disponible en Peru.
The 2017 revision and update
D: Calidad muy baja - Consenso de La profilaxis a corto plazo a considerar sera con el A favor fuerte

Expertos de la SPAAI medicamento disponible en el lugar de uso, para el caso
particular de Pert: Acido tranexamico o Danazol.

Episodio agudos o crisis de AEH

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - The international WAO/EAACI
guideline for the management of hereditary
angioedema - The 2017 revision and update

Los medicamentos para episodios agudos o crisis de AEH, son:

el concentrado de C1-INH y el C1-INH recombinante, de no estar
disponibles en el pais, se sugiere utilizar las aternativas: Inhibidor de
la calicreina (Ecallantide) o Antagonista del receptor 2 de bradicinina
(Acetato de Icatibant).
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Nivel de evidencia

Evidencia

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

A: Calidad alta - The international WAO/EAACI
guideline for the management of hereditary
angioedema - The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

El concentrado y el recombinante de C1-INH son beneficiosos, pero
requieren de administracion por via parenteral, por lo cual, pueden
necesitar un reajuste de la dosis, para lograr una maxima eficacia.
Auln no se encuentran disponibles en el Peru.

El tratamiento para el episodio agudo o crisis de AEH, debido a la
deficiencia de C1-INH, esta disponible hace 10 afios y ha mejorado
notablemente la calidad de vida de los pacientes. Se observa que
mantiene una buena respuesta terapéutica, en el tratamiento

a repeticion, ademas, el efecto se mantiene y no decrece

con el pasar del tiempo.

C1-INH recombinante se asocié a anafilaxia en un soélo voluntario alérgico
a los conejos, no se ha reportado anafilaxia en aquellos pacientes que

no son alérgicos; a pesar de que en algunos de ellos presentaban
sensibilizacion IgE mediada a las proteinas de leche de conejo.

El Acetato de Icatibant esta asociado con una alta incidencia de
reaccion local, pero no se observa la presencia de efectos sistémicos.

Ecallantide, al ser un farmaco que actia como inhibidor potente

de la calicreina, debe ser empleado para el manejo de episodios agudos

o crisis de angioedema mediado por bradicinina; registra mas estudios y
experiencia en AEH tipo | y Il, no debe ser usado en pacientes menores

de 12 afos, ademas, se debe considerar su uso, sélo en establecimientos
de salud con capacidad de manejar un cuadro de anafilaxia, dado que el 3%
de pacientes ha presentado episodios de reacciones anafilactoides, por ello
debe administrarse, bajo estricta supervision por profesionales de la salud.

Los estudios han demostrado, que todas las terapias son bien toleradas
y presentan bajo riesgo de eventos adversos graves durante su
administracion; siempre que se sigan, las indicaciones sefaladas

por cada laboratorio.

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

Los medicamentos recomendados para episodios agudos
o crisis son: el C1-INH (Concentrado o recombinante),

el Inhibidor de la Calicreina y el Antagonista del Receptor
de Bradicinina B2:

A favor débil

— Concentrado de C1-INh (no disponible),
— C1-INH recombinante (no disponible),
Ecallantide (disponible),

Acetato de Icatibant (no disponible).
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

C: Calidad baja - “Efficacy of on-demand
treatment in reducing morbidity in patients
with hereditary angioedema due to

C1 inhibitor deficiency”

D: Calidad muy baja - “Optimum

Use of Acute Treatments for Hereditary
Angioedema: Evidence-Based

Expert Consensus”

Si el concentrado o recombinante de C1-INH, Ecallantide o
Acetato de Icatibant, no estan disponibles, se sugiere usar el
plasma tratado con detergente/solvente (SD plasma).

Si éste ultimo, tampoco esta disponible, entonces se
deberia usar el Plasma fresco congelado (PFC). No se
recomienda emplear antifibrinoliticos (ejem. Acido tranexamico)

o andrégenos (ejem. Danazol) para el tratamiento de los
episodios agudos o crisis de AEH, ya que no muestran respuesta
efectiva y sélo proveen efectos minimos, cuando se usa para el
tratamiento de episodios agudos.

Tener en cuenta que el uso de un antifibrinolitico como

el Acido Tranexamico o un andrégeno como el Danazol,
para el tratamiento de episodios agudos o crisis de AEH,
sélo proveen efectos minimos y no garantizan un adecuado
control. Un tratamiento répido, con una medicacion especifica
para tratar el episodio agudo, es esencial, para garantizar una
respuesta efectiva. Sin embargo, al ser las Unicas opciones
terapéuticas disponibles en el pais junto a Ecallantide
(disponible desde comienzos de afo en el Peru),

convierten al Acido Tranexamico y al Danazol, en una opcién
a considerar, siempre que no se cuente con el concentrado o
recombinante de C1-INH, Acetato de Icatibant o Ecallantide
(éste ultimo es exclusivo para AEH tipo | y Il).

Se recomienda considerar en forma temprana, la intubacién
en los casos de edema progresivo de la via aérea superior o
en pacientes con compromiso respiratorio. Un tratamiento
rapido con una medicacion efectiva y especifica, para tratar la
crisis aguda en un paciente con diagnostico de AEH, es esencial,
para garantizar la seguridad y calidad de la atencién sanitaria.

Considerar el uso del Acido Tranexamico, en el manejo de los
episodios agudos o crisis, siempre y cuando, no se cuente
con los medicamentos especificos para el manejo de AEH,
dado que éste, ha demostrado una reduccion en la duracion
media de las crisis de sélo 7 horas. Considerar que la media

de duracion de las crisis sin intervencion es de 45 horas y

con Acido Tranexamico sélo bajaria la duracion a 38 horas.

Para el manejo de episodios agudos o crisis de AEH
tipo | y Il (presentacion facial, laringea o abdominal)

se recomienda el uso de Ecallantide, un inhibidor potente
de la calicreina, por encontrarse disponible en el pais,

pero deberia considerarse su uso solo en

establecimientos de salud y bajo supervision.

A favor fuerte

En contra débil

A favor débil

A favor fuerte

A favor débil
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Gestantes con AEH

Nivel de evidencia Evidencia

A: Calidad alta - Systematic Review: Las pautas de consenso recomiendan el concentrado de C1-INH derivado
Experience with intravenous plasma-derived del plasma, como tratamiento de primera linea en mujeres embarazadas
C1-Inhibitor in pregnant women with AEH con AEH, en dosis que iban de 500 a 3000 UI. Las infusiones se

administraron, durante los tres trimestres y con mayor frecuencia en el
tercer trimestre; obteniendo resultados favorables tanto para la madre
como para el feto.

A: Calidad alta - The international WAO/EAACI Aunque el trauma mecanico y el estrés son conocidos desencadenantes
guideline for the management of hereditary de los episodios agudos de AEH, pocas mujeres en labor de parto y durante
angioedema -The 2017 revision and update el parto, han desarrollado crisis durante el proceso de parto natural

no complicado o no instrumentado. Sin embargo, se observa una relacién
entre la aparicion de crisis en el parto, cuando la paciente ha presentado
episodios agudos en el tercer trimestre.

D: Calidad muy baja - “Safety of a C1-inhibitor El aumento de los niveles de estrégenos durante el embarazo, pueden
concentrate in pregnant women with hereditary exacerbar las crisis de AEH.
angioedema”
D: Calidad muy baja - “Safety of a C1-inhibitor El uso de concentrado C1-INH derivado del plasma, no registra efectos
concentrate in pregnant women with hereditary adversos en la madre y el feto.
angioedema”

Grado de
Nivel de evidencia Recomendacién recomendacion
A: Calidad alta - Systematic Review: Se sugiere el uso de concentrado de C1-INH derivado del plasma, A favor débil
Experience with intravenous en mujeres con AEH durante el embarazo, dado que tiene un perfil
plasma-derived C1-Inhibitor in de seguridad elevado, que respalda su uso como tratamiento de
pregnant women with AEH primera linea en la gestacion. A la fecha no disponible en el pais.
A: Calidad alta - The international El parto vaginal es lo recomendado para las gestantes A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the con AEH, dado que la cesarea y el parto instrumentado,
management of hereditary angioedema -  pueden desencadenar un episodio agudo de AEH.

The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international Se recomienda el uso de C1-INH como profilaxis a corto plazo A favor fuerte
WAOQ/EAACI guideline for the previo a la labor de parto o durante el parto, mas aun, si éste

management of hereditary angioedema -  resulta ser instrumentado, se deberia tener la misma

The 2017 revision and update consideracion para las cesareas.

D: Calidad muy baja - “Safety of La administracion de concentrado de C1-INH (no disponible A favor fuerte
a C1-inhibitor concentrate en el pais) durante el embarazo, fue generalmente segura y no

in pregnant women with se asocié con ningun efecto relacionado al tratamiento.

hereditary angioedema” En todos los embarazos seguidos hasta el término, se informé

el nacimiento de bebés sanos.
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

D: Calidad muy baja - “Safety of
a C1-inhibitor concentrate

in pregnant women with
hereditary angioedema”

Se sugiere que después de cada infusién de concentrado
de C1-INH derivado del plasma (no disponible en el pais),
se efectlen evaluaciones por lo menos cada 30 dias con

el especialista, para garantizar la idoneidad del tratamiento.

A favor fuerte

Menores de 12 anos con AEH

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH for managing
hereditary angioedema in pediatric patients”

A: Calidad alta - Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH for managing
hereditary angioedema in pediatric patients”

A: Calidad alta - The international WAO/EAACI
guideline for the management of hereditary
angioedema - The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy
for Hereditary Angioedema”.

El tratamiento del AEH en pacientes pediatricos puede ser particularmente
desafiante, dada la falta general de medicamentos aprobados para nifios
pequenos con AEH. Varias terapias nuevas han estado disponibles durante
los ultimos afios, pero casi ninguna esta indicada oficialmente para su uso
en niflos menores de 12 afios.

El concentrado de C1-INH derivado del plasma y C1-INH recombinante,
estan aprobados en la Unién Europea, para el tratamiento a demanda de
AEH en pacientes de todas las edades, incluidos nifios <12 afos de edad.
En los Estados Unidos, el concentrado de C1-INH esta aprobado

para el tratamiento a demanda en pacientes de 212 afos, sin embargo,

la experiencia de la Union Europea, con su uso en nifos durante mas de
20 anos, sugiere que el concentrado de C1-INH (no disponible en el pais),
se puede usar de manera segura en este grupo de edad, de 8 a 12 afnos.
Ademas, se dosifica por peso, lo cual lo hace util para este grupo etario.

Los andrégenos como el Danazol, suelen presentar multiples efectos
secundarios (virilizaciéon, desordenes menstruales e incluso amenorrea,
hirsutismo, aumento de peso, cefalea, mialgia, depresion y acné), ademas

de interferir, con el crecimiento y el proceso de maduracion natural; por otro
lado, de ser indicados como una opcion terapéutica de profilaxis a largo plazo,
requieren de una vigilancia imperativa, ademas, se deberia monitorear al
paciente, con examenes de labortatorio en sangre y orina por lo menos cada
06 meses y una (01) ecografia hepatica al afo, para garantizar su seguridad.

El Acido Tranexamico es la opcioén a considerar para la profilaxis a corto plazo
en nifos, siempre que no esté disponible en el lugar de uso, el medicamento
de primera linea (concentrado de C1-INH).

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH for managing
hereditary angioedema

in pediatric patients”

Para el manejo de episodios agudos o crisis y profilaxis en nifios

A favor fuerte

de 8 a 12 afos, se sugiere el uso del concentrado de C1-INH
derivado del plasma, por ser seguro y poder dosificarse
de acuerdo al peso. De momento no disponible en el pais.
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Prophylactic
Therapy for Hereditary Angioedema”

D: Calidad muy baja - Consenso de
Expertos de la Sociedad Peruana
de Alergia, Asma e Inmunologia

Una opcidn de profilaxis a corto plazo segura, a considerarse
en pacientes pediatricos a falta de concentrado de C1-INH,
sigue siendo el Danazol, se sugiere iniciar la profilaxis 5 dias
previos al procedimiento y continuar 2 a 3 dias post evento,
tener en cuenta que no es 100% efectiva.

Para la profilaxis a largo plazo en pacientes pediatricos y

en ausencia de concentrado C1-INH, los antifibrinoliticos
como el Acido Tranexamico, son la mejor opcién con respecto
a los andrégenos, por su perfil de seguridad, sin embargo,

su eficacia también esta cuestionada, la dosis recomendada
es de 40 mg/kg/dia.

La dosis de andrégenos necesaria para controlar un episodio
agudo de AEH puede variar, se sugiere utilizar 2,5 mg/kg/dia,
siempre deberia iniciarse con la dosis minima efectiva,
teniendo en cuenta que la dosis maxima es de 200 mg/dia.
La respuesta suele ser variable, por ello cada caso deberia
ser tratado en forma individual y la dosis debera reajustarse
a la necesidad de cada paciente.

En nifios menores de 12 afos, en episodios agudos
cuando no esté disponible el concentrado de C1-INH
o recombinante de C1-INH, los estudios sugieren
como opcion terapéutica el uso de Acido Tranexamico
por encontrarse disponible en el pais.

De acuerdo a la experiencia, se puede usar el concentrado
de C1-INH, C1-INH recombinante y Acetato de Icatibant en

nifos de 2 afos a mas y Ecallantide en nifios de 12 afios a mas.

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor débil

A favor débil

2. Pregunta clinica: ;Cudles son las principales complicaciones que presentan los pacientes con AEH

durante los episodio agudos o crisis?

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema -

The 2017 revision and update

Entre las principales complicaciones documentadas se encuentran las seguintes:
— Los episodios agudos o crisis que afectan la via aérea superior

pueden resultar en asfixia.

— Los episodios agudos o crisis que afectan la mucosa gastrointestinal
son intensamente dolorosos y causan incapacidad temporal.

— Los episodios agudos o crisis que afectan los miembros inferiores o
superiores, particularmente en las zonas mas distales, a repeticion, podrian
resultar en un deterioro de la funcion y generar incapacidad temporal.

— Hay riesgo de que el primer episodio agudo o crisis de AEH pueda afectar

las vias aéreas y ser fatal; esto, debido al riesgo de sofocacion que genera
la inflamacion progresiva que se presenta en la via aérea superior, mas aun,
si el paciente durante la crisis se autoadministra la medicacién no especifica
y ademas, no acude a la emergencia de un establecimiento de salud.
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Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international El episodio agudo laringeo deberia ser considerado una A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the emergencia médica prioridad |, debido al curso clinico del AEH,
management of hereditary angioedema -  que suele ser impredecible y con un alto potencial de mortalidad
The 2017 revision and update asociada, por ello, la precaucién debe ser extrema.
A: Calidad alta - The international En pacientes pediatricos se sugiere extremar cuidados, A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the dado que, al tener un menor diametro en las vias aéreas,
management of hereditary angioedema -  la asfixia puede sobrevenir en forma abrupta y complicar
The 2017 revision and update el proceso de intubacion.
b. Monitoreo y seguimiento del paciente
3. Pregunta clinica: ; Como deberia ser el sequimiento del paciente con AEH?
Nivel de evidencia Evidencia
A: Calidad alta - The international La bibliografia sefala, que los paises que cuentan con opciones terapéuticas
WAO/EAACI guideline for the management disponibles para la autoadministracion del tratamiento profilactico; logran
of hereditary angioedema - controlar y espaciar en forma mas efectiva la aparicion de los episodios
The 2017 revision and update agudos o crisis en los pacientes con AEH; lo cual sumado, a un seguimiento

y monitoreo con el médico tratante, por lo menos una (01) vez al afo,
para garantizar un adecuado control en el tratamiento del AEH.

Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international En pacientes con medicacion profilactica, deberia realizarse A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the el seguimiento y monitoreo, minimo una (01) vez al afio
management of hereditary angioedema -  para control con el especialista.
The 2017 revision and update
A: Calidad alta - The international Se deberia entrenar a los pacientes en la autoadministracion A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the de medicamentos para la profilaxis de los episodios
management of hereditary angioedema -  agudos o crisis, considerando los farmacos disponibles

The 2017 revision and update en el lugar de uso.
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4. Pregunta clinica: ; Cual es el prondstico del paciente con AEH?

Nivel de evidencia

Evidencia

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

Buena practica: Definition, aims, and
implementation of GA2LEN/HAEi
Angioedema Centers of Reference
and Excellence

El AEH es una enfermedad poco conocida y sub-diagnosticada, por ello,

los pacientes no son tratados en forma especifica, situacién que eleva

la tasa de mortalidad por asfixia entre un 25% y 40%, debido a la probabilidad
de sufrir un episodio agudo de angioedema laringeo que no responda al
tratamiento convencional. El angioedema intestinal es otra presentacion
importante, que eleva la morbilidad de esta patologia, esto debido al periodo
extenso entre la presentacion de los sintomas, el diagndstico y el acceso

al tratamiento especifico; por eso es importante sefalar que la recurrencia
de los espisodios agudos afectan la calidad de vida de los pacientes y la de
sus familiares. Estos pacientes suelen visitar en promedio 4.4 médicos
antes de ser diagnosticados correctamente y el 65% son sub-diagnosticados
o simplemente ignorados.

ElI AEH Tipo | y Il pueden ser potencialmente mortales y su prondstico

va depender de muchas variables como son: el diagnéstico temprano

y oportuno, la dificultad para acceder a un tratamiento adecuado o especifico,
el estar informado respecto de los factores estresantes y desencadenantes
de los episodios agudos y contar con entrenamiento para la autoadministracion
del tratamiento durante la crisis; sin duda, son caracteristicas que marcan

la diferencia entre la vida y la muerte, ya que sin la terapia adecuada,

el primer episodio agudo o crisis de AEH podria afectar las via aérea y

llegar a ser mortal, incluso con el tratamiento apropiado, pero desconociendo
la causa o desencadenante, no hay garantia de que no ocurrira un

nuevo evento o crisis.

Para mejorar la calidad de vida y el prondstico de los pacientes con AEH,

la Red Europea Global de Alergia y Asma, y HAE-International (HAEi),
organismo global para los grupos de pacientes con AEH del mundo, han
lanzado su programa conjunto ACARE: Centro de Referencia y Excelencia
de Angioedema, que contempla la creacién de Centros de Excelencia

para el Diagndstico, Manejo e Investigacion del AEH, proponiendo que los
pacientes con AEH o sospechosos clinicos, puedan acceder a una atencién
sanitaria estandarizada, que cumpla con los criterios sefialados en las
Guias Internacionales, aprobadas por la organizacion, a fin de garantizar

la calidad y seguridad en el manejo.

Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international Para mejorar el prondstico de los pacientes con AEH, A favor fuerte

WAQO/ EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update/Brazilian
Guidelines for Hereditary Angioedema
Management - 2017 Update Part 1:
Definition, Classification and Diagnosis.

se sugiere mantenerlos informados respecto de como
identificar los factores estresantes y desencadenantes,

de sus episodios agudos o crisis ademas de la importancia
de acudir a tiempo a los establecimientos de salud y que éstos,
no soélo cuenten con profesionales de la salud entrenados en el
diagnoéstico y manejo del AEH sino que también, se cuente con el
stock de farmacos especificos para el manejo de las crisis y la
profilaxis a corto y largo plazo.
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Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

Buena préctica: Definition, aims, and
implementation of GA2LEN/HAEi
Angioedema Centers of Reference
and Excellence

D: Calidad muy baja - Consenso de
Expertos de la SPAAI/Libro de
Angioedema - Teresa Caballero Molina
y Rosario Cabafias Moreno

Para fines de mejorar la calidad de vida y el prondstico A favor fuerte
de los pacientes con AEH, se recomienda la creacion de

Centros de Referencia y Excelencia para el diagndstico y manejo

del AEH en los sectores publico y privado, de modo que se pueda

ofrecer y garantizar el acceso al tratamiento especifico para todos

los pacientes afectados, independiente de su situacion

socioeconomica.

Otro factor a considerar, para mejorar la calidad de vida y A favor débil
el prondstico de los pacientes con AEH, es la creacion de

Asociaciones de Pacientes; las cuales tienen como principal

funcién, velar por sus miembros a través de la asistencia a

pacientes y familiares, la promocién del conocimiento de la

patologia, la cooperacion, la coordinacion y el intercambio

de informacion entre especialistas y pacientes, para facilitar

la disponibilidad diagndstica y terapéutica.
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Alergia alimentar ao leite de vaca e ovo mediadas por
IgE: sugestoes de receitas termicamente testadas

IgE-mediated food allergy to cow’s milk and egg: baked recipe suggestions
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RESUMO ‘

Objetivo: Cerca de 50% dos individuos com alergia ao leite
de vaca e ao ovo podem tolerar esses alimentos em sua forma
termicamente tratada. O consumo desses alimentos, mesmo
que termicamente tratados, pode ampliar a variedade da dieta
de criangas com alergia alimentar. O presente artigo tem como
objetivo propor receitas culinarias com leite de vaca e ovo tratados
termicamente para serem usadas em teste de provocagao oral.
Métodos: Alguns critérios foram adotados para elaboragédo das
receitas: quantidade de proteina alergénica testada por porgao
(leite de vaca - 1,3 g; ovo - 2,0 g), tempo (30 minutos), tempera-
tura de cocgdo (180 °C), os ingredientes que devem compor a
receita (farinha de trigo como principal ingrediente), volume final
da porgéo a ser oferecida, além de questdes de ordem pratica
relacionadas ao preparo e oferta das preparagoes. Resultados:
No total foram desenvolvidas dez receitas termicamente tratadas,
sendo cinco com leite de vaca (trés receitas de bolinho — basica,
sem acgucar e sem ovo de galinha; duas receitas de tortinha sal-
gada — basica e sem ovo de galinha) e cinco com ovo de galinha
(trés receitas de bolinho —basica, sem agucar, e sem leite de vaca;
duas receitas de tortinha salgada — basica e sem leite de vaca).
Conclusdo: E de extrema importancia que o teste de provoca-
¢ao oral seja realizado de maneira rotineira e com preparagoes
adequadas e padronizadas, e, em nosso conhecimento, esse é
o primeiro estudo nacional que propde varias receitas tratadas
termicamente para auxiliar servigos especializados que atendem
pacientes com alergia alimentar.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, diagndstico,
hipersensibilidade a leite, hipersensibilidade a ovo.

‘ ABSTRACT

Objective: About 50% of individuals with cow's milk and egg
allergies can tolerate these foods in their baked form. The
consumption of these foods, even if baked, may expand the
variety of the diet of children with food allergy. This article aims to
propose recipes with baked milk and egg to be used in an oral food
challenge. Methods: Some criteria were adopted for preparing
the recipes: amount of allergenic protein tested per serving (cow's
milk: 1.3 g; egg: 2.0 g), time (30 min), oven temperature (180 °C),
the ingredients that should compose the recipe (wheat flour as
the main ingredient), final volume of the serving to be provided,
in addition to practical questions related to the preparation and
provision of the recipes. Results: In total, ten baked recipes were
developed, five with cow's milk (three cupcake recipes: regular,
with no sugar and no egg; two savory muffin recipes: regular, with
no egg) and five with egg (three cupcake recipes: regular, with no
sugar and no cow's milk; two savory muffin recipes: regular, with
no cow's milk). Conclusion: It is extremely important that the
oral food challenge is performed routinely and with adequate and
standardized recipes. To our knowledge, this is the first national
study in Brazil that proposes several baked recipes to assist
specialist services that treat patients with food allergy.

Keywords: Food hypersensitivity, diagnosis, milk hypersensitivity,
egg hypersensitivity.
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Introducéo

Leite de vaca (LV) e ovo de galinha (OG) sao os
alimentos mais relacionados com reacdes alérgicas
na infancia. Conhecer a real prevaléncia das alergias
alimentares é um grande desafio, visto que envolve
muitas variaveis, dentre as quais o uso do teste de
provocagédo oral (TPO) no diagndstico. Revisao e
metanalise realizada na Europa sobre prevaléncia de
alergia alimentar (AA) enquadrando todas as faixas
etarias, encontrou uma grande variacao entre os ca-
sos por autorrelato e por diagnéstico confirmado por
TPO. As estimativas encontradas para LV e OG por
autorrelato foram de 6% e 2,5%, respectivamente, ao
passo que as confirmadas por TPO foram de 0,6%
para o LV, e de 0,2% para o OG".

Um dos fatores que deve ser considerado quando
se avalia prevaléncia de alergia ao LV e ao OG me-
diadas pela Imunoglobulina E (IgE) é a tolerancia a
esses alimentos em sua forma termicamente tratada
(TT - ou como é conhecido em inglés, baked), uma
vez que boa parte dos individuos com alergia a esses
alimentos pode tolera-los quando consumidos dessa
forma2-5,

Desde a descoberta deste fendtipo da AA, alguns
estudos tém sido conduzidos na tentativa de verificar
se o consumo regular de LV e OG TT poderia induzir
a tolerancia a esses alimentos in natura. Para tal in-
vestigagéo, os pacientes foram submetidos ao TPO
com LV e OG TT, e aqueles que obtiveram resultado
negativo foram orientados a consumir esses alimen-
tos diariamente, por 3 a 6 meses, como forma de
imunoterapiasd+4.

Quanto a forma como esses TPOs foram conduzi-
dos, alguns centros divergem quanto ao tipo de prepa-
racdo e a quantidade de proteina a ser ofertada, assim
como o nivel de TT do alérgeno e local para realizagao
do teste®9. No ambulatério no qual estas receitas sdo
utilizadas, prioriza-se os seguintes aspectos: uso de
farinha de trigo como matriz (ingrediente predominan-
te) das receitas, preparagdes assadas a 180 °C por 30
minutos, com quantidade controlada de proteina por
porcao de 1,3 ge 2 gparalV e OG, respectivamente,
além dos aspectos citados na Figura 134,

Atolerancia ao LV e a0 OG TT por esses individu-
os pode ser explicada pela desnaturagao de epitopos
conformacionais (mais especificamente, as proteinas
do soro do leite - o-lactoalbumina e B-lactoglobulina
e a do OG - ovoalbumina), que altera a conformacéao
tridimensional da proteina, diminuindo a capacidade
de ligacdo com a IgE especifica’®. Além disso, alguns

autores sugerem que quando estas proteinas sdo
combinadas a outras matrizes de alimentos, como a
do trigo, pode haver reducéo de sua disponibilidade
e de sua alergenicidade'!-12,

Nao ha duvida de que a maioria dos individuos
com AA mediada por IgE pode tolerar LV e OG TT3413,
Entretanto, utiliza-los regularmente com objetivo de
aquisicao de tolerancia na sua forma in natura ainda
€ controverso, uma vez que o prognadstico para alergia
ao LV e ao OG costuma ser favoravel. A maior parte
das criancas com alergia ao LV e ao OG passa a tole-
rar o alimento naturalmente'415, Metandlise avaliando
o uso de LV e de OG TT na aquisi¢ao de tolerancia
salientou problemas metodoldgicos nos estudos dis-
poniveis, tendo em vista a inexisténcia de estudos
randémicos, e concluiu que ndo existem evidéncias
robustas que confirmem essa hip6tese’®.

Mesmo que nao haja evidéncias suficientes que
corroborem o uso de LV e OG TT para indugéo de
tolerancia, sabemos que o emprego desses alimentos
desta forma pode ampliar a variedade da alimentacao
desses individuos. Entretanto, a introducdo de LV e
OG TT na dieta de criancas elegiveis s6 pode ser feita
com seguranga apos o TPO. Pois, até o momento,
nao ha valores preditivos de ponto de corte para os
exames auxiliares (teste cuténeo de leitura imediata
e IgE sérica especifica) com objetivo de avaliar tole-
rancia ao LV e ao OG TT'"-18, Concomitantemente,
existe risco de reagdes graves com baixos valores de
ponto de corte dos exames auxiliares6:19,

Ha algumas publicagdes internacionais de receitas
utilizadas em protocolos de TPO de alimentos TT7-°.
No entanto, a utilizagdo dessas receitas no Brasil é
dificultada pela impossibilidade de acesso a alguns
dos ingredientes utilizados, e pelo fato de que tais re-
ceitas podem nao fazer parte da cultura e dos habitos
alimentares dos brasileiros. Além disso, ndo levam
em conta a qualidade nutricional, ndo apresentam
propostas para alérgicos multiplos, nao tém opcoes
sem acucar e ndo possibilitam a adigao de alimentos
que conferem variacdo de sabores.

Diante disso, o objetivo deste artigo foi propor
receitas culinarias com LV e OG TT para serem usa-
das no TPO e, posteriormente, serem incorporadas
a rotina alimentar daqueles que obtiverem resultado
negativo no teste.

Métodos

Alguns critérios foram adotados para elaboragéo
das receitas, destacando-se os cuidados em relagéo a
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quantidade de proteina alergénica testada por porgao,
ao tempo e a temperatura de cocgao, aos ingredien-
tes que devem compor a receita e ao volume final da
porcao a ser oferecida, além de questdes de ordem
pratica relacionadas ao preparo e a oferta das prepa-
racoes. Tais critérios estdo resumidos na Figura 1.

Com base nos critérios mencionados na Figura
1, as receitas foram elaboradas por uma equipe de
nutricionistas de um ambulatério especializado no
atendimento de criangas com doencas alérgicas.

Resultados

No total foram desenvolvidas dez receitas TT,
sendo cinco com LV e cinco com OG.

Para LV, foram elaboradas trés receitas de bolinho
(uma principal, aqui chamada de basica, uma versao
sem agucar e uma sem OG) e duas receitas de torti-
nha salgada (uma principal, aqui chamada de basica
e uma sem OG) (Tabela 1).

Para OG, foram elaboradas trés receitas de bo-
linho (uma principal, aqui chamada de basica, uma
versao sem acgucar e uma sem LV) e duas receitas
de tortinha salgada (uma principal, aqui chamada
de basica e uma sem LV) (Tabela 2).

As receitas basicas podem ser feitas somente
com os ingredientes nelas listados, sendo possivel
variar os sabores com a adicdo de determinados
ingredientes.

As 10 receitas elaboradas foram testadas com o
acréscimo de ingredientes capazes de conferir sabor
as preparagdes. Dessa forma, para as receitas de
bolinho ha a sugestéo da adi¢ao de varios alimentos
que possibilitam até 7 sabores diferentes (Tabela 3)
e para as receitas de tortinha salgada sédo possiveis
até 6 sabores diferentes (Tabela 4).

Para o preparo das receitas foram utilizados no
maximo 5 utensilios (colheres e xicaras de medida,
vasilha, colher ou batedor manual — usados para
misturar os ingredientes, e forminhas de cupcake)
e 2 equipamentos (forno e liquidificador), sendo o
liquidificador utilizado apenas nas receitas de bolinho
sem agucar. Quando ndo houver a possibilidade de
se usar as forminhas de cupcake, podera ser usada
uma forma pequena de bolo retangular (aproxi-
madamente 24x10 cm), untada e enfarinhada. No
entanto, se optar por uma Unica forma, é necessario
dividir o bolo em 6 partes iguais para garantir que
cada porc¢ao utilizada tenha a quantidade proposta
de proteina.

» Utilizar o menor numero possivel de ingredientes.

desconhecidos.

¢ Deve-se evitar o0 uso de corantes™.

¢ As receitas devem ser faceis de ser reproduzidas.

» Dar preferéncia a ingredientes comumente consumidos pelas criangas e adolescentes, evitando incluir alimentos

* As receitas devem conter trigo como principal ingrediente.

¢ O sabor deve ser agradavel ao paladar (considerar diferentes faixas etdrias e paladares).

* As preparagdes devem ser atraentes (quanto ao aspecto, cor, aroma etc.).

* As receitas com LV devem conter 1,3 g de proteinas do leite por por¢éo.
* As receitas com OG devem conter 2 g de proteinas do ovo por porgao.
* As preparacdes devem ser assadas a 180 °C por pelo menos 30 minutos.

¢ Deve-se dar preferéncia para assar as preparagdes em porcdes individuais para garantir adequada cocgéo.

* Porque a maioria das pessoas suspeita que os corantes sdo responsaveis por desencadear reagdes adversas.

Fonte: adaptado de Vlieg-Boerstra e cols. (2004)2° e Nowak-Wegrzyn e Fiocchi (2009)'1.

Figura 1

Critérios adotados para elaboragao de receitas com leite de vaca e ovo termicamente tratados



418 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 4, 2020

Receitas termicamente testadas de leite de vaca e ovo — Kotchetkoff ECA et al.

Tabela 1

Receitas desenvolvidas com leite de vaca termicamente tratado

Receita Ingredientes Modo de preparo

Bolinho Y xicara (chd) de farinha de trigo 1. Misture a farinha, o agucar, o leite em p6 e o sal.
(Sugestdes de sabores, % xicara (cha) de agucar Reserve.

vide Tabela 3) 2 e 2 colheres (sopa) de leite em p6 2. Em outra vasilha misture a baunilha, o ovo e o 6leo.

1 pitada de sal

Y2 colher (chd) de esséncia de baunilha

1 ovo

2 colheres (sopa) de 6leo

¥4 xicara (cha) de agua

1 colher (chd) rasa de fermento quimico em pé

Adicione essa mistura liquida a mistura seca.

3. Acrescente a agua e misture bem. Por ultimo acres-
cente o fermento.

4. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.

Tortinha salgada
(Sugestdes de sabores,
vide Tabela 4)

1 ovo

2 colheres (sopa) de 6leo

¥ xicara (cha) de agua

1 pitada de sal

1 pitada de orégano (opcional)

2 e Y2 colheres (sopa) de leite em p6

Y2 xicara (chd) de farinha de trigo

1 colher (cha) de fermento quimico em po

1. Misture todos os ingredientes liquidos e mexa até
homogeneizar.

2. Acrescente 0s secos e mexa bem.

3. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.

Bolinho sem agucar
(Sugestdes de sabores,
vide Tabela 3)

1 ovo

¥4 xicara (chd) de tamaras sem carogo picadas
¥ colher (cha) de esséncia de baunilha

2 colheres (sopa) de 6leo

¥4 xicara (cha) de agua

2 e % colheres (sopa) de leite em p6

Y2 xicara (cha) de farinha de trigo

1 colher (cha) rasa de fermento quimico em p6
%2 colher (chd) de bicarbonato de sédio

1. Em um liquidificador, coloque o ovo, as tamaras,
a baunilha, o dleo, a dgua e o leite. Bata até ficar
homogéneo.

2. Transfira essa mistura para uma vasilha, adicione a
farinha e misture bem.

3. Em seguida, adicione o fermento e o bicarbonato.
Misture.

4. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.

Bolinho sem ovo
(Sugestdes de sabores,
vide Tabela 3)

2 colheres (sopa) de puré de maga ou banana
2 colheres (sopa) de 6leo

¥4 xicara (chd) de agua

¥4 xicara (cha) de agucar

2 e Y2 colheres (sopa) de leite em p6

1 pitada de sal

Y2 colher (cha) de esséncia de baunilha

Y2 xicara (chd) de farinha de trigo

1 colher (cha) rasa de fermento quimico em p6

1. Em uma vasilha, misture o puré de maga (ou banana),
o dleo, a 4gua, o agucar, o leite, o sal e a baunilha.
Mexa bem.

2. Adicione a farinha e misture até ficar homogéneo.

3. Por ultimo, acrescente o fermento e mexa até
incorporar.

4. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.

Tortinha salgada
sem ovo

(Sugestdes de sabores,
vide Tabela 4)

2 colheres (sopa) de puré de maga verde
2 colheres (sopa) de 6leo

¥ xicara (cha) de agua

1 pitada de sal

2 e %2 colheres (sopa) de leite em p6

1 pitada de orégano (opcional)

2 xicara (chd) de farinha de trigo

1 colher (cha) de fermento quimico em pé

1. Em uma vasilha, misture o puré de maga, o dleo, a
agua, o sal, o leite e o orégano.

2. Adicione a farinha e mexa bem.
3. Por ultimo, acrescente o fermento e mexa até
incorporar.

4. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.
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Tabela 2

Receitas desenvolvidas com ovo de galinha termicamente tratado

Receita Ingredientes Modo de preparo

Bolinho Y xicara (chd) de farinha de trigo 1. Misture a farinha, o agucar, o leite em p6 e o sal.
(Sugestdes de sabores, % xicara (cha) de agucar Reserve.

vide Tabela 3) 2 colheres (sopa) de leite em po (opcional) 2. Em outra vasilha misture a baunilha, os ovos e o 6leo.

1 pitada de sal

Y2 colher (chd) de esséncia de baunilha

2 ovos

2 colheres (sopa) de 6leo

¥ xicara (chd) de agua

1 colher (cha) rasa de fermento quimico em pé

Adicione essa mistura liquida a mistura seca.

3. Acrescente a agua e misture bem. Por ultimo acres-
cente o fermento.

4. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.

Tortinha salgada
(Sugestdes de sabores,
vide Tabela 4)

2 ovos

2 colheres (sopa) de 6leo

¥ xicara (cha) de agua

1 pitada de sal

1 pitada de orégano (opcional)

1 colher (sopa) de queijo parmes&o ralado
(opcional)

2 colheres (sopa) de leite em p6 (opcional)
Y2 xicara (cha) de farinha de trigo

1 colher (cha) de fermento quimico em pé

1. Misture todos os ingredientes liquidos e mexa até
homogeneizar.

2. Acrescente 0s secos e mexa bem.

3. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.

Bolinho sem agucar
(Sugestdes de sabores,
vide Tabela 3)

2 ovos

% xicara (cha) de tamaras sem carogo picadas
Y2 colher (cha) de esséncia de baunilha

2 colheres (sopa) de 6leo

% xicara (cha) de agua

2 colheres (sopa) de leite em p6 (opcional)

Y2 xicara (chd) de farinha de trigo

1 colher (cha) rasa de fermento quimico em p6
Y2 colher (cha) de bicarbonato de sédio

1. Em um liquidificador, coloque os ovos, as tamaras,
a baunilha, o dleo, a agua e o leite. Bata até ficar
homogéneo.

2. Transfira essa mistura para uma vasilha, adicione a
farinha e misture bem.

3. Em seguida, adicione o fermento e o bicarbonato.
Misture.

4. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.

Bolinho sem leite
(Sugestdes de sabores,
vide Tabela 3)

Y2 xicara (chd) de farinha de trigo

% xicara (cha) de agucar

1 pitada de sal

¥ colher (chd) de esséncia de baunilha
2 ovos

2 colheres (sopa) de 6leo

¥4 xicara (chd) de agua

2 colheres (chd) rasa de fermento quimico em pé

1. Misture a farinha, o aglcar e o sal. Reserve.

2. Em outra vasilha misture a baunilha, os ovos e o 6leo.
Adicione essa mistura liquida a mistura seca.

3. Acrescente a dgua e misture bem. Por ultimo acres-
cente o fermento.

4. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.

Tortinha salgada
sem leite

(Sugestdes de sabores,
vide Tabela 4)

2 ovos

2 colheres (sopa) de 6leo

¥ xicara (cha) de agua

1 pitada de sal

1 pitada de orégano (opcional)

2 xicara (cha) de farinha de trigo

1 colher (cha) de fermento quimico em pé

1. Misture todos os ingredientes liquidos e mexa até
homogeneizar.

2. Acrescente os secos e mexa bem.

3. Divida a massa em 6 forminhas de cupcake e leve ao
forno preaquecido a 180 °C. Asse por 30 minutos.
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Tabela 3

Sugestdes de alimentos que podem contribuir na variagdo do sabor dos bolinhos

Sabor Ingrediente/quantidade

Chocolate Cacau em p6 — 1 colher (sopa) cheia
Laranja Raspas de laranja — 1 colher (sopa)
Limao Raspas de limao — 1 colher (sopa)

Maca com canela

Banana com canela

Maca pequena — 1 unidade picada + canela a gosto

Banana madura — 1 unidade pequena picada + canela a gosto

Coco Coco ralado — 2 colheres (sopa) rasa

Uva Uvas-passas pretas ou brancas sem semente — 1/3 xicara (cha)

Instrugdes: prepare o bolo de acordo com o modo de preparo descrito das Tabelas 1 e 2. Escolha um dos sabores e adicione nas quan-

tidades sugeridas quando chegar ao item 3 do modo de preparo.

Tabela 4

Sugestdes de alimentos que podem contribuir na variagéo do sabor da tortinha salgada

Sabor Quantidade/ingrediente

Frango 2 xicara (cha) de frango desfiado e temperado a gosto

Azeitona s xicara (cha) de azeitonas verdes ou pretas picadas

Atum Y2 xicara (cha) de atum em lata temperado a gosto

Carne 2 xicara (chd) de carne moida cozida e temperada a gosto
Legumes 2 xicara (cha) de legumes cozidos e temperados a gosto

Pizza s xicara (cha) de tomate picado temperado com azeite e orégano

Instrugodes: prepare a torta de acordo com o modo de preparo descrito nas Tabelas 1 e 2. Escolha um dos sabores e adicione nas quan-
tidades sugeridas quando chegar ao item 2 do modo de preparo, ou coloque o recheio por cima da torta, quando espalhar a massa na

forma.

Discussao

Foram considerados para o desenvolvimento
das receitas a quantidade de proteina, o tempo € a
forma de cocgéo, a temperatura e a matriz alimentar
(ingrediente predominante) da preparagao®4. Também
foram usados os critérios para o desenvolvimento de
receitas para TPO duplo cego placebo controlado
(utilizar o menor numero possivel de ingredientes,
evitar incluir alimentos desconhecidos e utilizagao
de corantes, ter sabor agradavel ao paladar, usar
preparagbes atraentes e com reprodutibilidade)20.

Além disso, nho ambulatério onde as receitas séo uti-
lizadas, alguns aspectos que sobrepujaram os acima
mencionados foram percebidos e considerados, tais
como: incorporagao de agucar na rotina alimentar de
criangas pequenas, pacientes elegiveis para o TPO
com alimento TT com alergia a multiplos alimentos,
recusa a certos tipos de preparagdes, aceitacéo e
valor nutricional.

Sem duvida alguma, a aceitagao do alimento ofe-
recido no TPO é um dos principais pontos a serem



Receitas termicamente testadas de leite de vaca e ovo — Kotchetkoff ECA et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 4, 2020 421

considerados. Quando o TPO estiver sendo planejado,
€ importante saber as preferéncias alimentares da
crianga, a presenca de outras alergias alimentares, o
que ela habitualmente consome e se ha algum tipo
de dificuldade alimentar. Tudo isso para definir qual a
melhor opcao de alimento/preparacao a ser utilizado
no momento do teste. Nesse sentido, percebeu-se a
necessidade da criagdo de varias opcoes de receitas
para atender diferentes faixas etarias, paladares e
alergias a multiplos alimentos.

Normalmente, as receitas publicadas para realiza-
¢ao de TPO com alimentos TT incluem em sua lista
os ingredientes/alimentos que séo considerados mais
alergénicos, como o LV e o OG23. Como j& era de
se esperar, existem criancas com alergia a multiplos
alimentos que séo aptas a fazer o TPO com alimentos
TT. Para estes casos, foram desenvolvidas receitas
tanto para realizagdo do TPO de LV TT sem OG quan-
to para TPO de OG TT sem LV, com alternativas doces
e salgadas e sugestéo de vérios sabores.

Como ja foi salientado no Consenso Brasileiro
sobre Alergia Alimentar (2018)2', ao se considerar
o TPO de alimentos TT deve-se observar a cor-
reta aplicagdo do protocolo, sem deixar de lado
os habitos de alimentagdo saudavel, que vao ao
encontro do que é preconizado no Guia Alimentar
para Criancas Brasileiras Menores de 2 anos?? e
no Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira23,
Embora criangas menores de 2 anos nao sejam
essencialmente o publico-alvo para utilizagédo de
alimentos TT, Osborne e cols. (2011)24 realizaram
um estudo com o objetivo de descrever a prevaléncia
de AA IgE mediada na Australia em bebés de 12
meses de idade, no qual foi utilizada uma mistura
industrializada de bolo, contendo acgucar e outros
ingredientes/substancias que nao sao indicados
para criancas nesta faixa etaria e vao contra a pre-
conizagdo atual de uma alimentacdo mais voltada
para alimentos minimamente processados. Com isso
em mente, foi elaborada uma receita sem adi¢édo
de acucar para ser utilizada em TPO de LV e de
OG TT em criangcas menores de dois anos. Além
disso, a receita ndo contém conservantes, aditivos
e excesso de gordura e sddio, sendo portanto uma
op¢ao mais saudavel e viavel para ser incorporada
na rotina alimentar de qualquer faixa etaria, caso o
resultado do teste seja negativo.

Ainda em relag&o aos alimentos industrializados,
os trabalhos ja publicados incluem em seu protocolo
o consumo regular de alimentos ultraprocessados
gue contenham LV e OG TT (desde que estes nao

sejam citados como os trés primeiros ingredientes
em sua lista)23. Esta recomendacao vai contra o Guia
Alimentar para Populagao Brasileira23, que preconiza
uma alimentacao predominantemente natural e que
privilegia preparagbes caseiras. Por esta razdo, a
equipe de nutricionistas do ambulatdrio de alergia no
qual este trabalho foi realizado priorizou criar mais
alternativas de receitas para serem feitas em casa
(ao todo 10 receitas), e assim diminuir o consumo
de alimentos industrializados, mesmo em seguimento
do protocolo de uso de LV ou ovo TT.

Mesmo nao existindo uma frequéncia étima de
consumo de alimentos TT com intuito de aquisi¢do
de tolerdncia*, os pacientes que obtém resultado
negativo no TPO de alimentos TT s&o encorajados
a ingerir ao menos 3 vezes por semana algum pro-
duto com LV ou OG TT. Para isso, alguns autores
sugerem que os pacientes sejam orientados quanto
ao ajuste de suas receitas favoritas para contemplar
os critérios acima citados, de quantidade de proteina,
tempo e temperatura de forno%3. Em complemento,
orienta-se a divisdo da receita em por¢des individuais
de forma a eliminar o risco de alimentos subassa-
dos que possam colocar os pacientes em risco. No
entanto, adaptar/alterar receitas € uma pratica que
nem todos dominam. Muitas pessoas preferem uma
receita pronta para seguir, diminuindo assim o risco
de falha no preparo. Pensando nisso, foi desenvolvido
o quadro de opcdes de sabores/recheios (Tabelas
3 e 4), além da criacdo de uma receita de tortinha
salgada para melhorar a qualidade nutricional, am-
pliar o cardapio, aumentar a chance de adesao ao
protocolo e facilitar o seu manejo.

Esse campo da AA ainda é controverso, princi-
palmente no que diz respeito ao papel do consumo
regular de alimentos TT na inducéo de toleréncia e
sua permanéncia em relagédo a esses alimentos em
sua forma néo TT, o que mostra limitagdes nas con-
dutas adotadas. Entretanto, é de extrema importancia
que o TPO seja realizado de maneira rotineira e
com o alimento preparado da forma correta, e, para
0 nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo
nacional que propde varias receitas TT para auxiliar
servigos especializados que atendem pacientes com
alergia alimentar.
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RESUMEN ‘

La contaminacion ambiental, en todas sus vertientes, tiene un
efecto de enormes dimensiones no sélo sobre la existencia del
planeta, sino también sobre la salud de la humanidad. América
Latina es una regién privilegiada ambientalmente, debido a su
gran acervo de patrimonio natural, biodiversidad y posibilidades
de provisidn de servicios ambientales. Pero, a su vez, es una de
las regiones mas urbanizadas del orbe, con las afectaciones y
presion al medio ambiente que esto implica, principalmente en la
calidad del aire que se respira, derivadas de antiguos patrones
productivos y de ocupacion territorial, que se han agudizado como
consecuencia del modelo de desarrollo predominante. Los efectos
sobre la salud humana de diversas sustancias contaminantes

‘ ABSTRACT

Air quality, in all its dimensions, has a major effect not only on the
existence of the planet, but also on human health. Latin America
is an environmentally privileged region, due to its great wealth
of natural heritage, biodiversity and possibilities of provision of
environmental services. But, at the same time, it is one of the most
urbanized regions in the world, with the effects and pressure on
the environment that this implies, mainly in the air quality, due to
patterns of production and of territorial occupation, which they
have exacerbated as a result of the predominant development
model. The effects of diverse pollutant substances on the
human health are related to inflammatory processes on mucous
membranes and to increased morbidity and mortality in people with
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estan relacionados a procesos inflamatorios sobre mucosas y al
aumento de la morbimortalidad en personas con enfermedades
preexistentes, principalmente de los sistemas neuroldgico,
cardiaco y respiratorio, en particular las enfermedades alérgicas
respiratorias. La regién latinoamericana enfrenta importantes
problemas ambientales, determinados por los patrones de uso
de sus recursos naturales, los sistemas de produccion, los
héabitos de consumo de las poblaciones humanasy la regulacién
gubernamental ambiental, que en muchos casos es laxa o
pobremente implementada por los gobiernos en turno.

Palabras clave: Contaminacion ambiental, medio ambiente,
contaminacion, salud.

pre-existing diseases, especially of the neurological, cardiac and
respiratory systems, in particular respiratory allergic ilinesses. The
Latin American region faces important environmental problems
determined by the patterns of use of its natural resources, systems
of production, habits of consumption of the human populations,
and environmental governmental regulation, which is often lax or
poorly implemented by the local authorities.

Keywords: Environmental pollution, environment, contamination,
health.

Introduccion

La calidad del aire actual es diferente a la que
respiraban nuestros ancestros antes de la Revolucién
Industrial, en términos de composicién quimica?, he-
cho que se agrava de manera continua por la presién
que el humano ejerce sobre el ambiente a través de
sus actividades cotidianas e industriales. Aunado a
esto, se encuentran otras fuentes importantes de
contaminacion que afectan la calidad del aire que
respiramos2.

América Latina, con una poblacién de 626.000.000
habitantes, es una de las regiones mas urbanizadas
del orbe, con cerca del 80% de las personas viviendo
en ciudades mayores a 200.000 habitantes, con las
afectaciones y presion al medio ambiente que esto
implica, principalmente en la calidad del aire que se
respiras-4.

Los efectos sobre la salud humana de diversas
sustancias contaminantes estan relacionados a pro-
cesos inflamatorios sobre mucosas y al aumento de
la morbimortalidad en personas con enfermedades
preexistentes, principalmente de los sistemas neuro-
I6gico, cardiaco y respiratorio, en particular las enfer-
medades alérgicas respiratorias. El grado de afeccién
y severidad esta relacionado con el tipo y el tiempo de
exposicién*3. La poblacién mas afectada es la que se
encuentra en los extremos de la vida y personas con
enfermedades cronicas, alcanzando una mortalidad
asociada a la contaminacién ambiental de 164.000
personas en 201639,

En la actualidad, la mayoria de las grandes ur-
bes de América Latina presentan altos niveles de
contaminacion ambiental atmosférica, rebasando en
su mayoria los niveles maximos determinados por

la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en este
rubro, con impactos en la salud de sus habitantes. Si
bien es cierto que en la mayoria de los paises existe
legislacion ambiental, ésta es laxa o pobremente
implementada®-7.

Fuentes de contaminacion ambiental
atmosférica

La contaminacién del aire es una mezcla com-
pleja de gases y particulas de materia (ver Tabla 1),
las cuales en conjunto son el principal riesgo para la
salud®.

Los contaminantes se dividen en primarios, que
se emiten directamente a la atmdsfera, y secundarios,
que no son emitidos directamente como tal, sino que
se forman cuando un contaminante primario presenta
reacciones ulteriores en la atmésfera. Por ejemplo,
particulas de polen que tienen una alergenicidad son
potenciadas por la interaccién con otros contaminan-
tes primarios, como, por ejemplo, metales y material
particulado®-11.

Principales tipos de contaminantes
atmosféricos

Gaseosos

Los mas importantes son derivados de la com-
bustion de hidrocarburos fésiles, incendios forestales,
emisiones volcanicas y producto de diversos procesos
industriales. Entre estos contaminantes se destacan:
diéxido de carbono, mondxido de carbono, éxidos de
nitrégeno, éxidos de azufre y 0zono'215 (Tabla 2).
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Tabla 1
Fuentes de contaminaciéon ambiental atmosférica

Fuentes biogénicas Fuentes antropogénicas

Fuentes geogénicas

Pélenes Produccion de energia por combustion

de hidrocarburos y de biomasa
Esporas de hongos Actividades industriales/transporte

Bacterias/virus Actividades agricolas

Incendios forestales

Polvo desértico

Emisién de volcanes

El impacto de estos contaminantes sobre la salud
humana esta relacionado de forma directa al tiempo
de exposicion y a la concentracién ambiental atmos-

Tabla 2
Principales contaminantes atmosféricos primarios y secundarios2-16

férica, asi como a la presencia de enfermedades
preexistentes relacionadas al riesgo y/o al aumento
de la morbimortalidad'®.

Contaminantes primarios
(emitidos directamente a la atmésfera)

Contaminantes secundarios
(por conversion de gas a particulas en la atmodsfera)

Geoldgicos

Polvos carreteras, construccién, polvo mineral
Quemas

Espontaneas

Residenciales

Agricultura

Controlados

Carbén

Elemental

Organico

Fuentes estacionarias

Combustién

Arena

Grava

Metales

K, Ca, Ga, Pb, Sr, Zr, Ba, Na, Li, Be, Ti, Sn, Mg, Al, Cs, Bi, In, Sb
Metales transicionales

Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Cd, Au, V, Hg, Nb, Tl, Co, Mo, Zr, Rb Ag
No metales

B, As, Se, S, Sb

Bioldgicos

Glucanos

Endotoxinas

Pélenes

Virus

Esporas

Sulfatos

Nitratos

Compuestos organicos
Combustion

Carbén

Evaporacion
Bioldgicos

Inorganicos NOX, SOX
Ganado

Fertilizantes
Transporte

Suelos
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Oxidos de nitrégeno (NOX)

Se generan en procesos de combustion por re-
accion entre el nitrégeno y el oxigeno atmosférico.
El término 6xidos de nitrdgeno generalmente hace
referencia a la suma de las concentraciones de 6xido
nitrico (NO) y diéxido de nitrégeno u 6xido nitroso
(N02)17‘20.

EINO, actia como intermediario en las emisiones
de NO y la formacion de ozono. La fuente principal
es la quema de combustibles fésiles y de biomasa,
que produce entre el 5% y el 15% de los éxidos de
nitrégeno totales (NOX)?21-22,

La exposicion a concentraciones mayores a 80 ppb
provoca afeccién de orofaringe, y a concentraciones
entre 300 y 800 ppb puede reducir alrededor de un
10% la capacidad pulmonar23,

Monoxido de carbono

Es un gas producto de la combustién incompleta o
deficiente de hidrocarburos fosiles (principalmente por
vehiculos automotores) y de la quema de biomasa.
En interiores, se genera en calentadores de agua y
estufas de gas.

La exposicidn a concentraciones mayores a 300
ppm durante una hora o més provoca cefalea, y a
concentraciones mayores a 700 ppm pueden provocar
asfixia y muerte19:24,

Dioxido de azufre

Es un gas producido durante la combustiéon de
hidrocarburos fésiles que contienen azufre (SO,) y
por fuentes naturales como emisiones volcénicas e
incendios forestales.

Es precursor del acido sulfurico (H,SO,), reaccio-
na con el amoniaco atmosférico y con particulas mi-
nerales en la formacién de sulfatos, y es componente
esencial de la “lluvia acida”.

La exposicion a concentraciones mayores a 1,5
ppm puede producir broncoconstriccion y generar sus-
ceptibilidad a infecciones de vias respiratorias'®:25

Metano

Es un gas que resulta de la descomposicion
de materia organica en ambientes de escasez de
O,, depositos digestivos y defecacion de animales
herbivoros?3,

Ozono

Esta presente de manera natural en la atmdsfera,
cuando se encuentra en capas bajas como la tropds-
fera ya es considerado contaminante.

En ambientes atmosféricos urbanos, es un gas
resultado de reacciones quimicas entre 6xidos de ni-
trégeno y compuestos inorganicos. A concentraciones
entre 0,05y 0,1 mg/kg, tiene efectos irritativos en vias
respiratorias superiores2527,

Fenomeno de polvo del Sahara

El polvo proveniente de las arenas del desierto
de Sahara, en forma de bandas nubosas densas y
de manera estacional, cruza el Océano Atlantico,
desplazandose mas de 6.000 km y cubriendo amplias
zonas del Caribe, Centro y Sur América.

Los principales componentes de las particulas
de polvo del Sahara son arcillas y minerales: hierro,
cobre, zinc, cuarzo, diéxido de silicio (SiO,) y 6xido
de aluminio (Al,OZ). El polvo sahariano también
transporta grandes cantidades de pdlenes y microor-
ganismos, como bacterias y hongos, y componentes
asociados, como proteinas y lipidos. La totalidad
de la masa del polvo de Sahara es conformada
por PM 10 (90%) y de este el 50% esta constituido
por PM 2,5. Concentraciones de PM en el rango
de tamafo 84 ug/m3 a 600 pg/m3 parecen estar
asociadas con el mayor impacto en la salud huma-
na en términos de concentracion diaria promedio,
exacerbando enfermedades respiratorias (asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumo-
nia, entre otras), enfermedades cardiovasculares
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovas-
cular) o rinoconjuntivitis alérgica. La inhalacion de
diéxido de silicio en bajas concentraciones puede
causar silicosis y bronquitis. La materia particulada
también puede contener endotoxinas, capaces de
producir respuestas inflamatorias respiratorias y
sistémicas, aumentando las admisiones hospitalarias
por eventos respiratorios y cardiovasculares, sobre
todo en edades extremas?8-31,

Ademas, la presencia de polvo sahariano aumen-
ta el efecto nocivo de otros contaminantes ambienta-
les primarios en las zonas cubiertas por el polvo3'.

Material particulado (PM)

Se refiere a las particulas sdlidas y/o liquidas
suspendidas en el aire con diametros desde 1x10-3
milimetros hasta 0,1 milimetros, con variadas formas
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y composicion quimica, y se clasifica en particulas
gruesas, finas y ultrafinas. Las particulas gruesas,
que tienen un diametro superior a 2,5 ym, provienen
principalmente de sales marinas y del suelo. Las par-
ticulas finas (0,1 a 2,5 pm de didmetro) y ultrafinas
(< 0,1 ym de didmetro) provienen predominantemente
de la combustiéon de combustibles fosiles3234. Su
composicion varia por tamaho, dinamica, forma y
localizacién. Estos particulados se pueden producir
de manera natural o antropogénica. El proceso natural
incluye fendmenos como aerosoles marinos, erupcio-
nes volcanicas, incendios forestales espontaneos,
erosion del suelo y arenas desérticass®.

El proceso antropogénico se refiere a las emisio-
nes atmosféricas por medios de transporte, fuentes
industriales, generacién de electricidad, mineria,
soldadura, construccion, produccién de biomasa,
incendios forestales inducidos y todo aquello que
involucre quema de combustible®.

El PM puede ser diferente de acuerdo con la
fuente y composicidon (ver Tabla 3): particulas de
escape de diesel — formadas por metales de transi-
cion e hidrocarburos policiclicos aromaticos —, aceite
residual de cenizas volantes — formado por la mezcla
de sulfatos, compuestos de nitrégeno, carbono y
metales —, entre otros35-36,

Tabla 3

Composicién quimica de material particulado PM 10 y PM 2,536-38

Alcance del material particulado en vias
respiratorias

Debido a sus caracteristicas y a su tamano, el
MP podra alcanzar diferentes zonas del sistema
respiratorio (Figura 1).

Tracto respiratorio superior

Cavidad nasal

Faringe
Laringe

Tracto respiratorio inferior

— PM25
y menores
=
Figura 1

Las particulas mayores o iguales a 10 micrometros se alojan
en vias respiratorias superiores, incluyendo nariz, laringe,
laringe y traquea, pero las particulas menores oiguales a 2,5
micrometros pueden llegar a bronquiolos y alveolos

Traquea

Bronquios

Alveolos

PM10

PM 2,5

Carbono elemental (CE)
Materia polvo inorganico

Sio,

Al,O;, NH4*, NO,

Ca, K, Na, Mg, Fe, P, Sr, Ba, Ti

Origen marino, organicos (OM)

Y, Cl, Sb, Rb, Mg, Mo, Mn, Sc, Cs, K, V, Ni
Na, Ba, Ca, Al,Og,Fe, Nb, Sr, Ti, Cr, Li
Carbono elemental (CE)

F, Br, NO;, NO,, nmSO,2

Fe, P,Og, Ti, Mn, Co, As, Rb, Sry Ba

Se, Sn, Be

El factor trafico contribuye entre el 28 y el 71% a los niveles de OM+CE, Ca, Fe, P,05, NOg', V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Sb, Ba y Pb. El factor industrial

contribuye entre el 29 y el 83% a los niveles de SO,, NOg', As y NH,*.

El polvo inorganico contribuye entre el 33 y el 92% a los niveles de Al,O,, Ca, K, Mg, Fe, P,Og, Ti, Mn, Co, As, Rb, Sry Ba.

Los compuestos mayoritarios en la fraccion PM10 son materia organica y carbono elemental (OM+CE=11,3 pug/m3), SiO, (5,5 pg/m?) y sulfato no marino
(4,9 pg/m3); los niveles medios de NO,"y CO, 2 (3,9 pg/m3 en ambos casos) son también notables los componentes mayoritarios de origen organico.
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Aspectos Inmunoldégicos de la contaminacién
ambiental

Elimpacto que tiene la exposicién continua a con-
taminantes atmosféricos inhalados es principalmente
asociado a diversas afectaciones del sistema inmu-
nolégico, principalmente en procesos inflamatorios
y mutagénicos. La individualizaciéon y el grado de
afectacion que esto conlleva son complejos y dificiles
de extrapolar entre poblaciones, ya que dependen de
factores individuales (enfermedades preexistentes,
edad, factores hereditarios de predisposicién de
enfermedades, entre otros) y de factores propios de
cada region. En las Tablas 4 y 5 se trata de resumir la

Tabla 4

respuesta inmunoldgica como efecto a la exposicién
de contaminantes atmosféricos36:47,

Regulaciones medioambientales actuales en
Latinoamérica

Regulaciones existentes

América Latina es una regién privilegiada am-
bientalmente, debido a su gran acervo de patrimonio
natural, biodiversidad y posibilidades de provisién de
servicios ambientales. No obstante, sigue acumulando
presiones derivadas de antiguos patrones productivos
y de ocupacién territorial, que se han agudizado como
consecuencia del modelo de desarrollo predominante,

Efectos de contaminantes no particulados sobre el sistema inmunoldgico

Ozono Asociado al aumento de la expresion de citocinas y moléculas proinflamatorias, principalmente
interleucina 8 (IL-8), IL-1, IL-6, prostaglandinas y leucotrienos, asi como al aumento de la
produccion de células como macréfagos, monocitos, basdfilos, linfocitos y eosindfilos.

Dioxidos de azufre

Asociado a la activacién de respuesta linfocitaria de tipo Th2, disminucién del interferon

gamma (IFN-y), activacion del factor de crecimiento transformador beta (TGF-f), y factor

nuclear kappa B (NF-xB) y aumento en la sintesis de IL-13.

Oxido de nitrégeno

Asociado a la activacion de la respuesta de tipo T helper 2 (Th-2) y Th-17, asi como al incre-

mento de la produccion de linfocitos, neutrdéfilos y eosindfilos.

Diéxido de carbono

Disminuye la expresion de IL-6 e IL-8.

Incrementa la expresién de quimiocinas: oncogén relacionado con el crecimiento (GRO),

GRO-0, proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), proteina inflamatoria de macréfagos
1 alfa (MIP-1a), MIP-18 y NAP2.

Tabla 5

Efectos de contaminantes particulados sobre el sistema inmunolégico

Afectaciones inmunoldgicas del material particulado

Estimula células dendriticas

Actua sobre la expresion de TSLP y GM-CSF
Induce al reclutamiento de macrdéfagos en pulmones
Incrementa la IL-17A

Induce al desbalance Th1/Th2

Incrementa la produccion de IgM, IgE e IgG

Disminuye la produccién de IgA

Activa mecanismos proinflamatorios a través de las vias NF-kB y MAPK
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pese a la puesta en marcha de estrategias y politicas
especificas?s.

Regulaciones regionales
Norteamérica
México

La regulacién de la contaminacion atmosférica se
encuentra establecida a nivel federal y local en cada
uno de los estados de la republica mexicana, siendo
la mas importante la de indole federal desde 1994,
a través de la Norma Oficial Mexicana (NOM) 085 y
043, y las implicaciones de la contaminacién sobre la
salud humana, a través de la NOM 020-SSA1-2014.
En éstas se establecen los niveles maximos permi-
tidos de contaminantes ambientales atmosféricos, a
partir de los cuales se pone en riesgo la salud de la
poblacion, siendo los garantes de su cumplimiento la
Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales
y la Comisién Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios. A pesar de la amplia Regulacion,
su puesta en vigor es laxa y poco difundida a nivel lo-
cal, conllevando a un escaso cumplimiento de dichas
normativas en la mayoria de los estados*9-51.

Centroamérica

Guatemala

Regulado por medio del Decreto 68-1986 (Ley
de Proteccion y Mejoramiento del Medio Ambiente).
No cuenta con normativas de contaminacién am-
biental atmosférica sobre el tipo y concentraciones
permitidas50-51,

El Salvador

La regulacién esta regida por medio del Decreto
No. 233 (Ley de Medio Ambiente), no presenta re-
gulacién definida sobre tipos y concentraciones de
contaminantes atmosféricos50-51,

Honduras

No se encontré ley ambiental de contaminacion at-
mosférica especifica, pero existe la Agenda Ambiental
de Honduras y la Ley General del Ambiente (Decreto
No. 104-1993)50-51,

Nicaragua

La Ley General del Ambiente y los Recursos
Naturales (Ley No. 217) presenta normas de niveles
y tipos de contaminantes atmosféricos0-51.

Costa Rica

Establecida por medio de la Ley No. 7554, o Ley
Organica del Ambiente, presenta normas de niveles
y tipos de contaminantes atmosféricos®0-51,

Panama

La Ley No. 41 (Ley General del Ambiente) pre-
senta normas de niveles y tipos de contaminantes
atmosféricos?0-51,

Aunque la mayoria de los paises centroamerica-
nos presentan normas o leyes ambientales, en algu-
nos casos claramente detallados, su implementacion
o cumplimiento es inexistente o deficiente, y en la
mayoria de los casos unicamente es aplicado en las
grandes ciudades o capitales.

Caribe

Republica Dominicana

La Ley General sobre Medio Ambiente y Recursos
Naturales (Ley No. 6400), vigente desde el afio 2000,
presenta normas de niveles y tipos de contaminantes
atmosféricos50-51.

Haiti

La gestién del medio ambiente se encuentra regu-
lada en el decreto titulado "Décret portant sur la ges-
tion de I'environnement et de régulation de la conduite
des citoyens et citoyennes pour un développement
durable", de 2005, pero no hay regulacién especifica
sobre contaminantes ambientales atmosféricos®0-51.

Cuba

Presenta la Ley No. 33 (Ley de Proteccion del
Medio Ambiente y Uso Racional de los Recursos
Naturales) de 10/1/81, ademas de normas de conta-
minacion ambiental en revision desde 201950-51,

Puerto Rico

Cuenta con una ley sobre politica publica ambien-
tal desde 1992, y existe monitoreo de los principales
contaminantes ambientales®0-51,

Con respecto a las islas Antigua y Barbuda,
Barbados, Dominica, Granada, Jamaica, San Cristébal
y Nieves, San Vicente y las Granadinas, Santa Lucia,
aunque la mayoria presente leyes o iniciativas medio
ambientales, no se pudieron documentar regulaciones
especificas para contaminantes atmosféricos®0-51,

En la actualidad, el Caribe presenta grandes retos
en politica ambiental, tanto en el cumplimiento de
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leyes y/o normativas existentes como en el alcance
de las metas de calidad del aire®0-51,

Suramérica

Argentina

Posee una ley ambiental general para la Republica
Federal de Argentina, promulgada desde 1994, (Ley
No. 25675), la cual ha sido renovada y fortalecida con
leyes secundarias, su implementacién y vigilancia
recae a nivel federal en La Secretaria de Gobierno
de Ambiente y Desarrollo Sustentable. Es de recalcar
que cada una de las jurisdicciones (estados) cuenta
con normativa propia ambiental, generando diferentes
grados de exigencias en su cumplimiento. En relacion
con los niveles de concentracién de gases atmosfé-
ricos, la ley unicamente contempla las emisiones de
monoxido de carbono, éxidos de nitrodgeno, didxido de
azufre, ozono y material particulado en suspension y
sedimentable, cuyo cumplimiento aun representa un
reto tanto en zonas urbanas como rurales. En la actua-
lidad, la Republica Argentina se encuentra entre los
30 paises que mas contribuyen en la contaminacion
ambiental mundial®9-52,

Colombia

Se encuentra regulada por la Ley Ambiental No. 99
(1993), que surge de normas y principios ambientales
contenidos en la Constitucion Politica de Colombia en
alrededor de 53 articulos. Los entes gubernamentales
responsables de su cumplimiento, regulacién y moni-
toreo son el Ministerio del Medio Ambiente, el Instituto
de Hidrologia, Meteorologia y Estudios Ambientales,
y varias corporaciones regionales ambientales.

Colombia cuenta con una serie de normativas
y leyes secundarias en torno a la contaminacion
atmosférica.

A pesar de toda la normativa, los niveles de con-
taminacion ambiental del aire superan los maximos
establecidos por la OMS en algunas de las principales
ciudades colombianas50.51.53,

Paraguay

El organismo institucional es la Comisién Nacional
de Cambio Climatico, dependiente de Ministerio del
Ambiente y Desarrollo Sostenible de este pais, que
la establece como un 6rgano colegiado de caracter
interinstitucional e instancia deliberativa y consultiva
de la Politica Nacional de Cambio Climatico, contando
con el instrumento juridico establecido por la Ley de
Aire Limpio (No.5211/14). El cumplimiento y ejecucién

de esta ley es deficiente en ciudades agricolas, y
pobremente aplicable en grandes ciudades®0-52,

Venezuela

La Ley Orgéanica del Ambiente (Ley No. 5.833)
cuenta con normas y leyes secundarias en materia
de contaminacion y calidad de aire.

Su ejecuciony regulacion es por medio del Ministerio
del Poder Popular para el Ecosocialismo, aunque éste
es laxo y de limitado cumplimiento90:51.54,

Peru

Cuenta con una Ley General del Ambiente (Ley
No. 28611) y normas acerca de la contaminacion at-
mosférica del aire, aunque éstas se encuentran lejos
de alcanzar sus objetivos.

Su cumplimiento recae en el Viceministerio de
Gestion Ambiental50.5155,

Bolivia

Su normativa se encuentra a través de la Ley de
Medio Ambiente (Ley No. 1333) y normas acerca de
la calidad del aire. Su cumplimiento y ejecucién son
limitados®0-51.56,

Ecuador

Regulada por medio de la Ley de Gestion
Ambiental y de la Ley de Prevencién y Control de la
Contaminacion Ambiental (2004), ademas del Cédigo
Orgénico del Ambiente de 2017.

Sus alcances en la actualidad son limitados y pre-
senta muchos retos de cumplimiento®0:51.57,

Uruguay

Su regulacion se encuentra a cargo del Ministerio
de Vivienda, Ordenamiento Territorial y Medio
Ambiente, por medio de la Ley General de Medio
Ambiente (Ley No. 17.283). Sin embargo, los alcances
de dicha ley aun son limitados®0-52:58,

Trinidad y Tobago

Cuenta con una ley de gestién ambiental des-
de el afno 2000. No se ha documentado normativa
aplicable a contaminantes ambientales por tipo o
concentracion®0.51.59,

Chile

Cuenta con leyes aplicables en relacién con el
medio ambiente (Ley No. 19.300 y normativas secun-
darias a cargo del Ministerio del Medio Ambiente),
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ademas de un sistema de monitoreo ambiental en
mas de 25 ciudades del pais. Los esfuerzos guber-
namentales en dicha materia han reducido de forma
continua en los Ultimos 5 afnos los niveles de conta-
minacion atmosférica a nivel nacional. Sin embargo,
a pesar de ello, las principales ciudades chilenas se
encuentran dentro de las de mayor contaminacion
ambiental de América Latina, principalmente de
PM 2,5 505160,

Brasil

Cuenta con un sélido y estructurado sistema de
proteccién ambiental que data de los afos 1930,
plasmado actualmente en la Constitucion de Brasil, en
su articulo 23 VI, el cual dispone que es competencia
comun de la Unidn, de los estados, del Distrito Federal
y de los municipios proteger el medio ambiente y
combatir la contaminacion ambiental en cualquiera de
sus formas, ademas de contar con legislacién comple-
mentaria en los &mbitos penal, administrativo/civil. A
pesar de esta aparente fortaleza juridica, organismos
internacionales han denunciado en los ultimos afnos el
desmantelamiento de las instituciones encargadas de
velar por el medio ambiente, permitiendo asi graves
violaciones en materia ambiental en extensas zonas
geogréficas de su territorio50.51.56.68,

Medidas y politicas gubernamentales para
el control de la contaminacién atmosférica:
estado actual y futuro

La region latinoamericana enfrenta importantes
problemas ambientales, determinados por los patro-
nes de uso de sus recursos naturales, los sistemas
de produccién, los habitos de consumo de las po-
blaciones humanas y la regulacion gubernamental
ambiental®?.

Aunado a esto, existen grandes diferencias con
respecto a la implementaciéon de las directrices de
calidad de aire de la OMS. PM10, PM2,5, NO,,, ozono
y SO, son los principales contaminantes atmosféricos
regulados; sin embargo, esto ocurre solamente en 21
paises. Los niveles mas bajos para PM10 han sido
adoptados por Estados Unidos, Guatemala, Perud y
Bolivia, mientras que solamente los primeros dos,
ademas de Canada, lo realizan para PM 2,5%2.

La Primera Conferencia Mundial sobre
Contaminacion del Aire y Salud se celebré en la se-
de de la OMS. Se presentaron 81 compromisos sobre
aire limpio, incluido compromisos de cuatro paises
latinoamericanos®3-64,

El control y la aplicacion de aquellas regulaciones
gue ya existen se consideran limitadas, ya que sola-
mente 19 de los 35 paises de América informan sobre
las mediciones de la calidad del aire®®.

Ademas, el 84% de las ciudades con sitios de
monitoreo de la calidad del aire se encuentran en
las zonas de altos ingresos de cada uno de estos
paises.

El mayor numero de muertes en ciudades de
Ameérica Latina que se atribuyen a la contaminacion
ocurren en Argentina, Brasil y México, donde se han
calculado mas de 10,000 muertes al afio®S.

Desde la primera década del siglo XXI, diversos
paises latinoamericanos, entre ellos Brasil, México,
Colombia y Costa Rica, se han comprometido en
adoptar medidas ambientales estrictas en relacion
con emisiones de gases contaminantes a la atmos-
fera. Muchas de estas medidas se encuentran en las
fases iniciales de su proceso de ejecucion, pero ado-
lecen de estar supeditados a criterios y a la voluntad
politica de los gobiernos en turno%4-67,

Recomendaciones del Comité

Una de las estrategias para evitar la contaminacion
es conocer el estado real de contaminacién atmosféri-
ca de un sitio determinado, para lo cual se utilizan las
estaciones de monitoreo de la calidad del aire dentro
de las areas urbanas, ubicadas en areas estratégicas
de acuerdo con el tamafno de cada urbe. Se deben
asegurar la calidad de cada equipo y el cruzamiento
de los resultados entre los equipos ubicados en una
misma urbe, ademas de identificar las fuentes de
emisién y los valores altos que sobrepasen aquellos
permitidos. Finalmente, deben hacerse los analisis de
la informacion, generar la adecuada informacion de
la contaminacién aérea®6.

Para que dicha monitorizacion sea pertinente y ten-
ga validez real, deben seleccionarse adecuadamente
los lugares apropiados donde ubicar los monitores,
teniendo en cuenta las fuentes emisoras de conta-
minacion, tanto fijas como mdviles. Adicionalmente,
deben considerarse variables climaticas como pluvio-
sidad, régimen de vientos, temperatura, humedad y
radiacion solar. Esto permitira ubicar las fuentes fijas
y moviles contaminantes, incluyendo las quemas fo-
restales, y asi poder establecer modelos de calidad
del aire que permitan trazar estrategias para evitar la
contaminacion. Son, de hecho, los procesos indus-
triales, las fuentes moviles vehiculares y las quemas
forestales tres de las fuentes mas importantes de
contaminacién del aire®”.
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Formular, a todo nivel, politicas y estrategias de
control de calidad del aire que cumplan con las direc-
trices de la OMS88-75,

Invertir en las redes de monitoreo de la calidad
del aire y mejorar los sistemas de evaluacion, asi
como la capacidad institucional, y hacer énfasis en
la divulgacién de informacién al publico en general
para corregir las deficiencias en materia de capacidad,
datos, informacion y concientizacion.

Hacer llegar informacion educativa adaptada a la
poblacién en general a través del incentivo al compro-
miso de los diferentes grupos, sociedades y asociacio-
nes con poder de influencia directa sobre la poblacién
(sociedades médicas, organizaciones académicas,
agrupaciones comunitarias , y otras) para aumentar
la concientizacion personal y asi lograr la disminucién
de la produccién individual de contaminantes antro-
pogénicos y para que la poblacién, a su vez, pueda
exigir un mayor control de las regulaciones generales
existentes o generarlas por parte de la autoridades
correspondientes.

Reducir las emisiones de fuentes industriales y
manufactureras de importancia.

Establecer y aplicar normas avanzadas sobre
emisiones de los vehiculos.

Innovar en la produccién de vehiculos hibridos y
eléctricos e implantar su uso.

Facilitar el acceso al transporte publico y a la
infraestructura de transporte no motorizado en las
ciudades (vias peatonales, ciclovias, etc.).

Aumentar las inversiones en energias renovables
y en eficiencia energética.

Incentivar la cultura de clasificacion y reciclaje de
desechos.

Mejorar el acceso a combustibles de cocina no
contaminantes y, en los paises donde aplique, a tec-
nologias ecoldgicas para la calefaccién residencial.

Proteger y restaurar los ecosistemas para evitar
la erosion, los incendios forestales y las tormentas
de polvo. Esto incluye evitar la quema a cielo abierto
de desechos.

Reducir las emisiones de metano y amonio pro-
cedentes de la agricultura.

Designar y ampliar espacios verdes en las zonas
urbanas.

Mejorar las actividades gubernamentales y empre-
sariales en relacion con el cambio climatico, para lu-
char mejor contra la contaminacion local y regional.

Conclusion

La contaminacion ambiental, en todas sus vertien-
tes, tiene un efecto de enormes dimensiones no soélo
sobre la existencia del planeta, sino también sobre la
salud de la humanidad.

Es impostergable la concientizacién y el compro-
miso de todos los integrantes de la sociedad, tanto
de los receptores como de los emisores de servicios,
a fin de generar comportamientos alineados en el
mismo fin de disminuir de manera notoria, eficaz y
muy pronta los niveles de contaminacién ambiental
que no solo afectan de manera directa la salud de los
habitantes sino también el tiempo de viabilidad del
mismo planeta como habitable.

El Comité de Contaminacion Ambiental de la
Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e
Inmunologia (SLaai) se une a las organizaciones
cientificas actuantes y responsables de encauzar la
educacion, la salud, la diseminacién de educacién de
cada uno de los paises miembros a fin de contribuir al
fin comun de preservar la habitabilidad de nuestro pla-
neta y por consiguiente la salud de sus habitantes.
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“Experiencing” an allergy to marijuana (Cannabis sativa), and

the reasons for staying “aware”
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RESUMO ‘

O primeiro relato de reacao alérgica a Cannabis sativa foi publi-
cado em 1971, com a descri¢cdo de uma mulher de 29 anos que
apds fumar maconha pela primeira vez apresentou sintomas
compativeis com uma reacado anafilatica. A alergia & maconha
pode manifestar-se por sintomas diversos, inclusive graves e
generalizados, com reacgbes cruzadas, principalmente, mas
nao exclusivamente, com frutas e vegetais. Portanto, € de suma
importancia familiarizar-se com os sinais e sintomas da alergia
a Cannabis, conhecer as opgoes disponiveis para o diagndstico,
as perspectivas de tratamento e como orientar o paciente. Esta
reviséo tem por objetivo destacar a diversidade de rotas de sen-
sibilizagao e reacdes a planta, enfatizando a heterogeneidade de
apresentacoes da alergia a Cannabis.

Descritores: Cannabis, alergia e imunologia, alérgenos,
hipersensibilidade imediata, anafilaxia.

Introducao

A descri¢éo da alergia a Cannabis é escassa, em-
bora muitos autores concordem que pode causar va-
rias reacoes, incluindo reagdes anafilaticas graves.

O primeiro relato de reagéo alérgica a Cannabis foi
publicado em 1971, com a descri¢do de uma mulher
de 29 anos que apds fumar maconha pela primeira
vez apresentou sintomas compativeis com uma re-
acao anafilatica. Testes cutédneos positivos através
de estudos de transferéncia passiva confirmaram o
diagndstico clinico, e o autor sugeriu uma resposta

‘ ABSTRACT

The first report of an allergic reaction to Cannabis sativa was
published in 1971, with the description of a case of a 29-year-
old woman who had symptoms consistent with an anaphylactic
reaction after smoking marijuana for the first time. A marijuana
allergy can manifest by various symptoms, including severe and
disseminated symptoms with cross-reactions mainly, but not
exclusively, with fruits and vegetables. Therefore, it is extremely
important to become familiar with the signs and symptoms of a
cannabis allergy and to know the options available for diagnosis,
treatment perspectives, as well as how to guide the patient.
This review aims to highlight the diversity of sensitization routes
and reactions to the plant, emphasizing the heterogeneity of
presentations of a cannabis allergy.

Keywords: Cannabis, allergy and immunology, allergens,
immediate hypersensitivity, anaphylaxis.

imunolégica ao delta-9-tetrahidrocannabinol (9-THC),
o ingrediente ativo da maconha'.

Reconhece-se agora que a inalagdo de pélen de
Cannabis causa sintomas de rinite alérgica (congestao
nasal e espirros) e conjuntivite (prurido e vermelhidao
nos olhos), e pode estar relacionada a asma (tosse,
chiado no peito e dispneia)2. Muitas vezes a pele pode
estar acometida, com pacientes relatando reagdes
localizadas, mas também generalizadas como prurido
e urticaria, angioedema e as vezes eczemas-!,

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Servigo de Imunologia Clinica - Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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Uma série de casos descreveu 15 pacientes que,
apés inalacéo de maconha, apresentaram manifesta-
¢cOes alérgicas como rinite, conjuntivite, sinusite, an-
gioedema periorbitario, sibilancia, e edema de laringe.
Um dos pacientes relatou sintomas compativeis com
anafilaxia, como ansiedade, aperto no peito, sibilos,
cdlicas abdominais e vOmitos apds a ingestao de
cha de maconha. Alguns desses individuos também
apresentaram dermatite de contato. Todos tiveram
teste cuténeo por puntura positivo. Esses pacientes
relataram recorréncia dos sintomas apds reexposi¢ao
e desaparecimento dos sintomas apos a interrupgao
do usod.

A primeira descri¢ao do uso de Cannabis remonta
a Eurasia e Africa pré-histéricas. A planta tem sido
usada desde entdo por suas propriedades psicoati-
vas, mas também tem sido uma fonte importante para
confecgado de fibra, corda, na industria alimenticia e
farmacéutica. Nos Ultimos anos, diversos paises tém
debatido a ilegalidade da Cannabis, resultando em
legalizacéo desta na Holanda e Canada. A Cannabis
para uso medicinal e/ou recreativo também foi des-
criminalizado de certa forma na Espanha, Portugal,
Bélgica, Itdlia, Uruguai e varios estados dos EUA.

E a droga ilicita mais amplamente usada no mun-
do, com usuarios estimados em 120 a 250 milhdes
em 2014. Cerca de 4% da populacdo mundial usava
Cannabis em 2014. Quando comparamos a 1998, o
consumo de Cannabis aumentou cerca de 27%, como
consequéncia do crescimento da populagdo global
durante o periodo'2.

A maior prevaléncia de uso € encontrada na
América do Norte (10,8%) e Oceania (10,9%), mas
€ consumido em quase todos os paises. Os dados
de prevaléncia na América do Sul sdo especialmente
preocupantes, estando a Argentina, Chile, Uruguai e
Brasil, todos com frequéncia superior a 8,0%. Nesta
regido, reconhece-se que ha um nivel importante de
subnotificagédo™2.

Além do crescente uso recreacional, parece que
as recentes tendéncias que promovem a consciéncia
ecoldgica e alimentos saudaveis causaram aumento
na disponibilidade e no consumo de sementes de
canhamo, 6leo de canhamo ou Cannabis e outros
produtos derivados da Cannabis. Todos esses fato-
res parecem contribuir para o aumento dos relatos
de alergia a Cannabis. Esses relatos indicam que
a alergia a maconha pode manifestar-se por sinto-
mas graves e generalizados com reagbes cruza-
das, principalmente, mas nao exclusivamente, com
frutas e vegetais. Portanto, é de suma importancia

familiarizar-se com os sinais e sintomas da alergia
a Cannabis, conhecer as opg¢odes disponiveis para o
diagndstico, as perspectivas de tratamento e como
orientar o paciente.

Alérgenos, exposicao, sensibilizacao e reacées
cruzadas

Algumas moléculas na Cannabis sativa tém sido
descritas como possiveis alérgenos, como o THC,
proteina de transferéncia lipidica ndo especifica (Can
s3), proteina taumatina-simile, ribulose-1,5-bifosfo-
nato carboxilase/oxigenase (RuBisCO), e proteina
intensificadora dependente de oxigénio?.

Parece que o Can s3, proteina de transferéncia
lipidica ndo especifica (nsLTP), é um dos alér-
genos mais importantes, pois estd presente em
todo o reino vegetal, incluindo frutas e legumes?13.
Consequentemente, um numero crescente de casos
descritos como graves alergias a alimentos derivados
de plantas em pacientes com alergia a Cannabis
pode ser explicado pela sensibilizagdo a Can s3.
Armentia e cols. confirmaram esta associagdo com
tomate e sugeriram uma associagdo com alergia
ao tabaco também?s. Posteriormente, a alergia a
Cannabis pareceu estar associada a sintomas apds
a ingestao de avelds, nozes, amendoim, milho,
nectarinas, cerejas, kiwi, abacate, macas, vinho,
cerveja e exposicao ao latex'0.11.14 Essas reagdes
cruzadas motivaram Ebo e cols. a proporem uma
nova entidade clinica chamada “sindrome Cannabis-
fruta/vegetais” (Figura 1)7:15.

Embora o conhecimento sobre os possiveis alérge-
nos da maconha ainda seja inicial, um estudo recente
de Nayak e cols. esclareceu algo sobre o assunto. Com
a ajuda de experimentos por IgE immunoblot, eles
identificaram dois alérgenos promissores. O primeiro
foi a proteina intensificadora dependente de oxigénio 2
(OEEP2), que exibiu reatividade por IgE em oito dos 23
soros de pacientes com teste cuténeo positivo (34,8%).
O segundo era ribulose-1,5-bifosfonato carboxilase/
oxigenase (RuBisCO) que exibiu reatividade por IgE
com uma frequéncia de 56,5% nesses soros®.

Experimentos recentes demonstraram que a
OEEP2 poderia exercer um papel, embora pequeno,
na alergia & Cannabis no noroeste europeu. Como
consequéncia deste estudo, o rOEEP2 foi reconhe-
cido como um novo alérgeno da Cannabis chamado
Can s 4 pela OMS/Subcomité da Nomenclatura
Alergénica da IUIS'S.
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Sensibilizagdes cruzadas entre Cannabis sativa e frutas, vegetais, tabaco, alcool e latex

Quanto a RuBisCO, estudos sobre alergia alimen-
tar ja haviam confirmado que este alérgeno também
esta presente no espinafre e tomate'?, no grdo de
bico'8, e também na castanha de caju, pistache e pi-
menta rosa'®. Devido as muitas reatividades cruzadas
observadas entre Cannabis e frutas e latex, assim
como evidéncias do envolvimento de um alérgeno
semelhante a Bet v1 ou um alérgeno semelhante a
profilina também é uma possibilidade, porém ainda
ha necessidade de confirmagéo''.

Manifestacoes clinicas cutaneas

A alergia & Cannabis pode provocar uma gama de
manifestacdes dermatoldgicas, que variam desde re-
acoes cutaneas leves até angioedema fatal. J& foram
relatadas dermatite de contato, urticaria e prurido0-22,
Além destes, eritema e edema periorbitario podem
ocorrer apéds inalacdo de alérgenos de Cannabis®.

Existe ainda a possibilidade do desenvolvimento
de manifestacdes cutdneas apds a ingesta de alérge-

nos alimentares que fazem reag¢des cruzadas com a
Cannabis, mesmo em individuos que se expuseram
indiretamente a Cannabis (respiratério/cutanea)?©.

Manifestacoes clinicas respiratorias

A inalacdo de pdlen de Cannabis reconhecida-
mente causa sintomas de rinite e (ou) conjuntivite
alérgica, e de asma. Outras manifestagdes como
sinusite, angioedema periorbital e edema faringeo
também foram descritas'!-12. Essas reagdes inclusive
ocorrem quando a maconha é consumida pelo fumo
OUu por vaporizagao, 0u mesmo por exposicao passiva
a sua fumaca’. Asma desencadeada pela exposicao
ocupacional a Cannabis também ja foi relatada em
trabalhadores forenses. Aspergilose broncopulmonar
alérgica atribuida & contaminacéo fungica da maco-
nha também pode ocorrer223,

A maconha tem um efeito broncodilatador transi-
tério, por inibicao da liberacdo de acetilcolina, mas
0 mesmo é seguido de um aumento da inflamagao
brénquica, com lesdo de células epiteliais e macro-
fagos alveolares, levando a sintomas de bronquite
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cronica, asma, e aumento da frequéncia de infeccdes
respiratorias’?.

Usuarios de maconha geralmente apresentam
taxas mais altas de exacerbag¢des da asma e outras
condi¢cbes respiratérias ou alérgicas. Estes muitas
vezes ndo atingem o controle adequado da asma,
com idas aos servigos de emergéncia mais frequentes
do que os nao usuarios'2.

Anafilaxia

O primeiro relato de anafilaxia a Cannabis foi
publicado em 1971, descrevendo uma mulher de 29
anos que depois fumar maconha pela primeira vez
apresentou sintomas compativeis. Testes cutaneos
positivos e estudos de transferéncia passiva confir-
maram o diagndstico clinico. Outras formas de uso ou
contato também podem levar a anafilaxia, inclusive
oral ou endovenoso?%1224 Anafilaxia ocupacional
recorrente em uma policial ja foi documentada, sendo
evitada somente apos o uso de omalizumabe8.

A maioria dos relatos descreve reagdes de hiper-
sensibilidade de tipo imediato, com um inicio rapido
de sintomas, comegando em 20 a 30 minutos apés
a exposicdo a Cannabis''. Queixas das vias aéreas
superiores, nasais e faringeas, como prurido, lacri-
mejamento, congestdo nasal e coriza sdo relatadas
com mais frequéncia, seguidos de sintomas respi-
ratérios inferiores como tosse, dispneia, sibilancia
e aperto no peito. Prurido e urticaria generalizados,
além de angioedema, também sdo descritos. Os
sintomas gastrointestinais e cardiovasculares séo
mais raros'.

Diagndstico

O diagnodstico de alergia a Cannabis comega
com uma anamnese detalhada, com foco nos
sintomas experimentados, o tipo de exposi¢do, o
periodo durante o qual os sintomas aparecem e
subsequentemente desaparecem, e também a pre-
senga de outros fatores ambientais com potencial
de provocar sintomas alérgicos. Na suspeita de
alergia a Cannabis, diferentes métodos diagndsticos
in vitro e in vivo podem ser usados para corroborar
o diagndstico clinico”!".

O padrao ouro do seu diagnédstico continua
sendo o teste de provocacdo, em que a maconha é
dada para o paciente em um ambiente controlado.
Entretanto a maioria dos paises possui uma politica

rigorosa que torna a posse e uso de produtos de
maconha ilegais. Por outro lado, varios estudos abor-
daram a questao da indugéo de hiper-responsividade
brénquica apds a inalagdo de Cannabis. Técnicas de
diagndstico ndo padronizadas sdo utilizadas, como
testes de puntura com produtos de Cannabis bru-
tos, como folhas, sementes e brotos para verificar
a presencga de alergia a Cannabis. Embora sejam
facilmente executaveis, essas técnicas nao sao vali-
dadas, e tém dificil padronizagéo, logo sendo pouco
confiaveis. Outra possibilidade é realizar testes por
puntura com extratos preparados. Esses extratos
podem ser melhor padronizados e pode-se optar por
usar um extrato bruto (de flor, broto, folha, pdlen, ou
uma combinagédo destes) ou utilizar componentes
alergénicos, como Can s 37:11.25,

Outro método diagndstico de facil execucao é a
dosagem de IgE especifica. Varios estudos mostram o
uso de quantificagdes de IgE para Cannabis usando
Cannabis bruto, extratos de canhamo ou componen-
tes purificados ou recombinantes. Os ensaios sdo
seguros, facilmente acessiveis, podem ser realizados
em soros armazenados e sdo relativamente baratos.
Uma técnica adicional in vitro é a de ativacdo de
basdfilos, que parece apresentar melhor especifici-
dade do que as dosagens de IgE7:11:25,

Diferentes técnicas de diagndstico para alergia
a Cannabis foram desenvolvidas e implementadas,
mas sua disponibilidade e desempenho frequente-
mente s&o limitados. O mais comumente disponivel
€ o0 ensaio de IgE especifica para cAnhamo. Esse
teste usa um extrato bruto de cAnhamo com a técnica
ImmunoCAP e é fornecido pela Thermofisher Scientific
(Uppsala, Suécia), entretanto sendo disponivel ape-
nas para fins de pesquisa. E um teste sensivel (82%),
mas teria baixa especificidade (32%), entretanto todos
os diagndsticos baseados em produtos ou extratos de
Cannabis brutos, também tém especificidade baixa.
Logo, na auséncia de opgdes de testes diagndsticos
padronizados disponiveis e totalmente confiaveis, a
histéria clinica na avaliacdo destes pacientes continua
sendo fundamental®7:11,

Tratamento e evolucéo clinica

E recomendado evitar o contato com a Cannabis
nas suas diversas formas, e todos os alimentos impli-
cados na sua reatividade cruzada. Dessensibilizagao
pode ser bem sucedida, com e sem o uso de omalizu-
mabe. A dessensibilizagdo estaria indicada nos casos
de uso medicinal e em agricultores?5.
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Da mesma forma, a imunoterapia com Cannabis
ou Can s 3 pode revelar-se uma terapéutica bastante
atil no futuro”-''. Kumar e cols. implementaram com
sucesso um esquema de imunoterapia subcutanea
que reduziu os sintomas de rinite alérgica persis-
tente e asma de um paciente durante a temporada
de pdlen da Cannabis. A imunoterapia foi realizada
com doses subcutaneas, duas vezes por semana,
comegando com 1:5000 peso/volume de antigeno
diluido, comegando em 0,1 mL e aumentando em
0,1 mL por inje¢do para uma dose de manutencao
de 1 mL de concentracédo de antigeno 1: 50 por més
durante 1 ano?6.

O tratamento sintomatico com anti-histaminicos
e corticosteroides nasais deve ser usado para
controlar os sintomas de rinoconjuntivite alérgica.
A asma deve ser tratada com beta-agonistas e
corticosteroides inalados. Autoinjetores de adrenalina
devem ser prescritos para pacientes com histéria
de anafilaxia?.

A histéria natural da alergia a Cannabis ainda é
desconhecida. Foram observados casos nos quais
estes processos persistiam mesmo sem qualquer uso
ou contato adicional com a droga’.

Conclusao

A acessibilidade a Cannabis sativa e seu uso
para fins terapéuticos aumentou a necessidade de
conhecer as implicagdes desta na saude, incluindo
doencgas alérgicas e consequéncias imunoldgicas.
Esta breve revisdo destacou a diversidade de rotas
de sensibilizacdo e reacgdes a planta, enfatizando
a heterogeneidade de apresentagdes da alergia a
Cannabis.

Além disso, ressaltamos a natureza dos testes
disponiveis e opc¢oes de tratamento para hipersensi-
bilidade & Cannabis sativa.

No momento, existem sugestoes para o diagnds-
tico e o tratamento da alergia & Cannabis sativa, que
possivelmente irdo evoluir nos préximos anos, como
dessensibilizacao e imunoterapia.
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Prevalence and factors associated with symptoms of atopic eczema
in adolescents and adults living in southern Brazil - Global Asthma Network (GAN) results
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RESUMO ‘

Objetivo: Embora o objetivo da Rede Global de Asma (GAN) seja
entender o estado atual do eczema atépico (EA), sua prevengéao
e melhoria geral em seu manejo, particularmente em paises de
baixa e média renda, ela permite a avaliagéo de outras doencas
alérgicas, como a asma (A) e a rinite alérgica (RA). Nosso objetivo
foi determinar a prevaléncia de EA e fatores associados em ado-
lescentes e seus pais/responsaveis. Método: Adolescentes (13-14
anos; n = 1.058) e seus pais/responsaveis (média = 42,1 anos;
n = 896) residentes na cidade de Uruguaiana, RS, sul do Brasil,
responderam aos questionarios padrao do GAN. Resultados:
A prevaléncia de EA em adolescentes foi de 8%, e a de formas
graves foi de 1,3%, com predominio no sexo feminino (67,8%).
Nos adultos, a prevaléncia de EA foi de 3,1%. Alguns fatores de
risco associados ao EA em adolescentes incluem o consumo
de azeite ou de margarina. Em adultos, a exposi¢cao a umidade
e manchas no passado e atual, uso de cigarros eletrénicos/nar-
guilé, e consumo de outros laticinios foram associados a risco,
e o consumo de arroz a protegado. Conclusodes: A prevaléncia
de EA em adolescentes é alta e predomina em mulheres, assim
como o diagndstico médico de EA em adultos residentes em
Uruguaiana. Fatores ambientais, especialmente habitos alimen-
tares e umidade no domicilio, foram associados aos achados em
ambos 0s grupos.

Descritores: Eczema atdpico, dermatite atdpica, fatores de risco,
prevaléncia, adolescentes, adultos, Global Asthma Network.

‘ ABSTRACT

Objective: Although the purpose of the Global Asthma Network
(GAN) is to understand the current status of atopic eczema (AE),
including prevention and general improvement in its management,
particularly in low- and middle-income countries, it allows the
assessment of other allergic diseases such as asthma and allergic
rhinitis. Our objective was to determine the prevalence of AE and
associated factors in adolescents and their parents/guardians.
Method: Adolescents (13-14 years old; n = 1058) and their
parents/guardians (mean = 42.1 years old; n = 896) living in the city
of Uruguaiana, RS, southern Brazil, completed the standard GAN
questionnaires. Results: The prevalence of AE in adolescents
was 8%, and that of severe forms was 1.3%, with predominance
in females (67.8%). In adults, the prevalence of AE was 3.1%.
Some risk factors associated with AE in adolescents include the
consumption of oil or margarine. In adults, exposure to moisture
and stains in the past and currently, use of electronic cigarettes/
hookahs, and consumption of other dairy products were identified
as risk factors, while rice consumption was considered a protective
factor. Conclusions: The prevalence of AE in adolescents is high
and the disease predominates in women, as well as the medical
diagnosis of AE in adults living in Uruguaiana. Environmental
factors, especially eating habits and moisture at home, were
associated with the findings in both groups.

Keywords: Atopic eczema, atopic dermatitis, risk factors,
prevalence, adolescents, adults, Global Asthma Network.
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Introducéo

A Rede Global de Asma (do inglés - Global
Asthma Network, GAN)' é um grupo idealizado para
realizar estudos epidemiolégicos que foi criado em
2012 em sucessao ao International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC)2. Este Ultimo
possibilitou a obtencdo de dados mundiais sobre a
prevaléncia e fatores associados a apresentacéo da
asma, rinite e eczema em criancas e adolescentes,
por utilizar instrumento padronizado de aferi¢éo, além
de permitir a obtencdo de maiores conhecimentos
sobre essas doencas e possibilitar comparacgoes
entre locais distintos de uma mesma regiao e entre
regides diferentes?.

Nas ultimas décadas a prevaléncia das doencas
alérgicas vem aumentando ao redor do mundo, de
modo insidioso nas diferentes etapas da vida. Isso tem
gerado custos elevados para o individuo e o sistema
de saude, causado absenteismo escolar, perdas na
produtividade laboral e/ou escolar, além de interferir
na qualidade de vida das pessoas que as padecem,
bem como de seus cuidadores®®.

Conhecer o estado atual da asma, como preveni-
la e melhorar globalmente o cuidado dos pacientes
com asma, sobretudo em paises de baixa ou média
rendas, além de possibilitar a avaliagdo de outras
doencgas alérgicas como a rinite alérgica e o eczema
atépico (EA) sdo os objetivos da GAN'. Para tanto
utiliza como instrumentos de afericdo questionarios
escritos baseados no do ISAAC fase 32 e disponiveis
em versoes similares para adolescentes (13-14 anos)’
e adultos (pais e/ou responsaveis)8. Assim, o uso de
instrumento validado tem possibilitado a obtengéo
de dados confiaveis e passiveis de comparacao en-
tre diferentes centros, locais e de outros paises, em
desenvolvimento ou néo'2.

O eczema atdpico (EA), também conhecido como
dermatite atdpica (DA), € doencga cuténea inflamatdria
crbnica, de carater recorrente, muito frequente na in-
fancia e associada a morbidade e custos significativos
de saude®'2, Nos ultimos 50 anos, tem se observado
aumento significativo da prevaléncia da DA ao redor
do mundo, possivelmente decorrente de interagédo
complexa entre fatores genéticos e ambientais?3-16,

Neste estudo avaliamos a prevaléncia de sintomas
de EA e de diagnéstico médico de EA em adoles-
centes (13-14 anos) e adultos residentes na cidade
de Uruguaiana, interior do estado do Rio Grande
do Sul, Brasil, assim como os fatores associados
a sua expressao.

Casuistica e Método

Desenho do estudo

Estudo epidemioldgico transversal, multicéntrico,
internacional em que participaram adolescentes e
seus pais/responsaveis residentes no municipio de
Uruguaiana (centro GAN n° 504013), Rio Grande do
Sul, e seguiu-se o protocolo padronizado da GAN'.
Entre junho de 2017 e dezembro de 2018, 1.200 ado-
lescentes (13-14 anos) matriculados em 17 escolas
publicas do municipio foram convidados a participar
e responder ao questionario padrdo GAN fase 17. Os
questionarios foram respondidos em sala de aula
sob a supervisdo de um dos pesquisadores € 0s
preenchidos de forma inadequada ou incompletos
foram excluidos, permanecendo no estudo 1.058
adolescentes.

Os adolescentes incluidos levaram questio-
narios aos seus pais/cuidadores® (25 a 75 anos,
média = 42,1 anos; desvio padrao: 8,8 anos) para
serem respondidos em seus lares e retornarem no
prazo de uma semana. Voltaram 920 questionarios,
mas somente 896 questionarios foram respondidos
da forma correta8.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Federal do Pampa (Unipampa),
N° CAAE: 62658216.2000.5323, e os Termos de
Assentimento e de Consentimento Livre e Esclarecido
foram obtidos dos adolescentes e de seus pais/res-
ponsaveis, respectivamente.

Questionarios GAN

Os questionarios padrao da GAN (adolescentes
e pais/cuidadores)”8, originais em inglés, foram tra-
duzidos para o portugués e retrotraduzidos segundo
o recomendado, avaliados quanto a sua intelec¢éao
e mantiveram as caracteristicas do instrumento
original'”. Dados demograficos como idade, sexo,
data de nascimento, identificagdo da escola, data da
entrevista, estatura e peso atuais e peso ao nascer
foram inquiridos. Além destas, foram investigados a
presenca de sintomas relacionados ao EA. Exposicéo
pregressa e atual ao paracetamol, a antibidticos, a
poluigao, a atividade fisica e o consumo de alimentos.
Os questionarios foram codificados segundo o nime-
ro do centro, da escola e do participante para garantir
a confidencialidade e vincular os questionarios entre
adultos (pais/responsaveis) e os adolescentes.

Entre os adolescentes, a resposta afirmativa a
questéo “Alguma vez vocé teve uma erupgéo cutanea
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com prurido, que melhorava e piorava, por pelo menos
seis meses, nos ultimos 12 meses?” indicou os ado-
lescentes com eczema atual'. As respostas afirmati-
vas a questao “Essas lesées (eczema e coceira) tém
aparecido em algum momento em qualquer um dos
seguintes locais: as dobras dos cotovelos, atrds dos
joelhos, em frente dos tornozelos, nas nadegas, ou
ao redor do pescoco, orelhas ou olhos?”identificou os
com eczema flexural'; e & “Nos ultimos 12 meses vocé
ficou acordado durante a noite (uma ou mais noites
na semana) por este eczema/coceira?”0s com ecze-
ma grave'. A resposta afirmativa a questdo “O seu
eczema foi confirmado por um médico?” identificou
adolescentes e adultos com eczema diagnosticado
por médico’.

Tamanho da amostra

O tamanho amostral foi definido de modo se-
melhante ao estabelecido pelo ISAAC?, fixando-se
em 1.000 o numero minimo de participantes como
realizado em todos os centros que participaram do
estudo nas varias partes do mundo?.

Coleta e analise de dados

Os dados coletados foram inseridos em banco de
dados Excel, por dupla entrada e de modo indepen-
dente. Apds confronto das duas digitagbes, néo ha-
vendo inconsisténcias, os dados foram encaminhados
ao GAN Center'8 em Auckland, Nova Zelandia, para
que verificagbes iniciais fossem realizadas, e, a seguir,
encaminhadas ao GAN Data Center, na Espanha,
para verificacdo mais abrangente dos dados.

As variaveis categodricas foram apresentadas em
distribuicao de frequéncia e proporgoes, e as varia-
veis continuas em média e desvio padrao. Os fatores
associados ao diagndstico médico de eczema foram
estudados usando analise bivariada e multivariada.
Para estas analises foram estudados fatores socio-
ambientais (nivel educacional, pratica de exercicio
fisico, tabagismo ativo ou passivo, nimero de irmaos
mais velhos, uso de paracetamol, exposicao a ani-
mais domésticos) e alimentares (consumo de carne
de boi, peixes, frutos do mar, frutas, vegetais crus,
vegetais cozidos, cereais, pao, macarrao, margarina,
manteiga, leite de vaca, agucar, leguminosas, azeite
de oliva, ovos, castanhas, batatas, refrigerantes e
fast food). A introducdo de fatores na analise multi-
variada utilizou valores de p inferiores a 0,2, obtidos
na andlise bivariada, de acordo com o método de

analise de regressao logistica binaria. Valores de p
menores que 0,05 foram considerados estatistica-
mente significantes.

Resultados

Entre os adolescentes houve predominio de
respondedores do sexo masculino (55,1%), o que
nao ocorreu entre os adultos (3,3%). A frequéncia de
EA foi maior em individuos do sexo feminino, tanto
para adolescentes (67,8%), quanto para os adultos
(69,2%). A Tabela 1 reline a frequéncia de respostas
afirmativas as questdes do questionario padrao GAN
fase | referentes ao EA. A prevaléncia de sintomas
de eczema atual foi 8,0%, a de eczema flexural foi
5,8%, a de formas graves de EA foi 1,3% e apenas
1,8% referiram ter diagnostico médico de EA (Tabela
1). Entre os adultos o diagnéstico médico de eczema
foi 3,1% (Tabela 1).

A Tabela 2 reune os fatores associados ao
diagndstico médico de eczema atépico entre os
adolescentes e os adultos. O consumo de azeite e
de margarina, pelo menos uma vez na semana, foi
associado a risco para o diagnéstico médico de EA
entre os adolescentes. Ja entre os adultos, a expo-
sicdo a mofo no passado e na atualidade, assim
como consumir produtos lacteos (queijo, iogurte), ser
tabagista ativo (cigarros, narguilé) foram identificados
como de risco para o diagnéstico de eczema atdpico.
Consumir arroz, pelo menos uma vez na semana, foi
identificado como protetor.

Discussao

A depender do critério empregado em estudos
epidemioldgicos, a prevaléncia de EA pode ser
varidvel. A semelhanca do observado com outras
doencas alérgicas, verificamos maior frequéncia
de EA entre as adolescentes. Acredita-se que as
diferencas na prevaléncia em favor do sexo femi-
nino sejam explicadas por niveis mais elevados
de horménios esteroides sexuais enddégenos que
determina aumento da resposta Th2 nas mulheres.
Em contrapartida, entre os homens a testosterona
atuaria suprimindo a resposta Th2'. Por outro la-
do, a maior preocupacdo com o cuidado pessoal
apresentado pelas mulheres, aumentaria a procura
delas por atendimento especializado.

Dados epidemioldgicos mundiais sobre EA, obti-
dos pelo estudo ISAAC, apontam ser a sua prevalén-
cia na América Latina de 5,2%, cabendo ao Brasil a
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de 4,2%36. Metandlise que concentrou 31 estudos
que utilizaram o protocolo ISAAC, observou ser 7,9%
a prevaléncia de EA20. Embora o termo eczema
possa categorizar varias manifesta¢cdes dermatolo-
gicas, entre nossos adolescentes verificamos que

Tabela 1
Prevaléncia de respostas afirmativas as questbes referentes

ter o “diagndstico médico de eczema” e ‘ter lesbes
de eczema acometendo regibes caracteristicas de
eczema atopico” tiveram a mesma frequéncia, 5,0%,
e valor préximo ao observado em estudo nacional
gue empregou 0 mesmo método, 5,6%2".

a sintomas e diagnéstico de eczema em adolescentes e adultos

moradores de Uruguaiana, RS - Dados do Global Asthma Network (GAN)

Adolescentes Adultos
Questao N = 1.058 (%) N = 896 (%)
Rash cutaneo pruriginoso
Que melhora e piora, ha pelo menos seis meses, no ultimo ano 81(7,7) -
Em qualquer momento no ultimo ano? 85 (8,0) -
Que acomete locais caracteristicos como: dobras dos cotovelos, atras dos joelhos,
na frente dos tornozelos, nas nadegas, ou ao redor do pescogo, orelhas ou olhos 61 (5,8) -
Que desaparece completamente alguma vez nos Ultimos 12 meses? 49 (4,6) -
Que o manteve acordado uma ou mais noites por semana no ultimo ano? 14 (1,3) -
Teve eczema alguma vez? 48 (4,5) 34 (3,8)
Teve eczema confirmado por médico? 19 (1,8) 28 (3,1)

Tabela 2

Fatores associados ao diagndstico médico de eczema atépico em adolescentes e adultos residentes em Uruguaiana, RS - Dados

do Global Asthma Network (GAN)

Adolescentes Adultos
Variavel OR (IC95%) OR (IC95%)
Azeite? 2,64% (1,10-6,35) -
Margarina? 1,86° (1,01-3,41) -

Horas por dia no computador, Internet, etc.
Irmé&os mais velhos

Manteiga?

Umidade/manchas primeiro ano da crianga
Fumar cigarro eletrénico/Narguilé
Umidade/manchas de mofo hoje

Outros laticinios (queijo, iogurte)

Arroza

1,45 (0,96-2,33) -

1,24 (0,98-1,56) -

0,61 (0,37-1,01) _
- 20,41 (6,13-68,00)
- 5,47" (0,99-30,20)
- 4,95b (1,53- 16,07)
_ 2,190 (1,12-4,30)
- 0,620 (0,42-0,90)

OR = odds ratio, 1C95% = intervalo de confianga de 95%.
a Consumido pelo menos uma vez/semana, ® p < 0,001.



Eczema atdpico em adolescentes e adultos da Regido Sul do Brasil — Urrutia-Pereira M et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 4, 2020 445

Entre adultos, estudo epidemiolégico multinacional
qgue envolveu mais de 90 mil adultos (18 a 65 anos)
oriundos de Estados Unidos da América do Norte,
Canada, Franca, Alemanha, Itdlia, Espanha, Reino
Unido e Japao documentou ser a prevaléncia de diag-
néstico médico de EA variavel entre 2,1% e 4,9%22. A
prevaléncia entre os adultos aqui avaliados foi 3,8%,
situada na faixa observada pelo estudo anterior22,

Os fatores de risco ambientais e seu papel no EA
tém sido estudados por vérios pesquisadores?6:23.24,
Entre os adultos a exposicdo a umidade/mofo quer
no inicio da vida do adolescente, quer no ultimo
ano foi associada a risco para EA, a semelhanca do
observado por outros autores2. Além disso, a expo-
sicdo ativa ou passiva ao tabaco (cigarro, charuto,
cachimbo) que continua sendo uma grande preocu-
pagao global de saude. O uso de cigarro eletrénico
ou narguilé foi associado a risco de desenvolvimento
de eczema entre os adultos aqui avaliados. Cogita-se
que a exposicao a fumaca liberada pelo tabaco ou
refil afete a imunidade humoral e celular decorrente
do dano oxidativo significativo e a diminuicdo da
fungéo da barreira mucosa respiratdria e cutanea
com efeito irritante sobre a pele26:27,

A dieta foi um dos principais fatores associados a
expressdo do EA. O consumo de azeite ou de marga-
rina pelos adolescentes foi associado a risco para EA.
Entre os adultos, o consumo de laticinios/iogurte foi
associado a risco de EA e o de arroz foi identificado
como protetor (Tabela 2).

Outros estudos demonstraram relagdes positivas
entre a ingestao de gordura trans e rinite alérgica e
asma?®, mas ndo com eczema?q. Estudo ecoldgico
avaliou a relagdo entre dieta e risco para o desen-
volvimento de doengas alérgicas utilizando o banco
de dados do estudo ISAAC fase lll. Constatou-se que
a dieta do tipo ocidental rica em margarina, acidos
graxos trans, gorduras animais e fast-food foi fator
de risco para EA; enquanto que a mediterranea,
baseada em vegetais, cereais, frutas, frutos do
mar, amendoim e azeite de oliva foi confirmada ser
fator de protegédo®. Resultados semelhantes foram
observados por outros autores3°.

Outro ponto a considerar diz respeito as dificul-
dades que ocorrem quando se emprega o inquérito
alimentar recordatério na avaliagdo do consumo de
determinados alimentos, sobretudo quando processa-
dos: diversidade de apresentagéo de alguns, ocultos
em algumas apresentagdes, tipos de preparacao e
consevacao entre outrasd’.

Entre as limitagdes do nosso estudo esta o fato de
as informacgdes terem sido obtidas por questionario
escrito, autoaplicavel e concentrarem-se em sintomas
e diagndstico médico autorrefridos de eczema atopi-
co, sujeitos a viés de informagéo. A verificagdo por
exame fisico e/ou avaliagcdo laboratorial especifica
poderia reduzir tais incertezas. Além disso, por ter sido
transversal, nos impede de estabelecer com certeza
a relagéo causa e efeito.

A obtencédo de dados epidemioldgicos basi-
cos sobre doencas alérgicas, em adolescentes e
adultos, viabilizara a elaboragdo de mapa global
dessas enfermidades, que permitird ndo apenas
o planejamento em saude publica, mas também o
estabelecimento das melhores estratégias para o
manejo das mesmas.
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ABSTRACT ‘

Background: The costs of chronic urticaria (CU) are unknown
in Brazil. The objective of this study was to describe the costs
associated with the treatment of CU. Methods: This longitudinal,
descriptive study recruited patients with chronic spontaneous
urticaria and/or chronic inducible urticaria, who attended at least
4 visits to a specialized outpatient clinic within a 12-month period.
Patients with other skin diseases and those who discontinued
treatment were excluded. Patients underwent a provocation test
and an objective evaluation, before receiving treatment according
to the most recent guidelines. Data on direct and indirect costs of
treatment were collected at each visit, and analyzed using Chi-
square tests, the Mann-Whitney test, analysis of variance (ANOVA),
paired t-tests, Tukey post-hoc tests and Wilcoxon tests. A p-value
of 5% was considered significant. Results: From November 2016
to December 2018, 55 out of 68 enrolled patients completed the
protocol. The cost of absenteeism was US$ 21,125.84 and that
of transportation was US$ 3,755.69. The total indirect cost of CU
was US$ 24,881.53 (US$ 452.39 per patient-year; SD, 461.11).
The cost of medical appointments was US$ 3,838.17, and that
of laboratory tests, US$ 6,607.39. The total cost of medications
was US$ 174,697.58, of which US$ 141,582.91 was associated
with the use of omalizumab in 12 patients. The total direct cost
of CU was US$ 185,143.14 (US$ 3,366.23 per patient-year; SD,
6,446.58), resulting in an overall annual cost of US$ 210,024.67
(US$ 3,818.63 per patient-year). The higher the household
income, the higher the costs of CU treatment. Conclusion: CU
had a significant cost to the study population. The total estimated
mean cost of illness was US$ 3,818.63 patient-year. The cost of
medication was significantly increased by the use of omalizumab,
an effective option for patients with CU refractory to high-dose
antihistamine therapy, but a major contributor to the economic
burden of patients with CU.

Keywords: Cost analysis, quality-of-life, therapeutics, urticaria.

‘ RESUMO

Introducao: Os custos da urticaria cronica (UC) sé@o desconhe-
cidos no Brasil. O objetivo deste estudo é descrever os custos
relacionados ao seu tratamento. Métodos: Estudo longitudinal
descritivo de pacientes com urticaria cronica espontanea e/ou
urticaria cronica induzivel, que compareceram a pelo menos
quatro consultas em um ambulatério especializado em um periodo
de 12 meses. Foram excluidos aqueles com outras doencas de
pele e que interromperam o tratamento. Os pacientes foram sub-
metidos a testes de provocacgéao, avaliagédo objetiva e tratamento
de acordo com as diretrizes mais recentes. Dados sobre custos
diretos e indiretos do tratamento foram coletados em cada visita.
Foram utilizados os testes qui-quadrado, Mann-Whitney, Anova,
t-pareado, post-hoc Tukey, e Wilcoxon’s. Foi considerado signifi-
cativo p < 0,05. Resultados: De novembro de 2016 a dezembro
de 2018, 55 pacientes dos 68 inscritos completaram o protocolo.
O custo do absenteismo foi de US$ 21.125,84, e o transporte,
de US$ 3.755,69. O custo indireto total foi de US$ 24.881,53
(US$ 452,39 paciente-ano; DP = 61,11). As despesas com con-
sultas foram de US$ 3.838,17, e o custo total de exames labora-
toriais foi de US$ 6.607,39. O custo total com medicamentos foi
de US$ 174.697,58, dos quais US$ 141.582,91 relacionados ao
uso de omalizumabe em 12 pacientes. O custo direto total foi de
US$ 185.143,12 (US$ 3.366,23 por paciente-ano, DP + 6.446,58),
resultando em um custo anual global relacionado a doenca de
US$ 210.024,67 (US$ 3.818,63 paciente-ano). Quanto maior
a renda familiar, maiores os custos com a urticaria cronica.
Conclusao: A UC tem um custo significativo para a populagao
do estudo. O custo médio total estimado foi de US$ 3.818,63
paciente-ano. Os altos custos com medicamentos, aumentados
pelo uso do omalizumabe, que é uma opgéo eficaz em pacientes
com altas doses de anti-histaminicos, resultam na maior carga
econdmica entre os pacientes com UC.

Descritores: Analise de custo, qualidade de vida, terapéutica,
urticaria.
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Background

Chronic urticaria (CU) is a heterogeneous group
of diseases characterized by the appearance of
fleeting wheals of various shapes and sizes, with
or without angioedema, for a period of at least 6
weeks. CU can be classified as chronic spontaneous
urticaria (CSU) or chronic induced urticaria (CindU).
CIndU can be triggered by physical stimuli such
as cold, heat, sunlight, vibration, pressure, as
well as other factors such as contact with water or
increased body temperature. In a significant portion
of cases, CSU has unknown cause or is related to
autoimmune mechanisms. In a minority of cases,
CSU can be caused by medications such as opioids,
antihypertensives and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), infections, parasitic infestations and
autoimmune diseases such as diabetes mellitus,
vitiligo and hypo/hyperthyroidism.1-2

The prevalence of CU in the general population
is estimated to be between 0.5 and 1%, with women
affected more often than men. Although the peak
incidence of CU occurs between the ages of 24 to
44 years, the disease may emerge at any age. The
mean duration of symptoms is between 2 and 5 years,
though it may be even longer in 20% of patients.’*

The diagnosis of CU is predominantly clinical, and
is usually diagnosed based on a detailed medical
history, since extensive diagnostic testing often fails
to reveal the cause of the condition.

According to current guidelines, non-sedating
antihistamines are the first line of treatment for CU.
If symptom control is not achieved, the second-line
treatment is up-titration to a maximum of 4 times the
licensed dose.

CU adversely affects the quality of life of patients,
especially those of working age. Additionally, CU has
a considerable economic impact on patients, families
and society, with an estimated mean cost of over US$
2,000 per patient-year in the United States (US).5> To
date, there are no published studies on the costs of
CU in Brazil.

The aim of this study was to estimate the economic
costs associated with the treatment of CU in patients
of a specialized outpatient clinic at a teaching
institution that treats patients in the Brazilian Unified
Health System (SUS).

Methods

This longitudinal study recruited patients with
a diagnosis of CSU and/or CIndU who attended at

least 4 visits to the Chronic Urticaria and Angioedema
Outpatient Clinic of the Allergy and Immunology
Service at Policlinica Piquet Carneiro — Universidade
do Estado do Rio de Janeiro (PPC-UERJ) in a 12-
month period.

Patients with other chronic skin diseases and
those who discontinued treatment were excluded
from this study. Patients who missed any scheduled
appointments were contacted and encouraged to
return for a visit in order to reduce the dropout rate.
Data collection began in the first patient visit, with
questions regarding socioeconomic and demographic
characteristics, pre-existing comorbidities, time of
illness onset, and outpatient follow-up.

During each visit, clinical data were collected using
several instruments. Quality of life was assessed using
the Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire -
CU2QoL (lowest impact: 23; greatest impact: 115).
Disease severity was evaluated using the Urticaria
Activity Score (UAS) (no activity: 0; greatest activity:
6) and the UAS7 (no activity: O; greatest activity:
42),% both of which evaluate the number of wheals
and the severity of pruritus in the 7 days prior to the
assessment. Lastly, disease control was assessed
using two versions of the Urticaria Control Test (UCT):
the short version, containing 4 items, and the long
version, with 8 items.5.7

Information on the financial costs (expenditures) of
planned and unplanned medical visits was collected
directly from patients or their parents. This included
the costs of emergency room visits and/or admissions,
complementary testing, medication, and transportation.
Additional expenses included medical consultations,
complementary laboratory testing, or absences from
work or school by the patients and/or their caregivers.
Data were collected for the 3-month period prior to
each visit. Medical appointments, medications and
laboratory tests were considered direct costs, whereas
transportation and absenteeism were seen as indirect
costs. Consultations and medications were divided
by primary payer: SUS, health insurance or self-paid
(out-of-pocket).

Transportation was categorized as public, private
or provided by social assistance. Absenteeism from
school and/or work was recorded for both patients
and caregivers. All values were initially obtained in
Brazilian reais (BRL) and converted to US Dollars
(US$) according to the most recent estimates of
purchasing power parity, published by the World Bank
in 20188 (Table 1).
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Following confirmation of the CU diagnosis,
patients were submitted to CIndU provocation tests
according to their clinical history. Autologous serum
skin tests (ASST) were performed in patients who
did not respond to treatment with standard doses
of anti-H1, or tolerated the discontinuation of these
drugs for 7 days prior to testing.# Each participant was

examined and treated according to the most recent
clinical guidelines.’

Continuous variables were compared using
analysis of variance (ANOVA) or Wilcoxon tests,
for normally and non-normally distributed data,
respectively. The Mann-Whitney test was used
to compare costs between patients receiving

Table 1
Rating of economic components

Medical, nursing and psychologist visits, urgent care, hospitalizations, and complementary diagnostic tests

Unified Health System (SUS)

Supplementary Healthcare System

Private Healthcare

Internet SUS ambulatory and hospital information systems —
SIA and SIH/SIGTAP/DATASUS?®

Brazilian classification table of hierarchical medical procedures
(CBHPM) — version 2016, which value of 1 medical consultation
was R$ 91.65 (equivalent to US$ 40.05)10

Value informed by patients/parents (out-of-pocket expenses)

Medications

Provided by SUS

Funded by patients

Table of medications for public purchasing from the
Executive Secretariat of the Medication Regulation Board
(ANVISA/Health Ministry), updated in December, 201811

Value informed by patients/parents (out-of-pocket expenses)!"

Transportation

Public transportation (bus, train, subway)
or taxi paid by patients

Private vehicle and public social assistance vehicles
(from SUS)

Value informed by patients/parents

Distances obtained from the internet.'? Costs calculated
assuming 10 kilometers per liter of gasoline (round trip), and
considering the average price of gasoline as of March 2018
according to the National Petroleum Agency'3

Absenteeism

At school

At work (for patients and parents or caregivers
of patients < 15 days)

By social security benefits (SSB) due to urticaria
(> 15 days)

Number of absence days (not valued)

Number of absence days: value of each day = personal monthly income /
21 days (average number of working days per month).
Absence cost = value of each day x number of days

Number of months: value of each month = monthly salary.
Lost value = monthly salary x number of months of SSB
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omalizumab and the remainder of the sample.
Categorical data were compared using chi-square
tests (x?) or Fischer’s exact test when the frequencies
were below the expected values. Group comparisons
were performed using Tukey Tests.

The total costs of CU were then submitted
to multivariate analysis by linear regression with
logarithmic transformation. Statistical analyses were
performed using SPSS, version 20.0 (SPSS, Chicago,
IL, USA), with results significant at p < 0.05.

Sensitivity analyses were conducted using a
Tornado diagram of the standard deviation and mean
value of each expenditure (appointments, laboratory
tests, medications, absenteeism and transportation)
to calculate the impact of each item on the total cost
of illness.

This project was submitted to and approved by the
local ethics committee. All procedures were conducted
according to National Health Council Resolution
196/96. All adult participants and parents/guardians
of underage participants signed an informed consent
form before data collection.

Results

In the period from November 2016 to December
2018, a total of 68 patients were enrolled in the study.
Eleven (17%) participants were subsequently excluded
due to interruptions in the supply of omalizumab or a
lack of resources for transportation and/or treatment.
Only two patients were discharged during the study
period.

The final study population comprised 55 patients,
most of whom were adults (82%), female (80%), white
(69%), lived in the city of Rio de Janeiro (78%), and
had at least an elementary education (51%). Most
participants had full-time employment (36%), and
only 4% were unemployed at the time of the study.
The categorization by type of urticaria revealed that
44% of the sample presented with CSU, 38% with
CSU plus CIndU, 18% with CIindU and 43% with
associated angioedema. Among patients with CindU,
1 had only chronic cold-induced urticaria; 1 had
delayed-pressure urticaria plus dermographism; 1 had
heat-induced urticaria plus dermographism; and 51%
had dermographism only.

The most prevalent comorbidities in the sample
were obesity (36%), arterial hypertension (32%),
rhinitis (20%), psychiatric disorders (15%), asthma
(13%) and hypothyroidism (13%) (Table 2). Three

patients reported a worsening of depression/anxiety
disorders after the onset of CU.

ASST was performed in 32 patients, and positive
findings were observed in 62.5% of cases. Most
patients (n = 41/75%) had one or more pre-existing
comorbidities.

The mean duration of disease, time until diagnosis
and length of follow-up at the outpatient clinic were
66 (SD, 37), 24 (SD, 23) and 18 (SD, 12) months,
respectively.

Mean UAS was 0.96 (SD, 1.33; range: 0-4) in the
first visit and 0.71 (SD, 1.18; range: 0-4) in the last.
The mean UAS7 on the last visit was 4.56 (SD, 8.67;
range: 0-37). The mean UCT score in the last visit
was 11.29 (SD, 4.80; range: 2-16) for the short version
and 23.33 (SD, 7.92; range: 6-32) for the long version.
The mean CUQ2oL score at the first visit was 48 (SD,
18.67; range: 23-89) and on the last visit, 41 (SD,
18.05; range: 23-91), suggesting a negative impact
of CU on patients’ quality of life.

Non-sedating antihistamines were prescribed
to all patients as the first line of treatment. The
use of current, standard H1-antihistamines at
normally prescribed doses was effective at resolving
symptoms in 47% of patients. The most frequently
prescribed antihistamine was cetirizine (mean annual
cost per patient = US$ 343.34; SD, 404.72), followed
by loratadine (mean annual cost per patient = US$
69.30; SD, 172.06) and hydroxyzine (mean annual
cost per patient = US$ 16.37; SD, 61.58).In 12 cases
where patients did not respond to antihistamines at 4
times the standard dose, omalizumab was prescribed
and led to improvements in UAS. A leukotriene
receptor antagonist (montelukast) was prescribed
to six patients (mean annual cost per patient = US$
17.46; SD, 83.02) and nine patients required short
courses of oral corticosteroids (mean annual cost
per patient = US$ 15.02; SD, 81.59). Only 1 patient
experienced side effects associated with long-
term corticosteroid use (psychiatric disturbances,
skin thinning and bruising, weight gain and fat
redistribution).

Patients who received omalizumab did not differ
from their peers with regards to skin color, occupation,
city of residence, type of urticaria, angioedema and
pre-existing comorbidities. The two groups differed,
however, with regard to education level (p = 0.01) and
psychiatric illnesses (p = 0.03).

During the follow-up period, 42% of participants
required 1 or more additional medical appointments
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and 9% required urgent consultation. Additionally,
11% of participants received psychological follow-
up. No patients were hospitalized during the study.
The total cost of CU treatment for the year was
US$ 210,024.67, with a mean of US$ 3,818.63 (SD,
7,101.74) per patient-year. The highest indirect costs

Table 2
Sample characteristics

were associated with absenteeism (US$ 21,125.84,
US$ 384.10 patient-year; SD, 2,127.01). One patient
missed work for a period of 90 days, which led to
a decrease in quality of life, but was able to return
to work after starting treatment with omalizumab.
No patients received sick pay during the study. The

Total Patients with Patients without
Variable sample (n) (%) omalizumab (n) (%) omalizumab (n) % p?
Gender
Female 44 80 10 83 34 79 0.74
Male 11 20 2 17 9 21
Age
Adults (> 18 years) 45 82 12 100 33 77 0.03
Children/adolescents (< 18 years) 10 18 0 0 10 23
Ethnicity/skin color
White 38 69 9 75 29 67 0.61
Black/brown 17 31 3 25 14 33
Educational level
Elementary school 28 51 3 25 25 58 0.01
High school 13 24 2 17 11 26
Higher education 14 25 7 58 7 16
Place of residence
Rio de Janeiro city 43 78 11 92 32 74 0.20
Other cities 12 22 1 8 11 26
Occupation
Employee 20 36 8 67 12 28 0.15
Student 14 25 1 8 13 30
Housekeeper 12 22 2 17 11 26
Retired 07 13 1 8 5 12
Unemployed 02 04 0 0 2 4
Type of urticaria
CSuU 24 44 7 58 17 40 0.43
CSU plus CindU 21 38 4 33 17 40
CindU 10 18 1 8 9 20
Associated angioedema 24 43 8 67 16 37 0.06
Comorbidities
Obesity 20 36 3 25 17 40 0.35
Arterial hypertension 18 32 6 50 12 28 0.14
Rhinitis 11 20 2 17 9 20 0.74
Psychiatric disorders 8 15 4 33 4 10 0.03
Asthma 7 13 1 8 6 14 0.60
Hypothyroidism 7 13 3 25 4 9 0.14

a Chi-square test.
CSU = chronic spontaneous urticaria, CIndU = chronic inducible urticaria.
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highest direct costs of CU were associated with
medication expenses, especially for patients receiving
omalizumab, which accounted for 45% of the total
cost of medication (US$ 141,582.91, US$ 2,574.23
patient-year; SD, 5,925.58) (Table 3).

A complete blood count (CBC) was performed for
all patients, as were measurements of erythrocyte
sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein
(CRP) levels. A skin biopsy was only performed for
5% of patients.

The comparison of patients treated with
omalizumab and those who received other treatments
revealed significant differences in transportation
types, absenteeism, appointments, exams and
medications between groups. There were also
significant differences in family income: patients who
used omalizumab had an average monthly income
of US$ 2,954.27 (SD, 2,784.03) while the group who
received other treatments had an average monthly
income of US$ 1,007.26 (SD, 547.14)

Bivariate analysis revealed significant differences
in total cost between education levels, income brackets
and UAS7 at the last visit (Table 4). However, only

Table 3
Economic burden of chronic urticaria

the differences between income brackets remained
significant in the multivariate analysis (Table 5).

The Tornado diagram (Figure 1) shows the
variations in total cost associated with changes in
different cost categories. These results demonstrate
the potential impact of cost variations associated with
medications, especially omalizumab, on the overall
cost of the disease.

Discussion

Most participants in the present study were 25 to
45 years old, living and working in Rio de Janeiro,
the second largest city in Brazil. The mean duration
of illness was 5 years, and data collected in the initial
appointments revealed that CU had a negative impact
on quality of life across the entire sample. Dias et
al. obtained similar findings in a study conducted in
another teaching hospital in the same city: participants
in that study were mostly (85.7%) female, with a mean
age of 46 years, median disease duration of 10 years
and mean scores of 36 on the CUQ2oL with dimension
| (sleep/mental/status/eating) emerging as the most
affected by the illness.’ In the study in question,

Type of cost Total (US$) Mean SD OMA Mean SD No OMA Mean SD p?
Indirect

Transportation 3,755.69 68.28 77.00 1,525.56 127.13 104.92 2,230.13 51.86 58.95 0.007
Absenteeism 21,125.84 384.10 2,127.01 15,508.56 1,292.30 2,351.69 5,617.28 130.63 209.05 0.013
Subtotal 24,881.53 452.39 461.11 17,034.12 1,418.51 2,456.61 7,847.41 182,50 268.00 0.002
Direct

Appointments 3,838.17 69.79 112.09 1,163.64 96.97 69.67 2,674.53 62.19 120.88 <0.00
Laboratory tests 6,607.39 120.13 63.81 1,974.00 164.50 59.53 4,633.39 107.75 58.65 0.005
Medications 174,697.58 3,176.31 6,271.71 156,367.68 13,030.64 7,546.96 18,329.90 426.27 407.19 <0.00
Omalizumab 141,582.91 2,574.23 5,925.58 141,582.91 11,798.57 7,324.10 0 0 0

Subtotal 185,143.14 3,366.23 6,446.58 159,505.32 13,292.10 7,595.80 25,637.82 596.23 459.12 <0.00
Total 210,024.67 3,818.63 7,101.74 176,539.44 14,711.62 9,979.28 33,485.23 778,72 605.26 <0.00

a Mann-Whitney U test compared costs between patients treated with and without omalizumab.
SD = standard deviation, OMA = costs of patients treated with omalizumab, No OMA = costs of patients treated without omalizumab.
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48.2% of the sample had CSU, 22.3% had CIndU,
28.5% had chronic autoimmune urticaria (CAU), and
23.2% had CIndU alone.™ In our sample, 18% had
CIndU alone and 20 (62.5%) out of 32 patients who
underwent ASST tested positive for CAU.

Table 4
Bivariate analysis of total costs

Approximately 70% of our sample had pre-existing
comorbidities, with the most prevalent being obesity
and hypertension, followed by rhinitis and psychiatric
disorders. Similarly, Costa and colleagues showed that
75% of patients with urticaria reported comorbidities,

Variable Mean (US$) +SD p2 Post-hoc p®
Gender
Female 3,420.00 6,130.15 0.41
Male 5,410.00 10,227.13
Age
0-19 years 796.48 721.00 0.21
20-60 years 4,855.77 7,689.94
> 60 years 4,379.89 993.46
Skin color
White 4,720.00 7,377.00 0.48
Brown 1,810.00 2,981.40
Black 4,486.93 8,088.94
Educational level
1) Elementary school 2,170.85 5,515.57 0.02 1and 3;p=0.02
2) High school 2,540.20 3,888.94 2and1;p=0.98
3) Higher education 8,312.06 10,160.80 3and2;p=0.76
Occupation
Student 857.28 729.14 0.10
Employee 6,881.40 9,073.86
Retired 4,280.40 10,267.83
Housekeeper 2,139.19 3,578.39
Unemployed 1,018.00 301.50
Family income
1) Up to 3 minimum wages 2,378.89 4,704.00 0.00 1 and 4;p =0.00
2) 3-5 minimum wages 1,332.16 763.81 2 and 4;p =0.00
3) 5-10 minimum wages 7,664.00 9,418.00 3and 2;p =0.00
4) > 10 minimum wages 23,468.00 9,693.46 4 and 3; p =0.01
Angioedema
No 2,506.03 5,963.81 0.12
Yes 5,5613.06 8,166.33
UAS?7 score at last appointment (0-42)
1)0 1,733.11 4,048.12 0.01 1and 5; p =0.00
2) 1-6 3,552.28 7,312.07 2 and 5;p =0.01
3) 7-15 2,204.38 3,319.86 3and 5;p=0.00
4) 16-27 4,359.66 7,255.66 4 and 3; p =0.96
5) 28-42 17,109.02 11,711.70 4 and 5; p = 0.04

aQOne-way analysis of variance, P Tukey test.
UAS7 = Urticaria Activity Score in the past 7 days.
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with the most frequent being cardiometabolic disease
(52.6%) and depression (40.4%), followed by anxiety
and allergic rhinitis, each observed in 35.1% of the
sample.15

All patients had pre-existing illnesses before the
onset of CU. We also observed a statistically significant
difference in the prevalence of psychiatric illnesses

Table 5
Multivariate analysis

between groups with and without omalizumab use. It
is possible that severe CU may aggravate psychiatric
conditions leading to higher health costs, as reported
by 3 patients in our study.

In a study by Costa and colleagues, 76% of
patients underwent a CBC and measurements
of ESR and CRP levels, while 10.2% of patients

Variable OR 95% ClI p
Educational level
Elementary school 3.65 -14,030.3 177.58 0.05
High school 1.41 -12,431.7 3,038.24 0.23
Higher education Reference
UAS7 score at last appointment
0 0.35 -12,297.7 23,236.05 0.54
1-6 0.30 -11,679.5 20,810.05 0.58
7-15 0.24 -13,046.4 21,872.13 0.62
16-27 0.53 -11,100.9 24,235.62 0.46
28-42 Reference
Family income
Up to 3 minimum wages 25.34 -57,995.9 -25,489.99 <0.001
3-5 minimum wages 26.41 -65,195.2 -29,200.08 <0.001
5-10 minimum wages 18.80 -51,734.5 -19,528.61 <0.001
>10 minimum wages Reference
OR = odds ratio, Cl = confidence interval, UAS7 = Urticaria Activity Score in the past 7 days.
Medications - total 216,2
Medications - omalizumab 204,0 215,9
Absenteeism 207,8 212,
Appointments 200.9 | 2101
Transportation 2100 | 2100
Laboratoy tests
210,0 210,0
210 US$ x 1,000

Figure 1

Sensitivity analysis: Tornado diagram
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underwent skin biopsies.® Yet in our study, all patients
underwent a CBC, ESR and CRP testing as part of
routine treatment. However, skin biopsies were only
performed in 5% of participants, since this procedure
is only indicated in atypical cases.

Antihistamines were prescribed to every patient,
with second-generation drugs being the most
commonly used. Cetirizine was the most frequently
prescribed, followed by loratadine. Standard care with
antihistamines at licensed doses was effective in 47%
of patients, corroborating previous findings described
in the literature, which notes that 50% of patients with
CSU/CIndU achieve symptom control using standard
doses.®

Short courses of oral corticosteroids (OC) over a
multi-day period are recommended for patients with
CIndU/CSU only if quadrupled up-titrated doses of
antihistamines are ineffective.!”:18 In the present study,
14.5% of patients received OC for short periods of time
and only 1 did so for a longer period.

Direct costs were responsible for the highest
share of expenses, with medication, especially
omalizumab, representing the greatest expense. Due
to its efficacy and safety, omalizumab is associated
with a significant improvement in quality of life
and reductions in absenteeism and presenteeism,
though the latter was not measured in this study.
From a pharmacoeconomic-societal perspective, the
incremental cost-effectiveness ratio of omalizumab per
quality-adjusted life years is reduced to an acceptable
value.'®

Maurer et al. performed a multicenter study
with a 2-year evaluation period, in which 39.6% of
European patients and 29.3% Central American
patients sought emergency services. In our study, no
patients were hospitalized during the follow-up period,
although 9 were sought emergency services for
symptom control, and received oral and/or injectable
corticosteroids.?® Costa et al. demonstrated that
prior to the observational period of the study, 5.3% of
patients had been hospitalized, and 50% had attended
at least 1 primary care consultation.'®> Delong and
colleagues found that only 1 out of 50 patients had
a ClU-related hospitalization and the mean initial
laboratory workup represented only 0.8% of the
annual cost of illness.2! In our sample, the laboratory
workup represented only 3.3% of total annual costs.

Indirect costs were heavily impacted by
absenteeism, mainly due to visits to health care
services. One patient with severe CU and angioedema

experienced a significant decrease in quality of life as a
result of missed workdays, but after starting treatment
with omalizumab, the symptoms were controlled and
no more working days were missed.

The mean annual cost of CU in our sample was
US$ 3,818.63 per patient-year, with indirect costs
accounting for 10% of this value. In 2005, Delong et
al. estimated that the total annual cost of CU in the
USA was US$ 2,047 per patient, with indirect costs
accounting for 15.7% of this figure,?! which is a higher
proportion than observed in our study. Lacour et al.
found the mean total direct cost of CSU to be € 2,397
per patient-year, where the greatest expenses were
treatment (€ 1,435) and inpatient costs (€ 859). The
indirect costs during the 4-week period analyzed were
mainly due to presenteeism (€ 421) and loss of work
productivity (€ 420).22

The financial costs of CU without the use of
omalizumab were also analyzed in a study conducted
in a private Latin American health organization in
Buenos Aires, Argentina. The mean annual direct cost
per patient was lower than that observed in this study,
at US$ 1,015 + US$ 752 (95% confidence interval
[CI], 803-2,003).23

In 2019, Carrilo-Martin et al. demonstrated that
higher spending on complementary laboratory tests
(mean of US$ 569 + 414) did not interfere with the
diagnosis and management of CU. This finding
suggests that requesting only the necessary exams for
each case may be a promising cost-saving approach.
Indeed, in our study in Brazil, the mean cost of
examinations was much lower.24

A similar study conducted in our institution
estimated the mean total annual cost of asthma/rhinitis
and respiratory infections at US$ 1,276.72 per patient,
with asthma alone incurring a mean annual cost of
US$ 1,140.94 per patient.5 In this study, none of the
patients with asthma were treated with omalizumab.

Recently, an economic analysis conducted in Brazil
showed that the addition of omalizumab to standard
treatment for uncontrolled severe allergic asthma and
to refractory CU is cost-effective at a national level,
and could feasibly be incorporated into the private
healthcare system.26:27 The variables with the greatest
impact on total cost of illness were medications
(mainly omalizumab) and absenteeism.

Patients with more severe disease often require 4
times the standard dose of antihistamines, or added
treatment with omalizumab, which greatly increased
the cost of illness. It is important to emphasize that
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approximately 60% of “good responders” discontinue
antihistamine therapy. Therefore, in complete
responders, omalizumab could be considered a
single-drug therapy.28-29

When comparing patients treated with omalizumab
to the rest of the sample, we observed a significant
difference in the costs of transportation, absenteeism,
consultations, laboratory tests and medications. This
is an important finding, as it suggests that the higher
costs observed in patients treated with omalizumab
are not only attributed to the drug itself, but also to
indirect costs associated with a more severe disease
profile, which leads to higher spending on transport,
medical consultations, and laboratory testing, as well
as greater absenteeism.

Although patients with higher family income
have better access to education, only family income
remained significantly associated with cost of illness
on multivariate analysis. This may be explained by
the fact that patients with a higher family income have
access to newer and more expensive medications,
and are not limited to the antihistamines available in
the Brazilian Unified Health System (SUS), such as
loratadine and cetirizine. In our study, we also found
significant differences in mean family income between
patients treated with omalizumab and the remainder
of the sample.

On a similar note, a study performed in the United
Kingdom revealed that the use of omalizumab as
an adjunctive therapy to OC in patients who do not
respond to the standard treatment may be a more
cost-effective alternative for the National Health
Service as compared to continued standard treatment
alone.30

Our study had some limitations, such as having
been performed in a tertiary care hospital that is also
a center of excellence in CU; this may have led to the
recruitment of patients with more severe illnesses,
whose treatment costs may not reflect that of other
health care centers and regions of the country. The
assessment of costs related to comorbidities and
presenteeism were beyond the scope of this study,
but the absence of these variables likely caused our
results to underestimate the costs of CU.

Conclusion

CU resulted in significant expenses to the study
population. The total estimated mean cost of the
illness was US$ 3,818.63 per patient-year. Higher

household incomes were associated with higher
treatment costs. The high medication costs, especially
for patients treated with omalizumab, accounted for
the greatest share of the economic burden, although
this treatment has been shown to be cost-effective for
patients with CU refractory to high-dose antihistamine
therapy.
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RESUMO ‘

Introducédo: A dermatite atépica € uma doenga inflamatéria
cronica da pele que nas suas formas moderadas e graves afeta
profundamente a qualidade de vida dos seus portadores e fa-
miliares. O metotrexato tem sido indicado off-label para casos
graves e refratarios em criangas e adolescentes, pois € uma opgao
terapéutica acessivel e de baixo custo. Existe uma escassez de
publicagdes envolvendo a medicagao, sobretudo na faixa etéria
pediatrica. Objetivo e método: O presente estudo busca avaliar
as caracteristicas clinicas das criangas e adolescentes em uso
atual ou prévio de metotrexato para tratamento de dermatite
atdpica moderada ou grave. Foram incluidos 10 pacientes, 60%
do género masculino, mediana de idade no inicio do metotrexato
de 14 anos (variando de 3 a 18 anos), e mediana do tempo de
evolugdo da dermatite atopica de 14 anos (variando de 3 a 17
anos). Rinite alérgica e asma em 100% e 50% casos, respec-
tivamente, e transtornos psiquicos em 60%. Resultados: Seis
pacientes obtiveram melhora clinica com mediana de tempo de 9
meses (variando de 4 a 14 meses) e mediana do Scoring Atopic
Dermatitis inicial de 50,5 (11Q 13,8) e de 32,5 (11Q 24,3) apds 12
a 15 meses de tratamento. Efeitos adversos foram observados
em 20% dos casos, e suspensao do metotrexato em apenas um
paciente. Conclusao: Nesta série de casos com dez pacientes
houve melhora clinica em seis, com poucos efeitos adversos,
sendo uma alternativa terapéutica valida.

Descritores: Dermatite atépica, metotrexato, crianga,
adolescente.

Introducéo

A dermatite atdpica é uma doenca inflamatéria
crbnica da pele com prevaléncia média no Brasil
de 6,8% para escolares, 4,7% para adolescentes

‘ ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis is a chronic inflammatory disease
of the skin that in its moderate and severe forms profoundly affects
the quality of life of patients and their families. Methotrexate
has been used off-label for severe and refractory cases in
children and adolescents, as it is an affordable and low-cost
therapeutic option. There is a lack of publications addressing
this medication, especially in the pediatric age group. Objective
and method: The present study seeks to evaluate the clinical
characteristics of children and adolescents in current or previous
use of methotrexate for the treatment of moderate or severe atopic
dermatitis. Ten patients were included, 60% were male, median
age at the beginning of methotrexate use was 14 years (ranging
from 3 to 18 years), and median time of course of atopic dermatitis
was 14 years (ranging from 3 to 17 years). Allergic rhinitis and
asthma were found in 100% and 50% of cases, respectively, and
mental disorders in 60%. Results: Six patients achieved clinical
improvement with a median time of 9 months (ranging from 4 to 14
months) and a median score in the initial Scoring Atopic Dermatitis
of 50.5 (interquartile range, 13.8) and 32.5 (interquartile range,
24.3) after 12 to 15 months of treatment. Adverse effects were
reported in 20% of cases, and methotrexate discontinuation in
only one patient. Conclusion: In this case series of ten patients,
methotrexate led to clinical improvement in six patients with few
adverse effects, thus being a valid therapeutic alternative.

Keywords: Atopic dermatitis, methotrexate, child, adolescent.

e até 18% dos casos sdo considerados graves'2.
Afeta profundamente a qualidade de vida dos seus
portadores e familiares, principalmente em razao do

1. Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, Centro de Pesquisas em Alergia e Imunologia Clinica - Recife, PE, Brasil.

Submetido em: 02/11/2020, aceito em: 27/11/2020.
Arq Asma Alerg Imunol. 2020;4(4):458-63.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20200068



Metotrexato em criangas e adolescentes com dermatite atdpica — Diniz AF et al. Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 4, 2020 459

prurido cutaneo, dos disturbios do sono e do estigma
social34,

Quando o acometimento cutaneo é significativo,
0 impacto na qualidade de vida dos pacientes pedia-
tricos é comparado a outras doengas crénicas, como
fibrose cistica e encefalopatia hipdxico-isquémica
néo progressiva, e estudos ressaltam a associagéao
com transtorno de ansiedade e depresséo, déficit de
atencéo e hiperatividade nas criangas e, inclusive,
suicidios em adolescentes*7. Acrescente-se que a
repercussao social da doenga moderada e grave é
exacerbada pelo fato dos custos com o tratamento da
dermatite atépica poderem ser substanciais®.

O metotrexato tem sido indicado off-label para
casos graves e refratdrios na pediatria, pois € uma
opgao terapéutica acessivel, de baixo custo, e assim
algumas vezes é considerada para a criangca ou
adolescente com dermatite atdpica®'2. Os efeitos
adversos incluem fibrose pulmonar, estomatites, ci-

topenias, aumento do risco infeccioso e intolerancia

Tabela 1

gastrointestinal (sendo mais comuns nauseas) e
elevacdo das enzimas hepaticas'o.11,

Um estudo randomizado controlado para tra-
tamento de dermatite atépica grave em criangas
comparou a ciclosporina com metotrexato e ambas
foram consideradas efetivas'3. Existe uma escassez
de publicagdes, sobretudo na faixa etéria pediatrica,
e apenas pequenos estudos tém avaliado a eficacia
e seguranca clinica do uso do metotrexato no grupo
citado®11:14, O presente estudo busca avaliar as ca-
racteristicas clinicas das criancas e adolescentes em
uso atual ou prévio de metotrexato para tratamento
de dermatite atopica moderada ou grave.

Relatos dos casos

As caracteristicas da série de casos estudada, os
antecedentes pessoais € as particularidades do uso
do metotrexato estdo apresentados sumariamente
nas Tabelas 1, 2 e 3. Incluidos 10 pacientes, 6 do

Dados demogréficos de 10 pacientes com dermatite atopica em uso de metotrexato

Caracteristicas Valor
Sexo, n (%)
Masculino 6 (60%)
Feminino 4 (40%)

Tempo de evolucao da dermatite atépica (mediana)
Idade de inicio do metotrexato (mediana)

Comorbidades alérgicas, n (%)
Rinite alérgica
Asma

Transtornos psiquiatricos, n (%)
Transtorno de ansiedade e depressao
Transtorno borderline
TDAH?2

Histérico de tratamento sistémico prévio, n (%)
Ciclosporina
Cicplosporina e micofenolato

Motivo da suspensao da ciclosporina, n (%)
Elevagao da pressao arterial e infecgao grave
Auséncia de resposta clinica
Indisponibilidade da medicagéao

Motivo da suspensao do micofenolato, n (%)
Auséncia de resposta clinica

14 anos (variando de 3 a 17 anos)

14 anos (variando de 3 a 18 anos)

10 (100%)
5 (50%)

4 (40%)
1 (10%)
1 (10%)

2 (20%)
1 (10%)

1 (10%)
1 (10%)
1 (10%)

1 (10%)

a2 TDAH = Transtorno de déficit de atencao e hiperatividade.
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sexo masculino, com mediana de idade no inicio do
metotrexato de 14 anos (variagcdo de 3 a 18 anos)
e mediana do tempo de evolucdo da doenca de 14
anos (variagéo de 3 a 17 anos). Doencas alérgicas
associadas como rinite ocorreram em todos os casos,
enquanto a asma esteve presente em 5 pacientes,
e em 6 havia diagnédstico de transtornos psiquicos
associados (quatro com transtorno de ansiedade e
depressao, um com transtorno borderline, € um com
transtorno de déficit de atencao e hiperatividade). Trés
pacientes foram submetidos a tratamentos sistémicos
prévios, dos quais todos fizeram uso de ciclosporina e
apenas um paciente fez uso de micofenolato mofetil.
A ciclosporina foi suspensa por elevacdo da pressao
arterial e infec¢cdo grave em um paciente, e por au-
séncia de resposta em outro paciente. O micofenolato

Tabela 2

mofetil foi suspenso por auséncia de melhora clinica
apo6s dois anos de uso.

O motivo da indicagdo do metotrexato foi efeito
adverso e falha terapéutica da terapia imunossupres-
sora em dois casos, e indicado nos demais pacientes
pelo custo da medicagéo e acessibilidade. Todos os
pacientes realizaram reposi¢cao de acido félico e exa-
mes laboratoriais de controle a cada 3 meses, a dose
inicial foi de 0,2 mg/kg/semana progredindo 0,7 mg/
kg/semana (maximo de 25 mg/semana), sendo o
ajuste de doses realizado de acordo com a evolugéao
clinica, SCORAD e auséncia de efeitos adversos. A
terapia basica com hidratacdo e controle de fatores
exacerbantes foi mantida, e os pacientes fizeram uso
de corticoterapia topica e antibioticoterapia sistémica,
quando necessario.

Avaliagdo do uso do metotrexato de 10 pacientes com dermatite atopica

Caracteristicas Valor
Motivo da indicagdo do metotrexato, n (%)
Custo e disponibilidade da medicagao 8 (80%)
Falha de tratamento e/ou efeitos adversos 2 (20%)
Efeitos adversos do metotrexato, n (%)
Queda de cabelo 1 (10%)
Alteragbes de comportamento 1 (10%)
Melhora clinica, n (%) 6 (60%)
Avaliacao da resposta
SCORAD do inicio do tratamento (mediana/ 11Q) 50,5/13,8
SCORAD com 12 a 15 meses (mediana/ 11Q) 32,5/24,3

Tempo para alcancar melhora clinica (mediana)

Suspensao do metotrexato, n (%)
Efeito adverso
Indisponibilidade da medicagao
Melhora clinica

Indicagao de Dupilumabe

Cultura de lesao cutanea, n (%)
N&o coletada
Coletada
Positiva para Staphylococcus aureus

Positiva para Staphylococcus aureus + Streptococcus pyogenes

Positiva para Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae
Positiva para Acinetobacter baumannii

Piodermites, n (%)

9 meses (variando de 4 a 14 meses)

1 (10%)
1 (10%)
1 (10%)

3 (30%)

11Q = intervalo interquartil.
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Melhora clinica foi observada em 6 pacientes com
mediana de tempo para alcanga-la de 9 meses (va-
riacéo de 4 a 14 meses), e a mediana do SCORAD
inicial caiu de 50,5 (11Q 13,8) para 32,5 (11Q 24,3) apds
12 a 15 meses de tratamento.

Nao foram registrados episddios infecciosos gra-
ves nestes 10 pacientes. Durante o periodo analisado,
seis pacientes realizaram cultura de lesdo cuténea,
das quais trés foram positivos para Staphylococcus
aureus, um foi positivo para S. aureus associado a
Streptococcus pyogenes (0 mesmo paciente apresen-
tou culturas positivas isoladamente para S. aureus),
outro foi positivo para Klebsiella pneumoniae spp
pneumoniae e outro para Acinetobacter baumannii.
Quatro pacientes apresentaram piora das lesdes
cutdneas compativeis com piodermites.

Tabela 3

Efeitos adversos foram observados em dois pa-
cientes, relatados queda de cabelo e alteracdo de
comportamento. Em relagéo a alteragdo de comporta-
mento, uma paciente apresentou irritabilidade exces-
siva e humor depressivo, com piora cerca de 12 a 24h
apos a ingestéo da medicagao e desaparecimento dos
sintomas apds suspensio do metotrexato.

Até a finalizagdo do estudo, sete pacientes conti-
nuavam a fazer uso do metotrexato e a indicacao de
imunobiolégico ocorreu em trés pacientes.

Discussao

O metotrexato tem sido frequentemente prescrito
em criancas apesar dos estudos limitados nessa
faixa etaria'. Purvis e cols., em estudo observacio-

Distribuicdo de 10 pacientes com dermatite atépica em uso de metotrexato

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sexo M F M M F F M M M F
Comorbidades RA RA RA RA RA RA RA RA RA RA

AS AS AS AS AS
Transtornos psiquiatricos - - - AD AD B D AD - AD
Tempo de evolugéo da doenga (anos) 11 8 14 7 20 19 4 16 5 18
Idade de inicio do MTX (anos) 11 16 14 7 18 16 4 15 3 14
SCORAD inicial 51 26 43 55 50 56 40 64 53 40
Melhora clinica Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Nao Nao
Efeitos adversos ao MTX Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao
Suspensao do MTX Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim
Motivo da suspensdo do MTX MC - - - - - - - EA FA
Indicagao de dupilumabe Nao Nao Nao Sim Sim Nao Nao Sim Nao Nao
Culturas de leséo cutanea NC NC ST ST ST ST NC KP AB NC
SP

M = masculino, F = feminino, RA = rinite alérgica, AS = asma, AD = Transtorno de ansiedade e depressao, TB = Transtorno borderline, TD = Transtorno de déficit
de atencéao e hiperatividade, MC = melhora clinica, EA = efeito adverso, FA = falta de adesao, ST = Staphylococcus aureus, SP = Streptococcus pyogenes,
KP = Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae, AB = Acinetobacter baumanni, NC = nao coletou, MTX = metotrexato.
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nal descritivo publicado em 2019, mostraram que
0 uso de metotrexato para dermatite atdpica grave
em criancas e adolescentes foi efetivo em 83% dos
casos’. Da mesma forma, Anderson e cols. também
em 2019, mostraram efetividade de 76,4%5. Taieb e
cols. e Deo e cols. mostraram 53% e 75% de melhora
respectivamente, e, em consonancia com a literatura,
observamos melhora clinica em seis pacientes® 15,

A taxa de efeitos adversos com o uso do metotre-
xato nessa faixa etaria mostrou-se bastante variavel
entre os estudos com metodologia semelhante (de
9% a 50,9% dos pacientes), com suspensao da droga
em apenas uma pequena parcela dos casos, prin-
cipalmente por alteracdes hematoldgicas, nduseas
e alteragcbes de enzimas hepaticas®”%15, O nosso
estudo mostrou casuista de eventos adversos dentro
do encontrado na literatura, levando a descontinuagao
da medicacdo em apenas um paciente, ressaltando
a boa tolerabilidade do metotrexato neste grupo de
criancas. E interessante observar que nenhum pa-
ciente do estudo apresentou os efeitos adversos mais
comuns relatados do metotrexato. Talvez o controle
laboratorial rigoroso, 0 aumento da dose condicionada
a resultados laboratoriais dentro da normalidade e o
seguimento regular desses pacientes foram determi-
nantes para esse achado.

Dvorakova e cols., em estudo retrospectivo, obser-
varam que o metotrexato tinha um inicio de acédo mais
longo do que a ciclosporina, mas com tempo livre de
doenca maior apds suspensao da droga e o tempo
médio para o primeiro sinal de melhora foi de 11,3
semanas, variando de 3 a 24 semanas'4. Em nossos
pacientes a mediana de tempo para melhora clinica
foi em torno de nove meses, e todos iniciaram com
doses minimas da medicagéo, com ajuste gradual.

Um ponto notével no acompanhamento dos pa-
cientes portadores de dermatite atépica sao as infec-
¢cOes cuténeas, mais frequentes do que na populagao
em geral. As infecgdes podem levar a exacerbagoes,
falhas terapéuticas e dificuldade de controle de do-
enca, sobretudo no contexto do desenvolvimento
de superantigenos?. Os agentes mais comumente
discutidos sédo o S. aureus, presente em mais de 90%
dos pacientes com dermatite atdpica, e os fungos,
sobretudo do género malassezia®5. Em estudo de
Anderson e cols., foi observado que 47% dos pa-
cientes adquiriram pelo menos uma infecgéo cutéanea
enquanto tomavam metotrexato, sendo o agente mais
encontrado o S. aureus®. Nossos pacientes seguiram
essa tendéncia, pois o S. aureus foi 0 agente mais
encontrado, associado ou isoladamente.

Conclusao

Nesta série de casos com 10 pacientes houve
melhora clinica em 6, com poucos efeitos adversos,
sendo assim uma alternativa terapéutica a ser consi-
derada nesta faixa etaria. As limitagdes deste estudo
estdo relacionadas a pequena amostragem e a ob-
tencéo de dados a partir de prontuarios. Entretanto,
corrobora para a necessidade de ensaios clinicos
que envolvam metotrexato no tratamento sistémico
da dermatite atopica em criangas e adolescentes, o
que vai possibilitar melhor compreensao dos seus
efeitos e aplicabilidade, tendo em vista o impacto
social, financeiro e psiquico desta doenca.
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Characterization of the sensitization profile of bee venom
allergic patients — Association with the severity of reaction?

Caracterizagdo do perfil de sensibilizagdo molecular de doentes alérgicos
a picada de abelha - Associagcdo com a gravidade da reacdo?
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ABSTRACT ‘

Introduction: Bee venom (BV) allergy, a common cause of
anaphylaxis in adults, is often associated with severe reactions. The
use of component-resolved diagnostics (CRD) increases diagnostic
accuracy. Objectives: To characterize the sensitization profile of
BV allergic patients and a possible correlation with the severity
of reaction. Materials and methods: We selected patients with a
clinical history of BV allergy, positive skin tests, and specific IgE
(slgE) for BV. The allergenic profile was analyzed by both CRD and
Western blot using a well-defined and properly characterized BV
extract. Results: Forty-four patients were included, 30 (68.2%) were
men. Mean age was 48.9 (SD 17.9) years. Eleven (25%) had large
local reactions (LLRs) and 33 (75%) had systemic sting reactions
(SSRs). One patient with negative sIgE for BV had positive sIgE
for Api m 1, Api m 5, and Api m 10. The sensitization frequency for
BV, Apim 1, Api m 2, Api m 3, Api m 5, and Api m 10 was 97.7%,
75%, 47.7%, 20.5%, 40.9%, and 61.4%, respectively. Five patients
(11.4%) were sensitized to all BV components. CRD association
showed that 5 patients (11.4%) were sensitized only to Apim 1, 8
(18.2%) to Api m 1/Api m 3/Api m 10, and 16 (36.6%) to Api m 1/
Api m 10. Twenty-eight patients (84.8%) with SSRs were sensitized
to Api m 1, and concomitant sensitization to Api m 1/Api m 10 was
detected in 20 (60.6%). There was a significant difference in Api m 1
between patients with LLRs and SSRs (p = 0.0104). Similar profiles
were identified by Western blot analysis, with relevance for the
detection of Api m 6 in 28 (64%) and Api m 4 in 16 (36%) patients.
Conclusion: The analysis of the sensitization profile using CRD
and the association of several of these components can increase
diagnostic accuracy in BV allergy. Our data showed that concomitant
sensitization to Api m 1 and Api m 10, detected by both CRD and
electrophoretic profile, may be associated with SSRs. We emphasize
the identification of sensitization to Api m 6 in >50% of patients,
which may be considered a major allergen, and to Api m 4, which
may be related to reactions during BV immunotherapy.

Keywords: Allergy, bee venom, systemic sting reaction, large local
reaction, molecular diagnosis, Western blot.

‘ RESUMO

Introducao: A alergia ao veneno de abelha (VA) é uma causa
frequente de anafilaxia em adultos e esta muitas vezes associada
a reagdes graves. O diagnéstico por componentes moleculares
(CRD) contribui para uma melhor caracterizacdo desta alergia.
Obijetivos: Caracterizacdo do perfil de sensibilizagdo molecular
de doentes alérgicos ao veneno de abelha e possivel correlagao
com a gravidade da reagao. Material e métodos: Selecionaram-se
doentes com histdria de alergia a VA, testes cutaneos e IgE especi-
fica (sIgE) positivos para VA. Avaliou-se o perfil alergénico por CRD
e por Western Blot, utilizando extrato de VA bem caracterizado.
Resultados: 44 doentes, 30 (68,2%) sexo masculino. Média de ida-
des 48,9 + 17,9 anos, 11 (25%) com reacges locais exuberantes e
33 (75%) com reagdes sistémicas a picada (SSR). Um doente tinha
slgE negativa para VA, mas Api m 1, Api m 5 e Api m 10 positivas.
A frequéncia de sensibilizagao para VA, Api m 1, Api m 2, Api m 3,
Apim 5 e Api m 10 foi 97,7%; 75%; 47,7%; 20,5%; 40,9% e 61,4%,
respectivamente. Cinco (11,4%) doentes estavam sensibilizados a
todos os componentes. Por associa¢ao de CRD, detectaram-se 5
(11,4%) doentes sensibilizados apenas a Apim 1, 8 (18,2%) a Api
m 1/Api m 3/Apim 10, e 16 (36,6%) a Api m 1/Api m 10.Vinte e oito
(84,8%) doentes com SSR tinham Api m 1 positiva e 20 (60,6%)
tinham Api m 1/Api m 10 simultaneamente positivas. Observou-se
uma diferenga estatisticamente significativa para a Api m 1 entre
doentes com reagdes locais exuberantes e sistémicas (p = 0,0104).
Os perfis detectados por Western Blot foram semelhantes, de referir,
a detecgé@o de Api m 6 em 28 (64%) e Api m 4 em 16 (36%) dos
doentes. Conclusao: A andlise do perfil de sensibilizacdo através
de CRD e a sua associagdo aumentam a precisdo do diagndstico
de alergia a VA. Sensibilizagao simultanea a Api m 1 e Api m 10
identificados tanto por CRD como por perfil eletroforético, pode
estar associada a ocorréncia de SSR. Destaca-se a sensibilizagao
a Api m 6 em > 50% dos doentes, podendo ser considerado um
alergénio major, e a Api m 4, possivelmente associado a reagoes
durante a imunoterapia com VA.

Descritores: Alergia, veneno de abelha, reagao local exuberante,
reacao sistémica a picada, diagndstico molecular, Western Blot.
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Introduction

Insect stings by Hymenoptera species are
very common. From 56.6 to 94.5% of the general
population has been stung at least once in their
lifetime.! Hymenoptera venom allergy often presents
as large local or systemic reactions and is reported as
one of the leading causes of anaphylaxis in adults.23
In Europe, it has a prevalence of 20%,*® and more
than 95% of allergic reactions are to honeybee (Apis
mellifera) stings, which are potentially fatal.

Bee venom immunotherapy (bVIT) is a well-
established therapy with an efficacy of 77-84%.1
It has been shown to improve the quality of life of
patients with systemic sting reactions (SSRs),® and
more importantly, to prevent life-threatening reactions
following an accidental sting.”

In the past, the diagnosis and treatment decisions
in bee venom (BV) allergy were based on clinical
history (a past SSR), positive skin tests, and specific
IgE (sIgE) for the whole venom extract. However, in
some patients with a history of anaphylactic reactions,
skin tests are negative, sIgE is undetectable, and,
frequently, the causative insect cannot be identified.
Currently, the use of component-resolved diagnostics
(CRD) allows a more accurate diagnosis. CRD uses
purified native or recombinant allergens to detect
IgE sensitivity to individual allergen molecules,
thus allowing the discrimination between primary
sensitization and cross-reactivity,® particularly in
patients with sensitization to both honeybee and
wasp venom.

The best characterized venom is that of honeybee
(Apis mellifera). Twelve allergens have been
identified,® and the main ones are phospholipase
A2 (Api m 1), which is the most potent allergen,
and hyaluronidase (Api m 2), both considered major
allergens; together with melittin (Api m 4), they make
up most of the dry weight of the venom. The basic
peptide melittin (Api m 4) is considered to be an
allergen of low prevalence. However, its relevance
has recently been demonstrated, and it has been
proposed as a biomarker of poor tolerance in patients
at the initial stages of bVIT.19-12 The other allergens
are present but in much less quantity. They have
also been identified as relevant and include acid
phosphatase (Api m 3), dipeptidyl peptidase IV
(Api m 5), and icarapin (Api m 10). Icarapin is a BV
allergen with great relevance in diagnosis, which
may be underrepresented in some therapeutic
extracts.10:13

The present study aimed to characterize the
sensitization profile of BV allergic patients by using
CRD and to investigate a possible correlation between
the sensitization profile and the severity of reaction.

Materials and methods

We conducted a retrospective study of patients
aged >12 years with a clinical history of recurrent
anaphylaxis after a bee sting, not subjected to bVIT,
with large local reactions (LLRs), defined as edema
with an average extension of >10 cm in diameter
persisting for at least 24 hours, or grade | to IV SSRs
(according to Muller Classification4) after a bee sting,
and with positive skin tests and/or sIgE (>0.35 kU/L)
for the whole BV extract who were followed up in the
Immunoallergology Outpatient Clinic of Hospital de
Santa Maria, Centro Hospitalar Universitario of North
Lisbon.

Exclusion criteria were pregnancy, age <12 years,
and presence of acute disease.

Data were anonymized to ensure confidentiality.
The study protocol was approved by the Ethical
Board of Centro Académico de Medicina of Lisbon
- Centro Hospitalar Universitario of North Lisbon
(approval number 18/19). Written informed consent
was obtained from each study participant.

Skin tests

Skin tests with BV extracts were performed
according to the European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) guidelines! with Bial-
Aristegui/Roxall® extracts at least 4 weeks after
the last sting reaction. The skin prick tests were
performed using a concentration of 100 ug/mL with
both a negative control (0.9% NaCl) and a positive
control (histamine 10 mg/mL). Intradermal tests were
performed with increasing concentrations from 0.001
to 1 ug/mL, as well as a negative control.

Evaluation of sigE

We determined the sIgE antibody levels to the
whole BV extract and the recombinant allergens
phospholipase A2 (Api m 1), hyaluronidase (Api m 2),
acid phosphatase (Api m 3), dipeptidyl peptidase
IV (Api m 5), and icarapin (Api m 10) using an
immunoenzymatic assay (ImmunoCAP 100™; Thermo
Fisher Diagnostics, Uppsala, Sweden), according to
the manufacturer’s instructions. Values >0.35 kU/L
were considered positive.
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We also analyzed the allergenic profile by IgE-
Western blotting with a well-defined and properly
characterized BV extract which contained the
following allergens and their relative abundances (%):
Api m 1 (30%), Api m 2 (1.37%), Api m 3 (0.17%),
Apim 4 (35.34%), Apim 5 (1.47%), Api m 6 (3.87%),
Api m 7 (2.41%), Api m 8 (0.23%), Api m 9 (0.63%),
Api m 10 (1.26%), and Api m 11 (1.50%). We used
proteomic tools, including in-gel digestion and liquid
chromatography-mass spectrometry (LC-MS)15, and
the resulting gels were transferred to polyvinylidene
fluoride (PVDF) membranes using the Trans-Blot
Turbo™ Transfer System (Bio-Rad, Hercules, CA,
USA). The binding of IgE antibodies to allergens was
analyzed by Western blotting individual patients’ sera
and anti-human IgE peroxidase conjugate (Southern
Biotech, Birmingham, AL, USA). Chemiluminescence
detection reagents (Western Lightning® Plus-ECL;
Perkin Elmer, Waltham, MA, USA) were added
according to the manufacturer’s instructions. IgE-
binding bands were identified using Bio-Rad Diversity
Database software.

Statistical analysis

Student’s f test and Wilcoxon test were used to
compare differences between variables. Data were
analyzed in GraphPad Prism®, version 5.01 (San
Diego, CA, USA). A p-value <0.05 was considered
statistically significant.
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Results

Forty-four patients were included in the study, 9
were beekeepers. Most patients were men (n=30;
68.2%), and mean patient age was 48.9 (SD 17.9)
years (ranging from 13 to 82 years). Almost all patients
(n=43; 97.7%) had positive sIgE for the whole BV
extract. The one patient with negative sIgE for BV had
positive sIgE for the molecular components Api m 1,
Api m 5, and Api m 10. Most patients, including
beekeepers, reported SSRs (n=33; 75%).

Regarding the concentrations of BV components,
the whole BV extract showed the highest concentration
(median 7.1 [IQR 1.6-16.3]), followed by Api m 1
(median 1.6 [IQR 0.3-7.5]), Api m 2 (median 0.2
[IQR 0-3.3]), Api m 3 (median 0 [IQR 0-0.3]), Apim 5
(median 0.2 [IQR 0-2.8]), and Api m 10 (median 0.7
[IQR 0.1-2.4]) (Figure 1A).

Regarding the sensitization profile of the study
population, patients were also more frequently
sensitized to the whole BV extract (n = 43; 97.7%),
followed by Apim 1 (n = 33; 75%), Api m 10 (n = 27;
61.4%), Api m 2 (n = 21; 47.7%), Api m 5 (n = 18;
40.9%), and Api m 3 (n = 9; 20.5%) (Figure 1B).

The evaluation of a single species-specific
recombinant allergen may be limited in the diagnosis
of BV allergy. In our study, all patients were sensitized
to at least 1 component, and 5 patients (11.4%)
were sensitized to all of them. Also, 5 patients
(11.4%) were sensitized only to Api m 1, but the
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combination of Api m 1 and Api m 10 allowed the
detection of sensitization in 16 patients (36.6%) and
the combination of Api m 1, Api m 3, and Api m 10
allowed detection in 8 patients (18.2%).

We analyzed whether the type of reaction (LLR or
SSR) could be associated with the sensitization profile.
Eleven patients (25%) reported LLR with a bee sting;
of these, 4 were women and mean age was 57.3 (SD
16.5) years. These patients had higher sIgE levels
for the whole BV extract, Api m 2, and Api m 5, with
mean values of 14.5, 10.5, and 11.1 kU/L, respectively.
Thirty-three patients (75%) reported SSR; of these,
9 were beekeepers, 10 were women, and mean age
was 46.1 (SD 17.6) years. Most of these patients
were sensitized to Api m 1 (n = 28; 84.8%). However,
it is important to note that concomitant sensitization
to Apim 1 and Api m 10 was detected in 20 patients
(60.6%). These patients also had higher mean sIgE
levels for the whole BV extract (15.2 kU/L) and for
Api m 1 (9.6 kU/L), Api m 5 (4.3 kU/L), and Api m
10 (4.2 kU/L). There was a statistically significant
difference (p = 0.0104) in slIgE levels for Api m 1
between patients with LLRs and SSRs (Figure 2).

The results of the Western blot analysis of
allergenic profile are shown in Figure 3A. The
allergenic profiles were similar to those detected by

15,2

CRD (ImmunoCAP™): patients were more frequently
sensitized to Api m 1 (n = 33; 75%) and Api m 10
(n=27;61.4%), followed by Apim 2 (n = 18; 40.9%),
Apim 5 (n=13;29.5%), and Apim 3 (n = 10; 27.7%).
Nevertheless, the Western blot analysis identified
more than half of these patients (n=28; 63.6%)
sensitized to Api m 6 and 10 (22.7%) and to Apim 4
(Figure 3B). These results are similar to those reported
by Vega-Castro et al.'® in Spain.

Discussion

Our results showed that the sIgE levels for the
molecular components Api m 1, Api m 2, Api m 3,
Api m 5, and Api m 10 add value to the diagnosis
of BV allergy. In line with previous reports,’%16 we
showed that the evaluation of more than one molecular
component can increase diagnostic accuracy, since
the number of identified patients increased with the
analysis using combinations: the combination of
Api m 1, Api m 3, and Api m 10 detected 8 patients
(18.2%) and, even more relevant, the combination of
Api m 1 and Api m 10 detected 16 patients (36.6%).

In BV allergic patients, sensitization to Api m 1
ranges from 57 to 97%.19:17-20 Qur study found that
75% were sensitized to Api m 1, which is in agreement
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A - Allergenic profile by Western blot analysis in 44 patients; B - Comparison between the
allergenic profile of the 44 patients as identified by InmunoCAP™ and by Western blot

with data reported in the literature. Sensitization to
Api m 2 ranges from 46 to 52%,'%:1720 and a rate of
47.7% was found in the present study. Regarding
Apim 3 and Api m 5, 20.5% and 40.9% of our patients,
respectively, were sensitized to them, rates below
those reported in previous studies (38 to 50%10:21
and 58 to 60%,'922 respectively). Sensitization to
Api m 10 was present in 61.7% of our patients, which
is above the rates reported in previous studies (49 to
520&10,13)_

Acid phosphatase (Api m 3), icarapin (Api m 10),
and, with less expression, melittin (Api m 4) allow
the diagnosis of bee sensitization in individuals with
negative test to Api m 1. In their absence, it would be
considered primary sensitization to wasp venom.'3
In recent years, recombinant BV allergens, such as
Api m 4, have been suggested to be associated with a
higher frequency of SSRs during bVIT induction,23:24 or
with lower effectiveness of bVIT, such as Api m 10.25

Concomitant sensitization to Apim 1 and Apim 10

was associated with the occurrence of SSRs, which
is in accordance with the fact that phospholipase

A2 (Api m 1) is considered a major species-specific
venom allergen.'0 There was a statistically significant
difference (p = 0.0104) in sIgE levels for Api m 1
between patients with LLRs and SSRs. In patients with
LLRs, Api m 2 and Api m 5, which are non-species-
specific components, showed higher slgE levels,
suggesting that the reaction may have occurred due
venom toxicity.

More than half of our patients had positive slgE
results for Api m 10, a major BV allergen, which was
also associated with the occurrence of SSRs. In
our study, 60.6% of patients with SSR had positive
results for both Api m 1 and Api m 10. According
to the literature, patients with higher sIgE levels for
Apim 10 are potentially at increased risk of treatment
failure because this allergen is underrepresented or
absent in almost all bVIT preparations.?3.25:26 Frick et
al.?5 and Pereira Santos et al.2” showed that patients
with increased slIgE levels for Api m 10 were mostly
non-responders to bVIT, indicating that sensitization
to Api m 10 is the best discriminator of treatment
failure.
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In the present study, sensitization to Api m 6 was
present in more than half of the patients analyzed
by Western blot, which may be considered a major
allergen. Kettner et al.28 also identified Api m 6 in 42%
of BV allergic patients. Sensitization to Api m 4 was
present in 28 (of 44) patients analyzed by Western
blot. This allergen has gained importance after its
association with the occurrence of SSRs during the
build-up phase of bVIT.23.24

The present study has limitations that need to be
addressed. It is a retrospective study, with a small
sample size. Nevertheless, the study is of added
interest because it shows the association of double
positivity for the 2 more prevalent recombinant
allergens in our Portuguese BV allergic patients,
Api m 1 and Api m 10, with the severity of reaction.
Additionally, by Western blot analysis, we also
identified Api m 6 as a potential major allergen in a
well-characterized population of BV allergic patients.

We hope that our results can extend the knowledge
of recombinant allergens, since these findings could
have potential implications for the diagnosis and
treatment of severe BV allergic patients.

Conclusion

This study demonstrated that the analysis of the
sensitization profile using molecular components
increases diagnostic accuracy in BV allergic patients,
allowing a possible correlation with the severity
of reaction. Concomitant sensitization to Api m 1
and Api m 10 may be associated with SSRs. We
emphasize the identification of sensitization to Api m 6
in more than half of our BV allergic patients, so it may
be considered a major allergen. Also relevant is the
identification of sensitization to Api m 4, as it may be
related to a higher frequency of adverse reactions
to bVIT. Further studies are needed to compare the
different sensitization profiles in BV allergic patients
and their correlation with the severity of reaction.
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RESUMO ‘

Introdugao: A asma é uma doenga respiratoria caracterizada por
sintomas como sibilo a ausculta pulmonar, dispneia e tosse, cau-
sados por limitagé@o variavel ao fluxo aéreo expiratério. A pratica
de atividades fisica pode auxiliar o controle da doenga. Objetivo:
Investigar o nivel de atividade fisica de asmaticos adultos, e como
estes individuos reportam receber orientagdo dos profissionais
de saude quanto a realizacédo de atividade fisica. Método: Este
estudo de métodos mistos foi realizado com individuos asmaticos,
com idade superior a 18 anos. Os participantes realizaram teste
de funcéo pulmonar, responderam questionarios sobre atividade
fisica e entrevista semiestruturada. A entrevista foi realizada com
questdes voltadas ao tema central da pesquisa, as respostas
foram transcritas de forma literal e analisadas por meio de meto-
dologia da analise de contetudo. Resultados: Vinte e cinco indivi-
duos participaram do estudo, a maioria do sexo feminino (n = 18;
72,0%) e idade média de 36 anos. A maioria dos individuos eram
“irregularmente ativos” dos tipos A e B (n = 13; 52,0%). Foram
identificados sete temas principais nos discursos: “conhecimento
sobre os efeitos da atividade fisica regular” (n = 23; 92,0%), “ativi-
dade fisica especifica para pacientes asmaticos” (n = 21; 84,0%),
e “influéncia da orientagao de um profissional de saude” (n = 20;
80,0%). Conclusao: Os individuos asmaticos reportaram receber
orientagdes dos profissionais de saude quanto aos beneficios da
préatica regular de atividade fisica. Porém, estas informagées po-
dem ser insuficientes quanto ao tipo e frequéncia dos exercicios,
modalidades apropriadas, manejo de possiveis sintomas durante
ou apds a pratica da atividade e como preveni-los. Orientagdes
adequadas sobre a pratica da atividade regular para individuos
asmaticos podem contribuir para o automanejo da doenga.

Descritores: Asma, exercicio fisico, pessoal de saude, educagao
em saude.

‘ ABSTRACT

Introduction: Asthma is a respiratory disease characterized
by symptoms of wheezing, dyspnea, and cough, caused by
some degree of limitation to expiratory airflow. Engagement in
regular physical activity can help control the disease. Objective:
To assess physical activity levels in asthmatic adults and to
investigate how these individuals report guidance received from
health professionals regarding physical activity. Method: This
mixed-methods study included asthmatic adults aged 18 years or
over. Participants underwent pulmonary function tests, completed
physical activity questionnaires, and did a semistructured interview.
The interview consisted of questions focused on the central topic
of interest, and responses were transcribed literally and then
analyzed using content analysis methods. Results: Twenty-five
individuals participated in the study, most were female (n=18;
72.0%), and mean age was 36 years. Most individuals were
classified as “irregularly active” (n=8; 32.0%). Seven main topics
were identified in content analysis, including “knowledge about the
effects of regular physical activity” (n=23; 92.0%), “specific physical
activity for asthmatic patients” (n=21; 84.0%), and “influence of
guidance from a health professional” (n=20; 80.0%). Conclusion:
Asthmatic individuals reported having received guidance from
health professionals regarding the benefits of engagement in
regular physical activity. However, there is insufficient information
regarding type and frequency of exercise, appropriate modalities,
and management of possible symptoms during or after the activity
and how to prevent them. Adequate guidance on regular activity
for asthmatic individuals may contribute to self-management of
the disease.

Keywords: Asthma, exercise, health personnel, health
education.
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Introducéo

A asma é uma doenca de inflamacéo cronica das
vias aéreas respiratérias que se manifesta clinica-
mente por sintomas como sibilo a ausculta pulmonar,
dispneia, aperto no peito e tosse. Esses sintomas
podem variar de acordo com a gravidade da doenca
e a limitagao ao fluxo de ar'. Estima-se que mais de
339 milhdes de pessoas no mundo tinham diagndstico
de asma?, e no Brasil, 4,4% de pessoas maiores de
18 anos de idade referem diagndstico médico dessa
doenca3. A asma possui consequéncias fisicas e
psicologicas como exacerbagdes de sintomas respi-
ratorios durante as crises e restricdes autoimpostas
a participagao social devido ao possivel contato com
fatores desencadeantes das crises*.

O manejo da asma se faz por meio de adminis-
tracdo de medicacao inalatdéria, monitorizagao dos
sintomas, educacdo em saude e indicacdo para a
pratica de atividade fisica*. Os efeitos benéficos da
atividade fisica regular para os individuos asmaticos
incluem melhora do condicionamento cardiopulmonar
e da qualidade de vida, além de proporcionar a redu-
¢ao dos sintomas, a frequéncia das exacerbagoes, a
melhora do perfil inflamatério e a diminuigdo do uso
de medicamentos®. Tais individuos podem apresentar
sintomas respiratérios desencadeados pela pratica
do exercicio fisico, como a broncoconstricao induzida
pelo exercicio (BIE). A BIE é uma condicao transitoria
que ocasiona estreitamento das vias aéreas durante
ou apos o exercicio fisico, causando interrupgéo das
atividades fisicas®.

A recomendacéo da pratica regular de atividade
fisica para asmaticos por profissionais da saude
pode ser limitada devido a ocorréncia de sintomas
respiratorios’, o que pode contribuir para que esses
individuos adotem um estilo de vida sedentario®.
Considerando a importancia da atividade fisica re-
gular para a manutengéo da saude geral® e os seus
beneficios para asmaticos, a Iniciativa Global para
a Asma (GINA) inclui o encorajamento a pratica de
atividades fisicas e as orientagdes para prevencéo e
tratamento do BIE como estratégias ndo farmacolé-
gicas para o manejo da doenca’.

O conhecimento sobre como os individuos asma-
ticos recebem informagdes de profissionais de saude
sobre atividade fisica regular, bem como sobre os
cuidados a serem observados para a prevencao e o
tratamento dos sintomas, é essencial ao automanejo
da doenca. A obtengdo dessas informagbes pode
ajudar o entendimento sobre como os profissionais de

saude orientam esses individuos a acerca do uso da
atividade fisica como tratamento ndo farmacolégico.
O objetivo deste estudo foi avaliar o nivel de atividade
fisica de individuos asmaticos adultos e descrever
como estes reportam ter recebido orientagdo dos
profissionais de saude quanto a realizagdo de ativi-
dade fisica regular, a fonte das informacdes e o tipo
de orientacao recebida.

Métodos

Trata-se de um estudo de métodos mistos, reali-
zado com adultos com diagndstico clinico de asma
segundo o GINA'. O presente estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora, parecer n® 3.077.268 (CAAE:
98245818.0.0000.5147). Os participantes do estu-
do assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Individuos com asma foram recrutados
na comunidade por meio de divulgagédo de posteres
e convite pessoal aqueles atendidos no Centro de
Referéncia em Doencas Endémicas e Programas
Especiais, Governador Valadares, Minas Gerais. Os
seguintes critérios de inclusao foram utilizados: adul-
tos com idade maior que 18 anos, com diagndstico
clinico de asma ha pelo menos seis meses, e em
tratamento medicamentoso regular. Foram excluidos
participantes com diagnéstico de outras doencas
respiratdrias e aqueles incapazes de realizar as ava-
liagbes. Todos os participantes foram recrutados entre
dezembro de 2018 a margo de 2020.

Informagdes clinicas e sociodemograficas foram
coletadas por meio de um questionario padronizado,
incluindo sexo, escolaridade, estado civil, tempo
de diagndstico de asma, doencas associadas e
medicacdo em uso. A funcado pulmonar foi avaliada
pela espirometria por meio do Spirobank I, (Medical
International Research, Rome, ltaly). O exame foi
realizado seguindo as recomendacgdes da American
Thoracic Society and European Respiratory Society'°.
Foi avaliada a capacidade vital forcada (CVF), o vo-
lume expiratdrio forgado no primeiro segundo (VEF,)
e a relagdo entre eles (VEF,/CVF) para classificacao
do nivel de obstrugéo ao fluxo aéreo expiratdrio. Os
resultados foram apresentados em valores absolutos
e porcentagem do predito seguindo as equacdes para
valores de referéncia para a populagdo brasileira'.

O nivel de atividade fisica foi avaliado pela versao
curta do questionario International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ)'2. O IPAQ é reprodutivel e
valido para avaliagdo do nivel de atividade fisica'3



Asmaticos adultos recebem orientagcbes sobre atividade fisica? — Vilela JFA et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 4, 2020 473

e constitui-se de perguntas referentes a duracao,
frequéncia e intensidade da pratica de atividade fisica
do entrevistado2. Os participantes foram classificados
como muito ativo, ativo, irregularmente ativo A ou B,
ou sedentario2,

A entrevista semiestruturada direcionada ao te-
ma central da pesquisa foi conduzida sempre pelos
mesmos avaliadores, previamente treinados e nao
envolvidos diretamente com a concepg¢ao do estudo
(Figura 1). As entrevistas foram gravadas utilizando
gravador de voz embutido em celular ou por meio
do aplicativo Gravador de Chamadas (Versédo 29.0,
Recorder & SmartApps, Handi, Vietna). O anonimato
dos participantes foi garantido pela utilizagdo de c6-
digos de identificagdo e os dados foram protegidos
por meio de senha e de criptografia. Os discursos
foram transcritos literalmente e analisados por meio
de metodologia da analise de contetdo e classificadas
em temas ou categorias'# 15, O processo de andlise

foi realizado em trés etapas: pré-anadlise, que compre-
ende a leitura geral do material e definicdo do corpus
das respostas e transcricao do texto linha por linha;
exploracdo do material, com transformagéo do texto
transcrito em unidades de registro para comparacao
e estabelecimento de categorias ou temas de acordo
com a sua afinidade; e tratamento dos resultados, com
inferéncia e interpretagao’#'5. O tamanho da amostra
foi determinado por meio da técnica de saturagéo,
quando ndo héa novas informagdes sendo coletadas
e todas as potenciais fontes de varia¢do de resposta
sdo exploradas nas entrevistas dos participantes’®.
O dados quantitativos foram tratados por meio de
estatistica descritiva, incluindo medidas de propor¢éo,
média e desvio padrdo. Citagdes auténticas foram
utilizadas para exemplificagdo e suporte dos temas
identificados. Trechos e organiza¢do dos temas foram
discutidos entre os pesquisadores para consenso.
Este estudo foi conduzido de acordo com o Standards
for Reporting of Qualitative Research (SRQR)”.

1. Vocé pratica exercicios fisicos regularmente?
Em caso negativo: Por que nao?

Em caso afirmativo:

locais)?
Este profissional sabia de seu diagnéstico de asma?

a prevenir e tratar?

que tem asma a fazer exercicio? Como?

Em caso afirmativo: Por qué? Que tipo de atividade (ha quanto tempo; duragéo; frequéncia, intensidade)?
2. O que o(a) senhor(a) sabe sobre os efeitos do exercicio fisico para a saude?
3. Onde o(a) senhor(a) conseguiu essa(s) informagao(des)?
4. Vocé ja recebeu alguma orientagéo para a realizagdo de exercicios fisicos de algum profissional de saude?
A orientagao recebida do profissional de saude fez com que vocé mudasse seus habitos em relagéo a atividade fisica?
Vocé esta seguindo adequadamente as recomendagdes recebidas por esse profissional de satde?
De qual profissional de saude (médico, enfermeiro, fisioterapeuta ou outros profissionais)?

Como foi essa orientagao (tipo de atividade, frequéncia, duragdo)?
Essa orientacdo foi recebida em que ambiente de prestacdo de saude (consultério, hospital, posto de saude, ou outros

Houve alguma orientagdo quanto aos cuidados a serem observados durante o exercicio por causa da asma? Quais?
Houve alguma orientagao quanto a falta de ar que pode ocorrer durante o seu exercicio? Se sim: vocé foi informado em como

5. Vocé acha que quem tem asma pode praticar exercicios fisicos? Por qué?

6. \Vocé acha que receber orientagéo de um profissional de saude com relagédo ao exercicio fisico pode influenciar uma pessoa

7. Voceé gostaria de acrescentar alguma coisa sobre o assunto?

Figura 1
Roteiro da entrevista semiestruturada
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Resultados

Trinta e nove participantes foram selecionados
para o estudo. Um total de vinte e cinco pacientes
asmaticos foram incluidos. Os motivos de exclusdo
foram: desisténcia (n = 1), ndo uso de tratamento
medicamentoso (n = 5) e menos de 6 meses de
diagndstico de asma (n = 8). As caracteristicas cli-
nicas e sociodemograficas dos participantes estao
apresentadas na Tabela 1. A maioria dos participantes
eram do sexo feminino (n = 18; 72,0%), com média
de idade de 36 anos, apresentava sobrepeso (n=10;
40,0%) e tempo de diagnostico de asma superior a
10 anos (n = 19; 76,0%). Desses participantes, 80,0%
(n = 20) estavam exercendo trabalho remunerado ou
estudando em tempo integral.

Os valores de funcado pulmonar estao apre-
sentados na Tabela 1. Em relacdo ao uso de
medicamentos, 56,0% (n = 17) utilizam somente
um medicamento inalatério. Os agonistas beta-2
adrenérgicos de curta duragdo foram os mais utili-
zados (n = 11; 44,0%). Oito participantes (32,0%)

Tabela 1
Caracteristicas dos participantes

faziam uso medicacdo combinada, corticosteroide
inalatério e broncodilatador, cinco destes individu-
0s (62,5%) usam medicamentos de longa duragao.
Comorbidades foram relatadas em 60,0% (n = 15)
dos participantes, a hipertensdo arterial sistémica
foi a mais prevalente, seguida de alergias e rinites.
A Tabela 2 apresenta a classificagdo do nivel de
atividade fisica realizada pelos participantes. A
maioria dos participantes foram classificados como
“irregularmente ativos” — A, atingindo pelo menos um
dos critérios de recomendacao quanto a frequéncia
(5 dias/semana) ou a duragao da atividade (150 min/
semana). Quanto ao tempo médio de permanéncia
na posicao sentada, foi registrado de 5 horas e 40
minutos durante um dia de semana, e de 7 horas
em um dia de final de semana.

Cinco temas principais foram identificados nas
respostas a entrevista semiestruturada. Os temas
com identificagao mais frequente nos discursos e suas
respectivas definicdes e frequéncia de identificagdo
séo demonstrados no Tabela 3.

Variaveis (n =25)
Sexo feminino 18 (72%)
Idade, anos 36,6+15,9
IMC, kg/m? 27,3+5,2
Tempo de diagnéstico de asma, anos 19,9+13,9
Funcéo pulmonar L (%predito)

CVF pré-BD
CVF p6s-BD
VEF, pré-BD
VEF, pés-BD
VEF,/CVF pré-BD (%)
VEF,/CVF p6s-BD (%)
Medicamentos
Uso de um medicamento para asma
Uso de dois ou mais medicamentos para asma

Comorbidades
N&o apresentam
Hipertensao arterial sistémica
Alergias / Rinite
Hipotireoidismo
Artrite reumatoide
Sindrome do péanico
Deficiéncia G6PD

3,3+1,0 (83,4+18,0)
3,3+1,0 (85,9+16,3)
2,5+0,9 (76,0£21,3)
2,6+0,9 (79,9+17,6)
75,511,9
79,5+10,4

17 (68%)
8 (32%)

10 (40%)
7 (28%)
3 (12%)
2 (8%)

1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)

IMC = indice de massa corporal, L = litros, CVF = capacidade vital forgada, BD = broncodilatador, VEF, = Volume expiratério forgado no primeiro segundo,
CCEB = Critério de Classificacdo Econémica Brasil. Os dados estao apresentados em média + DP ou em ndmero de participantes (%).
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Tabela 2

Classificacdo do nivel de atividade fisica dos participantes
(n=25) no questionario International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ)

Classificacao IPAQ n (%)

Muito ativo 6 (24%)
Ativo 6 (24%)
Irregularmente ativo A 8 (32%)
Irregularmente ativo B 5 (20%)
Sedentario 0 (0%)

Os dados estdo apresentados em nimero (%) de participantes.

Tabela 3

Conhecimento sobre os efeitos da atividade
fisica regular em geral: a maior parte dos partici-
pantes (n = 23; 92,0%) considera a atividade fisica
regular com beneficios relacionados a saude men-
tal, niveis glicémicos, colesterol, melhor qualidade
do sono, disposicao, dispneia e qualidade de vida.
No entanto, 8,0% (n = 2) dos participantes nao
souberam relatar.

“Olha, eu percebi os efeitos disso é... mais no
ano passado enquanto, eu tinha parado de fazer
no ano passado e ai eu voltei a ter minhas crises
de bronquite asmatica e... depois foi, foi parando
entendeu? Mais, é... mais quando eu comecei a
fazer atividade fisica, jd tem muito tempo que eu
senti essa diferenga pra... na minha respiragdo
mesmo que eu sempre tive muita crise e agora

Temas, definicdes e suas frequéncias de identificagdo na andlise do discurso das respostas a entrevista semiestruturada (n = 25)

Temas Definicoes n (%)
1. Conhecimento sobre os efeitos Conhecimentos sobre os beneficios da pratica da 23 (92%)
da atividade fisica regular em geral atividade fisica regular para o paciente com asma
2. Conhecimento sobre a pratica Autoconhecimento do participante sobre 21 (84%)
de atividade fisica regular a possibilidade de realizagéo de pratica regular
para pacientes asmaticos de atividade fisica para o paciente asmatico
3. Alinfluéncia da orientagado de um profissional Opiniéo do entrevistado sobre a influéncia 20 (80%)
de saude sobre a realizacédo de atividade de uma orientagao por um profissional de satude
fisica regular sobre a pratica regular de atividade fisica
4. Profissionais de saude que oferecem Relatos sobre qual profissional de saude 19 (76%)
informagdes sobre pratica regular informou sobre a pratica da atividade fisica regular
de atividade fisica e cuidados sobre BIE, como foi e em qual local
0 paciente recebeu esta orientagao
5. Pratica de atividade fisica regular Justificativa para a realizagdo de atividade fisica 13 (52%)
pelos participantes regular e a modalidade realizada
6. Local de obtengéo de informacdes Descrigao sobre o local de obtengao de informagdes 10 (40%)
sobre os efeitos da atividade fisica regular
7. ltens adicionais relacionados Opiniao do entrevistado sobre itens adicionais 8 (32%)

ao tema do estudo

relacionados ao estudo, nao presentes
nas perguntas da entrevista
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tipo, ja tem mais de um ano que eu ndo dou uma
crise de bronquite asmadtica... mas além disso, tem
outros fatores que eu senti diferenga, na questdo
de sedentarismo, é... minha coluna por exemplo,
essas coisas.” (Participante 16).

Conhecimento sobre a pratica de atividade
fisica regular para pacientes asmaticos: quando
questionados sobre a pratica regular de atividade
fisica para pacientes asmatico, 84,0% (n = 21) dos
participantes relatou acreditar que podem praticar
atividade fisica regularmente e que isso traz bene-
ficios ao controle da doenca. Porém, 12,0% (n = 4)
néo saberiam se seu atual estado clinico permitiria
tal pratica, e 4,0% (n = 1) dos participantes nao
respondeu a pergunta.

“Pode, desde que eu tenha orientacé&o. Porque
vai ajudar, eu imagino que vai ajudar a dilatar, sei
la, os brénquios, os pulmbes, ndo sei o0 que que &,
mas vocé vai respirar melhor.” (Participante 7).

A influéncia da orientacdo de um profissional
de saude sobre a realizacdo de atividade fisica
regular: para a maioria dos entrevistados (80,0%;
n = 20), os pacientes asmaticos sao influenciados por
profissionais de saude quanto a pratica regular de
atividade fisica. Cerca de 40,0% (n = 8) dos partici-
pantes acredita que a influéncia por profissionais de
saude contribui para a boa evolugéo do tratamento,
e 25,0% (n = 5) relatou aumento da segurancga/
confianga para a realizagdo dos exercicios. Cinco
participantes (25,0%) relataram informagao adequada
recebida pelo profissional de saude; e dois (10,0%)
informaram que a orientacao por parte do profissional
de saude tem influéncia sobre a pratica de atividade
fisica regular pelo paciente, porém, a adeséao a pratica
regular de atividade fisica depende do desejo pelo
bem-estar. Foi relatado por 8,0% (n = 2) dos parti-
cipantes que esta influéncia depende da avaliagao
clinica e da iniciativa de cada paciente. Por outro
lado, 8,0% (n = 2) dos participantes relatou que a
orientagdo do profissional de saude ndo influencia
a realizagdo de atividade fisica regular, justificando
como falta de animo e de conhecimento sobre o
assunto pelos pacientes asmaticos, 4,0% (n = 1)
ndo soube relatar.

“Ah, eu acho que pode. Porque, no meu caso,
por exemplo, eu decidi tentar porque fui orientada,
e af quis tentar pra ver se funciona. Quando vocé
vé que funciona, ai vocé quer sequir ainda mais as
orientagcbes.” (Participante 17).

Profissionais de satude que oferecem informa-
¢cOes sobre pratica regular de atividade fisica: dos
25 participantes, 76,0% (n = 19) relatou ja ter rece-
bido alguma orientagéo de um profissional de saude
quanto a pratica regular de atividade fisica.

“Sim, o médico que eu trato a asma inclusive é
um dos que é incisivo nisso, sempre nas consultas
de manutenc&o ele pergunta sobre a pratica de exer-
cicio.” (Participante 10)

Os locais de obtencgao de orientacéo pelos profis-
sionais de saude foram o consultério médico (n = 11;
57,9%), o posto de saude (n = 4; 21,1%), consultério
médico e posto de saude (n = 3; 15,8%), e local de
trabalho por meio de um programa de cuidados em
saude da empresa (n = 1;5,3%). Dos 19 participantes
que receberam orientacdes, 78,9% (n = 15) relatou ter
sido orientado por um ou mais profissionais médicos,
10,5% (n = 2) por um médico e um fisioterapeuta, e
10,5% (n = 2) por educador fisico. As especialidades
profissionais que forneceram orientagdo foram pneu-
mologista (n = 3), ortopedista (n = 1), alergista (n = 2),
cardiologista (n = 1) e clinico geral (n = 10).

“Foi no consultdrio. Isso ja faz muito tempo, eu
estou em tratamento com ele desde o primeiro médico
né, que diagnosticou a questao da asma. Os dois mé-
dicos pneumologistas que eu tratei foi no consultdrio.”
(Participante 10).

Sobre a especificacdo das atividades recomen-
dadas, 36,8% (n = 7) relatou que ndo foram espe-
cificados os tipos de atividade e a seguranca para
realiza-las; 21,1% (n = 4) nao recebeu nenhuma
informacéo sobre tipos de atividade fisica regular dis-
poniveis; 21,1% (n = 4) teve indicac¢&o para realizagéo
de hidroginastica, natacéo ou pilates; 10,5% (n = 2)
relatou ter recebido orientagdo para caminhada dia-
ria, por pelo menos uma hora; 5,3% (n = 1) recebeu
recomendacao para realizagao de qualquer atividade
aerobica; e 5,3% (n = 1) recebeu orientagdo para a
pratica de musculagdo. Quanto a orientacdo sobre
os sintomas da asma que podem ocorrer durante ou
apoés a pratica de atividade fisica e como gerenciar
a situacgéo, 89,5% (n = 17) dos participantes relatou
nao receber informagdes sobre o assunto, e 10,5%
(n = 2) recebeu informagéo de que poderia ocorrer
dispneia durante as atividades.

“Néo. Nao me falou nada disso néo. A unica coisa
que eu sempre fiz é pra manter a casa arejada, ndo ter
tapete, lavar sempre as cortinas... essas coisas assim.
Mas médico mesmo ndo me orientou quanto a esses
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cuidados ngo. A pneumologista, ela sim me orientou
a ndo ficar perto de fumantes para ndo comprometer
mais o meu sistema respiratdrio e ndo usar material
de limpeza muito forte.” (Participante 5).

Pratica de atividade fisica regular pelos parti-
cipantes: um total de 52,0% (n = 13) relatou pratica
regular de atividade fisica, informando que a realizam
por sentir melhorias no estado geral de saude (n =9;
69,2%), por satisfacao (n = 3; 23,1%) e por recomen-
dacao médica (n = 1;7,7%). Entre os praticantes, a ati-
vidade mais realizada é a musculagéo (n = 4; 30,8%),
seguido pela caminhada (n = 3; 23,1%), hidroginastica
(n = 1; 7,7%), futebol (n = 1; 7,7%), corrida (n = 1;
7,7%), pilates (n = 1; 7,7%), danga (n = 1; 7,7%) e
crossfit(n=1;7,7%). A frequéncia dessas atividades
era de aproximadamente trés vezes por semana, com
duracdo de uma hora. Por outro lado, 48,0% (n = 12)
relatou ndo engajamento em atividade fisica regular,
indicando falta de tempo o principal fator limitante
(n=8;66,7%), seguido de indisposi¢éo (n = 3;25,0%)
e falta de interesse (n = 1; 8,3%).

“Uai, eu tenho que praticar pra melhorar um pouco
mais a saude, porque ela ja ta bem debilitada, ai tem
que tentar manter o pouco que ainda td sobrando de
bom.” (Participante 14).

Local de obtengéo de informagdes sobre os efeitos
da atividade fisica regular: a maioria dos participantes
(n = 10; 40,0%) relatou ter engajado em atividade
fisica por meio da sua propria experiéncia, por au-
tocomparagéo antes e apds o seu inicio da pratica
de atividade. Foram relatadas também as fontes das
informagdes obtidas incluindo Internet e programas
de televisdo (n = 6; 24,0%), profissionais médicos
em consultas de rotina (n = 3; 12,0%), por meio de
pesquisas de materiais por conta prépria ou conteu-
do apresentado em sala de aula em instituicbes de
ensino (n = 3; 12,0%), orientagédo de algum familiar
(n =1; 4,0%), grupo de atividade fisica em unidade
basica de saude (n=1; 4,0%) ou nao soube informar
(n=1;4,0%).

Itens adicionais relacionados ao tema do estudo:
8 participantes (32,0%) acrescentaram informagdes
sobre a importéncia da alimentacdo adequada asso-
ciada a pratica regular de atividade fisica.

“Tem a questao da alimentagdo também que é
importante. Sempre que eu fujo da dieta eu sinto
diferenga no corpo e a respiragcdo também fica mais
ofegante. [...] Entdo acredito que isso é um conjunto
mesmo pra qualquer pessoa, mas principalmente

para o asmatico, ele tem que manter uma rotina de
exercicio, tem que aprender a respirar, se alimentar
bem e se manter medicado diariamente ou de acordo
com a orientacdo médica, porque € o que eu ndo
fazia.” (Participante 10).

Discussao

Este é o primeiro estudo, realizado em popula-
¢ao brasileira, que documenta o conhecimento de
individuos asmaticos adultos sobre atividade fisica
regular e sua relacdo com as informagdes recebidas
por profissionais de saude. Os principais achados
deste estudo foram: (1) a maioria dos pacientes
asmaticos adultos era irregularmente ativos; (2)
sete temas foram identificados como relacionados
ao conhecimento destes pacientes sobre atividade
fisica de acordo com as informacdes recebidas por
profissionais de saude; (3) os temas mais frequente-
mente identificados nos discursos destes pacientes
foram “conhecimento sobre os efeitos da atividade
fisica regular’, “atividade fisica especifica para pa-
cientes asmaticos” e “influéncia da orientacdo de
um profissional de saude”.

O nivel de atividade fisica de pacientes asmaticos
adultos foi identificado como irregularmente ativo. A
ocorréncia de sintomas durante e apds a pratica de
alguma atividade fisica, principalmente nos individuos
com doenga grave, faz com que a maioria desses
individuos esteja fisicamente inativos'8. Dados sobre
a realizacéo de pratica de atividade fisica do paciente
asmatico sdo conflitantes da literatura, apesar da
recomendacao de atividade fisica estar bem docu-
mentada da maioria dos guias de conduta para estes
pacientes’®. Neste estudo, as atividades aquaticas
foram frequentemente orientadas. De acordo com o
GINA, atividades aquéticas sdo bem toleradas por
jovens asmaticos e levam ao aumento da funcéo pul-
monar e da aptidao cardiopulmonar, embora existam
preocupagdes quanto a exposigao a substancias qui-
micas, necessarias para a manutencdo de ambientes
adequados para esportes aquaticos!. O treinamento
fisico associado a uma dieta hiperproteica e baixo
indice glicémico tem demonstrado melhorar o controle
dos sintomas da asma, sem beneficios na funcéao
pulmonar20,

A Diretriz da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia para o manejo da Asma recomenda
qualquer atividade que melhore o condicionamento
aerobico para a redugdo da suscetibilidade ao bronco-
espasmo induzido pelo exercicio?!. Sobre reabilitagédo
pulmonar, recomenda-se uso prévio de broncodilata-
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dores por individuos asmaticos, além de aquecimento
gradual para minimizar o broncoespasmo induzido
pelo exercicio durante o programa de reabilitagdo?223.
Os achados deste estudo evidenciam também que
as recomendacdes a respeito da pratica de atividade
fisica nem sempre sao discutidas entre os profissio-
nais de saude e os pacientes asmaticos adultos. A
limitacdo do fornecimento deste tipo de informagéo
ao paciente pode contribuir substancialmente para o
nivel reduzido de atividade fisica.

A maioria dos participantes descreveu a atividade
fisica regular como benéfica a saude e bem-estar.
Uma investigacdo qualitativa prévia com individuos
asmaticos evidenciou melhor qualidade de vida e au-
topercepcao do estado de saude nos dominios fisico,
psicoldgico, social e ambiental?*. Adicionalmente, me-
Ihora da tolerancia ao exercicio, autogerenciamento
da doenca e redugéo da inflamacéo sistémica estéao
associados a melhores niveis de atividade fisica
nesta populagédo®. Os relatos apresentados neste
estudo também demonstram que adultos com asma,
apesar de reconhecerem os beneficios da atividade
fisica regular, sdo influenciados pela opinido dos
profissionais de saude. Esses achados sugerem
que a capacitagdo desses profissionais quanto a
educacdo em saude para pacientes asmaticos pode
influenciar na melhora da adesao a pratica regular
de atividade fisica e manutencgéo de seus beneficios
para o controle da doenga.

Alguns temas foram identificados nos discursos
como influenciadores da pratica regular de ativida-
de fisica para pacientes asmaticos. A orientagao
profissional se faz necessaria para entender a
perspectiva dos pacientes sobre o automanejo da
asma em relagédo ao uso correto de medicamentos
e a manutencdo dos habitos de vida saudaveis?®. Os
resultados do presente estudo também documentam
que a educagédo em saude fornecida por esses pro-
fissionais contribuiu com as crencas e percepgdes
dos individuos sobre a doenga e seu tratamento.
Para além da pratica regular de atividade fisica, os
relatos acrescentaram a implementagéo de orien-
tacdo de dieta adequada ao exercicio fisico. Essa
colocagao também é fundamentada por estudos que
demonstraram que a intervencao nutricional associa-
da a atividade fisica traz beneficios como prevencao
de crises, controle de comorbidades e melhora da
qualidade de vida em individuos com asma?’.

Embora o presente estudo tenha elucidado ques-
tdes importantes sobre a orientacdo de pratica de
atividade fisica para asmaticos, ha limitagcdes a serem

apresentadas, como: o nivel de atividade fisica dos
participantes foi avaliado por meio do questionario
IPAQ, um instrumento valido e confiavel, porém sub-
jetivo e sujeito a viés de memdria; as orientacdes
quanto a pratica de atividade fisica fornecida pelo
profissional de saude foram obtidas diretamente
com o usuario; futuras investigacdes analisando o
discurso dos proprios profissionais podem auxiliar
o entendimento para melhor comunicagdo em sau-
de no controle da asma. Este estudo foi realizado
em apenas uma regiao do Brasil e com individuos
atendidos na rede publica de atencao a saude, esse
fato limita a generalizacdo desses achados para
outras populacdes em outras regides do pais e a
pacientes atendidos no sistema privado de saude.
Por fim, sugere-se o uso de métodos mistos com
investigacdo qualitativa e quantitativa associados a
mensuragao de dados objetivos de atividade fisica
com acelerometria em futuros estudos.

Em concluséo, o “conhecimento sobre os efeitos
da atividade fisica regular’, “atividade fisica es-
pecifica para pacientes asmaticos” e a “influéncia
da orientagdo de um profissional de saude” foram
temas identificados nos discursos de pacientes
adultos asmaticos. Foi identificado também o nivel
de atividade fisica desses individuos, que em maio-
ria foram classificados como irregularmente ativos,
mesmo recebendo recomendacdes dos profissionais
de saude quanto a necessidade da pratica regular
de atividade fisica. Porém, eles ndo sdo comumente
orientados quanto ao tipo e a frequéncia adequada
dos exercicios, sintomas que podem surgir durante
ou apos a pratica da atividade e como preveni-los.
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Sindrome de Kounis - Relato de 4 casos
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ABSTRACT ‘

Kounis syndrome is described as the occurrence of myocardial
injury following a hypersensitivity reaction triggered by allergen
exposure. The actual incidence is unknown, as most of the
information comes from case reports and there are no international
recommendations. Kounis syndrome does not seem to be rare
but rather underdiagnosed. We report and discuss the clinical
presentation and management of 4 cases of Kounis syndrome.
All patients presented with anaphylaxis and chest pain. Patient
age ranged from 44 to 83 years. Anaphylaxis triggers were
nonsteroidal anti-inflammatory drugs and antibiotics. It is important
to recognize Kounis syndrome in order to conduct an adequate
investigation and prevent further events. A major difficulty is that
the treatment of the 2 entities (hypersensitivity reaction and acute
coronary syndrome) may worsen each other. Large prospective
studies are needed to establish definitive treatment guidelines
for these patients.

Keywords: Kounis syndrome, acute coronary syndrome,
anaphylaxis, allergy.

Introduction

Kounis syndrome (KS), described in 1991 by
Kounis and Zafras, is characterized by the concurrence
of acute coronary syndrome and allergic reaction.!
Although it can occur at any age, the most commonly
affected age group is 40-70 years (68%).2

‘ RESUMO

A sindrome de Kounis caracteriza-se pela ocorréncia de uma
sindrome corondria aguda no contexto de uma reagao alérgica
concomitante desencadeada por exposicao a um alergénio. A sua
incidéncia real é desconhecida e ndo ha consenso relativamente a
abordagem, uma vez que a maioria dos dados provem de relatos
de casos. A sindrome de Kounis ndo parece ser uma entidade
rara, mas € infrequentemente diagnosticada. Apresentamos qua-
tro casos, a sua apresentacao clinica e abordagem diagnostica
e terapéutica. Todos os doentes, com idades entre os 44 e os 83
anos, se apresentaram com anafilaxia e dor toracica. Os fatores
desencadeantes foram farmacos: anti-inflamatérios nao esteroides
e antibidticos. Torna-se importante reconhecer a sindrome de
Kounis, de modo a que possa ser feita investigagcdo adequada e
prevenidos novos eventos. A grande dificuldade reside no fato de
que o tratamento das duas entidades (Reagéao de hipersensibilida-
de e Sindrome coronéria aguda), pode agravar uma a outra. Sdo
necessarios estudos prospetivos alargados de modo a estabele-
cer diretrizes definitivas para o tratamento destes doentes.

Descritores: Sindrome de Kounis, sindrome coronaria aguda,
anafilaxia, alergia.

KS is frequently misdiagnosed, sometimes leading
to inadequate treatment. It results from coronary
vasospasm or atheromatous plaque rupture, induced
by mast cell release of histamine and inflammatory
mediators during an allergic reaction.3
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Coronary angiography can confirm the absence
of coronary artery disease (type | KS), the presence
of preexisting coronary disease (type Il KS), or stent
thrombosis (type Ill KS).# KS can be triggered by
numerous agents, such as drugs and environmental
factors (eg, food and insect sting). Therapeutic
management consists in treating the allergic
reaction and reestablishing myocardial perfusion.
Antihistamines and steroids can be used despite
their potential effect on delaying myocardial healing.
Epinephrine should be used in the presence of
anaphylaxis, but its potential to worsen myocardial
ischemia and to induce arrhythmias must be
considered.®

We report 4 cases of KS managed in our
Immunoallergology Department.

Case 1

A 44-year-old man, with childhood asthma and
without known cardiovascular risk factors, presented
to the emergency department (ED) with the complaint
of palmar itching and chest tightness 8 days after
starting metamizole and acetaminophen (every
8 hours) in the postoperative period of inguinal
hernia surgery. Baseline electrocardiogram (ECQG)
was normal, and no blood tests were ordered. His
symptoms improved with intravenous steroids.
He was discharged with an oral H1 antihistamine
and referred to our Immunoallergology Outpatient
Clinic. The patient reported that, 10 years earlier,
he developed generalized itching 1 hour after
intramuscular administration of diclofenac, which
resolved spontaneously after 5 days. After this
episode, he took acetaminophen with good tolerance
on several occasions.

Skin prick tests with metamizole and acetaminophen
were negative. In our Day Hospital, an oral provocation
test with nimesulide was negative, but the oral
provocation test with metamizole was positive, with
generalized itching (mainly palmoplantar) and chest
pain appearing immediately after the first dose (115
mg). The patient also developed generalized erythema,
without skin lesions. He was hemodynamically stable,
with normal cardiopulmonary auscultation. ECG
showed left bundle branch block (LBBB) with ST
elevation in leads V1-V2; without troponinemia (<0.02
ng/L). He was treated with epinephrine (0.5 mg IM),
clemastine (2 mg IV), hydrocortisone (200 mg V),
clopidogrel (300 mg PO), and enoxaparin (60 mg
SC) and admitted to the hospital. An echocardiogram

showed apical hypokinesia of the inferior and
inferior-septal wall. Coronary angiography showed
eccentric plaque in the anterior descending artery
and conditioning coronary artery stenosis of less than
30%. The ECG was normal after 48 hours, and the
echocardiogram was normal after 1 month.

Based on the confirmation of coronary artery
stenosis, we made the diagnosis of type Il KS due to
metamizole.

Case 2

A 55-year-old woman, without known cardiovascular
risk factors or allergic disease, developed generalized
itching and erythematous maculopapular lesions,
eyelid and upper lip edema, difficulty breathing, and
chest pain 2 hours after taking oral diclofenac (75 mg).
Subsequently, she had 2 episodes of lipothymia with
momentary loss of consciousness and was brought
to the ED. Prior to this episode, she tolerated several
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) well,
such as acetaminophen, ibuprofen, and metamizole.

Forty-five minutes after the onset of symptoms,
physical examination showed that she was hypotensive
(blood pressure [BP] 70/30 mm Hg), eupneic, with
face, eyelid, upper-lip, and tongue edema, upper
limb erythema and wheezing. She was treated with
clemastine (2 mg IV), hydrocortisone (200 mg V),
ranitidine (50 mg IV), and epinephrine (0.5 mg IM).
As her BP did not respond, she received additional
hydrocortisone (200 mg 1V), methylprednisolone (80
mg 1V), and a second dose of epinephrine (0.5 mg
IM). There was a slow recovery of BP and regression
of skin and respiratory symptoms. Ear, nose, and
throat (ENT) examination confirmed no upper airway
compromise. ECG was normal (Figure 1), but she
had increased troponin levels (from 11 to 131 ng/L).
She was admitted to the hospital for monitoring, with
no need for cardiac medication. She was discharged
5 days after admission, with normal troponin levels
(15 ng/L).

Although coronary angiography was not performed,
because the patient had no previous cardiac history,
no cardiovascular risk factors and presented with
a normal ECG, the diagnosis was type | KS due to
diclofenac.

Case 3

A 55-year-old woman, with a history of hypertension,
obesity, dyslipidemia, ischemic heart disease, and
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acute myocardial infarction and without known allergic
disease, who was on long-term antiplatelet aggregation
therapy with clopidogrel and acetylsalicylic acid (ASA),
presented with chest pain with dyspnea, palmar
itching, abdominal pain, and vomiting 2 hours after
the first administration of amoxicillin/clavulanic acid
(875/125 mgq) prescribed for respiratory tract infection.
It was the first allergic episode with beta-lactams,
which she had tolerated well previously.

-

On physical examination, she had upper and lower
lip edema, generalized macular exanthema, and
wheezing. ECG showed no signs of ischemia (Figure
2). She was treated with epinephrine (0.5 mg IM),
clemastine (2 mg IV), and hydrocortisone (200 mg 1V),
with rapid improvement of the chest pain and palmar
itching. On arrival at the ED, she was hemodynamically
stable, but the wheezing, generalized exanthema,
and abdominal pain were still present. The upper and

b
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Figure 1
Patient 2’s ECG: no signs of ischemia
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Figure 2
Patient 3's ECG: no signs of ischemia
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lower lip edema was slightly improved. Laboratory
tests showed leukocytosis (17030/L) with neutrophilia
(86.4%) and C-reactive protein of 3.0 mg/dL, with
normal troponin levels (<0.02 ng/L). The patient was
hospitalized for 3 days, with no further episodes of
chest pain.

Although coronary angiography was not performed,
because the patient had previous ischemic heart
disease and several cardiovascular risk factors, the
diagnosis was type Il KS due to amoxicillin/clavulanic
acid.

Case 4

An 83-year-old woman with a history of
hypertension, heart failure, dyslipidemia, and
primary hyperparathyroidism and without known
allergic disease, who was on long-term antiplatelet
aggregation therapy with ASA, was admitted to
a hospital for the treatment of lower limb venous
ulcer, for which she was prescribed intramuscular
gentamicin. Apparently, it was the first time that she
took this antibiotic, as she could not provide any
information regarding previous antibiotic prescriptions.
Ten minutes after administration, she developed
generalized urticaria and thoracalgia, with loss of
consciousness for a few seconds and hypotension
(BP 70/50 mm Hg). Epinephrine (0.5 mg IM) was
promptly administered, but she remained hypotensive.

| i
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Two additional epinephrine injections were required
to normalize BP. Baseline ECG was performed in
the ambulance and showed ST-segment elevation
in anterior leads, compatible with acute coronary
syndrome (Figure 3).

On arrival at the ED, she was asymptomatic with
BP 80/56 mm Hg, heart rate 74 bpm, peripheral
oxygen saturation 100% (with supplemental oxygen
4 L/min), and normal cardiopulmonary auscultation.
She was treated with methylprednisolone (80 mg 1V),
clemastine (2 mg IV), and ranitidine (50 mg IV).

Laboratory tests showed elevated troponin levels
(632 ng/L). An echocardiogram showed akinesia of
all mid-apical segments, with an apical ballooning
pattern suggestive of Takotsubo syndrome. Emergent
coronary angiography showed no coronary lesions,
only akinesia of mid-apical segments and the
apical ballooning pattern suggestive of Takotsubo
syndrome.

She was admitted to the hospital and treated with
prednisolone (25 mg IV) every 8 hours, loratadine
(10 mg PO) every 12 hours, and enoxaparin (40 mg
SC, initial dose). The troponin levels decreased
progressively (from 632 to 467 then to 169 ng/L),
and the patient was discharged after 4 days. Her last
ECG showed sinus rhythm, with frequent ventricular
extrasystoles, left axis deviation, and incomplete de
novo right bundle branch block (RBBB) (Figure 4).
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Figure 3
Patient 4's ECG: ST elevation in leads V2-V5 (arrows)
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Figure 4

Pl .

e R e e
e L
L Vo Vo Y

BR o L g

W~ e A A ey

Patient 4's ECG: Incomplete right bundle branch block (arrows)

Although ECG and echocardiogram showed
abnormal findings, coronary angiography showed no
coronary lesions, so the diagnosis was type | KS due

to gentamicin.

Table 1 summarizes all 4 cases described here.

Table 1
Summary of the 4 cases

Discussion

KS is defined as the concurrence of acute coronary
syndrome (coronary spasm, myocardial infarction,
or stent thrombosis) and the activation of mast
cells, platelets, and other inflammatory cells (eg,

Patient 1 2 3 4
Age, years 44 55 55 83
Sex M F F F
Cardiovascular risk factors No Yes Yes Yes
Allergic disease Childhood asthma No No No
Drug involved/suspected Metamizole Diclofenac Amoxicillin/ Gentamicin
clavulanate

ECG LBBB with ST elevation

in leads V1-V2 Normal Normal RBBB
Troponin Negative 131 ng/L Negative 632 ng/L
Coronary angiography Coronary stenosis Not performed Not performed No coronary lesions
KS type Il | 1] |

M = male, F = female, ECG = electrocardiogram, LBBB = left bundle branch block, RBBB = right bundle branch block, KS = Kounis syndrome.
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macrophages and T lymphocytes) in the context of
an allergic reaction.® Three types of KS have been
described:

— Type | (no preexisting coronary disease): it
presents with chest pain during a hypersensitivity
reaction in patients without cardiovascular risk
factors or coronary lesions. The allergic reaction
induces coronary spasm, resulting in chest pain
and/or ECG changes secondary to ischemia
(however, sometimes the ECG can be normal, as
in our patient 2). Cardiac enzymes may be either
increased (as in our patients 2 and 4) or normal®
(as in our patients 1 and 3);

— Type Il (patients with coronary disease): it presents
with chest pain during a hypersensitivity reaction
in patients with preexisting coronary disease,
such as atherosclerosis. It has been proposed that
the release of inflammatory mediators induces
plaque erosion or rupture, resulting in cardiac
ischemia. ECG and cardiac enzymes may either be
normal or show changes compatible with cardiac
ischemia®;

— Type lll (coronary stent thrombosis in the context
of an allergic reaction): recurrent coronary events
following drug-eluting stent placement may
represent not only a local phenomenon but also
a generalized hypersensitivity reaction, including
the release of mediators capable of inducing
thrombotic and/or vasoconstrictive phenomena.
Cases of severe, diffuse spasm in several coronary
arteries have been described after drug-eluting
stent placement. ECG may show abnormalities
due to ischemia, and cardiac enzymes may be
increased.*”

It is important to note that, in the 3 types of KS,
cardiac enzymes and/or ECG can be normal,® as
observed in some of our patients.

KS can be induced by several agents. Allergens
induce mast cell degranulation, which leads to local
and systemic secretion of vasoactive mediators
(histamine, leukotrienes) with coronary vasoconstrictor
effect and of proteases (tryptase) capable of activating
metalloproteinases with collagen degradation and
erosion of the atherosclerotic plaque, thus resulting
in cardiac ischemia.®

KS is often underdiagnosed.® The diagnosis
is essentially clinical, but it may also be based on
laboratory, ECG, and echocardiographic abnormalities
or on abnormal coronary angiography (except for

type | KS). Therefore, KS should be suspected in
patients with allergic reactions concurrent with clinical,
laboratory, or ECG abnormalities suggestive of
cardiac ischemic injury. Clinical history is essential to
establish a cause-effect relationship between allergen
exposure and symptom onset; thus, it is also essential
to adequately explore the patient’s allergic history.34

Measuring tryptase and cardiac enzymes (troponin,
CK-MB) may be useful in the diagnosis of anaphylaxis
and acute coronary syndrome, respectively.
Echocardiogram and coronary angiography can
show absence/presence of cardiac wall-motion
abnormalities and characterize normal/abnormal
coronary arteries, thus allowing to diagnose type | or
/111 KS.34.6

There are no specific treatment guidelines, and
the recommendations are based on cases reported
in the literature.® Both the allergic reaction and
myocardial ischemia must be treated. Patients with
type | KS may benefit from the treatment of the allergic
reaction, which, by itself, may resolve the cardiac
manifestations,2 as in our patients 2 and 4. In patients
with type Il or Il KS, in addition to treating the allergic
reaction, the acute coronary event may be managed
conservatively or invasively with angioplasty and
percutaneous coronary intervention,® as performed
in our patient 1. In our patient 3, with a diagnosis of
type Il KS, there was a rapid improvement in chest
pain after the allergic reaction was treated with
epinephrine, antihistamines, and cortisone. Because
the patient was on long-term antiplatelet aggregation
therapy, no other specific treatment was given for
acute myocardial ischemia.

KS is a severe allergic reaction in which epinephrine
is the drug of choice to treat life-threatening symptoms
of anaphylaxis.> Nevertheless, treatment can be
challenging, since the drugs used separately for each
condition (allergic and cardiac) may be contraindicated
for use in the same patient, as some drugs used to
treat the acute coronary event may worsen the allergic
reaction and vice-versa.> For example, morphine,
which is used to relieve acute thoracalgia, should be
avoided because it can induce mast cell degranulation
and histamine release, thus exacerbating the allergic
reaction; B-blockers may reduce the action of
epinephrine; nitrates may contribute to hypotension
and tachycardia, although they are considered safe
in the presence of hemodynamic stability; epinephrine
may exacerbate coronary spasm and ischemia, as
well as QT interval prolongation and arrhythmias; and
steroids may delay myocardial healing.!©
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Regarding antiplatelet aggregation, required for
the treatment of the acute cardiac event, the use of
ASA is contraindicated in patients with a history of
NSAID hypersensitivity. ASA is a powerful COX-1
inhibitor, so there is a risk of cross-reactivity with
other NSAIDs.' In our patients 1 and 2, the causative
agents were NSAIDs (metamizole and diclofenac,
respectively); therefore, ASA was not administered.
As an alternative, other antiplatelet agents, such as
clopidogrel or ticlopidine,’® can be administered, as
performed in our patient 1.

Overall, the prognosis of KS is good and
complete patient recovery is expected, mainly
because type | is the most common type of KS.2
Nevertheless, in all cases of drug-induced KS, the
prognosis depends on the magnitude of the initial
allergic reaction, patient comorbidities, and allergen
concentration and administration route.3

Conclusion

KS should be considered whenever dealing with
patients with symptoms of acute coronary syndrome in
the context of an anaphylactic reaction. Some patients
may have cardiovascular risk factors or a history of
cardiac disease, but others do not have any known or
identifiable cardiac history. ECG and cardiac enzymes
may show changes secondary to cardiac ischemia,
but normal findings do not exclude the diagnosis of
KS. An accurate diagnosis should be made as early
as possible to promptly start adequate treatment.5
Although epinephrine may exacerbate ischemia,
its administration should not be delayed, as it is
the cornerstone of anaphylaxis treatment. If NSAID
hypersensitivity is suspected, ASA should be avoided
as an antiplatelet drug. Further studies are needed
for a better understanding of the pathophysiological
mechanism of KS in order to optimize therapeutic and
preventive strategies.
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Acidente com autoinjetor de adrenalina

Accidental use of an adrenaline autoinjector

Vanessa Tavares Pereiral, Thiago Said Daibes Pereira2, Bruno Emanuel Carvalho Oliveira3,
Ana Carolina Batista Pamplona de Freitas', Marco Antonio Camarao Pinheiro?

RESUMO ‘

A anafilaxia é uma reagado alérgica potencialmente fatal.
Autoinjetor pode ser prescrito para tratamento precoce nesses
casos. Relatamos o caso de uma crianga que fez uso acidental
de adrenalina autoinjetora que ao exame de imagem evidenciou
falange distal com fratura. Objetivamos alertar a importancia de
orientar o paciente e seus familiares acerca do uso correto desse
dispositivo.

Descritores: Epinefrina, autoinjetor, leséo acidental.

Introducéo

Anafilaxia € uma reagdo de hipersensibilidade
aguda grave. O reconhecimento precoce é a chave
para o manejo adequado e uma boa resolugédo do
quadro'. Adrenalina intramuscular é a primeira droga
a ser realizada, e o seu uso em dispositivos autoinje-
taveis € uma forma pratica e de facil uso por qualquer
pessoa treinada?3.

Descricédo do caso

Crianga de 6 anos, masculino, injetou-se aci-
dentalmente com caneta de adrenalina pediatrica
(EpiPen®Jr). A agulha penetrou ventralmente seu po-
legar direito, injetando 0,15 mg de adrenalina e saindo
dorsalmente. Apresentou sangramento, dor e edema

‘ ABSTRACT

Anaphylaxis is a potentially fatal allergic reaction. Autoinjection can
be prescribed for early treatment in these cases. We report the
case of a child who accidentally used an adrenaline autoinjector
and then had a distal phalanx fracture on imaging examination. We
aim to draw attention to the importance of carefully guiding patients
and their families about the correct use of this device.

Keywords: Epinephrine, autoinjector, accidental injury.

local. Em cerca de 10 minutos, o polegar ficou palido
e frio, com retorno venoso lento comparado com
polegar esquerdo. Foi levado ao pronto-atendimento
consciente, orientado, choroso e com dor na polpa
digital direita. Atendido nos moldes do ATLS apds 30
min do ocorrido. Ao exame fisico: polpa digital do pole-
gar direito com lesao perfurante, dolorosa a palpagao,
Sp0, 82%, perfuséo lenta (Figura 1).

Em regido periungueal observou-se ponto de
hematoma, frio ao toque. A SpO, dos outros dedos
era 99%. A radiografia de falange mostrou fratura da
falange distal. Orientou-se imergir o dedo em agua
morna seguida de imobilizagéo e antibidtico oral de-
vido a presenca de fratura (Figura 2).
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Figura 1
Polegar direito com leséo perfurante apresentando hematoma
central e palidez ao redor

Foi liberado com orientacdo de reavaliagdo apds
24 h. No retorno, a SpO, no dedo acometido era de
97%, com redugao do edema e da dor. Apds 7 dias
o hematoma ja estava em resolu¢do e sem sinais
dolorosos a palpacgéo.

Discussao

Existem poucos casos notificados de acidentes
com os dispositivos de adrenalina. Apesar da isque-
mia local, ndo houve relatos de infarto digital e reacéo
sistémica grave apenas com a infusdo de adrenalina*.
Porém, unha com crescimento lento e osteomielite
foram descritos2. A literatura recomenda que nestes
casos sejam realizados compressa de agua quente,
associado a observagéo da perfuséo local e encami-
nhar ao hospital apenas se permanéncia de perfusao
lenta ou evidéncias de fratura®. Estratégias de uso da
nitroglicerina e ou fentolamina tdpica sao descritas*.
E necessario notificar, educar o paciente, os pais, 0s
irmaos e cuidadores para 0 seu manuseio correto.
Profissionais de saude devem estar cientes desse
tipo de acidente.

Figura 2
Raio X da falange distal com fratura
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Omalizumabe: seguro e eficaz
no tratamento da asma grave
durante a gravidez
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O tratamento da asma evoluiu em todo o mundo, in-
clusive no Brasil. Nas ultimas duas décadas, observamos
uma reducéo de cerca de 75% no nimero de internacoes
por asma nos hospitais publicos do Brasil, e hoje é mais
raro encontramos pacientes em unidades de terapia in-
tensiva devido a crises de asma (www.datasus. gov.br)!.
Fatores que podem ter contribuido para essa diminui¢do
da morbidade incluem o desenvolvimento e a implemen-
tacao de programas para o tratamento da asma no Brasil,
através dos quais os medicamentos para asma sao dis-
ponibilizados gratuitamente aos pacientes. No entanto, é
necessario aprimorar as atividades ja iniciadas e torna-las
mais homogéneas em todo o pais. Os corticosteroides
inalados, um marco no tratamento da asma, mudaram o
curso natural da doenca, incluindo sua mortalidade?.

Infelizmente, nesse mesmo periodo, a mortalidade
por asma ndo mudou, e cerca de 5 a 7 pessoas morrem
diariamente da doengano pais (www.datasus.gov.br)’.Nos
ultimos 15 anos, o advento de agentes imunobiolégicos
permitiu o tratamento de pacientes com fenétipos mais
complexos e graves da doenga. O uso desses agentes
é fundamental e altera o progndstico dos pacientes mais
graves, permitindo o controle da doenca, diminuindo
as hospitalizagdes por exacerbacdes, diminuindo a ne-
cessidade sistémica de corticosteroides e melhorando
a qualidade de vida. Existem abundantes evidéncias
cientificas mostrando a eficacia e seguranga dos agen-
tes imunobioldgicos’. Além dos beneficios observados
com o uso dos anticorpos monoclonais no tratamento
da asma grave, aprende-se muito sobre a fisiopatologia
da doenca e o funcionamento do sistema imune. Apds a
comprovacgao da eficacia e seguranga destes agentes na
asma grave, o foco da discussao deve ser: custo, acesso,
populacgéo-alvo, critérios de resposta terapéutica, critérios
de retirada de medicamentos e estabelecimento de centros
de referéncia.

Omalizumabe — Anticorpo Anti-IgE

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal recombi-
nante humanizado (zumabe) da classe IgG1 com especifici-
dade paraoterceiro dominio damolécula da IgE (anti-IgE).
A acdo direta do omalizumabe é bloquear a ligagédo da
IgE com seus receptores?. Posteriormente, outras agdes
indiretas destes anticorpos foram demonstradas, como a
diminuigdo da expressao de receptores de alta afinidade
para IgE (FceRl)4, a inibigdo da sintese de IgE pelos linfo-
citos B® e melhoria da resposta inata antiviral dependente
de interferon-alfa®. O uso do omalizumabe antes e durante
o outono, periodo quando as criangas norte-americanas
voltam das férias e as infecgdes respiratérias sdo mais
prevalentes, diminui o risco de exacerbagao por asma,
inclusive de maneira superior ao aumento da dose de
corticosteroides inalados. Especula-se que esse risco
menor de exacerbacdes se deva a melhoria da resposta
inata, com maior sintese de interferon-alfa®.

O omalizumabe ¢é indicado como tratamento adicional
da asma moderada/grave alérgica ndo responsiva a tera-
péutica proposta no passo 4 e 5 da iniciativa GINA e, mais
recentemente, para urticaria cronica espontanea refrataria
ao uso de doses quadruplicadas de anti-histaminicos37.
A eficacia do anticorpo anti-IgE foi comprovada, principal-
mente, para os desfechos: taxa de exacerbagdes graves,
qualidade de vida e redugéo do uso de corticosteroides
sistémicos38. Estudos também demonstraram diminui-
¢cao de sintomas e melhora nos parametros da fungcéao
pulmonar38. Os efeitos benéficos da terapéutica séo
mantidos nos pacientes que utilizam o omalizumabe por
longo prazo®8. A maioria dos pacientes respondedores
apresenta resposta em até 16 semanas de tratamento,
mas outros podem demorar seis meses, ou até um ano®.
Casonao hajaresposta apods este periodo, o omalizumabe
deve ser descontinuado. Um estudo brasileiro de “vida
real” mostrou que a aplicagdo de um protocolo rigido em
centros de tratamento de asma permite a identificacao
de pacientes que poderiam se beneficiar do tratamento
com omalizumabe, em oposigao a prescri¢ao por litigio°.
Para que a indicagdo do omalizumabe seja precisa, o
fendtipo alérgico da asma deve ser comprovado pelos
testes cutdneos de leitura imediata, ou pela dosagem
sérica de IgE especifica para os aeroalérgenos?. Dispo-
nivel comercialmente no Brasil ha mais de uma década, o
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omalizumabe foi aprovado recentemente pela CONITEC
(a agéncia governamental responsavel por avaliacdes de
novas tecnologias em saude), o que permitira a populagéo
com asma grave, maior acesso ao primeiro tratamento
biolégico para esta doencga'’.

O omalizumabe, além de eficaz, tem bom perfil de se-
guranca. Rarissimos casos de anafilaxia foram descritos,
principalmente apds a administragéo das primeiras trés
doses da medicagdo, mas essa observacao inicial nao
tem se confirmado na pratica clinica'. Nao ha evidéncias
de parasitoses graves ou de dificil controle como reacao
adversa da terapia, apenas um estudo mostrando uma
tendéncia de maior chance de reinfestacdo em quem
esté utilizando o omalizumabe'2. Também n&o ha risco
aumentado de poliangeite granulomatosa eosinofilica’s.

Recentemente, Namazy JA e cols. publicaram no The
Journal of Allergy and Clinical Immunology os resultados
finais do estudo EXPECT'4. Esse estudo observacional
prospectivo, fase IV, avaliou a seguranga do uso do oma-
lizumabe durante a gravidez para a mae e seu feto. Os
autores recordam que a prépria asma grave aumenta o
risco no feto de redugéo do crescimento, prematuridade,
baixo peso ao nascimento e mortalidade perinatal, e,
portanto, a doenca deve ter seu tratamento otimizado
para que permanega o mais controlada possivel. Estudos
pré-clinicos em primatas ndao observaram associacao do
omalizumabe com teratogenicidade ou com toxicidade
para a mée ou embrido, com excec¢éo de plaquetopenia
observada nos recém-nascidos quando doses suprate-
rapéuticas do anticorpo monoclonal foram administradas
aos animais'®.

No estudo EXPECT, os autores seguiram uma coorte
de 250 gravidas norte-americanas que apresentavam
asma e que tinham sido tratadas com o omalizumabe. As
pacientes foram acompanhadas durante toda a gestacao
e os latentes até 18 meses de vida, sendo computados
os eventos adversos nesse periodo. O grupo controle foi
formado por uma coorte externa de gravidas canadenses
de Quebec que apresentavam asma e que nao tinham
sido tratadas com o imunobioldgico'.

O estudo EXPECT concluiu que o tratamento de pa-
cientes gravidas com omalizumabe ndo aumenta o risco
no feto de malformagdes congénitas e mortalidade peri-
natal, assim como os latentes nao foram mais propensos
a desenvolver plaquetopenia'®. No estudo, observou-se
maior porcentagem de prematuridade em relacédo a co-
orte de Quebec, fato provavelmente associado a maior
gravidade da asma e obesidade nas pacientes do estudo
EXPECT. Publicagdo anterior com dados preliminares
do estudo ja havia mostrado que as taxas de reducao
do crescimento do feto, prematuridade, baixo peso ao

nascimento sdo semelhantes a pacientes gravidas que
tém asma grave'®.

Ja havia evidéncias cientificas que embasavam o uso
do omalizumabe durante a gravidez, o qual é incluido na
categoria B'®. Entretanto, um estudo mais robusto e mais
bem controlado como o EXPECT tem alta relevancia e
importancia, porque traz maior seguranca e tranquilidade
no uso da medicacéo’. O estudo fornece informagées im-
portantes e praticas baseadas em evidéncias paramédicos
e mulheres gravidas com asma que estao considerando
o tratamento com omalizumabe.
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Enfim, uma boa noticia...
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Prezado Editor,

Conservantes sao aditivos quimicos essenciais na
manufatura de uma ampla variedade de produtos indus-
triais e comerciais, uma vez que eles previnem o super-
crescimento de microrganismos. Por isso, sdo também
chamados de microbicidas’. Derivados isotiazolinonas sdo
largamente usados como conservantes ou microbicidas
em produtos domiciliares e industriais, estando muitos
deles contidos em produtos cosméticos. A mistura de
metilcloroisotiazolinona (MCI) e metilisotiazolinona (M),
conhecido como Kathon CG®, composta numa proporgéo
3:1, causou uma epidemia de dermatite alérgica de con-
tato (DAC) nos anos 80. Mais recentemente, o uso de Ml
como conservante isolado em concentra¢des crescentes
nos cosmeéticos tem resultado em dramaticos indices de
sensibilizagdo no mundo todo?.

Detalhando melhor, os primeiros casos de DAC de
produtos industriais contendo MI foram relatados em
2004. Desde 2010-2012 a prevaléncia de alergias de
contato a Mltem aumentado significativamente. A principal
razao para isso € que Ml é usada como um conservante
individual em cosméticos em concentragdes de até 100
ppm (0,01%) quando comparado a somente 15 ppm

(0,0015%) na mistura MCI/MI. Em 2013, MI foi eleita
como ‘alérgeno do ano’ pela Sociedade Americana de
Dermatite de Contato?.

O resultado foi o surgimento de umapandemia de DAC
a MI. Dados publicados do Grupo Norte Americano de
Dermatite de Contato (NACDG) evidenciaram incremento
marcante na prevaléncia de alergia as isotiazolinonas.
Nesse trabalho realizado com 4.860 pacientes, houve
reagdes positivas a MCI/MI em 6,3% dos pacientes, e em
10,7% a Ml isolada no periodo de 2013-20143. Em 2017,
foi publicado estudo multicéntrico prospectivo conduzido
em 11 centros de 8 paises europeus. Nesse estudo foi
incluida a MI, em solug@o aquosa a 0,2%. Nesse grande
estudo, umtotal de 205 individuos tiveram testes positivos
a essa substancia entre 3.434 participantes (6,0%)%. A
Australia parece ter experimentado a mais alta prevaléncia
de alergia a Ml relatada na literatura. Foi observado um
pico de positividade de 20,3% dos testes em 20155,

Em consequéncia de tantas evidéncias dessa pan-
demia, o uso da mistura MCI/MI e de Ml em cosméticos
leave on (produtos que permanecem na pele) foi proibido
na Europa em 2016 e 2017, respectivamente. Em 2018,
a concentragao de MI em cosmeéticos rinse off (produtos
de enxague) foi reduzida pela Comissao Europeia para o
mesmo nivel do MCI/MI, 15 ppm (0,0015%). A introdugao
de medidas legislativas semelhantes mundo afora levou
a diminuigdo da incidéncia de DAC ndo ocupacional
devido as isotiazolinonas, principalmente de produtos
cosmeéticos. Poroutro lado, observou-se aumento de DAC
ocupacional em alguns paises apés a epidemia, devido a
auséncia de restrigoes legais ao uso das isotiazolinonas
em produtos industriais®.

Ja é bem sabido que os cosméticos tém sido impli-
cados como a principal fonte de sensibilizagdo e que
produtos leave on tém sido primariamente implicados,
incluindo lengos umedecidos?2. Além disso, a ocorréncia
de isotiazolinonas em tintas tem sido recentemente re-
confirmada’, e detergentes podem causar DAC, também
pelasisotiazolinonas, seja via contato direto ou exposi¢ao
por aerodispersao?. Isso ocorreria realmente por meca-
nismo alérgico e ndo apenas por irritagao primaria, como
anteriormente se pensava.

Portanto, pelo menos na Europa, a Ml pode serusada
emqualquer concentracao sem restricdo em produtos ndo
cosmeéticos, tais como agentes de limpeza domésticos ou
industriais. Concordamos com a literatura que é importante
se estabelecer a concentragdo maxima permitida desse
conservante, haver clara instrugcoes de uso e restringir a
venda de produtos em spray (maior risco de aerodispersao)
e de detergentes nao diluidos que podem ser usados em
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concentragdes muito elevadas®. A nosso ver, devido a
pandemia dessa alergia, deveria haver a rotulagem em
saneantes: “Contém isotiazolinona”.

No Brasil, em 4 de julho de 2011, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabeleceu lista de
substancias de acédo conservante permitidas para for-
mulacdes de produtos saneantes com suas respectivas
concentragdbes maximas. Aqui ficou estabelecido que
o limite para Ml seria de 0,01%°. Porém, conforme as
disposicdes nacionais da Resolugéo de Diretoria Cole-
giada (RDC) da ANVISA, de 2010, é obrigatdria apenas
ainformagao do ingrediente ativo (principal ingrediente da
formulagao) nos rétulos dos produtos; as demais substan-
cias, como por exemplo, 0s conservantes, ndo precisam
ser discriminadas'?. Sendo assim, pacientes alérgicos a
MI podem entrar em contato com esse conservante sem
terem ciéncia disso.

Posteriormente a isso, conforme a RDC n° 29, de 1°
de julho de 2012, ficou estabelecido que em cosméticos
a substancia Ml poderia estar como ingrediente na con-
centragdo maxima de 100 ppm (0,01%) de forma isolada,
ou na associagao MCI/MI na concentracédo de até 15 ppm
(0,0015%)'1. Assim, a prevaléncia de sensibilizacédo a Ml
no Brasil poderia ultrapassar as maiores prevaléncias
observadas até o momento na literatura. Isso poderia
ser atribuido as altas concentragdes desse conservante
ainda permitido em cosméticos, bem como em produtos
de limpeza e tintas. Portanto, naquele momento, o Brasil
em concordancia com os outros membros do Mercado
Comum do Sul (MERCOSUL — Argentina, Paraguai e
Uruguai), ainda estaria usando concentragdes elevadas
de M, independentemente da natureza do cosmético'2.

Neste cenario, devido a enorme importancia do as-
sunto, ha 1 ano escrevemos conjuntamente com o Prof.
Pedro Giavina-Bianchi, um artigo de revisao nestarevista,
visando alertar os especialistas de que estavamos frente
auma epidemia de alergia de contato. Naquele momento,
o estudo objetivava levantar os dados que demonstravam
aimportancia da Ml na etiologia da dermatite alérgica de
contato, assim como mostrar aos especialistas o correto
diagndstico dessa importante alergia'. Ressaltavamos
gue a bateria padrao brasileira tinha sido desenvolvida e
padronizada pelo Grupo Brasileiro de Dermatite de Con-
tato, com resultados publicados em 2000 (muito antes da
epidemia), e que, portanto, ndo continha o conservante
MI isoladamente'. Posteriormente, passamos a realizar
testes conforme preconiza a literatura com Ml a 0,2% em
veiculo aquoso'3, através da conhecida Bateria Padrao
Latino-Americana'4, com resultados marcantes?S.

Finalmente, a ANVISA aprovou na ultima reuniao do
Mercosul, em outubro de 2020, uma redugao na concen-

tragcdo maxima de MI para 15 ppm (0,0015%) também
na forma isolada, e apenas em produtos rinse off. Sendo
assim, ficara proibido essa substancia em produtos leave
on (incluindo os lengos umedecidos)! Essa alteragao ja
passou pela Consulta Publica e apenas aguarda a fina-
lizagao do documento completo por parte da Secretaria
do MERCOSUL para serencaminhada a deliberacao pela
Diretoria do Colegiado da ANVISA, depois publicada e
entrar em vigor.

Enfim, uma boa noticia...
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Dessensibilizacao rapida a penicilina

Arq Asma Alerg Imunol. 2020;4(4):493-4.
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A dessensibilizagao rapida a medicamentos (DRM)
tornou-se uma pedra angular no manejo de reagdes de
hipersensibilidade aos medicamentos (RHMs), para qual-
quer reagao de hipersensibilidade imediata, alérgica ou
nao alérgica, representando assim um importante avanco
no tratamento e prognostico dos pacientes!. A DRM é
um processo seguro e eficaz, no qual ocorre a indugéo
de um estado de tolerancia transitdria do sistema imu-
nolégico capaz de tolerar a administragcao da medicagao
causadora da reagcdo. DRM consiste na administragéo
consecutiva de pequenas doses do medicamento até que
a dose terapéutica completa seja atingida. O objetivo do
procedimento é administrar doses subdtimas ao paciente,
que promoverdo estimulagdo de mastécitos/basdfilos,
induzindo mecanismos inibitdrios, tornando essas células
hiporresponsivas.

O desafio da DRM é gradualmente aumentar a dose
do medicamento sem atingir um limiar de concentracao
que desencadeie a anafilaxia, embora os mastdcitos/ba-
sofilos possam liberar quantidade de mediadores durante
o DRM!.Varias hipoteses para explicar os mecanismos de
hiporresponsividade celular subjacente foram propostas,
como exaustdo dos mediadores armazenados causada
por repeticdes de estimulagao (taquifilaxia), consumo de
Syk e Lyn, internalizagéo do FceRl, e ativagao de recep-
tores inibitdrios. Foi estabelecido que sinais de ativacao
s@o contrabalancados por sinais de inibi¢cdo, e foram
identificados receptores inibitorios em mastocitos?5. A

duragao de agdo da DRM dependente da meia-vida do
medicamento administrado, e seu sucesso terapéutico
tem sido evidenciado em estudos clinicos26.7.

A DRM deve contemplar um protocolo inicial de aten-
dimento ao paciente para estratificar o risco de gravidade
envolvido. A histdria clinica do evento de RHM inicial deve
ser elucidada, bem como o esclarecimento do mecanis-
mo envolvido na reagao, sendo ele imunoldgico ou nao,
e a gravidade do quadro clinico. A realizagao de testes
alérgicos especificos in vivo e in vitrotambém é utilizada
para confirmacao diagndstica e estratificagao do risco do
paciente.Também deve ser realizada a avaliagdo de risco/
beneficio mostrando que os beneficios superam os riscos
do tratamento através da DRM8-10, As indicagbes de DRM
sa0: nao existe medicamento alternativo; 0 medicamento
envolvido é mais eficaz e/ou associado a menos efeitos
colaterais do que os medicamentos alternativos. As con-
traindicagdes envolvem reagbes imunoldgicas celulares
graves, como Sindrome de Stevens Johnson, necrélise
epidérmica tdéxica, sindrome de hipersensibilidade a
drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS),
pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA),
sindrome de hipersensibilidade induzida por medica-
mentos (DIHS), erupcdo medicamentosa fixa, eritema
multiforme, dermatite bolhosa; rea¢des imunocitotoxicas
graves; e vasculites'.

Protocolos classicos envolvem o aumento da dose,
dobrando-as a cada 15 a 20 minutos ao longo de varias
horas até a dose terapéutica ser alcancada. O paciente
deve ser examinado antes do inicio do procedimento e a
cada 15 a 20 minutos, ao longo do procedimento, até 1
hora apds a conclusdo do mesmo. Caso ocorra reagoes
anafilaticas durante o protocolo de DRM, as mesmas
devem ser tratadas da mesma maneira que qualquer
reacgao anafilatica®7.8.11.12,

A RHM induzida por B-lactamicos (BLs) € um modelo
classico de reagdes mediadas por mecanismos imunold-
gicos especificos, sendo as reagdes imediatas mediadas
por anticorpos IgE. Esses antibiéticos se ligam covalen-
temente a proteinas de alto peso molecular, podendo
ser reconhecidos pelo sistema imunoldgico, embora os
detalhes de comoisso ocorra ainda ndo sejam totalmente
esclarecidos's. BLs continuam sendo a causa mais co-
mum de RHM mediada por mecanismos imunoldgicos
especificos. Caso a alergia aos BLs seja confirmada e
nao for possivel substituir o antibiético, a DRM deve ser
indicada3-15,

Desde 1946, quando foi publicada a primeira DRM com
BLs, a maioria das séries de casos publicadas descreveu
pacientes com reacbes imediatas, usando protocolos
via oral ou parenteral (endovenoso e intramuscular)14-16,
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A DRM com BLs é um procedimento seguro e eficaz, e
nenhuma morte foi relatada nos ultimos 15 anos'?. Nao
ha publicagéo de grandes estudos comparativos entre
as vias oral e parenteral da dessensibilizagdo, e ambas
foram utilizados com sucesso em DRM com BLs'416,
Existe um protocolo de pesquisa no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Sao Paulo (HC-FMUSP)
que evidenciou maior seguranga ao utilizar protocolo
de dessensibilizagdo endovenoso, quando comparado
com a via oral. A via oral apresenta reagdes alérgicas
de inicio mais lento e potencialmente mais graves,
quando comparada com a via endovenosa, na qual
ocorre identificagdo das reagdes mais precocemente.
Em um ensaio clinico randomizado, a andlise dos da-
dos preliminares mostrou diferenga estatistica entre os
protocolos de dessensibilizagdo'819. Na pratica, como
a via oral é mais rapida e facil de ser aplicada, e € um
protocolo seguro e eficaz para ser utilizado, acaba sendo
0 mais comumente aplicado para DRM com BLs, mesmo
guando o antibidtico terapéutico deve ser administrado
por via intravenosa ou intramuscular, como por exemplo
o uso da penicilina benzatina para tratamento da sifilis
gestacional. Até 0 momento, ndo existe um protocolo de
dessensibilizagédo universal ou consensual para reagdes
de hipersensibilidade com BLs. E importante ressaltar
que as dessensibiliza¢des para BLs devem ser realizadas
por equipes especializadas, por médicos especialistas
em alergia e imunologia, em ambiente hospitalar, e na
presenca de estrutura para ressuscitagio’420,
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Resumo em artigo original
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Resumo em artigos de revisao

Resumos em artigos de revisdo ndo sdo estruturados em
segdes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras, e o texto
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geral do tema; informar por que a reviséao da literatura foi feita,
indicando se ela enfatiza algum aspecto em especial, como
causa, prevengdo, diagndstico, tratamento ou progndstico;
descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados
e 0s anos pesquisados; informar sucintamente os critérios de
selegédo de artigos e os métodos de extragéo e avaliacdo da
qualidade das informag6es; informar os principais resultados
da revisdo da literatura; apresentar as conclusdes e suas
aplicagdes clinicas.

Resumo em relatos de casos

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

Resumo em artigos especiais

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

Texto

Texto de artigos originais

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

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



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

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

Texto de artigos de revisdo

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

Texto de relato de caso

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

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

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

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

Referéncias bibliograficas

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

Se houver mais de 6 autores, cite os seis primeiros homes
seguidos de "et al.".
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f. Numero com parte

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap
lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J. 1994;107(986
Pt 1):377-8.

Livros ou outras monografias

a. Capitulo em livro

Howard CR. Breastfeeding. In: Green M, Haggerty RJ, Weitzman
M, eds. Ambulatory pediatrics. 5% ed. Philadelphia: WB Saunders;
1999. p.109-16.

b. De autoria pessoal
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2% ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

c. Editor(es), compilador(es) como autor(es)
Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone; 1996.

d. Organizagcdo como autora e publicadora
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute; 1992.

f. Anais de conferéncia

Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International Congress
of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto,
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Quando publicado em portugués:

Costa M, Hemodiluicdo para surdez subita. Anais do 46th
Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia; 2008 Out 23-25;
Aracaju, Brasil. Sao Paulo: Roca; 2009.
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g. Trabalho apresentado em congresso ou similar (publicado)
Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Mello JL, Eckert GE. The
growing threat of injury and violence against youths in southern
Brazil: a ten year analysis. Abstracts of the Second World
Conference on Injury Control; 1993 May 20-23; Atlanta, USA.
Atlanta: CDC,1993:137-38.

h. Dissertagbes de tese

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's access
and utilization [tese de doutorado]. St. Louis (MO): Washington
Univ.; 1995.

Material eletrénico

a. Artigo de revista eletrénica

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002 Jun [cited 2002 Aug
12];102(6):[about 1 p.]. Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmAtrticle

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [periddico eletrénico] 1995 Jan-Mar [citado1996
Jun 5];1(1). Disponivel em: www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

b. Artigo com numero de documento no lugar de paginagao
tradicional

Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine.
Bloodpressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan
29;360(5):e6. PubMed PMID: 19179309.

c. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)

Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB,
Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for
adverse drug reactions in older adults: retrospective cohort study.
BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752. PubMed
PMID: 19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.

d. Material da Internet

Food and Agriculture Organization of the United Nations.
Preparation and use of food based dietary guidelines [site na
Internet]. Disponivel em: www.fao.org/docrep/x0243e/x0243e09.
htm#P1489_136013.

Obs.:uma lista completa de exemplos de citagdes bibliograficas
pode ser encontrada na Internet, em http://www.nim.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. Artigos aceitos para
publicagdo, mas ainda nao publicados, podem ser citados
desde que indicando a revista e que estao "no prelo".

Observagbes ndo publicadas e comunica¢des pessoais nao
podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a
inclusédo de informagdes dessa natureza no artigo, elas devem
ser seguidas pela afirmagao "observagdo ndo publicada" ou
"comunicagao pessoal" entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme
as abreviaturas do Index Medicus; uma lista extensa de
periédicos, com suas respectivas abreviaturas, pode ser
obtida através da publicacdo da NLM "List of Serials Indexed
for Online Users", disponivel no enderec¢o http://www.nim.nih.
gov/tsd/serials/Isiou.html

Tabelas

As Tabelas devem ser apresentadas em formato .doc (Micro-
soft Word®) ou .xlIs (Microsoft Excel®). Utilize a quantidade
exata de linhas e colunas para a montagem da tabela. Li-
nhas e colunas vazias ou mescladas poderao desarranjar a
tabela, tornando-a incompreensivel. Digite cada tabela com

espacamento duplo em péagina separada, e ndo submeta ta-
belas como fotografias. Numere as tabelas consecutivamen-
te na ordem da sua citagdo no texto. Cada tabela deve ter
um titulo breve, mas completo, de maneira que o leitor possa
determinar, sem dificuldade, o que se tabulou. O titulo deve
estar acima da tabela. Dé a cada coluna um titulo curto ou
abreviado, incluindo a unidade de medida; deve-se indicar
claramente a base das medidas relativas (porcentagens, ta-
xas, indices) quando estas sao utilizadas. Coloque as expli-
cagdes necessarias em notas de rodapé, com chamadas de
notas usando letras colocadas como sobrescrito, em ordem
alfabética: a, b, c, etc. Explique em notas de rodapé todas
as abreviaturas sem padrao que forem utilizadas. Identifique
medidas estatisticas de variagdes, como desvio padréo e
erro padréao da média. Nao use linhas horizontais e verticais
internas. Esteja seguro de que cada tabela tenha sido citada
no texto. Se usar dados de outra fonte, publicada ou inédita,
obtenha permisséo e os reconhega completamente.

Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em pagina separada. Quando usa-
dos simbolos, setas, nimeros, ou outros elementos em partes
das ilustracdes, identificar e explicar cada um claramente na
legenda.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicagdes devem ser apresentadas
nas legendas. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publi-
cadas devem indicar esta condicdo na legenda, assim como
devem ser acompanhadas por carta de permissao do detentor
dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificagéo do pa-
ciente; tarjas cobrindo os olhos podem n&o constituir protecao
adequada. Caso exista a possibilidade de identificagao, é obri-
gatdria a inclusdo de documento escrito fornecendo consen-
timento livre e esclarecido para a publicagéo. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem
com o fundo. Figuras coloridas sdo aceitas pelo AAAI para
publicagdo on-line. Contudo, todas as figuras serdo vertidas
para o preto-e-branco na versdo impressa. Caso os autores
julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida
mesmo na versao impressa, solicita-se um contato especial
com os editores. Figuras devem ser anexadas sob a forma de
arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima
de 300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida. Graficos
devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em
qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
néao costumam apresentar grau de resolugao adequado para
a verséo impressa da revista; assim, devem ser convertidas a
resolugéo grafica superior a 300 dpi.
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