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Editorial

Inteligéncia Artificial como aliada
para abordagem de Erros Inatos da Imunidade:
uma experiéncia pioneira no Brasil

Artificial intelligence as an ally in the approach to inborn errors of immunity:

a pioneering experience in Brazil

Marina Mayumi Vendrame Takao'!, Marta Duran Fernandez!23,
Marcos Tadeu Nolasco da-Silva'l, Adriana Gut Lopes Riccetto!

A aplicagéo da Inteligéncia Artificial (IA) na
area médica apresentou notavel expansao na ultima
década, auxiliando no aperfeicoamento da pratica
clinica e na melhora de desfechos, sobretudo nas es-
pecialidades de oncologia, neurologia e cardiologia.
Em Alergia e Imunologia, a tendéncia se manteve,
com crescente quantidade de publicacdes cientificas
sobre o uso de IA na especialidade a partir de 2010.
Entretanto, estudos focados primariamente em Erros
Inatos da Imunidade (Ells) ainda sao escassos: uma
revisao sistematica de agosto/2025 identificou apenas
23 estudos que aplicam IA na identificacdo e manejo
de pacientes portadores de Ells2.

O desenvolvimento de ferramentas de IA direcio-
nadas aos Ells é, ao mesmo tempo, um terreno fértil e
um campo cheio de obstaculos. A raridade da maioria
das doencas, sua apresentacao clinica heterogénea
e a dificuldade no estabelecimento do diagndstico
genético, associados ao massivo volume de dados,
em geral fragmentados em multiplas fontes e néo
padronizados, sao desafios ao desenvolvimento de
modelos de IA generalizdveis'34. Soma-se a isso
a necessidade de tratamento criterioso dos dados,

envolvendo curadoria, limpeza, integracdo e anoni-
mizagao, de modo a garantir qualidade, consisténcia
e conformidade ética, sem comprometer a represen-
tatividade clinica do fenémeno estudado.

Por outro lado, estas mesmas caracteristicas sao
0 que tornam os modelos de IA tdo valiosos para a
abordagem de Ells, ja que a propedéutica tradicional
apresenta cada vez mais limitagdes ao diagnodstico
precoce das doencgas do grupo, a medida que o co-
nhecimento avanca. Tal complexidade oferece, ainda,
varias janelas de oportunidade para aplicagéo da IA,
incluindo: classificacao de fendtipos e gendtipos, iden-
tificagao de biomarcadores, predicéo de risco, andlise
de desfechos e suporte terapéutico individualizado,
entre outros'-3,

Frente a este contexto, em 2019, nosso grupo ini-
ciou um projeto para desenvolver um sistema baseado
em |A para deteccao do risco de Ells em criancas
suspeitas, com intuito de viabilizar uma ferramenta
para identificacdo precoce de Ells no contexto bra-
sileiro, dirigida para médicos ndo imunologistas. Em
2022, um primeiro trabalho foi publicado, avaliando o
desempenho de modelos de Machine learning (ML)

1. Universidade Estadual de Campinas, Departamento de Pediatria - Area de Alergologia e Imunologia Pediatrica - Campinas, SP, Brasil.

2. Clarity Healthcare Desenvolvimento de Sistemas - Campinas, SP, Brasil.

3. Universidade Estadual de Campinas, Instituto de Computacéo - Campinas, SP, Brasil.
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— uma técnica de IA — em predizer o risco de Ell em
criangas com suspeita clinica, a partir da avaliagao
de dados clinico-laboratoriais de 128 criancas; o
estudo demonstrou uma alta performance dos mo-
delos de IA, notadamente o modelo Random forest>®.
A partir de entdo, novos estudos foram realizados,
culminando com o langamento de plataforma TAMIS-
IA (aprovados pelo Comité de Etica Institucional
- CAAE 22418919.6.0000.5404, parecer 3.660.580,
24/10/2019 e CAAE 46454821.6.0000.5404, parecer
4.881.50, 03/08/2021).

O desenvolvimento de TAMIS-IA envolveu ini-
cialmente a expansédo da amostra para 369 crian-
¢as acompanhadas no Ambulatério de Alergia e
Imunologia Pediatrica de um hospital universitario
terciario, entre 2018-2024, portadoras ou nao de
Ells. Foram compilados dados clinico-laboratoriais
marcadores de Ells, a partir da anamnese, exame
fisico e exames laboratoriais da triagem imunolégica
bésica. Os dados foram utilizados para o desenvolvi-
mento de um algoritmo de IA utilizando trés técnicas
robustas (Random Forest, Grid Search e CatBoost),
escolhidas porque, combinadas, sdo capazes de:
identificar padrées complexos entre sintomas, exames
e histérico de infeccdes; otimizar os hiperparame-
tros do modelo, garantindo o bom desempenho em
termos de acuracia, sensibilidade e especificidade;
lidar com dados categoéricos (por exemplo: tipo de
infeccdo, uso prévio de antibiéticos) de forma efi-
ciente, reduzindo viéses e melhorando a explicabi-
lidade do modelo; justificar suas decisdes de forma
interpretavel ao médico, mostrando os fatores que
mais contribuiram para o alerta de risco. O sistema
foi produzido de acordo com preceitos da Security
by Design, em que as camadas de seguranga séao
aplicadas a cada etapa do desenvolvimento, e com
os preceitos da Lei Geral de Prote¢do de Dados,
sobretudo considerando tratar-se de um sistema que
trabalha com dados sensiveis.

Resultados preliminares demonstraram que o
modelo atingiu acuracia de 88,6%, sensibilidade de
88,6%, precisao e recall de 88,5%. Esses indices per-
mitem obter uma avaliagdo objetiva e comparavel do
desempenho, aumentando a transparéncia e confian-
¢a nos resultados. Sem métricas de desempenho bem
definidas, torna-se inviavel determinar se 0 modelo
agrega valor clinico ou se suas decisdes sao mera-
mente aleatérias. Em cendrios como o diagnéstico de
doencas raras, nos quais ha forte desbalanceamento
entre as categorias (doente e ndo doente), a simples
acuracia global pode ser insuficiente, reforcando a

necessidade de uma avaliacdo multidimensional do
desempenho. Assim, tais métricas ajudam a evitar
interpretagdes equivocadas e reduzem o risco de ado-
¢éo de modelos que apresentem bom desempenho
aparente, mas baixa utilidade clinica. Apds a etapa
de desenvolvimento do algoritmo, elaborou-se uma
plataforma para utilizacdo em desktops (versao web) e
smartphones, a qual foi disponibilizada gratuitamente
nas lojas virtuais de aplicativos do celular.

E fundamental pontuar que, apesar da alta perfor-
mance e da disponibilidade da plataforma, o0 modelo
foi treinado com uma amostra pequena (o que ja é
previsto para doengas raras em geral), portanto é
adequado ampliar a capacidade de generalizacdo
do modelo, sobretudo em um pais de dimensdes
continentais. Compreendemos que estamos em um
momento histdrico inédito e que a divulgagéo para
uma ampla utilizagéo do sistema no pais, alimentando
o algoritmo com novos dados das diferentes loca-
lidades do pais, contribuira significativamente para
representatividade e diversidade populacional.

Por fim, o suporte que a IA pode oferecer ao
médico alergologista e imunologista e 0 espago que
esta tecnologia vem ocupando é tdo significativo
que, em 2022, o Relatério de Grupo de Trabalho
do Comité de Informatica em Saude, Tecnologia e
Educagéo da Academia Americana de Asma, Alergia
e Imunologia® recomenda ao especialista se envolver
com desenvolvimento, validacao e implementacao da
IA na especialidade. Neste sentido, TAMIS-IA é uma
ferramenta criada por imunologistas pediatricos e
cientistas da computacao, cuja etapa de desenvolvi-
mento foi bem-sucedida. Atuando como uma sentinela
digital ao integrar dados clinicos complexos, conheci-
mento especializado e técnicas analiticas avangadas,
TAMIS-IA demonstra potencial para reduzir atrasos
diagnésticos, apoiar a tomada de decisdao médica e
promover intervengdes mais precoces e assertivas.
A experiéncia relatada evidencia a importancia de
iniciativas pioneiras que abram caminho para solu-
¢oes escalaveis, éticas e clinicamente relevantes no
enfrentamento das doencas raras.
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Artigo de Reviséo

Relatos de casos em Alergia e Imunologia:

relevancia e estruturacao

Case reports in Allergy and Immunology: relevance and structure

Ekaterini Simées Goudouris!

RESUMO ‘

Os relatos de caso, embora estejam na base da piramide de
evidéncias cientificas, constituem um formato classico da lite-
ratura médica, fundamentais para o avango do conhecimento
e para a educagao em saude. Este artigo revisa a importancia
e as limitagbes dos relatos de caso, apresenta diretrizes de
estruturagao e propde recomendacodes praticas para a especiali-
dade de Alergia e Imunologia. Trata-se de uma revisao narrativa
apoiada em ferramentas de inteligéncia artificial e com curadoria
humana. Embora apresente limitagdes metodoldgicas e haja um
viés de publicagéo de dados positivos, os relatos de casos sao
vitais para a educagdo médica, tanto no processo de formacao
quanto na educacao continuada. Sao importantes também na
farmacovigilancia, no estudo de condigbes raras, na descoberta
de novas doengas e de novos tratamentos, bem como na geragéo
de hipoteses a serem testadas por meio de métodos de estudo
mais rigorosos. A inconsisténcia na qualidade levou ao desenvol-
vimento das diretrizes CARE, em 2013, cujo uso é crucial para
garantir a precisao, a completude e a transparéncia dos relatos
de casos. Na Alergia e na Imunologia, os relatos sao essenciais
para descrever erros inatos da imunidade, novos alérgenos e
desfechos da imunoterapia, entre outros. Quando conduzidos e
relatados com rigor metodoldgico, seguindo diretrizes estrutura-
das, os relatos de caso em Alergia e Imunologia mantém elevado
valor cientifico e educacional, sendo uma fonte indispensavel de
inovacdo e aprimoramento da pratica clinica.

Descritores: Relatos de casos, guia, metodologia, alergia e
imunologia, sindromes de imunodeficiéncias.

Introducéo

Relatos de casos constituem um formato classico
da literatura médica, com papel histérico na desco-
berta de novas doencgas, de eventos adversos e de
mecanismos fisiopatolégicos'. Embora posicionados

‘ ABSTRACT

Although they are at the bottom of the scientific evidence hierarchy,
case reports remain a classic format in medical literature and play
a key role in advancing knowledge and health education. This
article reviews the importance and limitations of case reports,
presents guidelines for their structure, and proposes practical
recommendations for the specialty of allergy and immunology.
This is a narrative review developed with the support of artificial
intelligence tools and human curation. Although they have
methodological limitations and are subject to publication bias
toward positive data, case reports are vital for medical education,
both during training and in continuing education. They also play
a crucial role in pharmacovigilance, the study of rare conditions,
the discovery of new diseases and treatments, and the generation
of hypotheses to be tested using more rigorous study methods.
Inconsistent reporting quality led to the development of the
CARE guidelines in 2013, which are fundamental for ensuring
the accuracy, completeness, and transparency of case reports. In
allergy and immunology, case reports are essential for describing
inborn errors of immunity, novel allergens, and immunotherapy
outcomes, among others. When conducted and reported with
methodological rigor and adherence to structured guidelines,
case reports in allergy and immunology have high scientific
and educational value, serving as an indispensable source of
innovation and improvement in clinical practice.

Keywords: Case reports, guideline, methods, allergy and
immunology, inborn errors of immunity.

na base da piramide hierarquica da medicina ba-
seada em evidéncias, continuam a ser uma estra-
tégia fundamental para o avango do conhecimento
médico?.
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Frequentemente ofuscado pelo poder estatistico
dos grandes ensaios clinicos randomizados e con-
trolados e das metanalises, o estudo de caso ou de
casos &, por vezes, erroneamente classificado como
“evidéncia anedotica” ou de menor valor cientifico. No
entanto, essa é uma visao reducionista que ignora a
natureza e o histérico das descobertas na medicina.

No entanto, a auséncia de padronizagao metodo-
I6gica pode comprometer a utilidade e a reprodutibi-
lidade. A qualidade inconsistente e a falta de transpa-
réncia de relatos publicados em revistas cientificas,
levaram ao desenvolvimento de diretrizes para os
relatos, como a declaragdo CARE (CAse REport) de
2013, que estabelece um padrao de completude e
rigor metodoldgico3.

O numero de revistas que publicam relatos de
casos vem aumentando e, atualmente, supera 200 pe-
riodicos indexados*. Uma demonstragdo da crescente
valorizagao deste tipo de estudo foi a publicacdo de
uma proposta de passos para conduzir uma revisao
sistematica de relatos de casos®.

Este artigo tem como objetivo revisar a importan-
cia e as limitagbes dos relatos de caso na area da
saude, apresentar as diretrizes reconhecidas para
sua estruturacédo e propor recomendagdes praticas
para autores, visando promover o seu uso criterioso
e metodoldgico em Alergia e Imunologia.

Métodos

O presente artigo constitui uma revisao narrativa
apoiada em ferramentas de IA.

A autora utilizou ferramentas de Inteligéncia
Artificial (IA) (OpenEvidence, Undermind, Consensus,
AnswerThis e SciSpace) para a recuperacao de pu-
blicagdes sobre diretrizes metodoldgicas e sobre as
evidéncias do impacto educacional e cientifico dos
relatos de caso. A pesquisa bibliografica por meio
de ferramentas de |IA nao se baseia em palavras e
termos boleanos, e sim em perguntas. A autora usou
a seguinte pergunta: “Como elaborar um relato de
caso para publicacdes cientificas e qual é a sua rele-
vancia?” As bases bibliograficas utilizadas por estas
ferramentas de |IA sdo PubMed e Semantic Scholar.

A sintese e a curadoria dos dados foram reali-
zadas pela autora, com o auxilio de ferramentas de
processamento de linguagem natural (NotebookLM),
assegurando que a interpretacdo final e as reco-
mendacdes praticas para a especialidade de alergia
e imunologia refletissem a experiéncia clinica e o
julgamento critico humano.

Definicoes e histérico

Um relato de caso na area da saude é uma narra-
tiva detalhada que descreve, para fins profissionais,
cientificos ou educacionais, um problema vivenciado
por um ou mais pacientes®®. Essencialmente, des-
creve uma ocorréncia inesperada ou nova em um
relatério detalhado dos achados, do curso clinico e
do progndstico de um ou mais pacientes.

Em sua maioria, sdo retrospectivos, mas podem
ser desenhados prospectivamente, por exemplo, para
avaliar a aplicagdo de uma nova abordagem diagnds-
tica ou terapéutica’.

O relato de um caso clinico é parte integrante
da literatura médica ao longo da histéria. O exemplo
preservado mais antigo data de um papiro egipcio de
1600 a.C., que tratava do manejo de uma mandibula
deslocada. Desde as historias de casos de Hipdcrates
(“Epidemias”, 400 a.C.) até os relatos de Galeno no
século Il d.C. e a vasta colegao do estudioso mucul-
mano Al-Razi (865-929 d.C.), os relatos de caso tém
sido o principal meio de comunicacao de observacdes
clinicas’. Sir William Osler, reconhecido como o pai da
medicina moderna, valorizava e estimulava os médi-
cos a anotar, registrar e publicar “o incomum™’.

Alguns episédios exemplificam como bons relatos
de casos podem desencadear mudancas importantes
na pratica clinica. A associagéo entre o uso de tali-
domida para nauseas na gravidez e a focomelia foi
inicialmente descrita em um relato de caso de 1962.
Uma carta ao editor da The Lancet, em 1961, tam-
bém foi crucial para expor a tragédia. Similarmente, o
reconhecimento da eficacia do propranolol sistémico
em hemangiomas infantis baseou-se em uma série de
casos publicada em periédico de alto impacto, o que
catalisou estudos randomizados posteriores8.

Com o advento da medicina baseada em evidén-
cias, na segunda metade do século XX, os relatos
de casos clinicos passaram a ocupar uma posi¢ao
paradoxal na hierarquia das evidéncias?®. Embora
situados no nivel mais baixo de rigor metodolégico,
continuam a ser publicados regularmente em peri-
ddicos cientificos de prestigio e mantém relevancia
consideravel para a pratica clinica contemporanea®.

Relevancia

Embora os ensaios clinicos randomizados (ECRs)
e as revisdes sistematicas ocupem o topo da pirdmide
de evidéncias, os relatos de caso desempenham um
papel crucial e complementar no progresso da ciéncia
e da educacgao nas areas da salde'0.11,
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Deteccao de novidades e geracdo de hipoteses

A principal vantagem dos relatos de caso é sua
capacidade de identificar novidades. Eles sao fre-
quentemente o Unico meio de apresentar observa-
¢oes néo controladas e incomuns sobre sintomas,
achados clinicos, curso da doenca, associag¢des de
doencas e efeitos das intervencoes. Eles servem
como a “primeira linha de evidéncia”, onde tudo
comeca'-12,

A partir de um ou de varios relatos de caso, novas
hipéteses podem ser formuladas e, a seguir, testadas
por meio de métodos de pesquisa mais rigorosos.
Um estudo com relatos publicados na The Lancet
mostrou que, dentre 103 relatos, 24 foram seguidos
por ensaios clinicos randomizados'.

Farmacovigildncia: identificacdo de efeitos
adversos

Relatos de caso sdo indispensaveis para a vigilan-
cia de medicamentos, sendo uma fonte principal para
a deteccao de efeitos colaterais raros?'2, Estimou-se
que cerca de 40% de todos os efeitos colaterais sao
descobertos por meio de relatos de caso®.

A maioria das recentes retiradas de medicamen-
tos do mercado, de agentes de reducéo de peso a
anti-inflamatérios nao esteroidais, foi motivada por
relatos de caso.

Pesquisa em doencas raras

Para doencas raras, a realizagdo de ECRs pode
ser muito dificil devido ao numero insuficiente de
pacientes. Nesses cenarios, relatos de caso e séries
de casos tornam-se a principal fonte de evidéncia dis-
ponivel para orientar a pratica clinica e as pesquisas
mais aprofundadas?9,

Educacdo médica

Relatos de caso constituem uma estratégia valio-
sa na educagdo médica'’ 13, O aprendizado clinico
baseia-se, em grande parte, em casos, e com multi-
plas faces, como descrito a seguir.

— Raciocinio diagndstico: casos bem relatados, que
detalham a abordagem diagndstica, os diagnds-
ticos diferenciais e a conduta terapéutica, sao
imprescindiveis no processo de formacéo e de
educagdo continuada. Além disso, o habito de
buscar um caso relatavel fomenta uma obser-
vagao “critica e intencional’, que pode levar a

uma perspectiva diagndstica mais ampla e clara,
aprimorando as habilidades de reconhecimento
de padroes'4.

— Desenvolvimento de habilidades: para estudantes
de medicina, residentes e fellows, escrever um
relato de caso é frequentemente a primeira expe-
riéncia na redagdo médica. O processo desen-
volve habilidades de pensamento critico, revisao
de literatura e colaboracédo. Os relatos também
podem contribuir para a compreensao do cuidado
centrado no paciente quando incluem a perspec-
tiva dele e a de seus cuidadores*®.

— Aprendizagem ativa: relatos de caso oferecem uma
oportunidade para jovens autores participarem
da preparacdo de um manuscrito, aplicando os
passos da medicina baseada em evidéncias:
formular uma questéo clinica, identificar a melhor
evidéncia, avalia-la criticamente e aplica-la ao
paciente'.16,

Limitacoes e desafios

A utilidade cientifica de um caso é diretamente
proporcional a sua qualidade metodoldgica e a clareza
de sua descrigcao.

Relatos incompletos, que falham em descrever
diagnosticos diferenciais excluidos (resultados
negativos) ou carecem de dados objetivos sobre a
intervencdo, contribuem pouco para o avanco do
conhecimento e enfrentam crescentes barreiras edi-
toriais. Um erro frequente em manuscritos submetidos
€ a omissdo de exames normais'”.

Todavia, ainda que bem estruturados, os relatos
de caso apresentam limitagdes metodoldgicas signi-
ficativas em sua esséncia.

Viés de publicacao e risco de
superinterpretacdao

Ha uma forte tendéncia dos periddicos a favorecer
achados com desfechos positivos. Uma pesquisa
mostrou que 90% dos relatos de caso e de séries de
casos publicados relatavam sucesso, em comparagao
com 10% que relatavam falhas'8.

Ha também o risco de superinterpretacao, ou seja,
a tendéncia a generalizar quando nédo ha justificativa
para tanto'2. O apelo emocional de uma histéria pode
levar o leitor a concluir prematuramente que ha uma
conexao causal®.
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Impossibilidade de generalizacao e inferéncia
causal

As principais limitagbes metodoldgicas dos relatos
de caso sgo:

— impossibilidade de generalizagdo: como 0s
pacientes ndo sado selecionados de amostras
populacionais representativas, os achados nao
devem ser generalizados?1;

— impossibilidade de inferéncia causal: a causalidade
néo pode ser inferida a partir de uma observagéo
nao controlada. Uma associacao observada pode
ser mera coincidéncia®!7;

— auséncia de denominador: relatos de caso apre-
sentam um numerador sem denominador, o que
impede o calculo de taxas epidemiolégicas, como
a incidéncia e a prevaléncia2911,

Impacto em fatores de citacado e politicas
editoriais

Relatos de caso sao citados com menos frequén-
cia do que outros tipos de artigos de pesquisa, o que
pode reduzir o fator de impacto de um periddico®.
Essa realidade leva muitos editores a relutarem em
publica-los ou a remové-los por completo de seus
periddicos. Em resposta, surgiram diversos periodi-
cos de acesso aberto dedicados exclusivamente a
publicacédo de relatos de caso.

Estudos que avaliaram a completude dos relatos
de caso indicam que a adeséao as diretrizes da CARE
é inconsistente. Um estudo com 114 relatos de caso
publicados em periddicos de alto impacto encontrou
uma mediana geral de completude de 81%. A com-
pletude foi maior em periddicos que endossavam as
diretrizes CARE do que naqueles que nao as endos-
savam (77% vs. 65%)17.

Adicionalmente, relatos de caso podem gerar fal-
sos alarmes. Um produto farmacéutico para enjoo ma-
tinal, composto por trés medicamentos (diciclomina,
doxilamina e piridoxina), foi retirado do mercado dos
Estados Unidos da América (EUA) devido a relatos
de casos que sugeriam malformacdes fetais, porém,
avaliacdes cuidadosas posteriores ndo confirmaram
o risco2.

Relevancia dos relatos de casos em Alergia e
Imunologia

Exemplos de relatos relevantes para a especiali-
dade incluem: (a) apresentacao atipica de uma do-

enca alérgica conhecida, como dermatite atdpica; (b)
documentagédo de um novo alérgeno ou uma reagao
cruzada nao previamente conhecida; (c) efeito ad-
verso nao previamente descrito de uma medicagéo
amplamente utilizada na especialidade; (d) registro
de raras reagbes de hipersensibilidade a medica-
mentos, imunobiolbgicos, vacinas ou imunoterapia;
(e) desfechos clinicos de abordagens terapéuticas
inovadoras; (f) fenétipo clinico ou genético distinto
de um EIl ou imunodeficiéncia secundaria; (g) efi-
cécia terapéutica inesperada de um medicamento
de uso corrente em um contexto clinico diferente do
habitual; (h) interacao entre alergia e outra condigao
clinica que altera significativamente sua expressao
C||’nica2,9,11,12,14_

A farmacovigilancia depende criticamente de rela-
tos sentinela para identificar reacdes de hipersensibi-
lidade raras ou paradoxais a imunoterapias, agentes
bioldgicos e pequenas moléculas, muito antes que
estudos de coorte possam detecta-las?®.

A identificagdo de novos Ell inicia-se invariavel-
mente com a descricdo minuciosa de um unico pa-
ciente ou de uma familia, cuja investigagdo molecular
desvenda novas vias de sinalizagdo celular2. Além
disso, novos fenotipos de Ell e de imunodeficiéncias
secundarias sdo descritos, bem como a abordagem
diagndstica e terapéutica de casos raros.

Estrutura recomendada baseada nas diretrizes
CARE

Para enfrentar a inconsisténcia na qualidade e
a falta de rigor nos relatos de caso, um grupo de
especialistas desenvolveu as diretrizes CARE (CAse
REport) em 2013. Estas diretrizes foram criadas por
um grupo internacional de especialistas, por meio
de um processo de consenso, para fornecer um
framework que atenda as necessidades de precisao,
completude e transparéncia nos relatos de caso
publicados®29, Posteriormente, elas foram endossa-
das pela Rede EQUATOR e por multiplos periodicos
médicos, incluindo revistas de impacto na area de
Alergia e Imunologia, visando melhorar a confiabili-
dade e o valor da pesquisa em saude.

Componentes estruturais essenciais3-2!

P4gina de titulo

O titulo deve ser descritivo e sucinto, focando no
fendmeno de maior interesse clinico (sintoma, achado
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diagndstico, diagndstico especifico e/ou diferenciais,
intervencdo, desfecho). Deve evitar denominagdes
genéricas que podem dificultar a recuperacao ade-
quada em bases de dados. Deve também incluir a
expressao “relato de caso”.

Resumo

O resumo deve conter 150-250 palavras, estrutu-
rado em subsecg¢bes ou nao, conforme as regras do
periédico-alvo. Nao deve incluir referéncias bibliogra-
ficas nem abreviaturas néo padronizadas.

Contexto ou introduggo: informagdes basicas da
literatura sobre o tema em questao, com justificativa
pela qual o caso particular merece relato, enfatizando
sua novidade ou raridade relativa.

Apresentagdo do caso: descrigao concisa do cena-
rio clinico, incluindo dados demograficos essenciais,
quadro clinico e laboratorial, diagndstico, intervencao
e desfecho.

Conclusées: sintese das licdes aprendidas e im-
plicagbes para a pratica clinica ou para a pesquisa
futura.

Palavras-chave:incluir entre duas e cinco palavras
que identifiquem diagndsticos e intervencdes, bem
como o termo “relatos de casos” (“case reports”).
Deve-se sempre consultar as listas de Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e de Medical Subject
Headings (MeSH).

Introducéo

Esta secdo contextualiza o relato em relacao ao
conhecimento existente. Deve incluir: (a) uma breve
visdo geral do problema que o caso aborda; (b) ci-
tacoes relevantes de literatura que estabelecam o
estado atual do conhecimento; (¢) uma explicagao
de por que o caso merece ser relatado. A introducao
frequentemente termina com uma unica frase que
descreve o paciente e sua principal condigao.

Em Alergia e Imunologia, a introducédo deve
fundamentar claramente a raridade ou a natureza
educacional do caso: trata-se de uma apresen-
tacdo atipica de doenca conhecida? Trata-se de
um alérgeno previamente ndo documentado? Um
efeito adverso néo relatado anteriormente com
intervencao terapéutica tradicional ou nova na
especialidade? Um novo Ell ou uma nova mutagao
em um gene ja conhecido? Um fendtipo atipico de
um Ell conhecido?

Apresentacao do caso

Esta é a se¢cao mais importante do relato e abran-
ge a maior parte do conteudo. Deve descrever siste-
maticamente o episddio clinico seguindo cronologia
que reflita o encontro clinico real e a forma como os
dados foram obtidos, conforme descrigédo a seguir.

Informagbes demogrdficas relevantes: idade, sexo,
procedéncia geografica, ocupagao, quando relevante,
e antecedentes familiares significativos. Sexo e raga
devem ser explicitados quando pertinentes ao tema
a ser discutido.

Histdria clinica: apresentagéo inicial, sintomas
principais e associados, duracdo dos sintomas antes
do atendimento, fatores precipitantes reconhecidos.

Histéria médica pregressa: doengas alérgicas
prévias, outras condicbes médicas relevantes, medi-
cagdes em uso, alergias medicamentosas ou alimen-
tares previamente documentadas.

Exame fisico: achados pertinentes ao caso,
quantificados quando possivel. Deve-se documentar
nao apenas anormalidades, mas também achados
negativos clinicamente pertinentes.

Investigacéo diagndstica: exames laboratoriais e
de imagem, incluindo métodos, quando cabivel. Incluir
uma sequéncia ldgica de testes, com resultados es-
pecificos. Para casos de alergia: resultados de testes
cutaneos (prick test, intradérmico), dosagem de IgEs
especificas, testes de ativacdo de basofilos e de pro-
vocagao, quando realizados. Para Ell: contagem de
linfécitos T e B, dosagem de imunoglobulinas, testes
de fungéo especificos, sequenciamento genético.
Todos os valores devem ser quantificados e compa-
rados a valores de referéncia apropriados.

Diagndstico diferencial: deve constituir uma narra-
tiva explicativa sobre por que hipéteses alternativas
foram consideradas e, posteriormente, descarta-
das, e nao uma simples listagem de diagndsticos
possiveis.

Conduta instituida: abordagem terapéutica imple-
mentada, incluindo estratégias ndo medicamentosas,
bem como o esquema posoldgico e o tempo de uso
dos medicamentos. Se houver mudancas, explica-
las.

Evolucao e seguimento: forma como o paciente foi
monitorado e evolugéao clinica e laboratorial. Eventos
adversos ou nao esperados, bem como a adeséao e
a tolerancia ao tratamento, também devem ser des-
critos. Quando disponiveis, incluir ferramentas para
graduar a gravidade, voltadas ao médico.
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A perspectiva do paciente e/ou de seus cuidadores
deve ser descrita por meio de ferramentas para gra-
duar experiéncias e desfechos centrados no paciente
(Patient-Reported Experience Measures — PREMSs,
Patient-Reported Outcome Measures — PROMSs),
sempre que disponiveis.

Cronograma visual: recomenda-se uma tabela ou
uma figura que apresente a sequéncia temporal dos
principais eventos clinicos, facilitando a compreenséo
integrada do caso.

Discussao

A discusséo amplia o significado clinico do caso
em relacdo ao conhecimento estabelecido. Deve ser
composta dos elementos descritos a seguir.

Resumo da apresentacéo: recapitulagéo breve dos
aspectos mais relevantes do caso.

Revisédo da literatura relevante: discussao de
relatos anteriores de apresentagdes similares, com-
paragdo com as caracteristicas documentadas da
condigao, identificando convergéncias e divergéncias.
Deve-se evitar a reproducéo extensa da literatura e
focar em uma sintese critica que explique por que o
caso relatado traz novo conhecimento.

Discussdo de mecanismos: quando apropriado,
abordagem dos possiveis mecanismos fisiopatoldgi-
cos subjacentes, particularmente se o caso sugere
novos insights sobre mecanismos ja conhecidos.

Implicagbes para a pratica clinica: explicagdo
clara de como os achados do caso podem modificar
a conduta diagndstica ou terapéutica tradicionais, ou
quais questdes futuras o caso suscita.

Limitagbes: reconhecimento honesto das limita-
¢bes do relato individual na geracao de evidéncias
generalizaveis.

Conclusées

Sintese breve dos pontos-chave abordados, re-
afirmando a relevancia do caso para a comunidade
cientifica.

Consentimento informado e aspectos éticos

Elemento essencial frequentemente nao adequa-
damente apresentado ou enfatizado. Deve-se obter
consentimento informado por escrito do paciente (ou
do responsavel legal, no caso de menores) antes
da submisséo. Este consentimento deve ser espe-
cifico para a publicacdo. A anonimizagdo completa

do paciente é obrigatdria, evitando: nomes, iniciais,
numeros de registro médico, datas exatas de aten-
dimento ou de nascimento (usar apenas idade ou
més/ano, quando necessario). Fotografias devem ser
cuidadosamente editadas para nao revelar identidade;
idealmente, nao devem incluir a face do paciente.

Referéncias bibliograficas

Nao existe um numero ideal, mas as referéncias
devem ser suficientes para fundamentar adequada-
mente a discussao. Frequentemente, 15 a 25 referén-
cias sao apropriadas para relatos de complexidade
moderada. Devem priorizar-se as fontes primarias e
as publicagbes em periddicos revisados por pares de
reputagdo estabelecida. A formatagdo deve seguir
estritamente as normas do periddico-alvo.

Declaracées obrigatorias

Periédicos costumam exigir uma secao de “de-
claracdes”, incluindo: aprovacédo pela comissdo de
ética (quando aplicavel), consentimento informado
(obrigatdrio), disponibilidade de dados, conflitos de
interesse, fontes de financiamento e contribuicbes
de cada autor. A Figura 1 apresenta um resumo do
checklist CARE.

Particularidades para relatos em Alergia e
Imunologia

Periddicos especializados em Alergia e Imunologia
estabelecem critérios especificos para aceitabili-
dade de relatos de casos. Estas regras devem ser
analisadas sempre, antes da submiss&o. Em geral,
demandam que os relatos contribuam substancial-
mente para o conhecimento médico e apresentem
valor educacional claro, ou que destaquem a neces-
sidade de mudancga nas abordagens diagndsticas ou
prognosticas.

Alguns pontos merecem especial atencéo para
que nao sejam omitidos: a inclusédo de dados imu-
nolégicos detalhados (IgE total e especifica, testes
cutaneos e biomarcadores; a apresentagdo crono-
I6gica da exposicéo, dos sintomas e da intervengéo
(timeline) é particularmente relevante na descri¢cdo
de alergia alimentar ou medicamentosa; a descri¢cao
de resposta a imunoterapia, aos imunossupressores
ou aos bioldgicos nas diversas condi¢des clinicas da
especialidade; consideracdes éticas e consentimento
especial para condi¢des raras, como os Ell.
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ao exame

Informacées Linha
do paciente do tempo
Titulo Resumo Coletar Representar
Desenvolver Estruturar informagGes ~_eventos
um titulo sucinto um resumo demograficas importantes
e claro abrangente e histéricas cronologicamente

Avaliacado Acompanhamento Perspectiva Informacoes
diagnostica e resultado do paciente adicionais
Detalhar Avaliar Incluir a Fornecer
métodos resultados perspectiva reconhecimentos
e desafios e eventos do paciente e aprovacdes
diagnéticos adversos

Intervencoes Consentimento
terapéuticas Discussao informado
Descrever tipos Analisar forgas, Obter
e administragao limitacdes consentimento
de intervencdes e licoes para publicagcdo

Figura 1

Resumo infografico das etapas na redacéo de um relato de caso. Elaborado pela autora com a ferramenta Napkin a partir

do CARE guidelines

Recomendacoes praticas para autores

— Utilizar o checklist CARE como guia — uma
aplicacdo online gratuita, disponivel em https://
care-writer.com/, auxilia autores na organizacao
sistematica de informacdes em consonancia com
as diretrizes CARE, facilitando a conformidade
com padrdes internacionais de relato.

— Evitar linguagem especulativa.

— Anexar dados complementares, imagens de alta
qualidade e exames laboratoriais.

— Garantir a anonimizagao e obter o consentimento
explicito.

— Para fortalecer a qualidade, inserir uma linha do
tempo visual, medidas objetivas, um repositério
de materiais suplementares (protocolos, escalas,
cronologias) e a perspectiva do paciente.

— Antes da submissdo, o manuscrito deve sofrer
rigorosa autoavaliacdo quanto a:
clareza: o leitor compreende facilmente a sequén-
cia clinica?;
completude: todos os dados clinicos relevantes
foram incluidos?;

novidade: o que este caso acrescenta ao conhe-
cimento existente?;

honestidade: as limitagdes foram adequadamente
reconhecidas?;

anonimizaggo: a identidade do paciente esta
completamente protegida?

— Nao desanime com rejeicdes; aproveite o feedback
dos revisores para melhorar seu texto e considere
submeté-lo a outros periédicos.

A adesao ao CARE é particularmente baixa nos
itens que visam aumentar a transparéncia e a pers-
pectiva do paciente'”. Sdo, portanto, itens para os
quais a atencao deve ser priorizada.

Nas Figuras 2 e 3, apresentamos itens aos quais
se deve estar especialmente atento, tanto a fazer
quanto a nao fazer*.

Conclusao

Apesar de sua posicéo inferior na hierarquia
das evidéncias, os relatos de caso continuam a ser
uma fonte indispensavel de informacao, descoberta
e educacgéo na area da saude. Eles oferecem uma
perspectiva narrativa que complementa os dados
quantitativos, enriquecendo a base de evidéncias e
aprimorando o cuidado aos pacientes.
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e e e e e
[ ég—_ FASE 1: PREPARACAO E ETICA (Base sélida) J
1. Selecao estratégica ) | D 2. Coleta de dados completa ;\\ ( 3. Consentimento e privacidade (crucial! )

Escolha um caso raro, que reflita uma

tendéncia atual e tenha alta mportancua ’
clinica/educacional. |

Garanta todas as informacdes |
€\ diagnésticas: imagens de qualidade | R por escrito. Mantenha anonimato
-8 e achados laboratoriais. { /A

Obtenha consentimento formal

total do paciente.

- J )

FASE 2: ESTRUTURA E NORMAS (O esqueleto)

4. Siga as instrugoes do periddico
Leia as diretrizes da revista escolhida

e formate o manuscrito exatamente
como solicitado.

5.Titulo e originalidade
Crie um titulo claro e descritivo. | |
Garanta que todo o contetido ‘
seja 100% original.

w \ /8\ 6. Colaboragéo da equipe

Escreva com a contribuigéo ativa

‘o é de todos os envolvidos no caso.

7. Contextualizagao (background)
Apresente o histérico do tema,
diretrizes atuais e relatos semelhantes
na literatura.

8. Descrigdo do caso (cronoldgica)

Escreva a narrativa de forma

cronoldgica, concisa e relevante. L,
Mantenha o foco total no caso.

FASE 3: DESENVOLVIMENTO DO CONTEUDO (O coragio do relato)

= 9. Recursos visuais essenciais
Insira imagens de alta qualidade
e tabelas que resumam os dados
principais.

() 10. Enfase na aprendizagem ~  11.Referéncias sélidas 12. Revisao final das subsecoes
Destaque claramente na discussao Use referéncias recentes, relevantes Garanta que cada subsegéo (Intro-
o que este caso especifico apoia, (S & e formatadas corretamente segundo .E- dugao, Caso, Discuss&o) contenha
ensina ou demonstra. as normas. apenas conteldo relevante a ela.

Figura 2

Dicas sobre o que se deve fazer. Elaborado pela autora utilizando a ferramenta de construcéo de infograficos do NotebookLM,

a partir de informagoes de Parums DV4

ETICA E PRIVACIDADE (A base de tudo)

Nao publique sem consentimento
- Jamais escreva ou use imagens sem
x a autorizagao explicita do paciente.

6 Proteja a identidade |-

Nunca mostre o rosto completo ou
informagées pessoais que permitam
identificar o paciente nas figuras ou texto.

D (4

Evite a promog&o §J:

RIGOR A Nao use o relato gara promover dispositivos,
CIENTiFICO medicamentos ou hipéteses sem base.

E CONTEUDO n Diagnéstico sélido:

nao apresente um diagnéstico sem informacdes
de suporte (exames/clinica) que sejam criveis.

Cuidado com a generalizacao “2
Nao faga recomendagoes clinicas gerais ou
enganosas baseadas em apenas um caso.

Seja honesto na revisao
Nao afirme ter feito uma “revisao sistematica”
a menos que tenha seguido rigorosamente a
metodologia para tal.
Equilibrio nos detalhes &Q
Na&o omita: detalhes
clinicos e diagnésticos chave.
0 Nao inclua: conteudo irrelevante que nao
agrega ao caso.

RIGOR CIENTIFICO E CONTEUDO

Titulo preciso
Nao use titulos vagos, eles impedem que
seu artigo seja encontrado nas buscas.

Resumo objetivo
N&o use o resumo (abstract) para dar opinides
pessoais ou recomendagdes clinicas.

Palavras-chave

Nao invente. Use termos padronizados
(ex.: MeSH/DeCS) para indexagao correta.

PUBLICAGAO E ESTRATEGIA

Escolha do periédico: nao escolha
! uma revista que nao seja acessivel ao
.

publico que se interessa pelo tema.

Integridade autoral: ndo cometa
autoplagio nem viole direitos autorais de
publicagdes anteriores. €3

Siga as regras: nao ignore as instrugdes
! aos autores e nunca submeta um manuscrito

formatado para uma revista diferente. €

Referéncias: néo inclua o
! referéncias inacessiveis (que o
leitor ndo consiga verificar).

Figura 3

Dicas sobre o que nao se deve fazer. Elaborado pela autora utilizando a ferramenta de construcao de infograficos do NotebookLM,

a partir de informagdes de Parums DV4

A adocao de diretrizes de relato, como as CARE
guidelines, é crucial para maximizar seu valor,
garantindo que essas observacgdes clinicas sejam
apresentadas com o rigor, a transparéncia e a com-

pletude necessarios. Ao reconhecer tanto seus mé-

ritos quanto suas limitagdes, a comunidade médica
deve continuar a utilizar os relatos de caso de forma
eficaz para impulsionar o conhecimento e a pratica
clinica em Alergia e Imunologia.
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RESUMO ‘

Pesquisas tém sugerido que a disfungéo imune possa desem-
penhar um papel central no desenvolvimento, a0 menos em
um subgrupo de individuos com Transtorno do Espectro Autista
(TEA). Diversos tratamentos tém sido propostos com base nessas
pesquisas. Nosso objetivo foi analisar criticamente as evidéncias
sobre intervencdes baseadas no sistema imune propostas para o
tratamento do TEA. Foi realizada uma revisao de escopo assistida
por inteligéncia artificial, utilizando cinco ferramentas diferentes,
submetida posteriormente a leitura critica por especialistas
do Departamento Cientifico de Erros Inatos da Imunidade da
Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia (human-in-the-
loop). Uma estratégia inovadora que conta com o rigor académico
necessario. Diversas abordagens foram revisadas, incluindo imu-
noglobulina intravenosa, IL-2 em baixa dose, terapias celulares
e modulacé@o do microbioma. Embora relatos de casos e estudos
abertos sugiram beneficios comportamentais, os poucos ensaios
clinicos randomizados disponiveis apresentaram resultados

‘ ABSTRACT

Research suggests that immune dysfunction may play a central
role in the development of autism spectrum disorder (ASD),
at least in a subset of individuals. Several treatments have
been proposed based on these findings. Our objective was to
critically analyze the evidence regarding immune system-based
interventions proposed for the treatment of ASD. An artificial
intelligence-assisted scoping review was conducted using five
different tools, followed by a critical review by experts from the
Scientific Department of Inborn Errors of Immunity of the Brazilian
Association of Allergy and Immunology, using a human-in-the-loop
approach, a strategy that combines innovation with the required
academic rigor. Several approaches were reviewed, including
intravenous immunoglobulin, low-dose IL-2, cell therapies, and
microbiome modulation. Although case reports and open-label
trials suggest potential behavioral benefits, the few randomized
clinical trials available have yielded mixed and inconclusive
results. Most studies identified have significant methodological
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mistos e inconclusivos. A grande maioria das publicagdes iden-
tificadas apresenta limitagdes metodoldgicas importantes, como
amostras pequenas, prioritariamente de populacdo pediatrica,
acompanhamento de curto prazo, sem especificagao de critérios
diagndsticos e de estratificacdo da gravidade do TEA, e falta de
padronizacgao de desfechos clinicos. As imunoterapias para TEA
séo consideradas experimentais e nao recomendadas para uso
rotineiro, devendo limitar-se a ensaios clinicos aprovados por co-
mités de ética em pesquisa. O futuro do tratamento do TEA, base-
ado em intervengdes que envolvem o sistema imune, depende da
medicina de precisao e da validacéo de biomarcadores preditivos.
Atualmente, as intervengdes comportamentais e educacionais
permanecem como o padrao-ouro de cuidado.

Descritores: Relatos de casos, guia, metodologia como assunto,
alergia e imunologia, sindromes de imunodeficiéncia.

limitations, including small sample sizes, predominantly pediatric
populations, short follow-up periods, lack of specification in
diagnostic criteria or stratification of ASD severity, and lack of
standardization of clinical outcomes. Immunotherapies for ASD
should be considered experimental and are not recommended
for routine use—their application should be restricted to clinical
trials approved by research ethics committees. The future of
immune-based interventions for ASD treatment depends on
precision medicine and the validation of predictive biomarkers.
Currently, behavioral and educational interventions remain the
gold standard of care.

Keywords: Case reports, guideline, methods, allergy and
immunology, immunologic deficiency syndromes.

Introducéo

A etiologia do Transtorno do Espectro Autista
(TEA) é complexa e envolve a interagao entre predis-
posicao genética e fatores ambientais. Pesquisas tém
sugerido que a disfuncao imune possa desempenhar
um papel central nessa interacao, tanto no desenvol-
vimento pré-natal quanto no pés-natal, ao menos em
um subgrupo de individuos com TEA.

O ambiente imune intrauterino poderia influenciar
profundamente o neurodesenvolvimento fetal, au-
mentando o risco de TEA. Estudos sobre alteracoes
imunoldgicas pré-natais identificaram como possi-
velmente envolvidos os mecanismos relacionados
abaixo.

— Ativacdo imune materna (AIM): o modelo AIM
postula que infecgdes maternas durante a gestagéo
(ex.: rubéola, influenza) poderiam aumentar o
risco de TEA no feto. O mecanismo central néo é
0 patégeno em si, e sim a resposta inflamatdria
materna. Estudos em animais demonstraram que
a ativacao imune por agentes como o poli (I:C)
pode induzir fenétipos semelhantes ao autismo na
prole, incluindo déficits sociais e comportamentos
repetitivos'2,

— Papel das citocinas maternas: citocinas pré-infla-
matérias, especialmente a interleucina-6 (IL-6) e
a interleucina-17a (IL-17a), sdo mediadores-chave
no modelo AIM. Niveis elevados dessas citocinas
na mae podem atravessar a barreira placentaria
e alterar processos criticos do desenvolvimento
cerebral fetal, como a proliferacdo neuronal, a
migracdo e a poda sindptica's.

— Autoanticorpos maternos especificos do cérebro
fetal: um subfendtipo distinto de TEA, descrito
como “autismo associado a autoanticorpos
maternos” (MAR-ASD), foi identificado em 20-23%
dos casos. Maes de criangas com MAR-ASD
apresentam autoanticorpos IgG circulantes que
reagem a um conjunto especifico de proteinas
cruciais para o desenvolvimento do cérebro fetal
(LDH, STIP1, CRMP1, etc.). A exposicao passiva a
esses autoanticorpos durante a gestacdo demons-
trou causar altera¢des cerebrais e comportamen-
tais em modelos animais’.

Apds o nascimento, alguns individuos com TEA
podem apresentar um perfil de desregulacéo imune,
tanto sistémica quanto central. As principais altera-
¢bes propostas no periodo pds-natal sdo descritas
a sequir.

— Estado proé-inflamatério crénico: ha evidéncias de
um estado inflamatdrio crénico de baixo grau, com
niveis periféricos e centrais elevados de citocinas
pré-inflamatérias como IL-1p, IL-6, TNF-o e IFN-y,
e de quimiocinas como MCP-1, além da reducao
da citocina anti-inflamatéria TGF-4-6.

— Desequilibrio de células T: outro achado é o dese-
quilibrio entre as subpopulagbes de linfécitos T
CD4+. Observou-se uma diminuigao na propor¢ao
ou na fungéo das células T reguladoras (Tregs),
cruciais para a supressao de respostas imunes
excessivas, € um aumento relativo de células T
efetoras pré-inflamatérias, como as células Th1 e
Th1778,
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— Disfungéo de células imunes inatas: no sistema
nervoso central, a microglia (as células imunes resi-
dentes do cérebro) é frequentemente observada
em estado de atividade em tecidos cerebrais post-
mortem de individuos com TEA. Perifericamente,
as células natural killer (NK) podem apresentar
atividade citolitica basal elevada, mas resposta
diminuida a estimulacao, indicando um estado de
exaustao funcional.

— Eixo intestino-cérebro: a disbiose do microbioma
intestinal € comum em individuos com TEA
e frequentemente esta associada a sintomas
gastrointestinais. A alteragcdo da microbiota
poderia levar a um aumento da permeabilidade
intestinal, permitindo que metabdlitos microbianos
e moléculas inflamatérias (como o LPS) entrem na
circulagao sistémica, promovendo inflamacao de
baixo grau e afetando a funcao cerebral39.

Diversos tratamentos tém sido propostos com
base nesses e em muitos outros estudos sobre al-
teracdes imunoldgicas em pessoas com diagnostico
de TEA.

Nosso objetivo foi apresentar sucintamente as
principais intervengdes terapéuticas baseadas no
sistema imune (imunoterapia) propostas para o tra-
tamento do TEA, bem como as evidéncias cientificas
disponiveis atualmente, seguidas de uma viséo critica
dos membros do Departamento Cientifico de Erros
Inatos da Imunidade da Associagdo Brasileira de
Alergia e Imunologia (ASBAI).

Metodologia

O presente texto foi concebido como uma reviséo
critica da literatura, conduzida por um grupo de traba-
Iho especializado da ASBAI, associando uma revisao
de escopo (scoping review) assistida por inteligéncia
artificial (IA) a estratégia de “humano no comando”
(human-in-the-loop). Ferramentas de |IA foram usadas
para acelerar e apoiar as etapas de busca, triagem,
extracdo e sintese, mantendo o julgamento critico
humano como elemento central, constituindo uma
metodologia inovadora que preserva o rigor cientifico
necessario.

A estratégia de busca de referéncias, realizada em
outubro de 2025, com o termo ‘“immunotherapy for
autistic spectrum disorder”, adotou uma abordagem
multimodal assistida por IA. Foi aplicado um ecossis-
tema de ferramentas de |IA voltadas para a pesquisa
académica (AnswerThis, Consensus, OpenEvidence,

SciSpace e Undermind), permitindo uma varredura
semantica abrangente nas bases de dados PubMed
e Semantic Scholar, bem como nos diretérios de
preprints.

As cinco ferramentas de IA utilizadas possuem
fungbes complementares de descoberta e andlise
semantica: Undermind e AnswerThis foram utilizados
para busca profunda (deep search) e identificagao de
artigos que poderiam escapar a indexacao convencio-
nal; Consensus e OpenEvidence foram empregados
para avaliar o consenso cientifico atual e extrair res-
postas baseadas em evidéncias diretas, com foco na
reducgédo de alucinagdes; e SciSpace foi usado para a
extracao estruturada de dados e andlise comparativa
das publicacdes identificadas.

ApOds a etapa de recuperacao de publicagdes, foi
aplicada uma triangulagdo de resultados, ou seja,
as referéncias identificadas por uma ferramenta
foram cruzadas com as identificadas pelas demais
ferramentas.

Foram incluidos estudos com individuos de qual-
quer idade com diagndstico de transtorno do espectro
autista; que propunham intervengdes imunoldgicas ou
imunomoduladoras; em qualquer cenario clinico ou de
pesquisa; publicados nos ultimos 10 anos. Foram con-
siderados elegiveis artigos originais (ensaios clinicos,
estudos observacionais, séries de casos ou relatos
de casos), revisdes sistematicas, revisdes de escopo
e diretrizes/trabalhos de consenso que abordassem
imunoterapia em TEA. Foram excluidos editoriais,
cartas sem dados primarios, resumos de congresso
sem texto completo, opinides ndo fundamentadas em
dados e estudos que focassem em outras formas de
tratamento do TEA.

A seguir, o grupo de trabalho realizou a leitura
critica integral dos artigos selecionados, seguindo
os preceitos consolidados da Medicina Baseada em
Evidéncias. Os resultados apresentados, portanto, re-
fletem as buscas realizadas por meio de ferramentas
de IA e a interpretacao critica dos especialistas sobre
os artigos identificados relacionados as principais
modalidades de tratamento propostas.

Resultados

Abordagens terapéuticas imunomoduladoras:
evidéncias e mecanismos

A possibilidade de uma base imune do TEA levou
a investigagao de varias terapias com o objetivo de
modular ou suprimir a imunodesregulacao.
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Imunoglobulina Intravenosa (IVIG)

A IVIG é um produto derivado do plasma humano
que contém uma ampla gama de anticorpos e pos-
sui efeitos imunorreguladores complexos, incluindo
a neutralizacado de autoanticorpos, a modulacao da
funcao de citocinas e células imunes, e a inibicao
da ativagcdo do complemento. As evidéncias clinicas
encontradas estao descritas a seguir.

O estudo de série de casos de Connery e cols.
(2018) avaliou 82 criancas com TEA para encefalopa-
tia autoimune e tratou 31 com IVIG. A maioria dos pais
(90%) relatou alguma melhora, com 71% observando
avancos em dois ou mais sintomas'©.

Houve melhoras estatisticamente significativas
nas escalas de comportamento Aberrant Behavior
Checklist (ABC) e Social Responsiveness Scale
(SRS). A resposta ao tratamento foi significativamente
associada a biomarcadores especificos do painel
Cunningham no liquido cefalorraquidiano (LCR),
como os anticorpos antirreceptor de dopamina D2L
e antitubulina. No entanto, estudos menores, rando-
mizados e controlados por placebo, apresentaram
resultados mistos ou ndo evidenciaram beneficios
claros, o que destaca a importancia da selecao de
pacientes'!.

Em relacdo a seguranca, efeitos adversos foram
comuns (62% no estudo de Connery), geralmente
leves e transitérios, como cefaleia, vomito e febre
durante a infuséo.

Terapia com Interleucina-2 de Baixa Dose (Ld-IL-2)

A Ld-IL-2 é uma terapia emergente que visa
corrigir o desequilibrio imune por meio da expansao
seletiva da populagao de células Tregs, essenciais a
manutenc¢éo da tolerancia imunoldgica.

As evidéncias clinicas encontradas baseiam-se em
um relato de caso publicado por Chen e cols. (2025),
que tratou quatro criangas autistas com disfuncéo
imune com Ld-IL-2. Foram observadas melhorias nas
pontuagdes das escalas Childhood Autism Rating
Scale (CARS), Aberrant Behavior Checklist (ABC),
Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC) e
Krug's Autism Behavior Scale (CABS). As melhorias
comportamentais foram associadas a modulagdes
imunes; trés dos quatro pacientes apresentaram au-
mento na propor¢ao de células Treg e redugéo das
células T citotéxicas 1 (Tc1)7.

Evidéncias pré-clinicas, em modelo animal, foram
apresentadas em um estudo de Li e cols. (2025) em

camundongos BTBR (um modelo animal de autismo)
demonstrou que o tratamento com Ld-IL-2 melhorou
significativamente os sintomas nucleares, incluindo
comportamentos sociais e repetitivos. O mecanismo
foi diretamente associado ao aumento das células
Treg periféricas e centrais, a restauragao do equi-
librio Th17/Treg e Tfh/Treg, e a diminuicdo da neu-
roinflamacao (redugéo de citocinas pré-inflamatérias
e estabilizacdo da polarizacdo microglial M1/M2).
A deplecdo experimental de células Treg aboliu os
efeitos terapéuticos do Ld-IL-2, confirmando seu
papel central®.

Quanto a seguranca, o tratamento foi considerado
seguro e bem tolerado nos estudos disponiveis.

Terapias celulares (células-tronco)

As terapias celulares, utilizando sangue de cordao
autologo e alogénico, células-tronco mesenquimais
(MSCs) e células mononucleares da medula 6ssea
(BMMNCs), sao investigadas por suas propriedades
imunomoduladoras e neuroprotetoras. Acredita-se
que essas células atuem por meio da secregéo de
fatores anti-inflamatdrios (IL-10, TGF-B) e neurotré-
ficos (BDNF, GDNF), modulando a resposta imune
e favorecendo a reparagao neural.

As evidéncias clinicas obtidas em metanalises de
estudos, em sua maioria abertos, mostram melhoras
em escalas como ABC e CARS. No entanto, a alta
heterogeneidade entre os estudos constitui uma limi-
tagdo importante!2-14,

Um ensaio clinico randomizado de fase Il mostrou
que BMMNCs combinadas a intervengéao educacio-
nal resultaram em maior reducao da gravidade do
TEA e em melhora das habilidades adaptativas, em
comparacao com a educacao isolada, embora a falta
de cegamento limite a confianga nos resultados’®.

Em contraste, o ensaio de fase Il da Duke
University com sangue de cordao umbilical autélogo
(NCT01638819), um dos mais rigorosos até hoje,
nao demonstrou beneficio significativo no desfecho
primario na coorte completa®.

A resposta clinica parece correlacionar-se com
alteragcbes em biomarcadores, como os perfis de
citocinas no LCR.

O perfil de seguranca em curto prazo mostrou-
se aceitavel, com eventos adversos comuns, como
febre, hiperatividade e cefaleia. Riscos mais sérios,
embora raros, incluem convulsdes (especialmente
em pacientes com risco pré-existente) e aloimuniza-
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¢ao (desenvolvimento de anticorpos contra células
alogénicas). A seguranga em longo prazo é desco-
nhecida e requer monitoramento continuo.

Modulag&o do microbioma

Intervengdes que visam o microbioma intestinal,
como o transplante de microbiota fecal (TMF) e o
uso de probidticos, buscam corrigir a disbiose e
modular o eixo intestino-cérebro. A restauracéo de
uma microbiota saudavel pode reduzir a inflama-
¢ao intestinal, melhorar a integridade da barreira
intestinal, aumentar a producdo de metabdlitos
benéficos, como os acidos graxos de cadeia cur-
ta (SCFAs) e, por fim, possivelmente modular a
neuroinflamacao.

Evidéncias clinicas sobre o TMF baseiam-se em
metanalises de estudos abertos que relatam melho-
rias significativas nas pontuagdées ABC e CARS, bem
como em sintomas gastrointestinais'7-20. Ensaios
clinicos randomizados (ECRs) estdo atualmente em
andamento (NCT04706611, NCT04014413) para
confirmar esses achados.

Quanto aos probidticos, ECRs com Lactobacillus
reuteri demonstraram melhorias significativas na
fungéo social em criangas com TEA. Acredita-se que
0 mecanismo envolva a modulagao da via do nervo
vago e a liberagao de ocitocina. Os resultados de estu-
dos com outros probidticos, prebidticos e simbidticos
séo mistos e inconclusivos?®.

Probiéticos séo considerados muito seguros. O
TMF, por outro lado, carrega riscos potenciais de
transmissao de patdgenos e efeitos metabdlicos em
longo prazo, exigindo triagem rigorosa e regulamen-
tada de doadores.

Outros agentes anti-inflamatdrios e
imunomoduladores

A Tabela 1 resume outras terapias com mecanis-
mos anti-inflamatdrios investigadas no TEA.

Outras estratégias propostas que ainda carecem
de estudos clinicos amplos e de boa qualidade que
apresentem dados de eficacia, efetividade e seguran-
¢a em longo prazo sao: dieta anti-inflamatdria, acido
folinico, inibidores da JAK, resveratrol, palmitoiletano-
lamida, agmantina, inibidores de mTOR, vitamina D,
modulacdo da via do triptofano, terapia com células
CAR-T (receptor de antigeno quimérico).

Discussao

Uma visao critica das evidéncias

Apesar do otimismo, o campo da imunoterapia
para o TEA enfrenta desafios significativos que pre-
cisam ser abordados para que essas estratégias se
traduzam em tratamentos clinicos eficazes e seguros.
A critica aos estudos sobre a imunoterapia para o TEA
baseia-se em limitacdes metodoldgicas, cujos pontos
principais a levantar estdo relacionados a seguir.

— Escassez de estudos robustos: a literatura ainda
estd em sua fase inicial e € dominada por relatos
de caso, séries de casos e estudos abertos (nao
cegos). Ha uma caréncia de ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo (RCTs). No momento, ndo existem proto-
colos de ensaios clinicos randomizados regis-
trados em bases de dados como ClinicalTrials.gov
que avaliem o uso de interleucina-2 em baixa dose
(LdIL-2) ou de imunoglobulina intravenosa (IVIG),
especificamente em pacientes com TEA.

— Tamanho amostral reduzido: a maioria dos
estudos, incluindo RCTs, apresenta tamanhos
amostrais baixos (muitos com menos de 100 parti-
cipantes), o que limita significativamente o poder
estatistico para confirmar achados ou generalizar
os resultados.

— Resultados inconsistentes e viés: embora estudos
abertos frequentemente relatem ganhos compor-
tamentais substanciais, quando sédo introduzidos
controles e cegamento, os efeitos geralmente
sdo menores, inconsistentes ou ausentes.
Adicionalmente, resultados conflitantes entre
estudos distintos sobre a mesma terapia sé@o
frequentes.

— Seguimento por curto periodo: o periodo de
acompanhamento é frequentemente curto, com
a mediana inferior a seis meses nos estudos, o
que limita a avaliacdo da eficacia e da seguranca
em longo prazo. A durabilidade dos beneficios e
os potenciais efeitos adversos em longo prazo
permanecem, em grande parte, desconhecidos.

— Auséncia de critérios diagndsticos e de estratifi-
cacdo de gravidade do TEA: a natureza altamente
heterogénea, com etiologia multifatorial, ampla
gama de manifestacdes clinicas e diferentes
niveis de gravidade, constitui o maior desafio,
pois dificulta a comparacao entre os estudos, a
identificacao de alvos imunolégicos especificos e
a previsao da resposta ao tratamento.
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Tabela 1

Algumas estratégias anti-inflamatérias investigadas em pessoas com transtorno do espectro autista

Terapia

Mecanismo principal

Resumo das evidéncias

Corticosteroides

Celecoxibe

Tioperamida (e outros)

N-Acetilcisteina (NAC)

Acidos Graxos Omega-3

Pioglitazona

Luteolina

Suramina

Sulforafano

Minociclina

Rituximabe

Tocilizumabe

Imunossupressao de amplo espectro

Inibidor da COX-2

Antagonista do receptor
de histamina H3

Derivado N-acetil sintético do

aminoacido enddgeno L-cisteina.
Antioxidante, agente anti-inflamatdrio,
pode modular vias como PI-3K/Akt/mTOR

Imunorregulador e anti-inflamatério

Agonista do PPARy, medicamento
antidiabético da classe das
tiazolidinedionas

Flavonoide natural com propriedades

antioxidantes e anti-inflamatdrias

Antagonismo de receptores purinérgicos,
restauragéo mitocondrial

Ativagao da via antioxidante Nrf2,
anti-inflamatério

Antibidtico tetraciclinico com efeitos
anti-inflamatérios e neuroprotetores
(inibe a ativagao da microglia)

Anticorpo monoclonal que deprime
as células B CD20+

Anticorpo monoclonal anti-IL-6R

Relatos de caso e estudos abertos sugerem
beneficios na linguagem e comportamento,
especialmente em criangas < 5 anos com histérico
de regressao e marcadores inflamatérios elevados

Um ECR, duplo-cego, com 40 pacientes,

melhora significativa na irritabilidade,

retraimento social e comportamento estereotipado
(adjuvante a risperidona)

O estudo dos H3R antagonistas esta ligado
a pesquisa mais ampla sobre a microglia e
doengas neuroinflamatérias. Nao ha ECR com TEA

Alguns ECR com pequeno numero de pacientes
investigaram a eficacia do tratamento
(complementar) com NAC na melhoria dos sintomas
centrais e associados em individuos com TEA

As revisdes sistematicas e metandlises de ECR
tém fornecido achados mistos ou inconclusivos
sobre sua eficacia

Um ECR, duplo-cego, com 44 pacientes,
melhora significativa na hiperatividade, irritabilidade
e letargia (adjuvante a risperidona)

Estudo aberto com 50 pacientes, beneficio
no funcionamento adaptativo (VABS) e no
comportamento geral (ABC)

Um ECR de prova de conceito mostrou melhora
na Clinical Global Impression (CGl-1) com uma
dose de 10 mg/kg

Um ECR mostrou melhora na escala ABC relatada
por cuidadores e alteragdes em biomarcadores.
Resultados mistos no desfecho primario

ECRs produziram resultados mistos,
sem beneficios consistentes nos sintomas
nucleares do TEA

Usado com sucesso em um subgrupo
muito especifico de TEA associado a
malabsorcédo hereditaria de folato e
autoanticorpos antineuronais

O medicamento tem sido estudado em outras
condigbes neuropsiquiatricas, como esquizofrenia
e depressédo. Nao ha ensaios clinicos controlados
para a sua indicagdao no TEA

ECR: Ensaios Clinicos Randomizados, TEA: Transtorno do Espectro Autista, PPAR: Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma.
Fontes: referéncias 2, 3, 4, 5, 9, 21, 22 e 23.
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Auséncia de padronizagdo de intervengdes: ha
grande variabilidade nos protocolos de tratamento
(tipos de células, doses, vias de administracao)
e nas ferramentas de avaliagdo dos resultados,
o que dificulta a comparagéo entre estudos e a
realizacao de metanalises robustas.

Medlidas de resultado/desfechos inconsistentes:

ha heterogeneidade de medidas de desfecho (utili-
zagao variavel de escalas como ABC, CARS, CGl,
etc.) e disparidade nas ferramentas de avaliagao
psicolégica, o que dificulta a comparacao entre os
achados de diferentes estudos.

Auséncia de estratificagdo por biomarcadores: a
maioria dos ensaios clinicos incluiu populagdes
heterogéneas, sem fenotipagem imunoldgica
prévia. A auséncia de biomarcadores validados
para diagndstico, estratificacdo, e previsdao de
resposta ao tratamento € um obstaculo impor-
tante.

Foco em subgrupos limitados: os resultados
podem ser aplicaveis apenas a um pequeno
subgrupo de individuos com TEA.

Foco etdrio limitado: quase todos os ensaios
foram realizados em criancas e adolescentes, e
os achados podem n&o ser aplicaveis a adultos
com TEA.

Presenca de fatores de confundimento: o uso de
medicamentos psiquiatricos e/ou tratamentos
comportamentais concomitantes, permitido em
varios estudos, pode ter influenciado os resul-
tados, dificultando a atribuicdo do beneficio a
imunoterapia.

Eficdcia em sintomas centrais nem sempre identifi-
cada: muitas intervengdes visam principalmente os
sintomas associados ao TEA (como irritabilidade,
hiperatividade ou letargia), demonstrando eficacia
limitada nos sintomas centrais do TEA (como défi-
cits na comunicacdo social ou comportamentos
repetitivos).

Risco de eventos adversos: as imunoterapias,
especialmente as mais invasivas, apresentam
riscos e efeitos adversos frequentes que devem
ser considerados. Por exemplo, a imunoglobulina
intravenosa (IVIG) apresentou efeitos adversos
comuns, embora geralmente limitados ao periodo
de infusédo. Algumas terapias, como a adminis-
tracdo intratecal de células mononucleares de
medula dssea, envolvem riscos do procedimento
e riscos neurolégicos (como convulsdes em

subgrupos com risco pré-existente), e o uso de
produtos celulares alogénicos (de doadores) pode
levar a aloimunizacao.

— Falha de tradugdo pré-clinica: muitos trata-
mentos que se mostraram promissores em
modelos animais pré-clinicos ndo conseguiram
traduzir esses beneficios para ensaios clinicos
em humanos, o que destaca a necessidade de
modelos animais mais preditivos e de uma melhor
compreensdao dos mecanismos subjacentes no
TEA.

Implicacées para a pratica clinica
Com base nas evidéncias atuais, sdo propostas
as diretrizes relacionadas a seguir.

— As imunoterapias para o TEA devem ser conside-
radas em fase experimental. Portanto, ndo devem
ser recomendadas para uso rotineiro e devem
ser conduzidas apenas no contexto de ensaios
clinicos aprovados por comités de ética.

— Uma avaliagdo imunoldgica abrangente deve
ser considerada para pacientes com TEA que
apresentam: regressao real do desenvolvimento
(perda de habilidades linguisticas ou sociais) e
nao atraso no diagnoéstico; infeccdes graves ou
recorrentes; comorbidades autoimunes (pessoais
ou familiares); ou convulsdes refratarias ao trata-
mento padrao.

— E fundamental que as familias recebam informa-
¢oes equilibradas sobre a condigao experimental,
os riscos conhecidos e desconhecidos, os custos e
a falta de cobertura pelo SUS e pela saude suple-
mentar. Os médicos assistentes devem desenco-
rajar a busca por tratamentos ndo regulamentados
que prometem cura.

— As intervencdes comportamentais e educacionais
baseadas em evidéncias (ex.: ABA, fonoaudiologia,
terapia ocupacional) devem permanecer como a
base do tratamento para todos os individuos com
TEA.

Visao de medicina de precisao e pesquisas
futuras

O futuro do tratamento do TEA reside na medicina
de precisao, abandonando a abordagem one-size-fits-
all, em favor de terapias direcionadas a mecanismos
fisiopatolégicos especificos.

As prioridades de pesquisa no campo estao elen-
cadas a seguir.
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— Validacao de biomarcadores: identificar e validar
biomarcadores capazes de prever a resposta a
tratamentos especificos (ex.: perfis de citocinas,
autoanticorpos, assinaturas do microbioma).

— ECRs estratificados: conduzir ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo em subgrupos clinicamente bem definidos
de TEA e, de preferéncia, com base em biomarca-
dores.

— Registros de longo prazo: estabelecer registros
obrigatdrios para todos os participantes de ensaios
de imunoterapia para monitorar a seguranca e a
durabilidade dos efeitos por um a cinco anos.

— Harmonizagéo de desfechos: desenvolver e adotar
um conjunto de desfechos centrais para ensaios
clinicos em TEA, incluindo medidas objetivas, a fim
de permitir a comparacao e a sintese de dados.

E preciso salientar as limitagdes da metodologia
adotada neste texto. O uso de IA nesse cenario é
recente e passa por transformacgdes quase diaria-
mente. Ha possibilidade de viés nos algoritmos das
ferramentas de IA e de problemas de reprodutibilidade
nas buscas. As ferramentas podem mudar ao longo do
tempo. A mesma busca, feita na mesma ferramenta
em momentos diferentes, pode produzir resultados
distintos. Adicionalmente, a busca na literatura nao
foi sistematica, nem a andlise do material.

Conclusao

Em relacdo a diferentes estratégias de imunotera-
pia no TEA, melhorias tém sido relatadas em sintomas
comportamentais associados, como irritabilidade
e hiperatividade, e, em alguns casos, em sintomas
nucleares, como interacao social e comunicacéo. No
entanto, os efeitos sdo marcadamente heterogéneos,
com resultados mais robustos em estudos abertos do
que em ensaios clinicos randomizados controlados
por placebo. A evidéncia emergente sugere que a res-
posta ao tratamento esta associada a biomarcadores
imunes especificos, como autoanticorpos e perfis de
citocinas no liquido cefalorraquidiano (LCR), o que
indica que a estratificacdo de pacientes é crucial para
avaliar as terapias.

A maioria dos tratamentos investigados apresenta
um perfil de seguranca aceitavel em curto prazo, mas
os dados sobre a duragao dos efeitos e a segurancga
em longo prazo permanecem limitados.

O campo ainda esta em sua infancia. A baixa
qualidade dos estudos e a heterogeneidade dos resul-

tados destacam a necessidade critica de abandonar
as abordagens empiricas e avangar para uma era de
medicina de precisdo. O sucesso futuro dependera
da capacidade de estratificar pacientes com base em
biomarcadores, permitindo que a terapia adequada
seja administrada ao paciente certo.

Até que ensaios clinicos rigorosos, em larga esca-
la e estratificados confirmem a eficacia e a segurancga
em longo prazo, as imunoterapias para o TEA devem
permanecer no dominio da pesquisa. Portanto, as
imunoterapias para o TEA, no momento, devem ser
consideradas tratamentos experimentais.

As interveng¢des comportamentais e educacionais
continuam sendo e devem ser enfatizadas como
padrao-ouro de cuidado e base fundamental do tra-
tamento para o TEA.
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Eventos adversos associados ao dupilumabe
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Adverse events associated with dupilumab in the treatment
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RESUMO ‘

Os imunobiolégicos revolucionaram o manejo das doengas in-
flamatdrias crénicas do tipo 2 (T2). Até setembro de 2025, estao
aprovados no Brasil o uso do omalizumabe, mepolizumabe,
benralizumabe, dupilumabe, tezepelumabe e lebrikizumabe para
tratamento de uma ou mais dessas condigdes alérgicas que en-
volvem a inflamagé&o T2. Embora muito seguros, eventos adversos
associados ao uso dessas terapias podem ocorrer. Os membros
do Departamento Cientifico de Imunobiolégicos da Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) no biénio 2025-2026
consideraram compilar dados da literatura cientifica acerca desses
eventos adversos, e ao longo dos préximos numeros escreverao
artigos sobre esse topico. Nessa primeira revisao, apresentamos
e discutimos os possiveis eventos adversos associados ao uso
do dupilumabe.

Descritores: Anticorpos monoclonais, produtos bioldgicos, efeitos
colaterais e reagdes adversas a medicamentos, seguranga.

Imunobiolégicos com acao na inflamacao tipo
2 e seu perfil de seguranca

Os imunobioldgicos constituem um grupo diverso
de medicamentos que incluem fatores de crescimento,
moduladores imunoldgicos, anticorpos monoclo-

‘ ABSTRACT

Biologic agents have revolutionized the management of chronic type
2 (T2) inflammatory diseases. As of September 2025, omalizumab,
mepolizumab, benralizumab, dupilumab, tezepelumab, and
lebrikizumab had been approved in Brazil for the treatment of
one or more allergic conditions associated with T2 inflammation.
Although these therapies are generally very safe, adverse events
may occur. The members of the Scientific Department of Biologic
Agents of the Brazilian Association of Allergy and Immunology
(ASBAI) for the 2025-2026 term proposed compiling data from
the scientific literature regarding these adverse events and, over
the coming issues of this journal, will publish articles on this topic.
In this first review, we present and discuss the potential adverse
events associated with dupilumab therapy.

Keywords: Dupilumab, monoclonal antibodies, biologic agents,
adverse drug reactions, safety, type 2 inflammation

nais (mAbs) e vacinas. Em geral, sdo moléculas de
elevado peso molecular, eminentemente proteicas,
sintetizadas por organismos vivos, que interagem
com o sistema imunolégico por meio da ligagdo a
determinantes especificos'2.
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A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define
uma reacdo adversa ou evento adverso a um me-
dicamento como “qualquer efeito nao terapéutico
decorrente do uso de um farmaco nas doses habi-
tualmente empregadas para prevencao, diagndstico
ou tratamento de doencas”. As reacdes adversas a
medicamentos s&o classificadas como: previsiveis
(Tipo A), aquelas relacionadas aos efeitos diretos do
farmaco, e imprevisiveis (Tipo B), que sao dependen-
tes da suscetibilidade individual e ndo relacionadas
diretamente aos efeitos do farmaco3.

Atualmente, ha seis imunobioldgicos licenciados
no Brasil para uso em doengas inflamatérias crénicas
do tipo 2 (T2): dupilumabe, omalizumabe, benralizu-
mabe, mepolizumabe, tezepelumabe e lebriquizuma-
be. Embora todas essas terapias sejam consideradas
muito seguras e eficazes, dentre os eventos adversos
associados ao seu uso podemos identificar tanto
reacgdes do tipo A como do tipo B. O Departamento
Cientifico de Imunobiol6gicos da Associagao Brasileira
de Alergia e Imunologia (ASBAI) vem realizando uma
extensa revisdo da literatura acerca dos eventos ad-
versos possivelmente associados aos biolégicos com
acao nas doengas T2 e publicara artigos de revisao
narrativa sobre o tema.

Nesse primeiro manuscrito, apresentamos e
discutimos os potenciais eventos adversos do
dupilumabe. Para tal, fizemos buscas na literatura
utilizando as bases de dados PubMed/MEDLINE,
SciELO e LILACS, buscando artigos publicados em
inglés e portugués, utilizando os termos “dupilumabe”
(ou “dupilumab”), “inflamacao do tipo 2 (ou T2)” (ou
“type 2 inflammation”), “efeitos adversos” (ou “adverse
effects”) e “eventos adversos” (ou “adverse events”).
Foram selecionados artigos originais, ensaios clinicos,
revisoes sistematicas, revisoes narrativas e séries de
casos. Aqueles considerados pelos autores como
mais relevantes foram incluidos e apresentados nos
itens 3 a 6 deste manuscrito.

Os eventos adversos relacionados aos demais
imunobiolégicos que tém como alvo a inflamagéo T2,
serao apresentados em outros artigos a serem publi-
cados nos Arquivos de Asma Alergia e Imunologia.

Dupilumabe

O dupilumabe foi licenciado inicialmente em
2017, pela Food and Drug Administration (FDA),
nos Estados Unidos, para o tratamento de pacientes
adultos com dermatite atépica (DA) moderada a grave.

Ao longo dos anos teve a sua utilizacdo expandida
na DA para pacientes acima de 6 meses de vida
e para outras indicagdes, como asma (> 6 anos),
rinossinusite cronica com podlipos nasais (RSCcPN,
nos > 18 anos), esofagite eosinofilica (EEo, em > 1
ano), urticaria crénica espontanea (UCE, nos > 12
anos), prurigo nodular, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e penfigoide bolhoso. Atualmente,
esse bioldgico ja atingiu a marca mundial de um mi-
Ihdo de pacientes em uso, considerando as diversas
indicacdes e faixas etarias.

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano
que atua bloqueando o receptor alfa da interleucina
(IL)-4 (IL-4R-alpha)?, que € um componente compar-
tilhado das vias de sinalizacdo de IL-4 e IL-13. Essas
citocinas sédo mediadores-chaves da inflamacao T2,
que impulsionam a patogénese de varias doencas
inflamatdrias, tanto alérgicas como n&o alérgicas, ou
seja, mediadas ou ndo mediadas pela imunoglobulina
E (IgE). Os principais eventos adversos relatados nos
ensaios clinicos foram reac¢des no local da injecao,
conjuntivite e nasofaringite*s.

A medida que o dupilumabe se tornou mais utili-
zado na pratica clinica, novas evidéncias se tornaram
disponiveis sobre potenciais eventos adversos rela-
cionados ao seu uso. Este artigo tem como objetivo
compilar os dados mais recentes sobre o assunto.

Principais eventos adversos associados ao
dupilumabe

Reacébes no local da aplicacdao

As reacoes no local da injecdo sao os eventos ad-
versos mais comuns'. Geralmente leves e transitérias,
incluem dor, eritema, edema e prurido. A frequéncia
dessas reacoes tende a diminuir com a continuidade
do tratamento. O tratamento é tipicamente sintoma-
tico, com compressas frias ou analgésicos tépicos
ou orais.

Manifestacbes oculares

A conjuntivite é o efeito adverso ocular mais repor-
tado em pacientes com DA em uso de dupilumabe,
variando de leve a grave?. Pode ser acompanhada de
prurido, lacrimejamento e, em casos raros, inflama-
¢ao da cornea (ceratite) e inflamacgéo nas pélpebras
(blefarite)2. Os mecanismos subjacentes a essas
reacoes nao sao completamente elucidados, mas
hipéteses sugerem que o bloqueio das citocinas IL-4 e
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IL-13 possa alterar a homeostase da superficie ocular,
afetando a producdo de muco e a imunidade local.
Uma reviséo recente destacou que o bloqueio da IL-13
pelo dupilumabe diminui drasticamente a densidade
das células caliciformes conjuntivais e a produgao de
mucina (MUC5AC), levando a instabilidade do filme
lacrimal, secura da superficie ocular e disfungéo da
barreira epitelial®.

Algumas casuisticas de pacientes com DA em uso
de dupilumabe descreveram acometimento ocular
com frequéncia variando de 7,4 a 15,8%'%11, Uma
publicacdo recente, baseada nos dados de relato
de eventos adversos da FDA, descreveu uma razao
de chances reportada (ROR) de 18,9 e uma razao
reportada proporcional (PRR) de 18,812.

Em geral, o manejo da conjuntivite associada ao
dupilumabe pode envolver o uso de colirios lubrifi-
cantes, anti-histaminicos e, em casos mais graves,
corticosteroides topicos ou inibidores da calcineurina
tépicos. E recomendével o acompanhamento com um
oftalmologista nos casos mais graves's.

Eosinofilia

O dupilumabe pode causar um aumento transitério
nos niveis de eosindfilos, que muitas vezes se estabi-
liza ou retorna aos niveis basais com a continuagéo
do tratamento. Eosinofilia, definida como um aumento
no numero de eosindfilos no sangue periférico, > 500
células/mm3, é um efeito adverso comum, mas geral-
mente nao significativo clinicamente’. A eosinofilia
clinicamente relevante (hipereosinofilia) é rara, mas
pode estar associada a condigdes como pneumonia
eosinofilica ou vasculite compativel com poliangeite
com granulomatose eosinofilica (GEPA), anteriormen-
te denominada Sindrome de Churg-Strauss'->.

No estudo pivotal publicado sobre a eficacia do du-
pilumabe na asma, o aumento da contagem absoluta
de eosindfilos foi encontrado em 4,1% dos individuos
do grupo tratamento versus 0,6% do grupo placebo.
Recentemente, em estudo multicéntrico de vida real
avaliando pacientes com asma grave que receberam
dupilumabe durante cinco anos, a contagem média
de eosindfilos no sangue aumentou significativamente
de 332/mm? para 1.309/mm? durante o primeiro ano
de tratamento, e, entdo, diminuiu progressivamente,
embora tenha permanecido acima dos niveis basais
ao longo de cinco anos'.

Estudos mais novos mostram que algum grau de
eosinofilia pode ocorrer em até 55% dos pacientes
com doenga respiratéria (asma ou rinossinusite

crbnica com polipos nasais), com até 14,9% de
hipereosinofilia’®17. Dessa forma, a monitorizagéo
dos niveis de eosindfilos é recomendada, especial-
mente em pacientes com histdrico de eosinofilia pré-
tratamento, ou naqueles que desenvolvem sintomas
sistémicos durante o tratamento.

Manifestacoes cutdneas paradoxais

Alguns pacientes, especialmente aqueles com DA,
podem desenvolver um eritema paradoxal na face e
no pescoco, denominado na literatura como redness
face. Essa reacdo, embora rara, pode ser persis-
tente e nao relacionada a exposicao solar. Outras
manifestacdes cutdneas menos frequentes incluem
a exacerbagéao de psoriase, dermatite seborreica ou
o surgimento de pénfigo. A patogénese dessas rea-
¢des ainda é objeto de pesquisa, mas pode envolver
um aumento na resposta imune mediada por células
Th1/Th17, como resultado da inibicao das vias infla-
matérias T2.

Uma revisao sistematica investigou a ocorréncia
de dermatite facial e/ou cervical em pacientes com
DA em tratamento com dupilumabe, compilando da-
dos de 16 estudos. A maioria dos estudos incluidos
foram relatos de casos e séries de casos. Dentre os
estudos incluidos, encontra-se um registro com 1.000
pacientes nos quais a frequéncia de dermatite facial e/
ou cervical foi de 4,2%. Foram identificados no total de
estudos avaliados, 101 pacientes que evoluiram com
dermatite facial e/ou cervical. Um total de 52 (52%)
tinha envolvimento facial ou cervical de DA basal, e 45
(45%) relataram sintomas cuténeos diferentes de DA
preexistente, possivelmente sugerindo uma etiologia
diferente. As etiologias sugeridas incluiram rosacea,
dermatite alérgica de contato e dermatite facial e em
pescoco. Os tratamentos mais comumente usados
incluiram corticosteroides tépicos, inibidores topicos
de calcineurina e agentes antiflingicos’ 18,

Os mecanismos sugeridos para o desenvolvimento
desta dermatite incluem a hipersensibilidade mediada
por T helper 1 (Th1) contra microrganismos comen-
sais, como Malassezia furfur ou Demodex, que se
concentram principalmente na cabeca, devido a su-
presséo da inflamacao mediada por T helper2 (Th2),
resultando em uma reacao semelhante a rosacea ou
a dermatite seborreica, respectivamente.

Alguns pacientes com redness face respondem
a agentes antiftingicos'. As opgGes de tratamento
utilizadas incluem agentes tdpicos, como inibidores de
calcineurina, corticosteroides, ivermectina, antibidticos
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(metronidazol, mupirocina) e antifungicos (oxiconazol,
terbinafina, cetoconazol); e agentes orais, incluindo
antibiéticos (doxiciclina, azitromicina), corticosteroi-
des e antiflingicos (fluconazol, itraconazol)8.

Lesdes psoriasiformes foram relatadas em 3 a
4,25% dos pacientes. Essas reacbes assemelham-
se a psoriase, clinica e histologicamente, e tendem
a estarem temporalmente relacionadas ao inicio do
dupilumabe. Acredita-se que essas lesdes ocorrem
da inibicdo da IL-4, resultando em inflamagéo me-
diada por linfécitos Th1 e IL-17/IL-23, e finalmente
em placas psoriasiformes. Foi descrito um intervalo
de quatro a seis meses entre o inicio do tratamento
com dupilumabe e o aparecimento dessas lesdes,
dependendo da idade do paciente e se ha historico de
psoriase. Um histérico pessoal ou familiar de psoriase
parece ser um fator de risco2021,

O tratamento depende da gravidade e pode envol-
ver terapias topicas para psoriase (corticosteroides
tdpicos, analogos da vitamina D e inibidores da calci-
neurina) para doenga mais leve, mas pode exigir esca-
lonamento da terapia (terapia UVB de banda estreita
(NBUVB), ciclosporina, metotrexato ou delgocitinibe
tépico) para casos mais graves. Pode ser necessario
interromper o uso de dupilumabe em casos graves
€, hesses casos, traloquinumabe (inibidor seletivo de
IL-13), ustequinumabe (inibidor de IL-12/23), upada-
citinibe (inibidor de JAK 1) e baricitinibe (inibidor de
JAK 1/2) foram usados com sucesso para tratar a
erupcao psoriasiforme?®.

Outros eventos adversos

Infecgbes

O risco de infecgbes é geralmente baixo, sendo
as infec¢des do trato respiratério superior e herpes
oral as mais comuns. O dupilumabe, ao contrario de
biol6gicos com acao supressora de popula¢des Th1
ou Th17, ndo parece aumentar o risco de infec¢des
oportunistas graves. Dados agrupados dos ensaios
clinicos sugerem que, embora o dupilumabe esteja
associado a taxas ligeiramente mais altas de infec-
¢Oes pelo virus herpes, as taxas de eczema herpético
clinicamente importante séo significativamente meno-
res com o dupilumabe que com o placebo?2.

Os estudos clinicos pivotais documentaram menor
incidéncia de infecgbes cutaneas nao herpéticas em
adultos e criangas em uso de dupilumabe, quando
comparados aos grupos placebos. Além disso, foi
descrita a reducao significativa da colonizagédo cuta-

nea por Staphylococcos aureus em pacientes adultos
em uso de dupilumabe a partir de duas semanas de
tratamento?3. Esse conjunto de dados corrobora a
seguranca do dupilumabe com relagédo ao risco de
infecgdes graves.

Artrite e dor nas articulagbes

Alguns relatos de caso e estudos de vida real
descreveram a ocorréncia de dor articular ou artrite
inflamatdria em pacientes em uso de dupilumabe. A
relacdo causal ainda esté sob investigagao. Os sinto-
mas geralmente surgem nos primeiros quatro meses
de tratamento'®. Embora a maioria dos pacientes
desenvolva sintomas generalizados, foram relatadas
apresentacdes oligoarticulares e focais envolvendo as
maos, tornozelo e o joelho. A ultrassonografia pode
revelar entesite, mais comumente nos epicondilos
laterais, tendGes calcaneos ou tenddes patelares2425,
A frequéncia desse evento nos usuarios de dupilu-
mabe nao esta bem definida, tampouco se sabe com
certeza se alguma das indicagdes para o uso desse
bioldgico esta mais associada. Um estudo em pacien-
tes com rinossinusite crénica mostrou a ocorréncia de
artralgia em 14% dos pacientes tratados com dupilu-
mabe?®, Outro levantamento, em pacientes com DA,
mostrou que apenas 3,8% dos individuos procuraram
atendimento por dor articular?’”. Um estudo recente
tentou comparar o risco deste evento de acordo com
a indicacdo do dupilumabe, e encontrou uma maior
prevaléncia nos pacientes com rinossinusite cronica
(11.2%) em comparacdo com asma (8.7%) e DA
(4.7%)28.

Nos casos leves a moderados esta indicado o tra-
tamento com anti-inflamatérios ndo esteroidais. Nos
casos moderados, existe também relato na literatura
de redugéo da frequéncia de aplicagéo do dupiluma-
be. Nos casos graves, é recomendada a suspensao
do dupilumabe, um curso curto de corticosteroide oral
e encaminhamento para reumatologista?.

Reacébes de hipersensibilidade

Reacdes anafilaticas e angioedema séo eventos
raros, mas graves, que exigem a interrupgao imediata
do medicamento.

Eventos adversos em investigacao

A relagéo entre o dupilumabe e o linfoma de célu-
las T, especialmente o linfoma cutaneo de células T
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(LCCT)24 em pacientes com DA tem sido objeto de
estudo e debate na comunidade médica. E crucial
entender que a maioria dos dados disponiveis sobre
esse assunto vem de relatos de casos e estudos ob-
servacionais retrospectivos, e nao de ensaios clinicos
controlados e prospectivos, que seriam o padrao-ouro
para estabelecer uma relacao de causa e efeito. Isso
significa que, embora haja uma associagéo observa-
da, a causalidade direta ainda nao foi definitivamente
comprovada.

A DA grave, por si s6, ja é associada a um discreto
aumento do risco de desenvolver linfoma, particu-
larmente o LCCT. Isso ocorre porque a inflamagao
cronica da pele pode levar a alteracdes nas células
T. Muitas vezes, o LCCT em seu estagio inicial pode
ser confundido com DA, e o diagndstico so é feito
anos mais tarde.

Foram descritos casos de LCCT diagnosticados
apos o inicio do tratamento com dupilumabe em pa-
cientes previamente classificados como portadores
de DA. Nesses casos, levanta-se a hipétese de que
o dupilumabe poderia ter contribuido para a detec¢ao
clinica de um linfoma cutaneo preexistente, possi-
velmente mascarado até entdo por manifestacdes
clinicas semelhantes as da DA. Outra hipétese é que,
eventualmente, o dupilumabe possa ter acelerado a
evolugdo de uma neoplasia ja em curso, mas ainda
nao reconhecida clinicamente?4.

Foi analisado o risco ou probabilidade de relatar
LCCT/MF (Micose Fungoide) em individuos que re-
ceberam dupilumabe (181.575 relatos exclusivos de
eventos adversos relacionados ao dupilumabe) em
comparagao com outros medicamentos no sistema de
notificacdo de eventos adversos da FDA/FAERS, de
acordo com o protocolo padrao de farmacovigilancia
norte-americano. Ao agrupar os medicamentos por
sua classe terapéutica, dupilumabe, ustequinumabe,
inibidores de IL-23 e inibidores de IL-17 apresentaram
os sinais mais altos para LCCT por PRR e ROR2,
Um sinal de desproporcionalidade inesperadamente
robusto para LCCT esta presente com dupilumabe em
comparagao com outros biol6gicos e pequenas molé-
culas comumente usados para doengas inflamatérias
da pele. Este estudo de farmacovigilancia e transcrip-
tdmica sugere que dupilumabe possa estar associado
ao desmascaramento ou progressao do LCCT. Se a
DA de um adulto piorar durante o uso de dupilumabe,
isso deve levantar a suspeita de LCCT?0,

A inflamagéo na DA é impulsionada pelas vias
de sinalizagéo de IL-4 e IL-13, que o dupilumabe
blogueia. No entanto, em alguns subtipos de linfoma

de células T, essas vias podem ter um papel de su-
pressao tumoral. Ao bloquear essas vias com o dupilu-
mabe, a proliferagao do linfoma poderia ser facilitada.
Em alguns relatos, pacientes com suspeita de DA
apresentaram uma melhora inicial com dupilumabe,
seguida de um agravamento dos sintomas de pele
e do surgimento de outros sinais de linfoma, como
aumento do volume dos génglios linfaticos.

O linfoma T é um evento raro, ainda nao se sabe
se existe um real aumento de incidéncia em usuarios
desse farmaco. Encontramos apenas dois estudos,
partindo de bases de dados de grandes coortes mul-
ticéntricas, e a prevaléncia desse desfecho oscilou
entre 0,18 e 0,36% dos usuarios3':32, Por outro lado,
no levantamento que incluiu asmaticos em tratamento
com ou sem dupilumabe, o farmaco foi associado
a menor taxa de mortalidade por todas as causas,
confirmando sua seguranga®.

A maioria dos estudos de vigilancia de longo
prazo em grandes grupos de pacientes tratados com
dupilumabe em ensaios clinicos e na pratica real,
em geral, ndo encontrou um aumento significativo
no risco de malignidades, incluindo linfomas. Dessa
forma, sabendo que a incidéncia de linfoma de células
T continua sendo um evento raro e possivelmente nao
relacionado ao uso desse farmaco, o acompanhamen-
to clinico laboratorial € mandatério.

Os principais eventos adversos possivelmente
associados ao uso do dupilumabe, bem como a fre-
guéncia de aparecimento e o manejo da ocorréncia
estdo sumarizados na Tabela 1.

Gestacao

O dupilumabe é considerado de categoria B para
uso na gestagcao, segundo o FDA. Um estudo de
coorte retrospectivo multicéntrico indicou que a ex-
posicao ao dupilumabe entre as 2% a 24* semanas de
gestacédo pode estar associada a um risco aumentado
de desfechos adversos na gravidez, incluindo aborto
ou anomalias embrionarias, embora nao tenham sido
encontrados efeitos estatisticamente significativos.
Entretanto, Avallone e cols. observaram que o uso de
dupilumabe durante a gravidez foi associado a melho-
ra da DA e a um risco muito baixo de desfechos ad-
versos33. Uma revisao publicada em 2024 sobre o uso
dos biolégicos T2 na gestacao, levantou os estudos
existentes até aquele momento, descrevendo o uso
de dupilumabe nesse periodo. Embora a maioria dos
estudos tenha descrito a suspenséo da droga no peri-
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Tabela 1

Eventos adversos descritos como possivelmente associados ao tratamento com dupilumabe

Indicacao associada

Evento adverso a maior risco

Frequéncia (%)

Manejo

Conjuntivite DA 8,4 Lubrificante, Anti-H1T, CST

Eosinofilia Asma, RSCcPN 22 a 55 Monitoramento até suspensao do farmaco

Redness face DA 4,2 Inibidores de calcineurina, CST,
antiparasitarios, ATB, antifungicos

Artralgia RSCcPN(??) 3,8a14 AINE, CSO, até suspensao do farmaco

Linfoma cutaneo® DA (?) 0,18 20,36 Suspensao do farmaco, tratamento

com oncohematologista

a  Poucos dados disponiveis, mas um estudo sugeriu frequéncia maior em RSCcPN em comparagdo a asma e DA.
b A real associagao entre dupilumabe e ocorréncia de linfoma de células T ainda nao esta definida, mas a maior parte dos casos relatados ocorreu em

individuos com DA.

DA: dermatite atopica, RSCcPN: rinossinusite crénica com pdlipos nasais, H1T: anti-histaminico topico, CST: corticosteroide tépico, ATB: antibidtico,

AINE: anti-Inflamatério ndo esteroidal, CSO: corticosteroide oral.

odo gestacional frente a falta de dados de seguranca,
nas séries de casos em que as pacientes mantiveram
o uso do medicamento, basicamente para doencas
cutaneas, o dupilumabe se mostrou seguro34.

Vacinacao em criancas

As diretrizes preconizadas pela FDA recomendam
nao usar vacinas com virus vivos atenuados devido
aos dados de segurancga limitados35-37. Um estudo
retrospectivo recente, que incluiu criangas entre seis
meses e 10 anos de idade com diagndstico de DA e
usando dupilumabe, observou um risco minimo de
reacdes adversas nessas criangas que tomaram vaci-
nas com virus vivos atenuados (MMR e Varicela), in-
cluindo um evento adverso sério, mas supostamente
ndo associado a imunizagcao em questao (internagéao
por bronquiolite)38. Esses dados estédo de acordo com
uma diretriz recentemente publicada, pelo American
College of Allergy, Asthma and Immunology, no qual
vacinas (incluindo vacinas atenuadas) podem ser
administradas a pacientes recebendo dupilumabe
em tomada de decisdo compartilhada, demonstrando
assim a seguranga do medicamento®®,

Limitacoes do estudo

Esse texto possui algumas limitagées. Inicialmente
trata-se de uma revisao narrativa, sem sistematiza-
¢ao completa dos métodos de busca ou mesmo de
metanalise quantitativa. Isso pode acarretar perda de
dados relevantes ou superestimativa de dados irrele-
vantes. Além disso, como se trata de uma medicagao
relativamente nova e ha um aumento exponencial do
seu uso na pratica clinica, podem aparecer novos
eventos adversos significativos e que ainda néo este-
jam citados neste estudo. Contudo, informacdes nao
publicadas advindas do laboratério produtor déo conta
de que, até 2025, mais de um milhao de pacientes ja
haviam sido tratados com dupilumabe, sugerindo que
a maioria dos reais eventos adversos que possam nao
ter sido reportados nos estudos até fase Il ja devam
ter sido descritos até o presente momento.

Consideracoes finais

Dupilumabe é uma terapia segura e eficaz para
o tratamento de diversas doengas inflamatdrias
cronicas T2, com ampla utilizagdo e com efetividade
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documentada em estudos de vida real, tendo pro-
porcionado uma melhora significativa na qualidade
de vida para milhares de pacientes com doencas
imunolégicas graves.

Os eventos adversos mais comuns sao as rea-
¢des no local da injecdo e a conjuntivite, sendo a
maioria de natureza leve a moderada e nao reque-
rendo a suspensao do biolégico. Embora a hipereosi-
nofilia associada ao dupilumabe com manifestacoes
clinicas seja rara, € importante o monitoramento
laboratorial durante a terapia com este imunobio-
I6gico. Em pacientes com contagem de eosindfilos
sanguineos basal superior a 1.500 células/mm3, com
doencas que tenham outras opgdes terapéuticas,
como a asma e a RSCcPN, o dupilumabe ndo deve
ser a primeira escolha nessa populagéo.

Eventos adversos menos frequentes, tais como
reagcdes cutaneas paradoxais e entesites, mas que
comprometem a qualidade de vida do paciente de-
vem ser detectados e tratados adequadamente, vi-
sando a manutenc¢éao da terapia imunobioldgica. Nos
casos graves e refratarios ao tratamento especifico,
o dupilumabe deve ser suspenso.

Uma possivel associacéo entre o dupilumabe e o
linfoma de células T foi descrita em relatos de casos,
nao existindo evidéncias cientificas que comprovem
uma relacao de causalidade até o momento. O mais
provavel é que o dupilumabe tenha revelado um
linfoma preexistente que estava mascarado por sin-
tomas semelhantes aos de DA. De qualquer modo, é
importante manter a vigilancia, e é fundamental que
o diagndstico de DA grave seja estabelecido criterio-
samente antes do inicio da terapia com dupilumabe.
O acompanhamento clinico e laboratorial periddico
dos pacientes em tratamento com imunobioldgicos
é fundamental para monitorar a seguranga e permitir
melhor manejo desses pacientes.
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RESUMO ‘

A rinossinusite crénica com pdlipos nasais em pediatria € uma
condigao inflamatéria rara, porém clinicamente relevante, as-
sociada a comprometimento significativo da qualidade de vida.
Seu diagndstico é desafiador devido a sobreposicao de sintomas
com outras doencas comuns na infancia, como hipertrofia ade-
noideana, rinite alérgica e infecgdes respiratorias recorrentes. A
presenca de podlipos nasais deve sempre levantar suspeita de
comorbidades como fibrose cistica, discinesia ciliar primaria e
imunodeficiéncias. A classificagcéo atual da rinossinusite crénica
baseada em fenétipos e endétipos permite uma abordagem mais
individualizada. O tratamento ainda é predominantemente clinico,
com uso criterioso de corticosteroides topicos e lavagem nasal.
Imunobiolégicos como o dupilumabe emergem como alternativa
terapéutica para casos refratarios a partir dos 12 anos, embora
ainda haja escassez de evidéncias em pediatria. Esse artigo
revisa os principais diagnosticos diferenciais e consideragoes
terapéuticas da rinossinusite cronica com pélipos nasais na po-
pulagéo pediatrica, destacando a importancia de uma abordagem
multidisciplinar.

Descritores: Produtos bioldgicos, pdlipos nasais, rinossinusite,
pediatria.

Introducéo

A rinossinusite crénica (RSC) é definida pela
Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery
Foundation como uma inflamagéo persistente da mu-
cosa nasossinusal com duracao de 12 semanas ou

‘ ABSTRACT

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps in the pediatric population
is a rare but clinically significant inflammatory condition, often
associated with substantial impairment in quality of life. Diagnosis
is challenging due to symptom overlap with other common
childhood conditions, such as adenoid hypertrophy, allergic rhinitis,
and recurrent respiratory infections. The presence of nasal polyps
should prompt investigation for underlying comorbidities, such
as cystic fibrosis, primary ciliary dyskinesia, and inborn errors
of immunity. The current classification of chronic rhinosinusitis
into phenotypes and endotypes enables a more individualized
approach to management. Treatment remains primarily clinical,
with intranasal corticosteroids and nasal saline irrigation as the
mainstays. Biologic agents such as dupilumab are emerging as
therapeutic options for refractory cases in patients aged 12 years
and older, although pediatric-specific data remain limited. This
article reviews the main differential diagnoses and therapeutic
considerations related to chronic rhinosinusitis with nasal polyps
in children, emphasizing the importance of a multidisciplinary
approach.

Keywords: Biologic agents, nasal polyps, rhinosinusitis,
pediatrics.

mais'. Caracteristicamente, é definida pela presenca,
neste periodo, de dois ou mais sintomas nasossinu-
sais incluindo obstrugdo nasal, rinorreia purulenta,
tosse, dor ou pressao facial, que apresentem endos-
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copia nasal ou tomografia computadorizada dos seios
paranasais confirmando os achados sugestivos'.

A compreensao da real prevaléncia da doenca em
criangas permanece obscura devido as dificuldades
especificas na realizagdo da endoscopia nasal na
faixa etaria pediatrica e as preocupacdes envolvendo
a necessidade de uso de sedagao para diagndstico
por imagem?. Nao obstante, ainda que amplamente
estudada, a RSC na faixa etaria pediatrica apresenta
antagonismos para seu diagnéstico preciso, relacio-
nadas, sobretudo, com a dificuldade em diferenciar a
RSC de outros quadros, como hipertrofia da tonsila
faringea, adenoidite e rinite alérgicas.

A prevaléncia da RSC é cerca de 2,1% a 4% nas
criancas, acometendo especialmente criancas entre
10 e 15 anos de idade*. De acordo com o European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
(EPOS) 2020, a National Health Interview Survey nos
Estados Unidos, em 1996, afirma que jovens com
menos de 18 anos sao afetados por RSC a uma taxa
de 63,9 por 1.000 individuos®8.

Possiveis fatores predisponentes incluem di-
ferencas anatdbmicas em relagdo aos adultos ou
variagbes anatdmicas da normalidade, hipertrofia
adenoideana, infecgdes virais, rinite alérgica, asma,
tabagismo passivo, doenca do refluxo gastroesofagi-
co, imunodeficiéncias, fibrose cistica e discinesia ciliar
primaria’. Tais fatores, sejam eles sistémicos, locais
ou determinados pelas condi¢gdes ambientais, ainda
apresentam incerteza quanto ao seu papel como
predisponentes ou como fator comum na patogénese
da RSC em criangas®.

A qualidade de vida dos pacientes pediatricos
com diagndstico de RSC pode ser significativamente
comprometida®. Estudos indicam que cerca de 5,6
milhdes de visitas aos atendimentos ambulatoriais
nacionais por ano nos EUA, entre pacientes de 0 a
20 anos de idade, principalmente na faixa etaria entre
5 e 10 anos € entre 10 e 15 anos, num periodo ava-
liado de sete anos, decorreram de quadros de RSC*.
Aspectos mais afetados incluem aulas perdidas e
concentracdo na escola, qualidade de sono, saude
fisica e emocional®.

Um estudo realizado pelo Massachusetts Eye
and Ear Infirmary em 2000 utilizou o Child Health
Questionnaire (CHQ), Questionario de Saude da
Crianga, em criangas entre 4-18 anos e seus pais
e evidenciou que, de acordo com a percepcao dos
pais, as criangas com RSC apresentam significante
diminui¢ao nas fungoes: fisicas (atividades como an-

dar, tomar banho, e praticar esportes extenuantes);
psicossociais, socioemocional e no comportamento
(trabalhos escolares ou atividades com amigos)?°.

Além dessas fungoes, foi afetada a saude geral
(percepgao sobre a propria saude e doenga), incluin-
do dor corporal (intensidade e frequéncia de dor ou
desconforto corporal), e a saude emocional dos pais
ou responsaveis, com limitagdes no tempo pessoal
devido a condicdo da crianga. Quando determina-
das pela autoavaliacdo da criancga, foram descritas
pontuacdes mais baixas em fungbes psicossociais
e dor corporal, mesmo quando comparada a RSC
com outras doencas cronicas pediatricas como asma,
epilepsia, transtorno de déficit de atencao e hiperati-
vidade e artrite reumatoide°.

A RSC isolada é infrequente em criangas, sendo
que na maioria dos casos, principalmente naquelas
refratarias ao tratamento médico apropriado, deve-se
avaliar a possibilidade de comorbidades, incluindo
alergia, fibrose cistica, discinesia ciliar primaria e
imunodeficiéncia (erro inato da imunidade)®7.

O objetivo deste artigo é realizar uma reviséo
dos diagnosticos diferenciais da RSC em pacientes
pediatricos, com énfase na rinossinusite crénica com
poélipos nasais.

Métodos

Trata-se de uma revisao narrativa de literatura,
de carater descritivo e exploratdrio. As buscas foram
feitas em bases de dados que incluiram PubMed,
Embase, SciELO e Scopus, sem restrigao de periodo
de publicacéo, a partir de termos-chave pertinentes
a cada secao. Incluiu-se apenas publicagdes em
inglés ou portugués. Amostras dos termos utilizados
e as bases buscadas em cada uma estao dispostas
na Tabela 1.

Classificacao da RSC

Em adicéo a classificagédo proposta para RSC em
adultos, onde os pacientes eram classificados fenoti-
picamente nas categorias de rinossinusites crénicas
com polipos nasais € rinossinusites crénicas sem com
polipos nasais, atualmente os conceitos néo so de fe-
nétipos (baseado em caracteristicas clinicas, como a
presenca de polipos nasais, comorbidades e achados
radiograficos), mas também de enddtipos (via biolo-
gica ou imunolégica distinta implicada na génese e
progressao da doenga) permitiram classificacoes que
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Tabela 1
Bases bibliograficas de dados e termos de busca, por tépico

Tépico Bases de dados/Fontes

Termos MeSH abrangidos

Introducéo PubMed, SciELO, Embase,
Livros em formato fisico ou digital

Classificagéo da RSC PubMed, SciELO, Embase

Diagnésticos diferenciais PubMed, Embase, Scopus,
Livros em formato digital

Tratamentos clinicos e PubMed, Embase, SciELO,
uso de imunobiolégicos Livros em formato fisico ou digital,
Central de Contetido ANVISA

“Rhinosinusitis”, “Sinusitis”, “Chronic Disease”,
“Child”, “Pediatrics”, “Quality of Life"

“Rhinosinusitis”, “Sinusitis”, “Chronic Disease”,
“Child”, “Pediatrics”, “Nasal Polyps”, “Th1 Cells”,
“Th2 Cells”, “Th17 Cells”, “Allergic Fungal Sinusitis”

“Rhinosinusitis”, “Sinusitis”, “Chronic Disease”,

“Child”, “Pediatrics”, “Cystic Fibrosis”,

“Ciliary Motility Disorders”, “Primary ciliary dyskinesia”,
“Kartagener Syndrome”, “Nasal Polyps”,

“Paranasal Sinuses*”

“Immunologic Deficiency Syndromes”,
“Common Variable Immunodeficiency”,
“Primary Immunodeficiency Diseases”, “Dupilumab“

adicionaram fatores a fisiopatogénese, agilizaram e
melhoraram os tratamentos em pacientes, bem como
permitiram uma melhor andlise dos resultados dos
tratamentos instituidos':12,

Dez enddtipos diferentes foram descritos, que por
sua vez foram subdivididos de acordo com biomarca-
dores e células T helper (Th) encontradas na analise
do tecido e muco proveniente da fossa olfatéria de
pacientes, em tipo 1, tipo 2 e tipo 3, representando
respectivamente padrdes inflamatdrios do tipo Th1,
Th2 e Th1713,

O padréao inflamatério do tipo 1, originalmente
direcionado a patégenos intracelulares, é caracteri-
zado por uma predominéncia de IFN-y e TNF-a. O
padrao tipo 2, tem como alvo parasitas extracelu-
lares e é caracterizado por uma predominancia de
secrecgéo de IL-4, IL-5 e IL-13. Por fim, o padrdo do
tipo 3 tem como alvo bactérias e fungos extracelu-
lares e tem predominancia de IL-22 e IL-17. In vivo,
a resposta imune é comumente mista, mas a RSC
pode ser definida histologicamente de acordo com
0 padrao predominante.

RSC com respostas inflamatdrias do tipo 1 e 3 séo
caracterizadas por infiltrado inflamatdrio neutrofilico,
enquanto que respostas inflamatdrias do tipo 2 sao
caracterizadas por infiltrado inflamatério eosinofilico'.
Tanto os eosindfilos quanto os linfécitos CD4-positivos
e o0s neutrofilos desempenham um papel importante,
com linfdcitos e neutrdfilos sendo mais abundantes
nos seios da face de criangas mais novas'4-19. Nao
obstante, criancas apresentam menos dano tecidual,
reducdo do espessamento da membrana basal e
maior hipertrofia e hiperplasia das glandulas submu-
cosas como achados caracteristicos20.

A classificacdo das RSC mais aceita atualmente
compartimenta a patologia em dois principais grandes
grupos, primaria e secundaria (Tabela 2). A RSC pri-
maria decorre de uma desordem inflamatdria primaria,
néo decorrente de imunodeficiéncias, doengas autoi-
munes, alteragdes genéticas, sinusite odontogénica
ou tumoracdes locais, que acomete exclusivamente a
via aérea ou sistema respiratorio, sendo subdividida
em localizada (acomete mucosa nasossinusal sem
extensao para via aérea inferior ou seios paranasais
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Tabela 2
Classificacdo das rinossinusites crénicas

Padrao inflamatorio/

Grupo Extensao Endétipo Fenétipo
Localizada Tipo 1 ou Tipo 3 Sinusite isolada
Tipo 2 Rinossinusite flungica alérgica
Primaria
Difusa Tipo 1 ou Tipo 3 Rinossinusites nao eosinofilicas
Tipo 2 Rinossinusites com polipos nasais (RSCcPN)
[Rinossinusites eosinofilicas], Doenga atdpica do compartimento central
e Rinossinusite flungica alérgica
Localizada Doenca local Sinusites odontogénicas, bola fungica e tumores
Secundaria
Difusa Mecanico Fibrose cistica e Discinesia ciliar primaria
Inflamatdrio Granulomatose com poliangeite e Granulomatose eosinofilica
com poliangeite
Imunidade Imunodeficiéncias seletivas

contralaterais) e difusa (disturbio inflamatério mais
amplo, podendo acometer a via aérea superior e
inferior), assim como endotipicamente em tipo 2 e
nao tipo 212.

Quando localizada e tipo 2, caracteriza a
Rinossinusite fungica alérgica, e quando nao tipo 2, 0
conceito fenotipico de Sinusite isolada. Quando classi-
ficada como difusa e tipo 2, engloba as Rinossinusites
com polipos nasais (RSCcPN) [Rinossinusites eosi-
nofilicas], Doenca atdpica do compartimento central
e Rinossinusite fungica alérgica, e quando néo tipo
2, as Rinossinusites nao eosinofilicas.

A RSC secundaria decorre de uma doenca sisté-
mica estabelecida ou de uma patologia local, como
tumores nasossinusais ou sinusite odontogénica. E
também subdividida em local e difusa. Quando loca-
lizada, é determinada endotipicamente como doenca
local, e engloba as Sinusites odontogénicas, Bola
fungica e Tumores. Quando difusa, pode apresentar
trés endotipos predominantes. No endétipo mecénico
estdo incluidas a Fibrose cistica e a Discinesia ciliar

primaria; no endoétipo inflamatério a Granulomatose
com poliangeite e a Granulomatose eosinofilica com
poliangeite; por fim, quando o enddtipo é imunidade,
apresenta-se fenotipicamente como Imunodeficiéncias
seletivas.

O fendtipo da RSCcPN ocorre em torno de 0,1%
das RSC da faixa etéria pediatrica', e como descrito,
transita entre possibilidades diagndsticas primarias
e secundarias de RSC. De forma independente, sua
presenca deve elevar a suspeita clinica de uma possi-
vel doenca congénita genética, sendo as mais preva-
lentes a fibrose cistica e a discinesia ciliar primaria2 14,
Na auséncia de desordens genéticas, criangas com
RSC refrataria devem ser avaliadas para a presenca
de imunodeficiéncias humorais®'® e vasculites'4.

Estudos demonstrando a fisiopatologia, assim co-
mo evidenciando a potencial relevancia da classifica-
¢ao em enddtipos e fendtipos das RSC na populacéao
pediatrica sao limitados. A maior parte dos estudos
evidencia uma menor prevaléncia de RSCcPN em
criancas em comparacdo aos adultos'®, com excegéo
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dos casos em que ha diagndstico de Fibrose cistica,
Rinossinusite fungica alérgica e Doenca Respiratéria
Exacerbada pela Aspirina (DREA)21-25,

Diagndsticos diferenciais

Fibrose cistica

A fibrose cistica (FC) decorre de mutagdes no
gene CFTR que levam a formacéo de canais de clo-
reto homénimos disfuncionais, ou a auséncia desses
transportadores, no epitélio respiratério, resultando
em secregbes viscosas espessas que favorecem
infecgdes no trato respiratério?8. Trata-se de uma de-
sordem autossdmica recessiva, diagnosticada por ni-
veis elevados de cloro no suor e/ou teste genético®.

SecrecOes persistentes e inflamagao tecidual
blogueiam os 6stios sinusais, resultando em hipdxia,
edema da mucosa e comprometimento adicional da
fungdo mucociliar?”. Consequentemente, individuos
com FC apresentam RSC, com ou sem polipose
nasossinusal, em 90-100% dos casos28. A obstrugéo
nasal esta presente em cerca de 80%, a anosmia, em
25%, € a rinorreia e a cefaleia em mais de 50% dos
casos??. Alguns estudos demonstram que a polipose
nasossinusal, decorrente do processo inflamatério
cronico local, ocorre em até 86% dos pacientes com
FC, prevaléncia que aumenta com a idade2?:30, Apesar
da alta incidéncia da RSC em pacientes com FC, ape-
nas 10-15% relatam sintomas nasossinusais®'.

A tomografia computadorizada de seios da face,
individuos com FC apresentam tipicamente expansao
dos seios paranasais, mais comumente evidenciada
como uma pseudomucocele dos seios maxilares,
assim como um hipodesenvolvimento dos seios fron-
tal e esfenoidal, sem erosdo dssea associada®2. Em
criangas, a avaliagao tomografica é indicada apenas
nas etapas do planejamento cirurgico, pois ndo altera
a conduta clinica®. Atualmente, a escolha entre o
manejo clinico e a cirurgia endoscopica nasossinusal
(CENS) carece de critérios bem definidos, sendo pau-
tada pela experiéncia do médico e pelas queixas do
paciente. Nesse contexto, a baixa incidéncia de sinto-
mas autorrelatados, a despeito de sinais radioldgicos
e endoscopicos de acometimento sinusal, evidencia
a dificuldade da indicag&o cirurgica34.

Analises envolvendo somente a populagéo pedia-
trica apontam a prevaléncia de polipose nasossinusal
em 5-15,2% dos pacientes com FC35:36, Do ponto de
vista propedéutico, ha de se adotar um alto indice de
suspei¢ao de FC em criancas com polipose nasal e

sinusite, especialmente quando acompanhadas de
dificuldade no ganho de peso, alteragdes gastroin-
testinais, e doencgas respiratorias, com destaque para
rinite alérgica e asma®. A testagem inclui a triagem
neonatal (ou “teste do pezinho”), avaliagao de painel
genético e o teste de cloreto de suor®.

Discinesia ciliar primaria

A discinesia ciliar primaria (DCP) é um conjunto
de disturbios que cursam com comprometimento da
depuragdo mucociliar por dismotilidade e/ou redu-
¢ao da quantidade de cilios no epitélio respiratério,
decorrente de mutagdes cuja herancga é autossémica
recessiva®. Clinicamente, a DCP tem predominio de
manifestagdes na infancia, abrangendo sintomas
cronicos, como tosse produtiva e obstrugdo nasal,
além de rinite crbnica, otite média recorrente e sin-
drome da angustia respiratéria do recém-nascido37:38,
A DCP associada a situs inversus e bronquiectasias
constitui a forma clinica conhecida como Sindrome
de Kartagener®®.

Em lactentes, criancas, e adolescentes de até 15
anos de idade com DCP, a prevaléncia de sintomas
nasossinusais continuos é estimada em 35%, simi-
larmente a prevaléncia de evidéncias endoscodpicas
de obstrucdo nasal, com destaque para alteragdes
da mucosa e hipertrofia de conchas inferiores*°. A
ocorréncia de RSC em pacientes adultos com DCP
documentada em séries recentes é de 59-100%, e
estd atrelada a scores SNOT-22 (22-item Sinonasal
Outcome Test) na faixa ‘moderada’0-44, A RSC consta
na triade tipica da Sindrome de Kartagener, determi-
nando uma prevaléncia mais préoxima de 100% nessa
forma?5-47,

Na populacéo pediatrica, a polipose nasal € menos
prevalente, estando presente em menos de 10%,
embora a DCP tenha sido associada a RSCcPN em
maior frequéncia (15-33%) dos pacientes em todas as
faixas etarias®40.43.48 Estima-se que a incidéncia de
otite média grave com efusado em criangas com DCP
seja préxima de 85%, com relatos de taxas superio-
res a 92%%*%:50, O acometimento otoldgico recorrente
incorre em maior frequéncia de perda auditiva, em
especial, condutiva, nesse grupo de pacientes®0,

A hipétese diagnéstica de DCP deve ser consi-
derada na apresentacao de RSC refrataria ao trata-
mento clinico e associada a otite média recorrente®.
A investigacdo que sucede essa suspeita abrange
exames histopatolégicos, com destaque para a bidp-
sia seguida de microscopia eletrdnica; testes genéti-
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cos, dentre os quais o sequenciamento completo do
exoma (WES, do inglés Whole Exome Sequencing)
apresenta acuracia prépria de 97%; e a medicao de
oxido nitrico nasal, teste sensivel e especifico para
DCP, a qual tem preciséo diagndstica similar a estes
dois métodos, se utilizadas manobras de fechamento
palatino®5".52, Os achados tomograficos nasossinu-
sais mais frequentes em criangas com DCP séo a
hipoplasia ou aplasia de seios paranasais esfenoidal,
frontal, maxilares e/ou etmoidal sendo os mais aco-
metidos, em geral, nessa ordem>3:54,

Imunodeficiéncias primarias (Erros Inatos da
Imunidade)

Sindromes relacionadas a imunodeficiéncia pri-
maria, especialmente as relacionadas a imunidade
humoral, devem ser consideradas em pacientes
pediatricos com quadros de rinossinusites agudas
frequentes e persistentes, em casos de rinossinusite
crdnica ou em casos de rinossinusite associada a
otite média, bronquiectasias ou pneumonia’-55-57,
Tais pacientes, devido a disfuncdo ou deficiéncia de
anticorpos, apresentam ainda risco aumentado de
infec¢des invasivas, como meningite, osteomielite e
septicemia®8.

Alguns estudos buscaram avaliar a prevaléncia de
comprometimento da imunidade humoral em criangas,
manifestada por baixos niveis de imunoglobulina ou
hiporresponsividade a vacina pneumocécica, com
resultados que variam entre 21,8% e 34%°%%%6, Nao
obstante, em um estudo envolvendo 4.044 criancas
diagnosticadas com rinossinusite cronica, 12,3%
obteve um diagnéstico consistente com um disturbio
imunoldgico®”. Quando avaliados pacientes pediatri-
cos com diferentes tipos de imunodeficiéncia humoral
primaria, evidenciou-se RSC com maior prevaléncia
naqueles com diagnéstico de agamaglobulinemia
(85,96%), seguidos por aqueles com diagndstico de
disgamaglobulinemia (81,81%) e outras deficiéncias
de anticorpos (72,72%)%°. A verdadeira incidéncia de
imunodeficiéncias primarias em pacientes pediatricos
com rinossinusite cronica ndo é conhecidas®.

Disfungao imune humoral em pacientes pediatri-
cos pode evidenciar 1gG total e subclasses de 1gG
baixas, IgA baixa e resposta imune inadequada a
vacina antipneumocécica, visto que os principais
exemplos de imunodeficiéncias nesta faixa etaria in-
cluem a imunodeficiéncia comum variavel, deficiéncia
de subclasses de 1gG, deficiéncia seletiva de IgA e
deficiéncia de anticorpos especifica’-32:39, Em crian-

¢as em que a sensibilizagcao alérgica é considerada,
um IgE total baixo ou ausente deve levar a avaliagéo
de uma possivel imunodeficiéncia primaria®°.

A imunodeficiéncia comum variavel é caracteriza-
da por hipogamaglobulinemia, com reducgéo de niveis
IgG e IgA ou IgM, assim como sintomatologia clinica
variavel, envolvendo principalmente infec¢des recor-
rentes de via aérea superior e inferior, com possivel
desenvolvimento de bronquiectasias com o decorrer
da doenca®’. S&do descritos como possiveis sintomas
concomitantes infecgbes gastrointestinais, diarreia
cronica, esplenomegalia, doencga hepatica, hiperten-
sdo portal e condi¢cdes autoimunes como tromboci-
topenia, anemia hemolitica e anemia perniciosa®’:8'.
Ha maior risco de desenvolvimento de malignidades,
com predominancia de linfoma de células B%'62, O
tratamento requer a reposicdo de imunoglobulina,
com redugdo da incidéncia de pneumonias e de
hospitalizagdes®s.

A deficiéncia seletiva de IgA esta associada a
niveis séricos de IgA diminuidos, com niveis normais
de IgG e IgM. Trata-se da imunodeficiéncia primaria
mais comum, e sintomas incluem infecgées sinusais e
pulmonares recorrentes, infec¢des gastrointestinais e
desordens inflamatérias, predisposicdo a asma e ato-
pia, e anafilaxia na presenga de anticorpos anti-IgA. O
tratamento envolve o0 manejo de condi¢cbes associadas
e a consideracdo do uso de antibioticoprofilaxia®”.

A deficiéncia de subclasses de IgG decorre de
uma deficiéncia de um dos quatro isétipos de IgG,
com niveis séricos normais de 1gG total. Clinicamente
pode predispor infecgdes sinusais e pulmonares de
repeticéo, atopia, deficiéncia de IgA associada e
resposta inadequada a vacinacéao®*. Devido ao fato
de que a IgG1 corresponde a 60% da IgG total, defi-
ciéncias dessa subclasse podem gerar queda do IgG
total. As deficiéncias de 1IgG2 ocorrem de forma mais
prevalente em criangas em detrimento aos adultos, e
podem estar associadas a infecgdes recorrentes, visto
o0 seu papel na resposta contra antigenos capsulares
polissacarides. A deficiéncia de IgG3 é mais comum
em adultos, e a de IgG4 é a mais comum na popula-
¢ao em geral, estando associada a infec¢des pulmo-
nares, bronquiectasias e condi¢des autoimunes>7-65.66,
O tratamento envolve a vacinacdo conjugada para
pneumococo em casos de resposta pobre a vacina
nao conjugada, antibioticoprofilaxia, e de forma con-
troversa, a reposicéo de Ig endovenosa®7-:68,

A deficiéncia de anticorpos especificos polissaca-

rides é caracterizada por concentragbes séricas nor-
mais de IgG, IgM e IgA, com resposta inadequada aos
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antigenos polissacérides, e é associada clinicamente
a quadros de rinite alérgica e infecgbes recorrentes,
como otites médias, sinusites e bronquites®7:69-71, A
incidéncia de deficiéncia de anticorpos especificos em
criangas com infecgdes recorrentes é de 14,9%70. E
recomendada a vacinagao conjugada para pneumoco-
co 13, e em criangas que nao apresentaram resposta
a vacinacgao polissacaride para pneumococo, 80-90%
respondem & vacinagao conjugada’?. A antibioticopro-
filaxia pode ser indicada, e a reposicao de imunoglo-
bulina endovenosa permanece controversa®’.

O diagndstico de agamaglobulinemia também
deve ser considerado nestes pacientes. A imunode-
ficiéncia é decorrente de mutagbes genéticas, espo-
radicas ou ligadas ao X, que resultam em deficiéncia
de sinalizacao celular e alteragdes na sobrevivéncia
de células B. As manifestagdes clinicas séo descritas
ainda no primeiro ano de vida, normalmente sendo
relatadas infecgbes por germes encapsulados, assim
como episddios de sinusites e otites médias devido a
deficiéncia de IgA secretada®’. O tratamento envolve
a reposicao de Ig endovenosa’’.

Outros diagnésticos diferenciais devem incluir
Sindrome de Wiskott-Aldrich, Doenca granulo-
matosa crbnica, Sindrome de Chédiak-Higashi,
Imunodeficiéncia combinada grave, Sindrome de
DiGeorge e desordens do complemento e ataxia-
telangiectasia.

Segundo o EPOS 2020, parece prudente avaliar
a fungdo imunoldgica da crianga com rinossinusite
cronica ou recorrente com dosagem quantitativa de
imunoglobulinas (IgG total e subclasses, IgA, IgM,
IgE) e sorologia para tétano e difteria, além de dosa-
gem de anticorpos antipneumocdcicos - 23 sorotipos
(antes e apds 6-8 semanas da imunizagao com vacina
Pneumo-23)6.

Tratamentos clinicos e uso de imunobioldgicos

No tratamento da rinossinusite crénica na faixa eta-
ria pediatrica, embora ndo haja estudos que mostrem
altos niveis de evidéncias cientifica, acredita-se que
corticoesteroides tépicos nasais possam ser utilizados
em vista do seu potencial efeito anti-inflamatério e
perfil de seguranca. Assim como para os corticoste-
roides intranasais, os estudos sobre o0 uso de solugéo
salina nasal na RSC infantil sao escassos, e o nivel
de evidéncia n&o é alto. Entretanto, seu uso é geral-
mente indicado baseando-se no beneficio que tem
sido demonstrado na populagdo adulta’.

A adicdo de cursos curtos de corticosteroides
sistémicos se mostraram efetivos em pacientes se-
lecionados. Estes cursos sdo usualmente utilizados
para tratamento de desordens inflamatdrias sinusais
n&o responsivas ao uso de corticosteroides tdpicos®.
Cabe dizer que o potencial de efeitos adversos do
uso de corticosteroides sistémicos justifica o seu
uso limitado aos casos refratarios ao tratamento
conservador’475, A Academia Brasileira de Rinologia
discorre que o uso sistémico de corticosteroides de
forma gradual decrescente associado ao antibiotico
parece ser mais efetivo na RSC em criangas quan-
do comparado ao uso de placebo, mas mantém o
posicionamento de ndo recomendagdo do uso de
corticoesteroides sistémicos no tratamento de RSC
em crianga’.

Ha estudos demonstrando que o uso de antibidti-
cos orais, por periodos de tempo curtos (até 4 sema-
nas) ou longos (12-15 semanas), assim como o uso
de antibidticos injetaveis ou tépicos, nao é justificado
na faixa etdria pediatrica’8. O uso de antibiotico-
profilaxia em pacientes com sintomas recorrentes é
controverso. Seu uso pode ser benéfico em pacientes
com fibrose cistica, discinesia ciliar primaria ou em
pacientes com imunodeficiéncia primaria’®.

O tratamento cirurgico é considerado quando
ha falha do tratamento conservador3®. A Academia
Brasileira de Rinologia recomenda que as principais
intervencdes cirdrgicas devam ser direcionadas a
procedimentos mais simples, como adenoidectomia
e lavagem sinusal, com boas taxas de sucesso. A ci-
rurgia endoscopica nasossinusal é preferencialmente
indicada na presenca de comorbidades como fibrose
cistica, discinesia ciliar primaria e imunodeficiéncias,
utilizando a técnica e extensdo adequadas a doenca
de base’.

Imunobiolégicos sdo uma modalidade de trata-
mento emergente para a rinossinusite crénica eosino-
filica em adultos, tendo como alvo varios mediadores
associados a inflamagéo do tipo 2, incluindo IL-5, IL-4
e IgE'". Ha apenas um imunobioldgico atualmente
aprovado para uso em RSC na faixa etaria pediatrica,
o dupilumabe, indicado como tratamento de manu-
tencdo complementar em paciente com 12 anos ou
mais com rinossinusite crdénica com pdlipos nasais
inadequadamente controlada’’. Sua seguranca foi
demonstrada em criangas a partir de 6 meses de
idade para outras indica¢des, como dermatite atépica
moderada a grave'.

Evidéncias cientificas para o uso de imunobiolégi-
cos para rinossinusite cronica na populacéo pediatrica
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ainda sdo escassas. Ha apenas um estudo publicado
sobre o uso de dupilumabe na populagao pediatrica
com RSC com pdlipos nasais, estabelecido no con-
texto do fendtipo DREA, e é observado apenas um
outro ensaio clinico robusto em andamento, com uso
de dupilumabe, em programa de uso compassivo?.

O dupilumabe teve aprovagdo da Anvisa para
pacientes com 12 anos de idade ou mais em janeiro
de 2025 no Brasil. A aprovagao é respaldada por
evidéncias de dois ensaios clinicos pivotais (SINUS-
24, SINUS-52) positivos em adultos com RSC com
poélipos nasais inadequadamente controlada, dados
farmacocinéticos de pacientes adultos e adolescentes
com 12 anos ou mais com asma moderada a grave e
dados de segurancga do dupilumabe em adolescentes
com 12 anos ou mais com asma moderada a grave.
Foram apresentados resultados de uma abordagem
de extrapolacdo dos dados de populacao pediatrica
com asma, dermatite atdpica e esofagite eosinofilica
e dados de eficacia em adultos com RSC com pdlipos
nasais’8.

Conclusao

A RSC em pacientes pediatricos representa
um fardo consideravel para pacientes e familiares.
Embora muitos dos fendétipos e endétipos que cons-
tituem a RSC adulta também estejam presentes na
infancia e na adolescéncia, principalmente nos casos
de RSC com pdlipos nasais, temos de estar atentos
aos diagndésticos diferenciais.

Em tempos de aprovacdo de imunobioldgico
para o tratamento da RSC com pdlipos nasais em
pacientes com idade a partir de 12 anos, a avalia-
¢ao de causas secundarias é fundamental a fim de
garantir uma terapia eficaz e segura para esse perfil
de paciente.
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Processos patogénicos relacionados ao depdsito de IgA
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ABSTRACT ‘

Immunoglobulin A (IgA) antibodies play an important role in
immunity owing to their structure, glycosylation, location, receptor
interactions, and multiple functions. Dysregulation of IgA-mediated
immune responses can result in diseases associated with IgA
deficiency or inflammation, including diseases characterized
by tissue deposition of IgA, such as IgA nephropathy (IgAN),
IgA vasculitis (IgAV), and linear IgA bullous dermatosis (LABD).
A systematic literature review was conducted to describe the
pathogenic mechanisms underlying IgA deposition in IgAN,
IgAV, and LABD. Searches were performed in the PubMed, BVS,
and LILACS databases, including articles published from 2018
to 2023 in English, Portuguese, Spanish, and French. Results
were summarized to correlate key pathogenic mechanisms with
relevant clinical findings. A total of 461 articles were identified, of
which 46 were included for IgAV, 122 for IgAN, and 3 for LABD. In
IgA-V, galactose-deficient IgA1 (Gd-IgA1) produced by activated
B cells forms immune complexes that activate neutrophils and
trigger vascular inflammation. In IgAN, pathogenesis involves
the aberrant production of Gd-IgA1, formation of autoantibodies,
glomerular and mesangial deposition, and complement activation.
In LABD, genetic susceptibility appears to play an important role,
particularly through associations with specific human leukocyte
antigen (HLA) alleles. Several HLA alleles have also been
associated with disease susceptibility. In addition, elevated levels
of pro-inflammatory cytokines, including interleukin (IL)-17, IL-8,
and IL-6, as well as dysregulation of immune cells, such as T
helper 1 (Th1), Th2, Th17, and regulatory T cells, contribute to
disease pathogenesis. This review integrates current knowledge
of the pathogenic mechanisms of IgA deposition and dysfunction,
correlating them with diverse clinical manifestations observed
across IgA-mediated diseases.

Keywords: Immunoglobulin A, IGA glomerulonephritis, IgA
vasculitis, immune system diseases, linear IgA bullous
dermatosis.

‘ RESUMO

Os anticorpos do isotipo imunoglobulina A (IgA) desempenham
um papel importante na imunidade devido a sua estrutura, glico-
silagao, localizagao e interagdes com receptores, bem como as
suas multiplas fungdes. Disfungdes nesse sistema podem levar a
doencas associadas a deficiéncia de IgA ou a inflamagéao, como
doengas relacionadas a deposicao tecidual de IgA: nefropatia
por IgA (NIgA), vasculite por IgA (VAIgA) e dermatose autoimune
bolhosa mediada por IgA (DIgA). Foi realizada revisao sistematica
nos bancos de dados PubMed, BVSalud e LILACS com o objetivo
de descrever os processos patogénicos que explicam a deposi¢ao
de IgA na NIgA, VAIgA e DAIgA. A busca por artigos incluiu artigos
do periodo 2018 a 2023 nos idiomas portugués, inglés, francés
e espanhol. Os resultados foram resumidos de forma a corre-
lacionar os pontos-chave da patogénese e os achados clinicos
relevantes. Foram encontrados 461 artigos, sendo incluidos 46
para VIgA, 122 para IgAN e 3 para DIgA. A NIgA envolve produ-
¢ao aberrante de IgA1, formacgao de autoanticorpos, deposicéao
glomerular e mesangial e ativacdo do complemento. Na DIgA,
destaca-se a influéncia genética em doencas dermatoldgicas,
como a associagao com alguns alelos HLA. Na IgA-V, a Gd-IgA1
produzida por células B ativadas e imunocomplexos ativa neutro-
filos, desencadeando inflamagao vascular. Os alelos HLA estao
associados a suscetibilidade. Citocinas pré-inflamatérias, como
IL-17, IL-8, IL-6, estao elevadas, enquanto células imunes (Th1,
Th2, Th17 e Treg), estéo desreguladas. Esta revisdo de literatura
unifica o conhecimento atual sobre a fisiopatologia das doencas
relacionadas a deposicao e disfungao de IgA, correlacionando-a
com as diferentes manifestacoes clinicas.

Descritores: Imunoglobulina A, glomerulonefrite por IGA,
vasculite por IgA, doencas do sistema imunitario, dermatose
linear bolhosa por IgA.
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Introduction

Immunoglobulin A (IgA) plays a critical role in the
immune response, especially at mucosal surfaces.
IgA exists in 2 main forms, commonly classified as
monomeric IgA and dimeric IgA. Its structure enables
interactions with immune cells and molecules of the
complement system through the Fc region of its
heavy chains, while the Fab region, composed of light
chains, is responsible for recognizing and binding
specific antigens. The production of IgA depends on
the activation of B cells within mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT).

B-cell activation is initiated by antigens present on
mucosal surfaces, many of which are derived from
pathogens. Activated B cells subsequently proliferate
and differentiate into IgA-producing plasma cells. Two
major pathways are involved in IgA production: the T
cell-dependent pathway and the T cell-independent
pathway. In the T cell-dependent pathway, interactions
between activated B cells and CD4+ T helper (Th)
cells are essential for IgA production. Th cells secrete
cytokines, such as interleukin (IL)-4 and IL-5, which
promote the differentiation of B cells into IgA-producing
plasma cells.2 In contrast, the T cell-independent
pathway occurs without the direct involvement of Th
cells. In this mechanism, specific antigens directly
activate B cells, leading to IgA production.® After
differentiation, IgA-producing plasma cells secrete
IgA, which is subsequently transported across the
epithelium to mucosal surfaces.*

Although IgA production is a physiological
process essential for mucosal immunity, abnormal
immune responses involving IgA can contribute to
the development of several pathological conditions.
These disorders arise from aberrant IgA-mediated
mechanisms and include linear IgA bullous dermatosis
(LABD), dermatitis herpetiformis, IgA vasculitis (IgAV;
formerly known as Henoch-Schénlein purpura), and
IgA nephropathy (IgAN; formerly known as Berger's
disease).

Several studies have highlighted the importance
of understanding the mechanisms underlying IgA
deposition in tissues to improve patient care and
support the development of targeted therapeutic
strategies. Therefore, investigating the formation of
IgA deposits and their role in disease pathophysiology
is essential for advancing current knowledge of these
conditions. The primary objective of this review was to
examine the pathogenic mechanisms associated with
IgA deposition in different tissues, with a particular

focus on IgAV, IgAN, and LABD. In addition, a practical
diagram was developed for health care professionals
to summarize the key pathogenic mechanisms
and correlate them with their most relevant clinical
manifestations.

Methods

A systematic literature review was conducted to
describe the pathogenic mechanisms underlying
IgA deposition in IgAV, IgAN, and LABD. Literature
searches were performed in the PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), and LILACS databases.

For IgAV, the search strategy used was: (("IgA
vasculitis" OR "Henoch-Schénlein purpura") AND
("pathogenesis")). For IgAN, the following descriptors
were applied: (("IgA nephropathy" OR "Berger's
disease") AND ("pathogenesis")). For LABD, the
search strategy used was: ("IgA dermatosis" AND
("pathogenesis")). Searches were limited to articles
published between 2018 and 2023 and written in
English, Portuguese, Spanish, or French.

The retrieved studies were screened to identify the
publications most relevant to the research question.
Article selection was based on study design and
eligibility according to the predefined inclusion and
exclusion criteria described below.

After study selection and analysis, a diagram
summarizing the main findings was developed as
a practical resource for readers. All studies were
independently and blindly reviewed by 2 authors
based on their original citations. Publications were
classified as “relevant,” “partially relevant,” and
“not relevant” Studies categorized as “relevant”
underwent full-text review by the same authors. Any
disagreements regarding study eligibility or evaluation
were resolved through discussion between the authors
until consensus was reached.

Studies addressing the main pathogenic
mechanisms associated with IgA deposition were
considered eligible for inclusion. Case reports, clinical
case series, or systematic reviews were excluded, as
were articles published before 2018 or in languages
other than English, Portuguese, Spanish, and French.
Selected studies were grouped according to the
disease investigated —IgAV, IgAN, or LABD — to
facilitate the analysis of disease-specific pathogenic
mechanisms.

Data extracted from the included studies were
used to develop a practical diagram integrating the
major pathogenic pathways and the main clinical
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manifestations of each disease. The methodology
used to construct this visual synthesis was based on
the propositions described by Rohwer et al.5

IgA vasculitis

The literature search using the selected descriptors
identified 108 articles, 46 of which met the inclusion
criteria. The study selection process is presented in
a PRISMA flow diagram (Figure 1).6 The diagram
summarizing the main findings is shown in Figure 2.

IgAV and IgAN share morphological similarities
regarding IgA deposition. However, histopathologically,
crescents are more frequently observed in renal
biopsies from patients with IgAV than in those with
IgAN.”8 Therefore, the frequent presence of crescents
is expected in the histological description of IgAV.
According to Pillebout,® immunofluorescence in IgAV
shows deposition of IgA, 1gG, IgM, C3, and fibrin
in the mesangium. Light microscopy may reveal
mesangial hypercellularity with increased mesangial
matrix, endocapillary hypercellularity, segmental
glomerulosclerosis, and cellular crescents.

The pathogenesis of IgAV is still unclear; however,
several mechanisms have been proposed to explain
disease development. The formation of galactose-
deficient IgA1 (Gd-lgA1) and related immune
complexes appears to play a key role in IgAV. In
addition, IgA binding to the Fc alpha | receptor
stimulates neutrophil activation, leading to systemic
vascular inflammation and tissue damage.'® Mucosal
antigens can activate B cells in MALT through T
cell-dependent or T cell-independent pathways,
including activation through Toll-like receptor (TLR)
signaling.’" In association with genetic factors,
activated B cells differentiate into plasma cells
and produce Gd-lgA1. Gd-IgA1 and anti-Gd-IgA1
autoantibodies form circulating immune complexes
together with other components. These immune
complexes subsequently deposit in target organs
and activate inflammatory responses, providing a
pathogenic basis for IgAV.'2 Immune complexes also
increase the production of C3 and C5 in endothelial
cells and induce the expression of IL-8, E-selectin,
and intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1).
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Inflammatory cell Infiltration further increases
ICAM-1 expression.'213 |gA1 has also been identified
as an autoantibody in host immunity. IgA1 promotes
immune-complex deposition in blood vessels, leading
to complement activation, inflammation exacerbation,
and vascular injury.' During disease progression, a
reduction in natural killer (NK) cells, B lymphocytes,
CD3+ cells, and CD4+ cells may occur, along with
increased immunoglobulin secretion and abnormal
IgA and C3 expression. These alterations may
indicate a worse prognosis and increased risk of
dedifferentiation.'® Furthermore, circulating cytotoxic
T lymphocytes and NK cells are activated in patients
with IgAV and severe proteinuria, with increased
surface expression of human leukocyte antigen DR
(HLA-DR) and CX3CR1.

Several cell populations are involved in IgAV
pathogenesis. Among the inflammatory mediators
involved, IL-17, IL-8, IL-6, and transforming growth
factor alpha (TGF-o) are particularly relevant,'® as
they are directly associated with increased IgA levels
in affected patients. Jiang et al.'” concluded that
p300 plays a crucial role in IgAV pathogenesis. By
binding to glucocorticoid receptor alpha (GRa), p300
may negatively regulate the expression of resistance
genes, including AP-1 and TGF-B1, thus helping
to prevent further renal injury and glucocorticoid
resistance. Other immune cells, such as Th1, Th2,
Th17, and regulatory T cells, also contribute to IgAV
progression. However, the role of NK cells in disease
pathogenesis remains poorly defined, although
these cells appear to be closely associated with the
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renal complications of IgAV.'819 Prieto-Pefa et al.2°
suggested that the IL-33/IL-1RL1 signaling pathway
does not contribute to the activation network underlying
vasculitis. Although serum levels of IL-17A, IL-18, and
IL-23 increase significantly during the acute phase of
IgAV, they do not appear to predict disease course.
Conversely, IL-17A may be a useful predictor of IgAV
occurrence.?!

Regarding genetic factors associated with
susceptibility and pathophysiology, HLA-B35, HLA-
DRB1*0103, and HLA-DRB1*01 have been linked
to IgAV susceptibility.2223 Certain polymorphisms
have also been associated with the cutaneous form
of the disease,?* such as IL-8 polymorphisms, and
with disease severity and prognosis, such as IL-1
polymorphisms. The expression of microRNAs
(miRNAs) and their relationship with IgAV have also
been investigated.

According to Jurcic et al.,'® most aberrantly
expressed miRNAs in IgAV-affected skin influence
the nuclear factor kappa B (NF-xB) signaling
pathway,2> which is crucial for the activation of key
pro-inflammatory genes, including those encoding
tumor necrosis factor-o. (TNF-a), IL-6, and IL-8. In
addition, miR-146a-5p and miR-148b-3p, which
negatively regulate inflammatory gene expression,
show decreased expression and may contribute to
exaggerated inflammation.26:27 Levin et al.28 reported
that dendrin messenger RNA levels and relative
nuclear protein concentrations are increased and
associated with a more benign phenotype and disease
progression in patients with IgAV.

Neutrophil extracellular traps (NETs) have
increasingly been implicated in IgAV pathogenesis.
Chen et al.2? concluded that NETs are released into
the circulation of patients with IgAV and are associated
with disease activity, suggesting their potential use as
biomarkers of disease activity. In a more recent study
by Chen et al.,30 consistent with the findings of Takeuchi
et al.,3! a significant increase in NETs was observed in
skin tissues during the early stages of vasculitis. This
study also provided the first confirmation that NETs are
involved in IgAV pathogenesis in mice. Another study
by Chen et al.®? concluded that IgA or IgA-containing
immune complexes can activate neutrophils and
induce NET release. NET-related components may
directly damage tissues or stimulate the secretion
of large amounts of cytokines, thus activating
downstream target immune cells. In a vicious cycle,
cytokine production may further exacerbate tissue
injury and promote neutrophil aggregation. However,

the mechanism by which neutrophils mediate tissue
damage in IgAV is not completely understood, nor is
the specific IgA/FcaR signaling pathway involved in
regulating NET formation.

IgA nephropathy

The literature search using the selected descriptors
identified 350 articles, 122 of which met the inclusion
criteria. The study selection process is presented in
a PRISMA flow diagram (Figure 3).6 The diagram
summarizing the main findings is shown in Figure 4.

IgAN is an immune-mediated kidney disease
characterized by the deposition of IgA in the mesangial
matrix of the renal glomeruli. Its pathogenesis is
complex and multifactorial, involving interactions
among genetic, environmental, and immunological
factors. Suzuki et al.3® demonstrated that activation
of both innate and adaptive immune responses
contributes to disease development. Deposition of
IgA-containing immune complexes in the mesangium
activates complement pathways and inflammatory
responses, leading to renal injury and fibrosis. Perse
et al.34 identified several inflammatory mediators and
cytokines involved in IgAN pathogenesis, including
TNF-o, IL-6, IL-17, and TGF-f.

The pathogenesis of IgAN also involves multiple
epigenetic mechanisms, including DNA methylation,
histone modification, miRNA regulation, and other
epigenetic alterations.35-38 The widely accepted “four-
hit hypothesis” proposes 4 sequential pathogenic
events: (1) production of Gd-IgA1; (2) formation
of IgG or IgA1 anti-Gd-IgA1 autoantibodies and
immune complexes; (3) mesangial deposition of
these complexes; and (4) inflammation and injury.39:40
Aberrantly glycosylated IgA1, produced through
reduced activity of B-1,3 galactosyltransferase,
triggers the formation of 1gG autoantibodies
that bind to Gd-IgA1. These immune complexes
circulate in the bloodstream via monocytes and
are deposited in glomerular mesangial cells via
CD71 receptors expressed locally. Subsequent
activation of inflammatory pathways involves the
alternative complement pathway, T lymphocytes,
TLRs, cytokines, and chemokines, ultimately
recruiting phagocytic cells to eliminate the deposited
immune complexes.*!-43 Sj et al.** further highlighted
that anomalous kinetics of renal Gd-IgA1 deposition
contribute to IgAN pathogenesis.

Current evidence suggests that aberrant
glycosylation of IgA1 represents the initiating event
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in IgAN. Multiple structural features of IgA1 and IgA2
N-glycosylation have been associated with disease
susceptibility and glomerular dysfunction, including
alterations in galactosylation, sialylation, bisection,
fucosylation, and N-glycan complexity. In particular,
IgA1 O-glycan sialylation has been associated
with both disease development and glomerular
function.*5

Glomerular immune deposits are believed to
originate from circulating immune complexes containing
aberrantly O-glycosylated IgA1, the major autoantigen
of IgAN, bound to IgG autoantibodies. This observation
suggests a connection between disease pathogenesis,
activation of the mucosal immune system in the upper
respiratory and gastrointestinal tracts, and altered
IgA1 glycosylation. Certain cytokines can increase the
production of aberrantly O-glycosylated IgA1 through
dysregulated signaling pathways in IgA1-producing
cells of patients with IgAN.46

Several immune cells, including dendritic cells,
NK' cells, macrophages, and T- and B-lymphocyte
subsets, as well as immune mediators, such as IgA
receptors, TLRs, and complement components, are
involved in the pathogenesis of IgAN.4” Furthermore,
abnormal regulation of the mucosal immune system
is considered the core of the immunopathogenesis
of IgAN.48-50

The role of TNF-a in IgAN remains under
investigation. According to Chronopoulou et al.,>!
TNF-o does not appear to be a major determinant
of the genetic architecture of the disease, although
additional evidence is needed to clarify its precise
contribution. Zhang et al.>2 demonstrated that
mesangial cells cultured in the presence of IgA exhibit
increased expression of TLR4, enhanced secretion of
TNF-a, IL-6, and monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1), and increased expression of myeloid
differentiation primary response gene 88 (MyD88)/
NF-kB. TLR4 shRNA silencing and NF-kB inhibition
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reduce the ability of mesangial cells to synthesize
TNF-o, IL-6, and MCP-1. These findings suggest
that IgA induces high TLR4 expression in mesangial
cells, activating downstream signaling pathways
that promote cytokine secretion and contribute to
renal injury in patients with IgAN. Similarly, Tang et
al.’ reported increased expression of several novel
genes in mesangial cells affected by IgAN, including
MALAT1, GADD45B, SOX4, and EDIL3, which
were associated with cell proliferation and matrix
accumulation. In tubular cells, overexpressed genes
were mainly enriched in inflammatory pathways,
including TNF signaling, IL-17 signaling, and
nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like
receptor signaling pathways.

Complement activation has also been implicated in
IgAN pathogenesis.53:54 The alternative complement
pathway is the main activator of the complement
cascade, and glomerular C3 deposition has been
associated with disease progression. In addition,
activation of the lectin pathway contributes to disease
severity. Glomerular C4d deposition has been
associated with increased histological disease activity,
accelerated decline in estimated glomerular filtration
rate, and increased risk of renal failure.5®

Several genes associated with susceptibility to
renal injury in IgAN have been identified. Chen et al.®2
reported that ATF3, FOSB, and CXCL6 may serve
as potential biomarkers of IgAN. CXCL6 appears
particularly relevant, as it may contribute to disease
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pathogenesis through the recruitment and enrichment
of immune cells.

Gholaminejad et al.56 and Hu et al.5” identified 11
genes as potentially important contributors to IgAN
pathogenesis, including transmembrane proteins such
as CD44, TLR1, TLR2, GNG11, CSF1R, TYROBP,
ITGB2, and PECAM1, as well as DNMT1, CYBB,
and PSMB9. Furthermore, Zhai et al.58 demonstrated
that HMGB2, a target gene of hsa-miR-590-3p, is
associated with IgAN pathogenesis and severity.

Infections are considered important contributors
to IgAN pathogenesis, because synpharyngitic
hematuria is a characteristic clinical feature of the
disease. More recent evidence has also shown
that alterations in the intestinal microbiome have
a profound effect on host immune responses
and may contribute to the development and
progression of IgAN.59-61 Additionally, specific strains
of Streptococcus mutants, a pathogen associated

with dental caries, have been associated with IgAN
when present in the tonsils.83

Overall, consistent with the conclusions of Xia
et al.,23 interactions among genetic factors, immune
dysregulation, and environmental influences appear
to lead to the heterogeneity of clinical manifestations
observed in patients with IgAN.

Linear IgA bullous dermatosis

The literature search using the selected descriptors
identified 3 articles, all of which met the inclusion
criteria. The study selection process is presented in a
PRISMA flow diagram (Figure 5).6 Although relatively
few studies specifically addressed the pathogenic
mechanisms of IgA deposition in LABD, limiting the
availability of preliminary evidence, the importance
of this topic and the need for further research remain
evident. The diagram summarizing the main findings
is shown in Figure 6.
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According to Bernett et al.,6* genetic predisposition
may contribute to the development of chronic bullous
disease of childhood, and several types of HLA alleles
have been implicated as harbingers of an increased
risk of developing the disease. HLA-B8, HLA-DRS3,
HLA-DQ2, and HLA-cw7 are well known for their
association with both pediatric and adult forms of
LABD.

Perkovic et al.?> demonstrated that epidermolysis
bullosa acquisita is induced by autoantibodies against
type VIl collagen, an important component of the
anchoring fibrils located at the dermal-epidermal
junction (DEJ). Binding of these autoantibodies to type
VIl collagen results in the detachment of the epidermis
and the formation of mucocutaneous blisters.

Costan et al.%8 described pemphigus as a group
of chronic inflammatory diseases characterized by
the production of autoantibodies against components

of desmosomes. This process disrupts intercellular
adhesion between keratinocytes, resulting in the
formation of intraepithelial blisters. The pemphigus
group consists of 4 major clinical forms: (1) pemphigus
vulgaris, including the variants pemphigus vegetans
and pemphigus herpetiformis; (2) pemphigus foliaceus;
(3) paraneoplastic pemphigus; and (4) IgA pemphigus,
which includes 2 clinical variants: intraepidermal
neutrophilic IgA dermatosis and subcorneal pustular
dermatosis.

Genetic susceptibility appears to play an important
role in the pathogenesis of these autoimmune
blistering disorders. HLA-DR4 (DRB1*0402) and HLA-
DRw6 (DQB1*0503) are more frequently observed in
patients with pemphigus vulgaris. In paraneoplastic
pemphigus, associations have been reported
with HLA class || DRB1*0344 and HLA Cw*1445,
whereas HLA-DRB1*04:01, HLA-DRB1*04:06,
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~» Increased risk of developing
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Genetic factors are involved
in pathogenesis — HLA-DR4
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HLA-DRB1*01:01, and HLA-DRB1*14 have been
associated with an increased risk of developing
pemphigus foliaceus.85-67

Another bullous dermatosis related to IgA
deposition is dermatitis herpetiformis, that is closely
related to celiac disease (gluten intolerance).6®
Granular deposits of IgA in the papillary dermis,
detected by directimmunofluorescence in perilesional
skin, characterize dermatitis herpetiformis. This
granular IgA pattern differentiates dermatitis
herpetiformis from linear bullous IgA dermatosis,
which presents with linear deposits. There is a
genetic predisposition associated with certain alleles
such as HLA-DR3 and- particularly- HLA-DQW?2.
Through a mechanism of exposure to gluten, a
production of specific IgA autoantibodies (anti-
tissue transglutaminase) is triggered, which are also
present in the skin.68 There are two main hypotheses
for the pathogenic process, namely the possibility of
circulating immune complexes that end up depositing
in the skin or the IgA in the skin acting against
epidermal transglutaminase.2* The deposition of
IgA in the skin causes an inflammatory reaction
involving the activation of neutrophils and T cells, with
consequent release of cytokines and chemokines
that can explain the dermatological picture of
pruritic and vesicular lesions on an erythematous
base. Furthermore, it has been shown that granular
IgA deposits can occur in the skin of patients with
celiac disease without dermatitis herpetiformis. A
prospective multicenter study found IgA deposits in
64.4% of newly diagnosed celiac patients without
DH, with 100% specificity.59

Conclusion

Diseases associated with IgA deposition present
distinct clinical phenotypes but share complex
pathogenic mechanisms that remain incompletely
understood. These mechanisms involve genetic
susceptibility, aberrant IgA1 production, complement
activation, and tissue inflammation. Therefore,
reviewing and understanding the principal pathogenic
processes related to IgA deposition is highly relevant
for health care professionals involved in direct
patient care, particularly because the multifactorial
and complex nature of these diseases can make
their pathophysiology challenging to interpret. This
theoretical synthesis may also help identify potential
prognostic biomarkers and future therapeutic targets
for further investigation.
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Broncoconstricao induzida pelo exercicio

Exercise-induced bronchoconstriction

Jodo Cardoso Lopes', Alvaro Nogueira2, Helena Pereira’, Pedro Botelho Alves'

RESUMO ‘

A broncoconstri¢éo induzida pelo exercicio (BIE) é caracterizada
pelo estreitamento transitério e reversivel das vias aéreas du-
rante ou apds o exercicio fisico, sendo uma condigdo frequente
em criangas, adultos e, em particular, em atletas. Resulta so-
bretudo da inflamagao das vias aéreas, do arrefecimento do ar
inalado e/ou da desidratacdo da mucosa respiratéria induzida
pela hiperventilacdo. Os sintomas mais comuns incluem tosse,
sibilancia, dispneia e opressao toracica, podendo traduzir-se em
fadiga precoce e limitagdo do desempenho fisico. O diagndstico
baseia-se na histdria clinica, exame objetivo e provas de fungao
respiratdria, recorrendo a testes de broncoprovocagao especificos
para documentar uma diminuicéo do FEV, (volume expiratdrio for-
¢ado no 1° segundo) apds o esforgo ou apds estimulos indiretos.
A abordagem terapéutica combina medidas nao farmacoldgicas
— como otimizag¢ao do aquecimento pré-exercicio e modificagao
de fatores ambientais — com medidas farmacoldgicas, incluindo
agonistas beta-2 de curta duragao, corticosteroides inalados e
antagonistas dos receptores dos leucotrienos, selecionados e
ajustados de acordo com o contexto clinico e a presenca de asma
subjacente. Um seguimento estruturado, idealmente em articula-
¢ao com equipes de Medicina Desportiva e Imunoalergologia, é
fundamental para garantir o controlo dos sintomas, a seguranga
e a manutengao da pratica de atividade fisica.

Descritores: Broncoconstricdo induzida pelo exercicio,
asma, atletas, provas de funcado respiratoria, beta-agonistas,
corticosteroides.

Introducéo

O exercicio fisico regular € um dos instrumentos
mais eficazes para manter uma boa saude fisica e
mental. Uma proporcdo substancial da populagéao

‘ ABSTRACT

Exercise-induced bronchoconstriction (EIB) is defined as a
transient, reversible narrowing of the airways that occurs during
or after physical exercise and is frequent in children, adults, and
athletes. It results primarily from airway inflammation, cooling of
inhaled air, and/or dehydration of the respiratory mucosa caused
by hyperventilation. Typical symptoms include coughing, wheezing,
dyspnea, and chest tightness, which may also manifest as early
fatigue and reduced exercise performance. Diagnosis relies on
a detailed clinical history, physical examination, and pulmonary
function tests, using specific bronchoprovocation protocols to
document a reduction in post-exercise forced expiratory volume
in one second (FEV,) or after indirect stimuli. Management
combines non-pharmacological strategies — including optimization
of pre-exercise warm-up routines and reduction of environmental
triggers — with pharmacological measures such as short-acting
2-agonists, inhaled corticosteroids, and leukotriene receptor
antagonists, tailored to the clinical context and the presence
of underlying asthma. Structured follow-up, ideally involving
specialists in sports medicine and allergy, is essential to ensure
adequate symptom control, patient safety, and maintenance of
regular physical activity.

Keywords: Exercise-induced bronchoconstriction, asthma, athletes,
pulmonary function tests, beta-agonists, corticosteroids.

mundial, incluindo doentes asmaticos, pratica despor-
to tanto de carater amador como de competigdo!-“.
Por outro lado, o exercicio fisico € um dos desenca-
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deantes mais importantes de exacerbagdes de asma,
tendo o conceito de asma induzida pelo exercicio
(AIE) sido introduzido ha quase 60 anos?58,

Inicialmente, a AIE englobava de forma geral as
condicbes respiratdrias associadas ao exercicio,
incluindo a broncoconstrigao transitdria. O exercicio
era frequentemente interpretado como a “causa” das
exacerbacdes, uma vez que a maioria dos doentes
asmaticos apresentava também broncoconstricédo
induzida pelo exercicio®®. Posteriormente, o conceito
de broncoconstri¢ao induzida pelo exercicio (BIE) foi
refinado, passando a designar o estreitamento agudo,
transitorio e reversivel das vias aéreas que ocorre tipi-
camente entre 2 e 5 minutos apds o inicio da atividade
fisica, atinge o pico por volta dos 10 minutos e pode
resolver espontaneamente em 30-60 minutos”-8. A
BIE pode ocorrer em doentes com e sem asma sub-
jacente, sendo particularmente frequente em atletas
sem diagndstico prévio de asma34.

A BIE constitui uma entidade distinta da hiper-
reatividade brénquica, que traduz a propensao a
contragéo das vias aéreas em resposta a diferentes
estimulos broncoconstritores. Para diferenciar a BIE
da AIE, considera-se que a BIE se centra na compo-
nente broncospasmica aguda induzida pelo exercicio,
enquanto a AIE reflete sobretudo a componente
inflamatdria e o quadro clinico global associado a
asma prévia’-9.10,

Embora existam documentos de referéncia inter-
nacionais sobre asma e exercicio, a sintese pratica e
atualizada sobre BIE — em particular no contexto de
atletas e da populagao fisicamente ativa, e com foco
em diagnostico e estratégias terapéuticas — permane-
ce relativamente dispersa’’-12, Assim, o objetivo desta
revisao narrativa baseada na evidéncia é consolidar
a definicdo de BIE e rever, de forma integrada, a
sua fisiopatologia, abordagem diagnéstica e opgdes
terapéuticas, com especial énfase na aplicacdo a
pratica clinica.

Metodologia

Foi efetuada uma revisdo narrativa, ndo siste-
matica da literatura, de acordo com recomendagdes
metodoldgicas para revisdes narrativas (incluindo os
principios PRISMA - Narrative Review), com o objetivo
de sintetizar a evidéncia disponivel sobre broncocons-
tricdo induzida pelo exercicio.

A pesquisa bibliografica foi realizada em duas ba-
ses de dados eletrénicas: MEDLINE (via PubMed) e

Elsevier (via ScienceDirect). Foram utilizadas diferen-
tes combinagdes dos termos em inglés exercise-indu-
ced bronchoconstriction, asthma, athletes, respiratory
function tests, beta-agonists e corticosteroids.

Foram considerados artigos originais e relatos
de casos publicados entre janeiro de 2010 e janeiro
de 2024. Revisbes da literatura foram consultadas
sempre que Uteis para contextualizar a evidéncia.
Trabalhos anteriores a 2010 foram incluidos quando
considerados particularmente pertinentes, nomea-
damente publicagdes em revistas com elevado fator
de impacto, que introduzissem conceitos clinicos
fundamentais ou fossem frequentemente citadas em
referéncias mais recentes.

Foram excluidos artigos duplicados, estudos indis-
poniveis em inglés ou portugués, investigacdes exclu-
sivamente in vitro, ex vivo ou em modelos animais.

No total, foram inicialmente identificadas 125 re-
feréncias. Os respetivos abstracts foram analisados
de acordo com critérios de incluséo, tendo em conta
a originalidade da pesquisa, a relevancia para o te-
ma e o contributo para a compreensao e discussao
critica da BIE. Foram excluidas as referéncias que
nao abordavam diretamente a tematica ou a sua te-
rapéutica. Apés esta triagem, foram selecionados 60
artigos originais e casos clinicos para a elaboracéo
da presente revisao.

O processo de identificagcdo, triagem e inclusao
dos estudos é apresentado de forma sintética num
fluxograma de selecéo de artigos, que segue a légica
PRISMA adaptada a revisdes narrativas (Figura 1).

Revisao e discussao baseada em evidéncias

Nesta secc¢do, sdo apresentados e discutidos em
conjunto os principais dados disponiveis na literatura
sobre broncoconstricdo induzida pelo exercicio, inte-
grando as caracteristicas epidemiolégicas, fisiopato-
I6gicas, clinicas, diagndsticas e terapéuticas da BIE.

Prevaléncia

A prevaléncia da BIE varia entre 5 e 20% na po-
pulagdo em geral, sendo mais comum em atletas,
com uma prevaléncia estimada entre 11% e 50%%23:13,
Pode iniciar-se em qualquer idade, sendo mais fre-
guente em idade pediatrica, com uma prevaléncia de
3 a 35% em idades inferiores aos 16 anos, estando
esta prevaléncia provavelmente associada a maior ati-
vidade fisica caracteristica deste grupo etario'4-16,
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Figura 1

Fluxograma de selecdo dos estudos (PRISMA - revis&o narrativa)

Estima-se que até 90% dos doentes com diagnos-
tico de asma apresentem algum grau de BIE35. No
entanto, nem todos os doentes que apresentam BIE
tém necessariamente asma23:13, Por outro lado, doen-
tes com asma ligeira e intermitente, caracterizada por
inflamacéo brénquica ligeira e uma hiper-reatividade
discretamente aumentada das vias aéreas, podem
n&o apresentar broncoconstri¢cdo clinicamente signi-
ficativa, mesmo com exercicio fisico intenso19.12,

A BIE é particularmente frequente em atletas,
sendo mais prevalente em desportos de endurance,
nos quais a carga ventilatdria é elevada e prolongada
no tempo*11:17. Uma revis&o sistematica relatou que a
prevaléncia de BIE entre atletas adolescentes com as-
ma varia de 2,1 a 61%3. Esta heterogeneidade pode
ser atribuida, por exemplo, aos tamanhos amostrais
variaveis, fatores étnicos ou ambientais e natureza
dos desenhos de estudo’+16.

A BIE pode surgir em qualquer atleta e perante
qualquer ambiente. Contudo, atletas que competem
em desportos de elevada resisténcia, envolvendo
periodos continuos de atividade aerdbica intensa,

parecem ter um risco aumentado. Particularmente,
Mountjoy e cols. observaram que os desportos de
competicao mais comumente associados a necessi-
dade de Autorizagao de Uso Terapéutico (AUT) para
atletas com diagndstico de asma eram a natagéo, o ci-
clismo, o triatlo, o pentatlo e o remo, com prevaléncias
variaveis de 7 a 18%%18. Em contraste, a prevaléncia
da asma em atletas praticantes de, por exemplo, gi-
nastica, esgrima e vela foi inferior a 5%*.

Ainda assim, a BIE em atletas ainda é subdiagnos-
ticada, quer por possivel ocultagéo de sintomas, quer
por a dispneia induzida pelo exercicio autorreportada
constituir um fraco fator preditor de BIE enquanto
sintoma isolado™-13.

Fisiopatologia
Teorias fisiopatoldgicas

A fisiopatologia da BIE é multifatorial, e ainda nao
se encontra totalmente esclarecida.

Foram propostos varios mecanismos distintos.
Inicialmente, especulava-se que o ar frio e seco
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pudesse ter uma importante influéncia: durante o
exercicio, a entrada em maior frequéncia de um
grande volume de ar ultrapassaria a capacidade de
aquecimento adequado do mesmo pelas vias aéreas
superiores, pelo que ar mais frio e mais seco atingiria
as vias aéreas inferiores mais distais”-8. Seguindo esta
linha de raciocinio, foi entao proposta a hipétese térmi-
ca — o arrefecimento das vias aéreas, seguido de um
reaquecimento rapido, podera causar uma hiperemia
reativa da microvasculatura brénquica e edema da
parede das vias aéreas, culminando no estreitamento
das mesmas’. No entanto, nem o arrefecimento nem
0 reaquecimento das vias aéreas parecem ser fatores
necessarios para que ocorra a BIE. Alguns estudos
demonstraram que a BIE grave pode ocorrer sob
condi¢gbes de ar quente e seco, pondo em causa o
papel do ar frio na sua fisiopatologia.

Mais recentemente, acredita-se que o desenca-
deante principal da broncoconstricao seja a desidra-
tacéo da via aérea, resultante da elevada frequéncia

ventilatdria, provocando altera¢gdes osmoticas con-
sideraveis (Figura 2)'9. Esta hipotese, denominada
de hipotese osmoética, propde que o aumento da
ventilagao por minuto provoca uma respiracao bucal
e 0 consequente arrefecimento e desidratacdo da
mucosa de todo o trajeto das vias aéreas. A medida
que a agua se evapora da via aérea, a sua superficie
torna-se hiperosmolar, providenciando um estimulo
osmotico para um movimento extracelular da agua
que resulta numa perda de volume celular. Como
consequéncia dessa desidratacao, o volume celular
regulatério leva a libertacao de mediadores inflama-
térios através dos mastdcitos (como prostaglandinas,
leucotrienos e histamina), culminando na contragéo
do musculo liso e alteracdo da permeabilidade
vascularg10. O préprio arrefecimento das vias aéreas
desencadeia também a ativacao de receptores coli-
nérgicos nas vias aéreas, provocando um aumento
no ténus do musculo liso das vias aéreas e a produ-
cao de secrecdes?20, Além disso, durante o esforgo,

Fisiopatologia da BIE

Exercicio fisico intenso:
— Hiperventilagao
— Osmolaridade aumentada
— Broncoconstrigao

Exposicdo ambiental
e
suscetibilidade genética

I
I
( Inflamagéo J

Leséo epitelial J

)

[ 1

( Inflamacg&o neurogénica J [ Inflamagéo neutrofilica J

=) =)

— L

T atividade parassimpatica, '|I'|’:l1F Macréfagos
substancia P, TRPA1 i Neutréfilos
IL17 Células Th17
Figura 2

Fisiopatologia da Broncoconstricao Induzida pelo Exercicio (BIE)

CC16: Clara Cell 16, DAMPS: Danger-Associated Molecular Patterns, IL: interleucina, Th17: T helper 17, TNF: fator
de necrose tumoral, TRPA1: receptor transiente de potencial anquirina 1.
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o fornecimento hidrico nas vias aéreas principais é
insuficiente face ao aumento da necessidade de hu-
midificag&o. Isto exige o recrutamento das pequenas
vias aéreas que, apesar de apresentarem um volume
significativamente maior de fluidos de superficie, sdo
também mais suscetiveis a lesdes desencadeadas
pela desidratacao por apresentarem um diametro
inferior a 1 mm21,

A parte das hipéteses fisiopatoldgicas explanadas,
estao descritos outros fatores que também contribuem
para a fisiopatologia da BIE.

Fenbémenos proé-inflamatérios tornam-se espe-
cialmente perceptiveis em individuos expostos a
substancias irritantes associadas a certas praticas
desportivas — o cloro nos nadadores, a poluicao nos
corredores ou ciclistas, ou o ar frio e seco nos joga-
dores de héquei no gelo'3-22,

Além do mais, a pratica de atividade fisica intensa
e prolongada pode induzir algum grau de disfungao
autondmica, sendo que uma inflamagao neurogénica
também pode desempenhar um papel importante na
patogénese da BIE. Sabe-se que a atividade parassim-
patica, responsavel pela broncoconstricdao, encontra-
se aumentada em atletas de alta resisténcia. Inclusive,
foram verificados niveis aumentados de substancia P,
um importante fator de inflamacao neurogénica, em
situacdes de pds-exercicio intenso820:21,

Por fim, varias altera¢des genéticas tém sido pro-
postas na patogénese da BIE. Entre elas, destacam-
se o gene PPT-1, responsavel pela substancia P; o
gene do canal da aquaporina (AQP-5), que contribui
potencialmente para a protecao da reatividade das
vias aéreas a estimulos nao especificos; e 0 gene que
codifica a proteina CC16, um biomarcador de lesdes
no epitélio respiratorio. No entanto, a associagao entre
estas alteragdes genéticas e o desenvolvimento da
BIE nZo foi ainda demonstrada823,

Fatores agravantes

Fatores ambientais

O ambiente, incluindo a exposigao a temperatura,
humidade, aeroalergénios, irritantes e poluicao, po-
dem influenciar a fisiopatologia da BIE.

Dependendo do tipo de desporto, a hiperosmo-
laridade das vias aéreas superiores e inferiores
pode ser causada pela hiperventilacdo (neste ca-
so, por corredores) — causando broncoconstrigao,
congestao nasal, rinorreia e fungdo mucociliar com-
prometida —, e também pela exposicao a agentes

irritantes, alergénios e poluentes atmosféricos, ja
supracitados'1.13.17,

Da mesma forma, nadadores podem apresen-
tar congestdo nasal, rinorreia e broncoespasmo
secundario a inalagcédo de cloraminas derivadas do
hipoclorito, presente em desinfetantes de aguas de
piscina. Estudos indicam que os subprodutos da clo-
racao presentes em piscinas cloradas podem afetar a
saude respiratdria de nadadores, especialmente em
ambientes fechados, devido a maior concentracdo de
compostos volateis. Piscinas que utilizam métodos de
desinfecd@o alternativos (ex.: radiacdo UV) parecem
reduzir esses riscos?2.

Mergulhadores podem desenvolver congestao
e rinossinusite secundarias ao barotrauma, e pro-
fissionais de boxe podem apresentar aumento da
resisténcia nasal, com compromisso da depuragéao
de secre¢cbes e anosmia/hiposmia (como resultado
de traumas nasais repetitivos). Por fim, esquiadores
e patinadores podem desenvolver broncoespasmo e
rinite secundarios aos efeitos irritativos do ar frio e se-
co ou de particulas ultrafinas e diéxido de azoto cria-
das por equipamentos de preparacao de gelo. Além
disso, condigdes climatéricas adversas, como baixas
temperaturas, sao frequentemente identificadas como
agravantes a BIE, sendo esta condi¢ado reportada em
24% dos atletas de desportos de inverno.

Zonas urbanas ou areas de elevado trafego au-
tomovel também podem ser consideradas fatores de
risco. Efetivamente, a qualidade do ar tem sido cada
vez mais reconhecida como tendo um efeito signi-
ficativo na saude pulmonar, sendo que os estudos
se focam essencialmente em atletas de competicao.
Esta associacao entre a qualidade do ar e a saude
pulmonar de atletas levanta a possibilidade de uma
associagao entre os danos epiteliais das vias aéreas
e a consequente hiper-reatividade das mesmas.

Contudo, sao necessarios mais estudos para de-
terminar a contribui¢ao do meio ambiente para o efeito
modulador brénquico observado na BIE.

Atopia

A atopia e os estilos de treino sao fatores de risco
independentes para AIE/BIE. Esta demonstrado que
a atopia contribui significativamente e amplifica os
fendmenos inflamatdérios supracitados4:16.

Perante a exposicao a aeroalergénios como po-
lens, acaros e epitélios, o epitélio respiratorio liberta
alarminas, proteinas sinalizadoras proé-inflamatdérias,
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iniciando uma cascata que culmina em lesao epite-
lial. Este mecanismo é particularmente relevante em
doentes asmaticos, onde a resposta imunoldgica as
alarminas pode resultar em inflamacao cronica das
vias aéreas. Estes processos contribuem de forma
coletiva para um agravamento da depuragdo mucoci-
liar e para o remodeling da via aérea. Como exemplo,
atletas atopicos tém um risco 25 vezes superior em
comparacao a populagdes nao atdpicas. Ja os mer-
gulhadores de profundidade tém um risco 42 vezes
superior, enquanto os nadadores de elite apresentam
um risco 92 vezes superior de desenvolver BIE'!.

Em doentes asmaticos, onde a inflamacao brénqu-
ica persistente é o principal mecanismo subjacente, o
exercicio agudo intenso pode exacerbar a inflamagéo
das vias aéreas: a hiperpneia induz danos epiteliais e
aumenta a producgao de leucotrienos e citocinas infla-
matdrias (IL-1, TNF-alfa, IL-6), algo ja evidenciado no
lavado broncoalveolar de atletas com BIE8:13.20.21,

Além disso, um nimero aumentado de eosindfilos
foi detetado no sangue e expetoracdo de doentes
com BIE, assim como elevados niveis de éxido nitrico
exalado, histamina, triptase, leucotrienos assim como
evidéncia de consequente dano epitelial?*-26.

Manifestacées clinicas

As manifestac¢des clinicas mais comuns incluem
dispneia, pieira e tosse; no entanto, também podem
incluir sensacdo de opressao/desconforto toracico
(principalmente em criancas). Podem estar presentes
sintomas mais sutis como fadiga precoce e diminuicdo
da performance, sobretudo em atletas’".

Dentro da sintomatologia atipica, incluem-se as
caibras ou a dor toracica, sendo que em alguns casos
podem estar presentes disfonia ou estridor.

O espectro clinico é extremamente variavel em ter-
mos de intensidade — desde uma sensacao discreta
de opresséao toracica com subsequente reducédo da
fungé@o pulmonar, até broncoespasmo grave com re-
dugéo importante do FEV,, podendo mesmo culminar
em faléncia respiratoria’®13,

Geralmente, a BIE instala-se entre 2 e 5 minutos
apods o inicio do exercicio fisico, atingindo um pico
ap6s 10 minutos, resolvendo espontaneamente em
aproximadamente 30-60 minutos, caso ndo seja pro-
videnciada terapéutica adequada?3. Contudo, novas
normas orientativas internacionais, nomeadamente o
Guia Espanola para el Manejo del Asma 5.4 (GEMA
5.4), referem que os sintomas podem surgir durante

ou apds o exercicio, com um periodo refratario de 2
a 3 horas apos o seu aparecimento.

Abordagem diagndstica

A abordagem diagnodstica da BIE deve iniciar-se
por uma histdria clinica detalhada, seguida de um
exame objetivo minucioso. Contudo, a sintomatologia
néo é patognoménica, e um diagnéstico de BIE base-
ado apenas em sintomas nao apresenta sensibilidade
ou especificidade diagndstica na previsdo de um
resultado positivo numa prova de esfor¢co, quer em
adultos como em criangas. Além do mais, na maioria
das situacdes ndo sdo encontradas alteracdes ao
exame objetivo?S.

Assim, para confirmacao diagndstica, sao neces-
sarios meios complementares de diagndstico, tais
como a avaliagéo da fungéo respiratéria e, comple-
mentarmente, da inflamagé&o brénquica.

O estudo funcional respiratério é fundamental no
diagndstico da BIE, devendo uma avaliacado inicial
incluir sempre uma espirometria com prova de bron-
codilatagdo. Na maioria dos individuos com BIE, a
fung&o pulmonar basal encontra-se normal, tratando-
se de situagdes de BIE isolado. A espirometria com
prova de broncodilatagéo é, assim, util para distinguir
BIE de asma brénquica’2:27:28,

De acordo com o Global Initiative for Asthma 2023
(GINA) e o GEMA 5.4, uma prova de broncodilata-
¢éo é considerada positiva quando o valor de FEV,
€ > 12% e > 200 mL em relacédo ao valor basal, ou
> 10% do valor tedrico de referéncia do FEV, ou do
FVC1227.28 Esta alteragéo confirma a reversibilidade
das vias aéreas, permitindo obter o diagndstico de
asma.

Perante uma espirometria com prova de bron-
codilatagao sem alteracdes, é recomendada uma
prova de broncoprovocacao. Pode utilizar estimulos
diretos (acao direta sobre as células efetoras) como
a metacolina ou histamina, ou estimulos indiretos
(medeiam a ativacdo secundaria das células efeto-
ras) como o exercicio, manitol, solutos hipertdnicos
ou a hiperventilagdo voluntaria eucapnica. Uma
prova positiva, definida por uma diminuigéo igual ou
superior a 10-15% (dependendo do estimulo utiliza-
do) do FEV, relativamente ao basal, estabelece o
diagndstico?10.13:29,

A Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia (AAAAI) e o Colégio Americano de Alergia,
Asma e Imunologia (ACAAI) definem a prova de
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provocacgao brébnquica com o exercicio como o exame
com maior utilidade para diagnéstico de BIE em indi-
viduos sem antecedentes de asma, com espirometria
normal e sem resposta a broncodilatagdo329,

A prova de broncoprovocacdo com exercicio,
realizada em tapete ou em cicloergbmetro, exige
um esforgo fisico de 6 a 8 minutos, com intensidade
suficiente para provocar um aumento de 40-60%
da ventilagdo voluntaria maxima (MVV), sendo
MVV=35xFEV,. Esta intensidade deve ser mantida
durante 4 minutos. A frequéncia cardiaca deve ser
monitorizada, e em idades superiores a 40 anos,
deve realizar-se um eletrocardiograma continuo
durante todo o exercicio e durante 5 minutos apds
a sua conclusao?224,

Uma reducéo de pelo menos 10% no FEV, em
relacédo ao valor pré-exercicio é diagnéstica de BIE.

Nem sempre é possivel assegurar que todos os
individuos consigam atingir o nivel de ventilagéo
necessario e manter exercicio em tapete ou cicloer-
gbmetro numa intensidade suficiente e pelo tempo
necessario para provocar broncoconstricao. No
sentido de colmatar esta limitagcao, foi desenvolvido
um teste alternativo que consiste em atingir elevados
niveis de ventilagaos.

A hiperventilagao voluntaria eucépnica, uma téc-
nica com uma sensibilidade de 82% e especificidade
de 70%, envolve a hiperventilagdo de uma mistura
gasosa, composta por 5% de CO, e 21% de O,,
a 85% da ventilagcdo voluntaria maxima, durante 6
minutos. O FEV, é medido em intervalos especificos
pds-hiperventilagdo, aplicando-se 0 mesmo critério
diagnéstico da diminuicdo de pelo menos 10% no
FEV, comparativamente ao valor basal??2°.

Quando o objetivo é avaliar a presenca de BIE em
doentes com asma conhecida, é preferivel comecar
com uma prova incremental, como a prova com ma-
nitol. Caso seja negativa mas se mantenha forte sus-
peita clinica, devera considerar-se a realizagao de
uma prova adicional com outro estimulo. Para atletas
de alta competicao, as provas de broncoprovocacgao
aceitas para o diagnéstico de BIE incluem o exerci-
cio, a hiperventilagao voluntaria eucépnica, solutos
hiperténicos, manitol e metacolina311-13.18.29,

Na avaliacao da inflamacao brénquica, a medicao
da fragéo exalada de dxido nitrico (FeNO) constitui um
método nao invasivo e fiavel.

A interpretacao dos resultados é geralmente base-
ada em valores de corte fixos (medidos em partes por
bilhao [ppb]), conforme recomendado pela American

Thoracic Society?®: baixo (< 25 ppb em adultos e < 20
ppb em criangas), intermédio (25-50 ppb em adultos e
20-35 ppb em criangas), e alto (> 50 ppb em adultos
e > 35 ppb em criancas). No entanto, tem-se vindo
a desenvolver recentemente equagdes de referéncia
que consideram fatores individuais, como o sexo, a
idade, a altura e os habitos tabagicos26.

Niveis elevados de FeNO estéo ligados & BIE em
criangas com asma atépica, independentemente de
outros indicadores de gravidade da asma ou da do-
sagem de medicagdo. Sugere-se que o FeNO possa
ser utilizado como uma ferramenta de rastreio para
BIE nesta faixa etaria®16.

A BIE também demonstra correlagdo com o FeNO
e com a prova de provocagao bronquica com manitol.
Dado que a medigao do FeNO é um exame mais rapi-
do e seguro do que a prova de provocagao brdénquica
com manitol, recomenda-se a sua utilizagdao também
como método de avaliagdo diagndsticas29,

Outro exame complementar potencialmente util é
a andlise da expectoracao induzida. Embora néo faca
parte da pratica clinica habitual, pode ser utilizada
para determinar a etiopatogenia da BIE®10,

Diagndstico diferencial

Outras causas de dispneia induzida pelo exercicio
devem ser consideradas no diagnéstico diferencial
da BIE, especialmente em individuos sem outros
sintomas de asma, que apresentem uma espirometria
basal normal e na auséncia de resposta a terapéutica
broncodilatadora?3.13,

Hipoteses diagndsticas como obstrugao das vias
aéreas centrais, movimento paradoxal das cordas
vocais, laringomalécia, anafilaxia induzida pelo
exercicio, doenca pulmonar intersticial, refluxo gas-
troesofagico, descondicionamento fisico, respiragao
disfuncional, doenga coronaria e arritmias induzidas
pelo exercicio devem ser consideradas em casos que
apresentem algum grau de dispneia atipica induzida
pelo exercicio'".

Muitas vezes, o seu diagndstico exige um elevado
grau de suspeigéao.

Salientam-se os seguintes:

— obstrucao laringea induzida pelo exercicio, ante-
riormente conhecida como movimento paradoxal
das cordas vocais ou disfuncédo das pregas vocais,
apresenta-se como estridor inspiratério acom-
panhado de dificuldade respiratéria que ocorre
durante o exercicio®’;
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— anafilaxia induzida pelo exercicio, caracterizada
pelo inicio abrupto de sintomas multiorganicos,
sendo a dispneia acompanhada de outros
sintomas, que podem incluir desde prurido gene-
ralizado e urticaria até hipotensao e/ou colapso
cardiovascular'!:13;

— respiragdo disfuncional (como hiperventilacéo,
suspiros profundos, respiracao toracica domi-
nante, respiracdo predominantemente bucal, uso
de musculos acessorios em repouso e assincronia
toracoabdominal) pode contribuir para a dispneia
persistente durante o exercicio e estar presente
em associacao com a BIE ou como diagndstico
independente25:31,

Abordagem terapéutica

A combinagéo de medidas gerais com intervencao
farmacolégica pode prevenir a BIE em quase todos os
doentes (Tabela 1)311.13, Um dos principais objetivos
do tratamento passa por assegurar que a atividade
fisica ndo seja evitada'2:28,

Medidas néo farmacoldgicas

Uma melhor compreenséo da fisiopatologia da BIE
resultou em recomendacdes gerais que podem ajudar
a reduzir o seu impacto. Estas medidas baseiam-se
na relagdo estreita observada entre a gravidade da
broncoconstricdo e a magnitude da ventilagdo por
minuto, assim como a temperatura e humidade do
ar inalado?”:8.

Uma das medidas propostas consiste em modelos
de aquecimento pré-exercicio e de regresso ao estado
basal apropriados — é recomendado um aquecimento
pré-esforgo, a um nivel submaximo, durante aproxi-
madamente 15 minutos.

Por outro lado, uma melhor aptidao cardiovas-
cular reduz a ventilagdo por minuto exigida para um
determinado nivel de exercicio, diminuindo, conse-
quentemente, o estimulo para a broncoconstricao.
Alguns estudos sugerem que programas de aqueci-
mento de alta intensidade e de intensidade variavel
atenuam a diminui¢do do FEV,, mas os dados séo
contraditérios11.13.32,

Para individuos com BIE que praticam desporto
em climas frios, sugere-se o uso de dispositivos que
aquecam e humidifiquem o ar durante o exercicio —
como, por exemplo, utilizagdo de mascara facial ou
cachecol®22,

Outras medidas nao farmacoldgicas incluem orien-
tacdes sobre medidas de evicgdo ou minimizagao da

exposicao a fatores ambientais, e um ensino correto
da técnica inalatéria quando € instituida terapéutica
broncodilatadora'*:12.33,

Medidas farmacoldgicas

Selecao da terapéutica farmacolégica

O tratamento da BIE tem sido estudado principal-
mente em doentes com BIE e asma subjacente. As
opcoes terapéuticas para casos de BIE isolado estao
menos investigadas311-13,

A BIE ocorre frequentemente em doentes com
asma mal controlada, sendo que, nestes casos, a prin-
cipal estratégia passa pela otimizagéo da terapéutica
de controle da asma subjacente?2.22.28,

Relativamente a casos de BIE isolada, ndo existe
nenhum consenso especifico para a sua abordagem,
devendo esta ser personalizada®.

O esquema terapéutico utilizado deve depender
da idade do doente, do tipo de exercicio praticado,
da preferéncia do doente e da presenga concomitante
de asma.

De qualquer modo, uma combinagao de farmacos
parece ser mais eficaz do que a monoterapia, e cor-
ticosteroides inalados e antagonistas dos receptores
dos leucotrienos sao as terapéuticas mais utilizadas
em conjugacao’0.13.34,

Para além disso, o tratamento profilatico da BIE
em regime de pré-esforco, utilizando um agonista
beta-2 de acado curta inalado, deve ser considerado
em todos os doentes.

As seccoes seguintes descrevem, de forma sucin-
ta, os principais grupos farmacolégicos disponiveis
em Portugal utilizados na abordagem ao individuo
com BIE1222.35,

Na Tabela 1 sdo propostas diversas abordagens,
tendo como ponto de partida diferentes contextos
clinicos de BIE.

Agonistas beta-2 de curta duragéo (SABA)

Os agonistas dos receptores beta-2 de curta
duragao de acao sao os farmacos mais eficazes na
BIE. Constituem a terapéutica profilatica pré-exerci-
cio mais comumente recomendada para minimizar
ou prevenir a sintomatologia da BIE. Um esquema
terapéutico com 2 a 4 inalagbes de SABA antes do
exercicio (15-30 minutos) parece providenciar um pi-
co de broncodilatagdo em 15-60 minutos e protegao
da via aérea durante pelo menos 3 horas, na maioria
dos individuos0:12.13,
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Tabela 1
Abordagem terapéutica da BIE em diferentes contextos clinicos

Problema

Intervencao

Comentarios

Em todos os
doentes com BIE

Informar sobre as caracteristicas do exercicio susceptiveis

de provocar BIE (impacto da temperatura, ar seco, intensidade

do esforco, alergénios, poluicdo) e medidas de atenuacéo

Informar sobre a utilizagcdo de SABA para tratar os
sintomas da BIE

Informar sobre a utilizagdo de SABA ou outro agente
para prevenir a BIE

Aconselhar precaucéo em relacéo a pratica de exercicio
vigoroso quando a presencga de asma subjacente esta
mal controlada

Doentes
intolerantes ao
SABA

Experimentar uma dose de salbutamol inferior

Rever técnica inalatéria e considerar a utilizacao

de cAmara expansora

Melhorar o controle geral da patologia asmatica subjacente
(por exemplo, com corticosteroides inalados) para reduzir a
necessidade de profilaxia

Experimentar SABA alternativo

Experimentar a utilizagcao regular de LTRA.

Experimentar SAMA (brometo de ipratrépio) - 2 inalagdes,
20-30 minutos antes do exercicio

Pode néo proporcionar uma
prevencao adequada da sintomatologia

Se a asma nao estiver bem controlada,
adicionar corticosteroide inalado.

Se a asma estiver bem controlada,
tentar agentes preventivos alternativos

Os LTRA podem ser mais eficazes
em criancas do que em adultos

BIE refratario
ao SABA

Adicionar utilizagao regular de LTRA

Melhorar o controle geral se possivel asma subjacente
(por exemplo, com corticosteroides inalados)

Reavaliar o diagnéstico

Doentes que
praticam exercicio
fisico durante mais
de 3 horas por dia
ou mais do que
uma vez por dia

Evitar monoterapia com LABA ou utilizagao diaria de SABA

Experimentar LTRA

Melhorar o controle geral da asma subjacente (por exemplo,
com corticosteroides inalados)

Pode ocorrer taquifilaxia com SABA
ou LABA diarios

Pode ser mais eficaz na prevencao
da BIE em criangas do que em adultos

Doentes que praticam
exercicio em
condicoes extremas
(por exemplo,

alta intensidade ou
em ar frio e seco)

Experimentar métodos de atenuacéo (por exemplo, aguecimento,

cachecol ou mascara facial), consoante cada contexto

Ensaio empirico de uma combinagao de salbutamol +
brometo de ipratrépio 20 a 30 minutos antes do exercicio

BIE: broncoconstricao induzida pelo exercicio, ICS: corticosteroides inalados, LABA: agonistas beta-2 de longa duragao, SABA: agonistas beta-2 de curta duragéo, LTRA:
antagonistas dos recetores dos leucotrienos, SAMA: antagonistas dos recetores muscarinicos de curta duragdo, LAMA: antagonistas muscarinicos de longa duragao.
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Por outro lado, o uso regular de SABA pode levar
ao desenvolvimento de taquifilaxia. Uma diminui¢do
na duragdo de protecdo do agonista beta-2 pode
resultar num aumento do seu uso e, consequente-
mente, num maior risco de efeitos secundarios, tais
como tremores, palpitacdes ou outros efeitos dose-
dependentes. Nesses casos, uma terapéutica de ma-
nutencdo deve ser adicionada, como corticosteroides
inalados, sobretudo nos casos em que o SABA é
utilizado de forma recorrente3:11,

A inclusao do corticosteroide podera justificar-se
também em casos de asma concomitante persistente.
Isto pode ser feito com recurso a terapéutica dupla co-
mo, por exemplo, a associacdo budesonida/formoterol
(160 pg/4,5 pg), num esquema de uma inalagao cerca
de 5 a 20 minutos antes do exercicio'2:22.28,

Agonistas beta-2 de longa duragao (LABA)

Farmacologicamente, os LABA atuam de forma se-
melhante aos SABA. Contudo, o seu efeito broncodila-
tador pode ser garantido até 12 horas, mostrando-se
mais eficazes para desportos de longa duracao (por
exemplo, mergulhadores de profundidade).

Embora sejam considerados eficazes na preven-
¢ao da BIE, o efeito de taquifilaxia levou a que fossem
desaconselhados como terapéutica isolada:13,

A dose recomendada é de uma inala¢do 30 minu-
tos antes do exercicio, no caso do salmeterol, ou 15
minutos, no caso do formoterol.

Em doentes asmaticos, os LABA ndo devem ser
utilizados em monoterapia, dado o risco potencial de
morbimortalidade durante uma exacerbacgéo, devendo
ser prescritos em combinagdo com corticosteroides
inalados228,

Corticosteroides Inalados (ICS)

Embora os ICS ndo tenham um efeito protetor
imediato na broncoconstricao, acabam por diminuir a
hiper-reatividade das vias aéreas ao longo do tempo,
reduzindo a extensao da broncoconstricao que ocorre
perante a mesma intensidade de esforgo fisico'213.

Os ICS séo o tratamento de primeira linha em
termos de terapéutica de controle para doentes que
tenham asma diagnosticada e BIE concomitante,
devendo ser cumpridos diariamente.

A grande maioria das guidelines sugere o0 uso de
uma dose baixa de ICS, mesmo para a BIE isolada.
Estes incluem fluticasona, budesonida, mometasona,
beclometasona, entre outros'822,

Embora tenha sido demonstrado o beneficio de
um esquema de dose Unica de ICS na BIE, o efeito
terapéutico aumenta se o farmaco for utilizado durante
7 a 14 dias e o efeito méximo pode ser esperado apés
8 semanas de tratamento.

De salientar que os ICS nao requerem uma AUT
da Agéncia Mundial Antidopagem (AMA), exigida
em casos de terapéutica com corticoterapia oral ou
endovenosa'8?22,

Antagonistas dos receptores dos leucotrienos
(LTRA)

Os LTRA apresentam uma agao anti-inflamatoria,
podendo prevenir a broncoconstricdo quando realiza-
dos continuamente. Estes farmacos nao apresentam
um efeito broncodilatador de ac¢éo curta e, como tal,
ndo tém impacto na reversao da broncoconstri¢éo.
Contudo, contribuem para uma recuperagao mais
rapida e ajudam a reduzir o broncoespasmo, embora
com menor eficiéncia comparativamente aos agonis-
tas beta-2 ou ICS.

De facto, quando comparado com o salbutamol,
o montelucaste (Unico LTRA disponivel em Portugal)
nao foi tao eficaz quando tomado em contexto imedia-
tamente antes da pratica de exercicio, sendo também
menos eficaz que os ICS em baixa dose34.

Assim, a combinagédo dos LTRA com um LABA
ou um SABA (maior efeito sinérgico com este ul-
timo) parece apresentar maior eficacia do que a
monoterapia.

Os LTRA devem ser administrados diariamente,
por via oral, cerca de duas horas antes do exercicio,
nédo parecendo existir risco de desenvolvimento de
tolerancia. Por outro lado, 30 a 40% de doentes me-
dicados com LTRA s&o ndo responsivos3 11,

Estes farmacos podem ser Uteis em doentes que
tém dificuldades na técnica inalatdria e poderao ser
uma escolha viavel, em monoterapia, em individuos
com BIE que pratiquem exercicio poucas vezes por
semana. Porém, o seu efeito é heterogéneo, com ele-
vada variabilidade individual quanto a sua eficacia.

Anticolinérgicos ou antagonistas dos receptores
muscarinicos de curta e longa duragao (SAMA e
LAMA)

Os anticolinérgicos como o brometo de ipratropio
(SAMA) ou tiotropio (LAMA) também demonstraram
ser eficazes no tratamento da BIE, mas parecem ser
menos eficazes que outros agentes mais frequente-
mente utilizados e ja mencionados'0.13,
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O brometo de ipratrépio geralmente nao é utilizado
para alivio rapido, uma vez que o seu efeito broncodi-
latador é mais lento (inicio em 15 minutos e pico em
1-2 horas) comparativamente aos SABA'0.

Estudos realizados em esquiadores de competicéo
demonstraram que o brometo de ipratropio (SAMA)
inalado foi associado a um aumento superior no FEV,
quando comparado com o salbutamol inalado. Além
disso, a melhoria no FEV, correlacionou-se com uma
menor hiper-reatividade das vias aéreas na prova de
broncoprovocacdao com metacolina. Ainda assim, ndo
é ainda claro se essa resposta se traduz numa maior
protecao contra a BIE durante o exercicio intenso
em ar frio%.

Monitorizacdo

A resposta a terapéutica pode ser avaliada de
forma subjetiva no que concerne ao controlo sintoma-
tolégico e tolerancia ao exercicio. A medigao do fluxo
expiratério maximo (PEF) antes e apds o exercicio
pode ser util, ainda que as medigdes do FEV, sejam
mais fidveis13-27.30,

Embora a monitorizagédo do PEF no domicilio ou
durante a pratica desportiva nao tenha beneficios
documentados na prevencgéo da BIE, especialistas em
medicina desportiva e alguns programas desportivos
em atletas tém recorrido a monitorizagdo do PEF
para detecado da BIE subclinica ou néo reconhecida
em atletas?022.24,

Caso seja necessaria uma avaliagdo objetiva da
resposta a terapéutica, uma prova de broncoprovoca-
¢ao com exercicio deve ser realizada em alternativa
a prova de broncoprovocac¢dao com metacolina, mais
amplamente disponivel?2:29,

Conclusao

A BIE, presente em até 20% da populagéo, cor-
responde a broncoconstricdo episddica que ocorre
durante e/ou apds o exercicio, causada pelo es-
treitamento transitdrio, reversivel e agudo das vias
aéreas.

O mecanismo fisiopatoldgico da BIE ainda ndo se
encontra totalmente esclarecido, mas varios modelos
apontam para o papel combinado da inflamacéo e
do dano celular, das alteragbes osméticas e de fe-
némenos neurogénicos e de estresse epitelial como
hipéteses mais provaveis.

O diagndstico exige a realizagdo de meios
complementares de diagndstico, nomeadamente

provas de fungao respiratéria com estimulos bron-
coconstritores. Nenhuma das provas atualmente
disponiveis, de forma isolada, consegue identificar
todos os individuos com BIE, pelo que a escolha do
protocolo deve ser adaptada ao contexto clinico e, no
caso dos atletas de alta competicéo, as exigéncias
regulamentares. Em doentes com asma conhecida,
a prova com manitol pode ser particularmente (til,
enquanto em atletas de elite sdo recomendadas pro-
vas de broncoprovocagao com exercicio, hiperventi-
lagcao voluntaria eucapnica, solutos hiperosmolares,
manitol ou metacolina.

O tratamento farmacolégico da BIE varia de
acordo com o contexto clinico e deve ser indivi-
dualizado. De forma global, inclui agonistas dos
receptores beta-2 administrados 15 a 30 minutos
antes do exercicio, podendo 0s agonistas beta-2
de longa duragéao ser uUteis em atividades de maior
duragéo. Nos casos de asma concomitante, a tera-
péutica de controle com corticosteroides inalados é
fundamental, frequentemente em combinagdo com
outros farmacos.

Concluindo, esta revisao aborda os diferentes as-
petos relacionados com a BIE, destacando os seus
mecanismos, impacto clinico e opgdes terapéuticas.
Sao necessarios mais estudos que clarifiquem os
mecanismos fisiopatoldgicos e a resposta as dife-
rentes estratégias de intervengéo, de forma a pro-
mover abordagens mais precisas e personalizadas.
Importa sublinhar que, com avaliagdo adequada e
tratamento correto, a BIE n&o deve constituir um
obstaculo a pratica desportiva recreativa ou de alta
competicao.
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Anafilaxia e os alérgenos ocultos

Anaphylaxis and hidden allergens
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RESUMO ‘

As reacdes de hipersensibilidade imediata alérgicas podem ser
desencadeadas por agentes de alto peso molecular, como pro-
teinas alimentares, sementes, graos, especiarias e insetos, ou
por agentes de baixo peso molecular, como produtos quimicos
e aditivos industriais. Esses alérgenos s@o capazes de induzir
manifestacdes respiratorias, cuténeas e até quadros sistémicos
graves, como anafilaxia. Quando nao estao devidamente identi-
ficados nos rétulos de produtos, sdo contaminantes inesperados
ou representam novos ingredientes adicionados a itens previa-
mente seguros, recebem a denominacgdo de alérgenos ocultos.
Esses componentes podem passar despercebidos durante a
investigacao clinica, contribuindo para diagnésticos equivocados,
especialmente nos casos classificados como anafilaxia idiopatica.
Esta revisao tem como objetivo a compreensao ampla das causas
raras de anafilaxia provocadas por alérgenos ocultos, reforcando a
importancia de reconhecé-los como possiveis gatilhos, essencial
para o diagndstico correto e orientacdo de medidas preventivas
eficazes. Os métodos empregados incluiram uma revisao narrativa
nas bases MEDLINE, LILACS e SciELO, no periodo de abril de
2024 a abril de 2025. Foram selecionados estudos originais, de
acesso aberto, nos idiomas inglés ou portugués, sem restricdes
de data. Excluiram-se artigos incompletos, anais de congressos,
opinides, resenhas e trabalhos que ndo abordassem diretamente
o tema. Os achados reforcam que a identificacéo de alérgenos
ocultos permanece um desafio significativo na pratica clinica.
Embora nédo esgote o tema, esta revisao destaca a necessidade

‘ ABSTRACT

Allergic immediate hypersensitivity reactions may be triggered
by high-molecular-weight agents, such as food proteins, seeds,
grains, spices, and insects, or by low-molecular-weight agents,
such as chemicals and industrial additives. These allergens
can induce respiratory and cutaneous manifestations, and
may cause severe systemic reactions such as anaphylaxis.
When not properly identified on product labels, when present
as unexpected contaminants, or when introduced as novel
ingredients in previously safe products, they are known as hidden
allergens. These components may go unnoticed during clinical
investigation, contributing to misdiagnosis, particularly in cases
classified as idiopathic anaphylaxis. The goal of this review is
to provide a comprehensive understanding of rare causes of
anaphylaxis triggered by hidden allergens, emphasizing the
importance of recognizing them as potential triggers for accurate
diagnosis and appropriate preventive measures. The methods
employed included a narrative review of the MEDLINE, LILACS,
and SciELO databases covering the period from April 2024 to
April 2025. Original open-access studies published in English or
Portuguese were selected without date restrictions. Incomplete
articles, conference proceedings, opinion papers, review articles,
and studies not directly addressing the topic were excluded. The
findings reinforce that the identification of hidden allergens remains
a significant challenge in clinical practice. Although not intended to
be exhaustive, this review highlights the need to routinely consider
these agents in the etiological investigation of allergic reactions,
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de considerar rotineiramente esses agentes na investigagao etio-
I6gica de reagdes alérgicas, sobretudo nos quadros de anafilaxia
idiopatica, além de criar algoritmos e diretrizes de investigacao,
visando facilitar o diagndstico.

Descritores: Anafilaxia, alérgenos, cosméticos, excipientes,
alimentos.

especially in cases of idiopathic anaphylaxis, as well as the
importance of developing investigation guidelines and algorithms
to facilitate diagnosis.

Keywords: Anaphylaxis, allergens, cosmetics, excipients, food.

Introducéo

Os agentes envolvidos nas reagdes de hipersen-
sibilidade imediatas (RHI) alérgicas sdo comumente
classificados em agentes de alto peso molecular
(HMV, do inglés high molecular weight) e baixo peso
molecular (LMW, do inglés low molecular weight)'.
Esses alérgenos podem desencadear doencas respi-
ratérias como rinite e asma; alergia cuténea; além de
reacoes graves sistémicas, como anafilaxia.

Quando n&o estdo identificados em rotulos,
seja nos produtos finais ou em suas fontes, ou s@o
possiveis contaminantes, ou novos ingredientes de
produtos que anteriormente ndo os continham, sao
denominados de alérgenos ocultos?. Como exemplos,
temos os alérgenos com alto peso molecular, como
sementes, graos, alimentos, especiarias e outros ali-
mentos; insetos e agentes de baixo peso molecular,
como produtos quimicos e aditivos.

Esta revisao fornece uma visdo abrangente das
causas raras de anafilaxia relacionadas a alérgenos
ocultos, pois sdo frequentemente negligenciados e
podem levar a diagnésticos equivocados de anafilaxia
idiopatica. Compreender esses gatilhos incomuns é
fundamental para diagnéstico adequado de quadros
anafilaticos.

Descrevemos a seguir uma revisao sobre 0s
principais alérgenos ocultos envolvidos nas reagdes
anafilaticas.

Esta revisdo visa conscientizar os profissionais
sobre os alérgenos ocultos, a fim de que a investi-
gacao etiolégica seja cada vez mais precisa, 0 que
pode impactar diretamente na qualidade de vida de
pacientes em risco de anafilaxia.

Metodologia

Nesta revisao narrativa, utilizamos as bases de
dados MEDLINE, LILACS, e SciELO de abril de
2024 a abril de 2025. Também foram incluidos bo-
letins eletrénicos da ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria). Os critérios de inclusao foram:

pesquisas originais, de acesso completo e gratuito,
sem delimitagdo temporal, nos idiomas inglés ou
portugués. Consideramos como critério de exclusao
artigos indisponiveis na integra, resenhas, anais de
congressos, artigos de opinidao, estudos de revisdes
ou outros que nao abordassem diretamente o tema
deste estudo. Foram incluidos 93 artigos nesta revisao
e as seguintes palavras-chave: alérgenos, ocultos,
criangas, adultos, alergia, anafilaxia, alimentos,
medicamentos, excipientes, latex, perioperatdria,
sindrome panqueca, sindrome acarina, cosméticos,
ocupacional, antissépticos.

Alérgenos ocultos

Latex

A descoberta e difusdo do uso do latex precedem
a chegada dos europeus as Américas, demonstrando
longa histdria de utilizagéo desse material natural. Ao
longo dos anos, o latex evoluiu para ser empregado
em diversos produtos e, por isso, pode ser conside-
rado uma causa “oculta” de anafilaxia, ja que pode
nao estar identificado em objetos ou ndo ha suspeita
desta substancia*®. O latex da borracha é um produto
secretado pela planta de origem amazdnica Hevea
brasiliensis (Hev b), conhecida popularmente por
seringueira, sendo um polimero de hidrocarboneto
alifatico insaturado de cadeia longa®8. A exposicédo
frequente e prolongada a produtos contendo proteinas
do latex parece ser a principal causa de sensibiliza-
¢ao, e alergia pode ser IgE mediada ou Tipo |, ou,
mais raramente, por mecanismo tipo V578,

A exposicao a alérgenos ocultos do latex pode
desencadear reagdes, mesmo sem contato direto com
produtos convencionais, como luvas ou cateteres®10,
A estimativa é que existam mais de 40.000 produtos
que contenham latex', e alguns podem liberar protei-
nas ou conter po lubrificante que transporta proteinas
do latex pelo ar, o que pode levar a reagdes, inclusive
anafilaxia, por via inalatérial0.1! (Tabela 1) .
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Tabela 1
Fontes potenciais de latex!

Ambiente Produtos que podem conter latex

Domiciliar Luvas, brinquedos, cortinas de banho, mangueira de jardim, tapetes de banho, esponjas, baldes,
preservativos, tecidos com elastano, cola para cabelo, chupetas e bicos de mamadeira, baldes,
faixas elasticas, faixas de fisioterapia, elasticos, calgados, colchéo inflavel, equipamentos
esportivos (mascaras de natagéo, 6culos, nadadeiras)

Escritério Fitas, borracha, cabos telefénicos, mouse pads de computador, elasticos

Médico Luvas, dilatador cervical, torniquete, sondas, eletrodos, drenos, cateteres, mascaras cirurgicas,

hemodialisador, conjunto de infusdo, mascaras de anestesia, tampas de frascos de remédios

Odontoldgico

Luvas, adesivos, curativos e embalagens, elasticos ortodénticos, produtos para selar canal

radicular, borracha para polimento dentério, outros

A partir do final dos anos 1990, houve adogao
de politicas de prevencao de alergia ao latex, como
a producgéo de luvas com baixo teor alergénico, re-
ducdo ou proibicdo das luvas de latex com p6 em
alguns paises e campanhas de saude publica’2. A
prevaléncia de sensibilizacdo ao latex na populagao
geral varia de < 1% a 7,6%, porém existem grupos
especificos em que a prevaléncia pode chegar a
64%13. Os principais grupos de risco sao profissionais
da area da saude e pacientes submetidos a multiplas
cirurgias, notadamente os com mielomeningocele#15.
Atualmente existem 15 alérgenos do latex identifica-
dos e caracterizados (Tabela 2) e o perfil de sensibi-
lizagcdo tem provavel influéncia de fatores genéticos,
doenca de base, inicio da exposi¢ao e via de contato
com o latex.

Entre 21 e 58% dos pacientes com alergia ao
latex apresentam reatividade cruzada com vegetais,
principalmente frutas, e desenvolve a sindrome
latex-fruta'®. As quitinases de classe 1 (Hev b 6),
com fungbes defensivas, tém importante papel nesta
sindrome por sua alta homologia com quitinases
presentes em outros vegetais (banana, abacate,

castanha)*10.15, Profissionais da drea da satde sédo
0s mais acometidos pela sindrome latex-fruta em
frequéncia e gravidade, e podem apresentar anafila-
xia de causa alimentar como primeira manifestacao®,
enquanto que nos pacientes com mielomeningocele a
sindrome parece ser rara, e com reagoes leves'®,

O diagndstico deve ser feito por meio de histéria
clinica sugestiva e comprovacao de sensibilizacao
com testes epicutaneos (teste de puntura), séricos
e/ou provocacdo*'?. Anafilaxia ao latex geralmente
acontece durante procedimentos cirurgicos e inter-
vencdes odontoldgicas’ e, por isso, o latex deve ser
investigado como possivel causa em todos os casos
relacionados nessas situagdes'8. A dosagem de IgE
sérica especifica permite a avaliagdo de componentes
do latex (Hev b 1, 3, 5, 6.01, 6.02, 8, 9 € 11) e pode
ser util nos casos em que a sensibilizacdo néo foi
comprovada por outro método, e para estabelecer
perfis de sensibilizacdo em grupos especificos de
pacientes?®. O teste de provocacgao é o padrao-ouro
para o diagndstico de alergia ao latex, e sua indicacéo
deve ser avaliada em trés situagdes: pacientes sensi-
bilizados e assintomaticos, para descartar diagndstico
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de alergia; historia clinica altamente suspeita; e re-
sultado de investigagcéo por outros métodos negativo
ou duvidoso?°.

Acaros

A anafilaxia oral acarina (AOA), também chamada
de sindrome da panqueca, € uma condi¢ao alérgica
subdiagnosticada. Trata-se de uma reacao alérgica
aguda, potencialmente fatal, que ocorre logo apés
a ingestdo de alimentos contendo &caros, mesmo

apods sua cocgao. Sao reacdes IgE mediadas, com
sintomas respiratérios, cutédneos, gastrointestinais
e/ou cardiovasculares. Também pode se manifestar
como anafilaxia induzida por exercicio dependente
de alimento contendo acaros?'.

Pode acometer qualquer género e faixa etaria,
sendo mais prevalente em regides tropicais e sub-
tropicais pela facilidade de proliferacao acarina em
ambientes mais quentes e umidos. Tanto acaros da
poeira doméstica quanto os de estocagem podem
estar envolvidos, e quaisquer farinhas podem conter

Tabela 2

Caracteristicas dos principais componentes alergénicos do latex

Alérgeno Alergenicidade = Nome Populacao de risco Reatividade cruzada
Hev b 1 32-81% Fator de alongamento EB
da borracha
Hevb 2 40% 1-3 gluconase TS Banana e tomate
Hev b 3 32-100% SRPP EB
Hev b 4 39-77% Componente micro-hélice
Hevb 5 83% Proteina acida do latex TS Kiwi
Hev b 6 63-88,9% Pré-heveina (Hev b 6.01) TS Abacate, castanha e banana
Heveina (Hev b 6.01)
Dominio C (Hev b 6.03)
Hevb 7 45% Palatina simile EB Banana e tomate
Hevb 8 39-100% Profilina do latex Banana e pdlens
Hev b 9 14,5% Enolase do latex Tomate e fungos
Hev b 10 10% Superéxido dismutase Fungos
Hev b 11 Quitinase de classe | Abacate, castanha e tomate
Hev b 12 24% LTP do latex Panalérgeno
Hevb 13 63% Esterase do latex TS Frutos da familia Rosacea
Hev b 14 Hevamina
Hev b 15 Inibidor de serina protease TS PR-6

SRPP: small rubber particle protein, LTP: proteina de transferéncia de lipideos.
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acaros, embora AOA seja mais frequente com fari-
nhas de trigo e de milho, empregadas no preparo de
panquecas?'.

Os alérgenos envolvidos s@o termorresistentes,
o que justifica as reagdes com alimentos submetidos
a temperaturas elevadas. Por razbes ainda desco-
nhecidas, a prevaléncia € maior em pacientes com
hipersensibilidade a anti-inflamatérios nao-esteroi-
dais, interrogado papel da inibicao da ciclooxigena-
se em sua patogénese, e é comum a associagao
com alergia respiratdria (asma e/ou rinite alérgicas
acarinas)?1-23,

Os acaros da poeira doméstica sao encontrados
em todas as residéncias, sendo considerados as
maiores fontes de alérgenos domiciliares. E notéria a
existéncia de antigenicidade cruzada entre as varias
espécies de acaros. Embora pouco descrita na litera-
tura, AOA foi documentada em varios paises e sempre
deve ser questionada no diagndstico diferencial de
anafilaxia idiopatica22:23,

O primeiro caso brasileiro de AOA foi descrito apés
ingestao de empada de queijo produzida com farinha
de trigo contaminada com o acaro Aleuroglyphus
ovatus (300 acaros por grama de farinha de trigo)24.
Massas italianas, crepes, “milanesas”, e aveias tam-
bém sao potencialmente vulneraveis. A atividade
enzimatica dos antigenos acarinos contribui para a
patogénese, pois causa agressoes as mucosas do tra-
to digestivo, o que facilita a absor¢ao dos agentes.

Para profilaxia, € fundamental que todas as
farinhas sejam mantidas em geladeira, ao invés
de armarios e despensas tradicionais, pois baixas
temperaturas inibem a proliferacdo dos acaros po-
tencialmente presentes nestes alimentos. Todos os
pacientes devem portar epinefrina autoinjetavel>.

Imunizantes

Embora as reagdes as vacinas sejam comuns,
anafilaxia é extremamente rara26.

As vacinas contém um componente ativo (o anti-
geno) e componentes adicionais. Os antigenos vaci-
nais compreendem organismos inteiros ou partes de
organismos, toxinas inativadas (toxoides), ou ambos,
cuja fungcéo é induzir respostas imunes protetoras.
Os antigenos da vacina raramente sao causas de
RHI, ao contrario dos demais componentes. Assim,
proteina do ovo, gelatina, caseina bovina como estabi-
lizadora, antimicrobianos (estreptomicina, neomicina
e polimixina B) sdo mais envolvidos nesses eventos.
Ha conservantes que podem estar ocultos, como o

latex e polietilenoglicol?”. As bulas das vacinas ad-
ministradas nos EUA podem ser encontradas no site
da Food and Drug Administration (FDA). No Brasil,
o0 bulario eletrénico da ANVISA traz as informacdes
especificas de cada imunizante, com a descricao de
todos os seus componentes e pode ser acessado em
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/.

As diretrizes da Sociedade Britanica de Alergia
e Imunologia Clinica (BSACI) recomendam que as
criangas alérgicas ao ovo recebam vacinacdo MMR
(triplice viral: sarampo, caxumba e rubéola) de ro-
tina desde que aplicadas com acompanhamento
médico28-32, Embora, outras proteinas do ovo podem
estar presentes na vacina, a ovalbumina foi a mais
encontrada na maioria das vacinas3%-3!. No entanto,
ha também relatos de reagdes a gelatina2®.

A gelatina é utilizada como estabilizador nas vaci-
nas com agentes vivos ou atenuados. Trata-se de uma
proteina animal amplamente utilizada em alimentos e
medicamentos (vide também sec¢éo de excipientes),
podendo ser de origem suina ou bovina, mas pode
estar oculta na bula®2.

Quantidades residuais de meios usados para cul-
tivar organismos sdo encontradas tanto em vacinas
vivas, como em virus cultivados em linhagens celula-
res. Vacinas expressas em Saccharomyces cerevisiae
(levedura de Baker) incluem hepatite B, papilomavirus
humano e meningocdcicas conjugadas. Assim, esses
imunizantes podem conter proteina de levedura3?.

As vacinas contra tétano, difteria e coqueluche
acelular podem conter caseina bovina, proteina do
leite usada como estabilizante, porém detectada em
nanogramas e, por isso, raramente causa anafilaxia.
No entanto, recomenda-se cautela quando administrar
doses de reforgo em criangas alérgicas a proteinas do
leite de vaca com alta sensibilizacédo, com orientagao
para checagem dos ingredientes que compdem as
vacinas nesses casos30:33,

Anteriormente, foi detectada alta taxa de RHI em
criangas vacinadas com ftriplice viral indiana, sendo
identificada lactoalbumina hidrolisada como contami-
nante, com orientacdo do Ministério da Saude para
troca para vacina de outros fabricantes em pacientes
com histérico de alergia ao leite de vaca32.

O hidréxido de aluminio e fosfato de aluminio séo
os adjuvantes mais comuns. Nao ha descricdo de
reacoes imediatas a esses adjuvantes; entretanto,
eles podem causar reagdes de hipersensibilidade do
tipo IV e formacéo de granulomas ou nédulos apds
vacinas contendo aluminio8:33,
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Os preservativos como timerosal, 2-fenoxietanol
e fenol estdo presentes em frascos multidoses pa-
ra evitar crescimento bacteriano. O timerosal pode
causar dermatite de contato (DC) e raramente esta
associado a anafilaxia. Pacientes com clinica de DC
e positividade no teste de contato para timerosal
geralmente ndo desenvolvem reacgdes a vacinas e
nao tém contraindicagdo para receber vacinas com
timerosal31.

Relatos de anafilaxia no Japao entre 2011 € 2012
foram associados a vacina influenza contendo 2-fe-
noxietanol de um unico fabricante, sendo aventado
possivel papel do conservante nas reagdes IgE me-
diadas®3. O fenol, por sua vez, é amplamente utilizado
em enxaguatorios bucais, pastilhas e sprays para a
garganta, porém n&o ha relatos de RHI®3. O formal-
deido ainda é usado na preparagao de vacinas, mas
nenhuma reacao mediada por IgE foi recentemente
descrita. O latex como ja descrito anteriormente esté
presente nos lacres de borracha para vedar frascos
de vacinas e em émbolos de algumas seringas pre-
enchidas. O polietilenoglicol (PEG) esta presente nas
vacinas contra COVID-19 com RNA mensageiro e
sera descrito na parte dos excipientes.

A vacina contra dengue atenuada (QDENGA®)
comegou a ser aplicada no Brasil em fevereiro de
2024. Embora néo haja registro de reag¢des anafilati-
cas durante os estudos clinicos (fases | a lll) em seu
desenvolvimento, a partir da farmacovigilancia (fase
IV) da vacinagao contra a dengue, foi identificado sinal
para reacgdes de hipersensibilidade, inclusive anafila-
xia que, apesar de ser rara, teria ocorréncia acima do
observado para outras vacinas. Foram notificados 124
casos de anafilaxia (3,6/100.000 doses aplicadas) até
setembro de 2024, sem nenhum dbito associado. A
maioria (66,2%) dos individuos teve sintomas até 30
minutos apds a vacinagéo. Até o momento, nenhu-
ma evidéncia cientifica foi publicada identificando
os componentes que tenham potencial para causar
RHI, embora esteja em investigacao; e foi descartada
presenca de endotoxinas em amostras das vacinas.
A ANVISA refor¢ca a importancia de avaliacao antes
da vacinagdo e do monitoramento posterior, mas
incentiva manter a vacinagao e reforca que os be-
neficios superam os riscos. Esses dados foram rela-
tados em um boletim recente da ANVISA. (Acessar
em: https://sbim.org.br/images/SEI_MS%20-%20
0046213575%20-%20N0ta%20Te%CC%81cnica%20
ATUALIZAC%CC%A70%CC%83ES%20VACINA%20
DENGUE.pdf_2025-03-01.pdf) .

Substancias presentes em cosméticos

Cosméticos sao substancias usadas em contato
com a pele, mucosas ou dentes e podem provocar
reacOes alérgicas. Sao exemplos de cosmeéticos:
sabonetes, lo¢des, maquiagens, perfumes e outros.
O FDA fez uma lista das 5 classes de alérgenos mais
comuns em cosmeéticos: borracha natural (latex),
fragréncias (que podem ser compostas por diversos
ingredientes), preservativos, corantes e aditivos de
cor, além dos metais34.

Embora as reagdes mais comuns a cosméticos
sejam dermatites de contato, a dermatite atdpica
pode favorecer sensibilizagao percutanea e reagdes
IgE mediadas34. Existem poucos relatos de tinturas
de cabelo causando reagéo de hipersensibilidade
imediata (anafilaxia ou sintomas respiratérios) pro-
vocados pela parafenilenodiamina (PPD) e seus
derivados, como p-aminofenol e p-metilaminofenol,
além de tolueno-2,5-diamina®®. A reagdo parece
acontecer somente apds oxidagao do perdxido de
hidrogénio (H,O,) e costuma ser mais leve quando
o antioxidante sulfito de sddio é adicionado a mistura
dos componentes3:36, A tintura capilar natural per-
manente henna, derivada das folhas dos arbustos
Lawsonia alba ou Lawsonia inermis, também rara-
mente pode causar sintomas respiratérios ou urtica-
ria, e a sensibilizagdo parece ocorrer principalmente
pela inalacdo do pé de henna que se dispersa pelo
ard’, Tatuagens temporarias, especialmente aquelas
que contém pigmentos pretos, podem ter PPD na
composicao e reacdes tardias a esse componente
tém potencial para causar edema de face importante,
podendo mimetizar uma reagéo imediata tipo 138. Os
sais de persulfato tém forte agéo oxidante, aceleran-
do o processo de clareamento dos cabelos tingidos,
sendo que um dos mais utilizados é o persulfato
de potéassio, por ter um odor menos desagradavel.
Esses sais podem causar urticaria, rinite e asma,
sendo que os sintomas respiratérios ocorrem por
inalacao, principalmente em contexto ocupacionals3®.
Os asmaticos parecem ter maior suscetibilidade para
esse tipo de reacao.

Desinfetantes sao muito utilizados no cotidiano,
e o0 benzoato de sddio, nas concentracdes entre 1 e
4%, reduz tartaro; sendo utilizado em pastas denta-
rias. Também pode causar urticaria de contato (UC)
e anafilaxia, assim como o p-cloro-m-cresol, presente
em muitas preparagdes topicas. Ha descricdo na li-
teratura de UC e quadros mais graves com triclosan,
presente em varios cosméticos?.
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A benzofenona, presente em protetores que fil-
tram raios ultravioleta UVA e UVB, é adicionada nas
industrias téxteis e de plastico para proteger contra
descoloragdo de cosméticos que estao potencial-
mente expostos a luz solar4. Ela precisa ser rotulada
separadamente nas embalagens dos cosméticos e
pode causar UC e até mesmo anafilaxia, sendo que
a gravidade da reacao depende em parte da area de
pele exposta, o que faz com que os testes de contato
de leitura imediata tenham menor risco para anafila-
xia#!. Mathias e cols. relataram um caso de edema
labial apds o uso do cinnamal em enxaguante bucal
em um paciente com rinite alérgica e asma*2. A subs-
tancia também pode ser encontrada em creme dental
e doces contendo canela. O geraniol, componente da
mistura de fragrancias |, pode causar edema facial*3
e alergias IgE mediadas podem ocorrer com pasta
de dente sabor hortela*4. Alergias IgE mediadas por
hortela e mentol incluem urticéria, rinite, asma e/ou
anafilaxia. A R-carvona, principal ingrediente do 6leo
de hortela, também esta presente em pastas de
dentes e pode causar alergias tardias, resultando em
queilite, ou reacdes imediatas, como angioedema de
labios, que aparecem minutos apés.

O uso de extensoes capilares e aplicagao de cilios
artificiais tém sido cada vez mais comuns e, com isso,
0 uso de colas que contém altas concentragdes de
antigenos de latex soluvel (borracha natural). A ex-
posicao repetida a essas colas pode potencialmente
causar sensibilizagao a esse agente*.

Amplamente utilizados no tratamento de der-
matite atépica, os emolientes e hidratantes muitas
vezes contém derivados de proteinas vegetais em
sua composicao (por exemplo, de soja, trigo, aveia
ou gergelim). A proteina da aveia, muito utilizada por
suas propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e
antipruriginosas, pode desencadear UC e sindrome
de alergia oral*6. A via de sensibilizagdo das proteinas
pode ser gastrointestinal, respiratoria e percutanea e,
embora a penetracéo de proteinas através do extrato
cérneo seja mais limitada, pode ocorrer se a pele
estiver inflamada. A maioria dos casos se apresenta
como sindrome latex-fruta em pacientes sensibiliza-
dos ao latex da borracha natural, pela reatividade
cruzada entre quitinases de classe | com um dominio
semelhante a heveina das frutas e castanhas. No
entanto, alergia a castanha pode ocorrer de forma
independente, com reconhecimento de Cas s 8, uma
proteina de transferéncia dos lipideos. Infelizmente,
com numero crescente de proteinas alimentares
sendo incluidas nos chamados "cosméticos naturais”,

novos casos podem aparecer na literatura, como
a anafilaxia induzida por peeling facial de produtos
contendo castanha*’. Ha relatos de alergia imediata
e anafilaxia causadas pela ingestao de sementes ou
Oleo de gergelim contidos em produtos farmacéuticos
e cosméticos topicos*®. Hidrolisados de colageno,
queratina, elastina, leite, trigo, améndoas e seda,
adicionados aos condicionadores capilares, também
sao causas de UC. As proteinas de trigo hidrolisadas
sdo amplamente utilizadas em outros cosméticos,
com varios casos de RHI relatados, inclusive ana-
filaxia induzida por exercicio dependente do trigo
em sabonete*?. O trigo contém soltveis (em sal do
tipo albumina e globulina) e proteinas insoliveis em
sal, como o gluten (gliadinas e gluteninas). Seu uso
generalizado em alimentos e produtos néao alimen-
ticios aumenta o risco de sensibilizagcao, sendo que
processo de hidrélise pode gerar novos epitopos, bem
como os aditivos, que podem atuar como alérgenos.
As proteinas do trigo hidrolisadas, compostas por
grandes agregados polipeptidicos, possivelmente
induzem mais sensibilizacdo do que os compostos
de menor peso molecular4®.

Além de plantas, alérgenos proteicos derivados
de animais presentes em cosméticos, podem ser
possiveis alérgenos ocultos. Ha um relato de RHI a
creme cosmeético contendo elastina derivada de peixe,
em paciente com histdria de sintomas respiratorios ao
inalar cheiro de peixe grelhado®?; e outro, de anafilaxia
apos ingestdo de ovo, em paciente que usou sema-
nalmente mascara capilar caseira a base de clara de
ovo®!. Um estudo mostrou que o colageno hidrolisado
por hidroxipropil triménio (colageno hidrolisado por
estearil-trimdnio: Proteina Q) é causa especialmente
potente de reacgdes cutdneas imediatas®2.

Existem também relatos de RHI a camomila, muito
utilizada em chas e infusdes, além de cosméticos,
como cremes, ceras depilatérias e mascaras faciais,
sendo também descrita UC restrita a area de aplica-
¢ao do peeling de acido glicolicod4.

Tatuagens e maquiagem permanentes em proce-
dimentos estéticos tém se tornado tendéncia atual,
mas embora existam relatados de anafilaxia com
tinta roxa e azul, as leis ndo obrigam os fabricantes
a declararem todos os ingredientes nos rétulos dos
produtos, o que dificulta a investigacao dos agentes
envolvidos34.

Angioedema apo6s a ingestao de alcool pode ser
causado por diferentes agentes contidos nas bebidas,
como fermento, por exemplo. Ainda é uma sindrome
pouco relatada e mal compreendida, que pode ser
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desencadeada por alcoois primarios ou metabdlitos
do alcool (aldeidos e acido acético) e parece ser
mais comum entre pessoas de ascendéncia do leste
Asiatico com deficiéncia de aldeido desidrogenase,
levando a aumento dos niveis séricos de aldeido no
curso do metabolismo do alcool®3. Relatos de UC
causados pela aplicacdo local de éalcool sao muito
raros, embora haja descricdo para etanol e alcool
isopropilico®3:54,

Os ions de amOnio quaternario e terciario estao
amplamente presentes em drogas, alimentos, cos-
méticos, desinfetantes e residuos industriais. Ha
evidéncias de anticorpos IgE para os relaxantes neu-
romusculares de amdnio quaternario (amplamente
utilizados nos procedimentos que requerem anestesia
geral) com reatividade cruzada com outros compostos
com ions de amdnio quaternario ou terciario na molé-
cula®®. O contato com esses compostos poderia levar
a sensibilizacao e explicar porque a anafilaxia pode-
ria ocorrer na primeira exposicdo em alguns casos.
Uma revisao da literatura mostrou que anafilaxia aos
relaxantes neuromusculares € mais comum no sexo
feminino, sugerindo que o uso de cosméticos seja o
meio pelo qual ocorreria sensibilizagao®®.

E necessdrio investigar os componentes nas
reacoes a cosméticos e orientar adequadamente o
paciente quanto a possiveis exposicoes, reatividades
cruzadas, bem como tratamento correto através de
plano de acgéao.

Desinfetantes

Os desinfetantes sao importantes em procedimen-
tos médicos e odontoldgicos, podendo desencadear
anafilaxia de diferentes gravidades. A clorexidina é
o principal agente implicado nesse tipo de reacao,
sendo um antisséptico ubiquo em ambiente hospitalar,
amplamente utilizado como antisséptico em procedi-
mentos cirurgicos e perioperatérios, mas com poten-
cial alergénico significativo. Muitas vezes, no entanto,
€ negligenciado devido a falta de documentagao de
uso®%, o que pode levar a episodios recorrentes de
anafilaxia, sendo considerado como antigeno oculto®6.
Também é possivel haver refratariedade durante o
tratamento de um episédio agudo de anafilaxia, devi-
do & manutencao da exposi¢ao a clorexidina durante
o procedimento®. Embora a real prevaléncia seja
desconhecida, a clorexidina é responsavel por 5 a
10% das anafilaxias perioperatérias em algumas ca-
suisticas®’, e acredita-se que esses quadros estejam
aumentando em fung¢éo da sua ampla aplicacao em

produtos domésticos e industriais®8. A exposicao pode
ocorrer por meio de desinfeccdo da pele, solugéo de
lavagem oftalmica, uso de cateteres venosos centrais
revestidos com clorexidina, bochechos com clorexidi-
na em enxaguantes bucais, uso de géis lubrificantes
em procedimentos urolégicos e ginecoldgicos ou em
cateteres uretrais, entre outros®’. Os sintomas de RHI
provocada por clorexidina podem variar de reacdes
cutaneas leves até formas graves com potencial risco
para a vida. O tempo de inicio e a gravidade dos sin-
tomas variam conforme o tipo de exposi¢éo. O risco
parece aumentar se a integridade da barreira cutanea
estiver comprometida ou em exposi¢do vascular,
sendo o contato com vasos sanguineos e mucosas
considerado o meio de exposicdo mais propenso a de-
sencadear reagdes mais rapidas e graves®’. Reacbes
leves com rash cuténeo e prurido ou urticaria foram
relatadas como manifestacdes iniciais, precedendo
reagoes mais graves e potencialmente fatais®”-%8,
Além disso, até 1/3 dos pacientes com alergia confir-
mada a clorexidina sao reexpostos a esse agente, o
gue mostra a necessidade de conscientizacao entre
os profissionais de salde sobre seu uso e potencial
alergénico®7:58,

A investigacao é feita pela combinagéo de testes
cutaneos, dosagem de IgE especifica e testes in vitro
se disponiveis (como teste de estimulagao de basdfi-
los (BAT) e teste de estimulagédo de mastécitos), nao
havendo recomendacao para teste de provocagao®’:%.
A dosagem de IgE especifica e os testes cutaneos
de puntura e intradérmico com clorexidina devem ser
considerados em todos 0s pacientes com suspeita
de anafilaxia perioperatéria.5” As sensibilidades da
dosagem de IgE especifica e do BAT sao geralmente
inferiores aos testes cutdneos, mas a especificidade
é altad7:59,

Ainda existem poucos relatos de casos de reac¢ao
a outros desinfetantes, tais como ortoftalaldeido, cuja
solugéo a 0,55% é usada para desinfetar equipa-
mentos médicos sensiveis ao calor. Na bula técnica,
recomenda-se que o produto nao deve ser utilizado
em pacientes que necessitem de cistoscopia repetida,
pois tem sido associado a reagdes de hipersensibilida-
de. No entanto, o desinfetante continua a ser utilizado
para a desinfecgéo de equipamento endoscopico em
muitos centros8. Teste cutdneo com o ortoftalaldei-
do e BAT parecem ser Uteis para o diagndstico de
hipersensibilidade®.

O Oxido de etileno é um gas reativo, usado como

esterilizante e desinfetante para dialisadores, e foi
implicado como causa de reacdes anafilaticas na
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década de 1980. Como agente alquilante, o 6xido
de etileno é capaz de alterar proteinas, como albu-
mina sérica, tornando-as imunogénicas. As reacdes
ocorrem tipicamente durante a primeira utilizagéo do
dialisador, devido ao agente residual ali presente, e
s&o0 mais comuns quando os dialisadores nao sao
enxaguados completamente. As reacdes geralmente
sa0 observadas nos primeiros minutos apds o inicio
da dialise, embora possam ser retardadas em até 30
minutos. Com a transi¢@o para técnicas alternativas
de esterilizagdo, as reagdes tornaram-se raras®’.
Dosagem de IgE especifica e BAT sao recursos usa-
dos para provar hipersensibilidade em casos recentes
observados na literatura®'-62, no entanto, 6xido de eti-
leno n&o é testado rotineiramente, e, embora as taxas
de sensibilizagado sejam baixas, casos ainda podem
ser subdiagnosticados devido a falta de consciéncia
sobre seu potencial alergénico®!.

lodopovidona é causa extremamente rara de
anafilaxia, apesar de ser amplamente utilizada como
antisséptico em cirurgias, mas deve ser lembrada na
investigacdo de anafilaxia perioperatdria2. Outros

Tabela 3

possiveis alérgenos escondidos, tais como excipien-
tes, podem estar contidos em produtos desinfetantes
na forma de solugbes, géis e curativos que serdo
descritos a seguirf2.

Excipientes

Do ponto de vista farmacéutico, um excipiente é
uma substancia inerte adicionada a um medicamento
para alterar sua solubilidade ou cinética de absorcao,
melhorar a estabilidade, influenciar a palatabilidade ou
criar uma aparéncia distinta, ou seja, é qualquer cons-
tituinte de um medicamento que nao seja substancia
ativa. Assim, adjuvantes, estabilizantes, conservantes
antimicrobianos, aromatizantes, solubilizantes, di-
luentes e antioxidantes sao exemplos de excipientes,
bem como os constituintes do revestimento externo
dos medicamentos, como, por exemplo, capsulas de
gelatina. Os excipientes devem ser caracterizados
detalhadamente pelos fabricantes, pois ha varios
excipientes que podem causar RHI e levar a falso
diagndstico de alergia a medicamentos®? (Tabela 3).

Principais excipientes encontrados em medicamentos, envolvidos em reacdes de hipersensibilidade imediata (RHI)

Tipo de medicacao

Principais excipientes

Analgésicos Manitol, PVP
Macrogol, PS80

Cremofor, PS80

Antibidticos
Quimioterapicos
Meios de contraste
Corticoides

CMC, macrogol, PVP, trometamol

Medicagbes para dispepsia
Insulina

Laxantes

Suplementos
Anticorpos monoclonais
AINE

Colirios

Medicagbes parenterais
Ambiente perioperatério
Radiofarmacos

Géis de ultrassom
Vacinas

Macrogol, CMC, lactose, PVP, P80, propitenoglicol
Macrogol, manitol

Metacresol, protamina, niquel
Macrogol

Caseina, macrogol

PS20, PS80

Macrogol

CMC, cloreto de benzalcénio, PVP
Alcool benzilico

Gelatina, manitol, macrogol, PVP
Poloxamer

PEG

Aluminio, PEG, PS80, gelatina

PVP: polivinilpirrolidona, PS: polisorbato, CMC: carboximetilcelulose, AINE: anti-inflamatdrios nédo esteroides, PEG: polietilenoglicol.



Anafilaxia e os alérgenos ocultos — Capelo AV et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 4, 2025 451

Manitol

Sabe-se que 0 manitol intravenoso causa reagoes
nao imunoldgicas, atribuidas a sua hiperosmolarida-
de, com desgranulagao inespecifica de mastdcitos e
baséfilos. Mas também ha relatos de reacdes apods
ingestao oral de preparacdes contendo manitol, como
analgésicos, adogantes e medicamentos para dispep-
sia. O teste de puntura (TP) e intradérmico (ID) para
manitol podem ser realizados na suspeita de reacoes
IgE mediadas (embora sem padroniza¢do), bem como
o teste de provocacéo oral (TPO) com laxante oral
contendo manitol64,

Povidona/ Polivinilpirrolidona (PVP)

Anafilaxia foi relatada minutos apds ingestao oral
de paracetamol contendo povidona. Testes cutaneos
com povidona foram positivos e IgE especifica para
PVP foi demonstrada em ensaios. Também ha des-
cricdo com aplicacao vaginal de PVP-iodo e, além
disso, ha relatos de anafilaxia com uso de PVP como
antiséptico em intraoperatério, colirios e meios de
contraste®®.

Polietilenoglicol (macrogol)

O polietilenoglicol (PEG), também denominado
macrogol, é relatado como importante causa de RHI,
inclusive anafilaxia. Formado pela polimerizagéo
do 6xido de etileno, pode ser identificado com um
ndmero que, na industria cosmética, refere-se ao
nimero médio de unidades de 6xido de etileno em
cada molécula, enquanto na industria farmacéutica
indica o peso molecular médio arredondado. Assim,
0 mesmo composto pode ser denominado PEG-75
ou PEG-3350, dependendo do tipo de produto. Os
PEGs s&o usados como excipientes, mas também
séo ingredientes ativos de laxantes em preparagdes
intestinais e tém propriedades emulsificantes (per-
mitem juncéo de duas substancias que naturalmente
nao se misturam, como agua e 6leo), mas também
séo utilizados na produg¢do de medicamentos para
evitar seu reconhecimento pelo sistema imunolégico
(processo chamado de peglacao). As RHI estao asso-
ciadas principalmente a maiores pesos moleculares®®,
Ha varios relatos de anafilaxia com medicamentos
nao relacionados farmacologicamente, mas contendo
PEG, especialmente de alto peso molecular.

Essas reacdes sao, principalmente, relacionadas
a corticosteroides injetaveis, laxantes, vacinas RNA
e nutricdo parenteral®6.67. Embora alergia verdadeira

a corticoides seja incomum, ha evidéncias crescen-
tes de RHI causadas pelos excipientes contidos nos
corticoides®s.

Embora nado haja padronizagao, sugerem-se testes
com os medicamentos que contenham PEG envolvi-
dos nas reagdes e com outros que contenham PEGs
de pesos moleculares distintos, além do PEG isolado.
Em nosso meio, s6 temos PEG puro na apresentagao
oral, o que inviabiliza ID, sendo sugerido somente tes-
te de puntura (ou 1/10 se reagbes graves). Provocacgao
deve ser considerada com cautela®®.

Polisorbato (PS)

Ha relatos de RHI apds injecado intramuscular
de medicamentos, com ID para PS80 positivos, no
entanto, resultados negativos em provocacgao oral
sugerem que provavelmante ndo seja absorvido por
via oral. Reagbes ao adalimumabe e depois ustekinu-
mabe (ambos com PS80 como excipiente comum na
composicao) foram investigadas com testes cutaneos
positivos para PS80. RHI causadas por injecoes de
omalizumabe e colirios foram investigadas com teste
para PS20 positivo. Relatos de reacdo cruzada de
polisorbato e macrogol séo descritas, mas & con-
troverso, pois pacientes alérgicos a PEG toleraram
vacinas contendo P80 em casuisticas®%-70. A Tabela
4 mostra os procedimentos para testes cutaneos com
PEG e PS.

Cremofor

Ha relato de RHI apds quimioterapia com paclitaxel
e etoposideo, além de suplemento multivitaminico. Na
lista de componentes de paclitaxel e multivitaminico,
estava o cremophor como o excipiente comum. O
etoposideo continha polissorbato. Os testes cuta-
neos com cremofor e polissorbato foram positivos,
sugerindo potencial reatividade cruzada entre esses
polimeros estruturalmente relacionados®2.

Carboximetilcelulose (CMC)

Anafilaxia com suspensao de sulfato de bario
e corticosteroides intra-articulares contendo CMC,
com testes positivos com bario, corticoides e CMC,
e negativos com alternativas com o excipiente, fo-
ram relatados. Nenhuma reatividade cruzada com
hidroxipropilcelulose foi demonstrada. Como nao é
absorvida pelo trato gastrointestinal, pode ser tolerada
se ingerida®3.64,
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Tabela 4

Testes cuténeos para investigagéao de reacdes de hipersensibilidade imediata ao PEG e PS

Etapa Droga testada Diluicao

1 Controle positivo Histamina 1:1
Controle negativo Glicerina 1:1
Teste de puntura PEG 3350 1:100
Teste de puntura Polysorbato 80 1:100

2 Teste de puntura PEG 3350 1:10
Teste de puntura Polisorbato 80 1:10

3 Teste de puntura PEG 3350 1:1

4 ID Acetato de metilprednisolona 40 mg/mL 1:100
ID Acetato de triancinolona 40 mg/mL 1:100

5 ID Acetato de metilprednisolona 40 mg/miL 1:10

Acetato de triancinolona 40 mg/mL 1:10

PEG: polietilenoglicol, PS: polisorbato, ID: teste intradérmico.

Polivinilpirrolidona (PVP)

Broncoespasmo induzido por preparacdo de io-
xitalamato, meio de contraste iodado contendo PVP,
foi investigado com resultado de IT, BAT e teste de
liberagdo de histamina leucocitaria positivos para
PVP. Outro registro de broncoespasmo com solugao
oral de prednisolona teve provocacgao oral positiva e
teste cutaneo também positivo para PVP. Relatos de
RHI apds administragao intra-articular de cloridrato de
mepivacaina e acetato de parametasona (contendo
PVP) tiveram testes positivos somente apés admi-
nistracéo intramuscular da preparagéo pura de PVP
(1 mL). Relato também de anafilaxia a colirios com
PVP foram confirmados por testes cutaneos®®.

Trometamina ou trometamol

RHI com preparacdo de gadoteridol, um meio
de contraste a base de gadolineo, foi investigada
com testes com gadoteriol, gadobutrol e gadoterato
meglumina e resultaram em TP negativos e ID posi-
tivos para os dois primeiros (contendo trometamol),

e negativo para gadoterato. ID para trometamol foi
positivo. Com o aparecimento das vacinas COVID-19
com trometamol como um dos excipientes, também
se suspeita que seja o responsavel por alguns dos
casos de reacgoes a vacina descritos”0.

Hexilenoglicol

Anafilaxia foi descrita apds aplicagédo tépica de
creme de furoato de mometasona, com provocagao
positiva com creme e pomada de furoato de mo-
metasona. Também reagdo ao hexilenoglicol puro,
ingrediente comum de ambas as formulagdes de
mometasona, em concentracdes de 1% e 10% em
testes cutaneos”!.

Lactose

A lactose foi responsavel por reagdo em 10 pa-
cientes com alergia ao leite de vaca que usaram me-
tilprednisolona intravenosa. Andlise posterior mostrou
que a lactose foi contaminada por 3-lactoglobulina
como resultado de purificagdo imperfeitas. Outro
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paciente, que anteriormente tolerava fluticasona e
salmeterol inalados, desenvolveu anafilaxia com um
lote diferente do mesmo medicamento que continha
lactose. O inalador de p6 seco de budesonida (con-
tendo lactose) também foi responsavel por anafilaxia
em paciente alérgico ao leite5. Uma anafilaxia em
alérgico a leite apds uso de preparagéo de succinilato
de ferro ocorreu por causa da caseina, cuja presenca
na medicacéo foi confirmada pelo fabricante®®.

Excipientes de insulina

A prevaléncia de RHI a produtos de insulina é
cerca de 2%, sendo menos de um terc¢o relacionados
a propria insulina e a maioria causada por excipientes
(metacresol, protamina e zinco)72. Metacresol esta
presente em varias insulinas, como aspart, NPH, glar-
gina e detemir. As insulinas NPH contém protamina
para prolongar seu metabolismo, levando a um efeito
terapéutico mais longo do que as insulinas regulares.
Existem varios relatos de RHI por protamina, confir-
mados por testes. Zinco é usado com protamina para
causar liberagédo lenta de insulina. Podem ser feitos
testes com cloreto de zinco na suspeita de reacgoes.
Além da troca do tipo de insulina, é possivel dessen-
sibilizagdo nas RHI"2,

Cloreto de benzalcénio

Dois episodios de anafilaxia foram relatados apds
0 uso de cloreto de benzalcdnio em solucado nebuliza-
dora de salbutamol, colirio e descongestionante nasal,
com testes cutdneos positivos e relato de choque
anafilatico no teste ID com o agente’2.

Gelatina e alfa-gal

Anafilaxia apos aplicagéo de Gelfoam e Floseal
(que contém gelatina bovina) teve IgE positiva para
gelatina suina, mas negativa para gelatina bovina.
O teste cuténeo foi positivo para uma mistura de
gelatinas bovinas e suinas. Suspeitar nos pacientes
com reacao com carnes. A gelatina é uma proteina
bovina ou suina gerada por hidrélise parcial e trata-
mento do colageno, e é usado como estabilizador em
medicamentos e vacinas contendo virus atenuados. O
oligossacarideo galactose-o-1,3-galactose (o-Gal) é
a causa de reagdes apods exposi¢cdo a medicamentos
que contém a molécula, como parte de seu ingre-
diente ativo como o anticorpo monoclonal cetuximab,
soro antiofidico polivalente (Crotalidae) e coloides de
gelatina de origem bovina, além de medicamentos e
vacinas que contém gelatina como excipiente?0.

Outros

Alcool benzilico, usado como conservante bacte-
riostatico em medicamentos intravenosos e topicos,
pode causar sensibilizagdo tanto por contato, quanto
sistemicamente. Anafilaxia com lisozima presente
em comprimido e queijo curado e ovo cru foi descri-
ta, com tolerancia a queijos sem o agente e testes
com extratos comerciais de clara de ovo e lisozima
positivos. Anafilaxia apdés administracdo de vacina
contra o tétano contendo aluminio, assim como ur-
ticaria apés mudanca do tratamento com colchicina
para uma forma farmacéutica contendo aluminio
foi descrita. Os resultados dos testes para aluminio
foram positivos, e provocagdo do medicamento sem
aluminio foi negativa.

E necessario pensar em excipientes nas reagoes
com medicamentos de diferentes classes e reagdes
a medicamentos e produtos néo relacionados, espe-
cialmente no caso de anafilaxia®3.70,

Alimentos

Os alérgenos ocultos abrangem um conjunto
diversificado de substancias nos produtos alimenta-
res, muitas vezes nao detectadas pelo consumidor.
A contaminagéo cruzada durante o processamento,
rotulagem incorreta e inclusdo nao intencional de
ingredientes alergénicos, representam riscos signifi-
cativos, especialmente para individuos com alergias
graves. A dose de elicitagdo para uma reacao alérgica
grave é variavel de individuo para individuo, e exposi-
¢bes cumulativas dentro de um certo periodo podem
desencadear reagdes que, inicialmente, nao eram
gatilhos para as reagdes’3. Os alérgenos alimentares
mais comuns incluem leite, ovos, amendoim, nozes,
s0ja, trigo, peixe e frutos do mar, mas alimentos me-
nos comuns e usados muitas vezes como misturas em
condimentos também sao capazes de desencadear
reacgdes, agindo como alérgenos ocultos. S&o eles:
mel, canela, tremocgo, ervilha, paprica, mostarda, gen-
gibre, orégano, alho e outros”*. Outro fator a ser consi-
derado é que alérgenos ingeridos por via oral podem
ser influenciados pelo processamento de alimentos,
0 que significa que nao apenas o alimento em si, mas
sua forma de preparo pode fazer a diferenca entre
ter ou ndo uma reacao alérgica. Suas propriedades
moleculares, como as ligagdes dissulfeto que contri-
buem para o dobramento das proteinas e a formagéo
de epitopos conformacionais de IgE, a modificagao
pds-traducado da proteina ou as interagdes da matriz
proteica alimentar, podem interferir na estabilidade
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enzimatica e térmica entre os alérgenos”. A reativi-
dade cruzada entre aeroalérgenos e alimentos pode
induzir alergia alimentar, com sintomas que variam
desde sindrome de alergia oral, até anafilaxia grave.
Esse fendmeno € descrito para muitas proteinas de
origem vegetal e constituem sindromes com associa-
¢bes polen-alimento, como sindromes bétula-maca,
cipreste-péssego e aipo-artemisia-especiaria, arte-
misia-péssego, artemisia-camomila, artemisia-mos-
tarda, ambrdsia-melao-banana, meldao-pé-de-ganso
(planta da familia Chenopodium, da qual quinoa faz
parte). Outros alérgenos respiratérios podem também
ter reatividade cruzada, como fungos (sindrome de
Alternaria-espinafre) e alérgenos de invertebrados,
mamiferos ou aviarios (acaro-camarao, gato-porco,
passaro-ovo). Sdo também mencionados casos de
reacdes alérgicas pela ingestao de produtos contendo
graos de pdlen de plantas especificas em pacientes
com alergia respiratéria ao pdlen de Asteraceae,
especialmente artemisia e ambrdsia, contidas em
suplementos alimentares de mel, geleia real e pdlen
de abelha. Da mesma forma, podem ocorrer RHI por
alimentos contaminados com acaros ou fungos em
pacientes com alergia respiratéria a esses aeroalér-
genos (sindrome acarina)e.

Salsao é um condimento muito utilizado na culina-
ria e pode funcionar como alérgeno oculto, especial-
mente em individuos alérgicos a bétula e/ou Artemisia.
Além do salsdo, mostarda e outros temperos podem
ter reatividade cruzada com tais podlens. Importante
lembrar que o salséo é um dos alimentos que fazem
parte da sindrome de alergia alimentar induzida por
exercicio e resistentes ao calor (via LTPs e profilinas,
respectivamente). Além disso, outros cofatores devem
estar presentes para o desencadeamento da reacao,
como uso concomitante de anti-inflamatérios néo hor-
monais e/ou bebidas alcodlicas’4. Tremogo também
€ apontado como um possivel alérgeno oculto em
diversos alimentos. Sua utilizagao cresceu nos ultimos
anos como forma de melhorar o teor proteico de paes,
biscoitos, massas, saladas, hamburgueres e embuti-
dos, podendo substituir as proteinas da soja e do leite,
sendo utilizado em produtos de panificacdo, carnes
e laticinios. Pode ocorrer sensibilizagéo cruzada de
individuos sensibilizados com tremogo com outras
espécies de leguminosas, principalmente amendoim,
lentilhas, grao de bico e ervilhas. A inalacdo de
farinhas contendo tremoco pode sensibilizar traba-
Ihadores da industria de panificagcao, constituindo-se
em alérgeno ocupacional nesses casos’’. Mostarda
€ um alérgeno incomum que pode estar envolvido

em reacdes de dificil percepcao e diagndstico. Ja foi
descrita reatividade cruzada com artemisia, nozes,
legumes (incluindo amendoim), frutas da familia das
rosaceas e até outras verduras como couve de bru-
xelas, couve-flor e brécolis?®.

Condimentos como pimenta, coentro, tomilho e
outros mais raramente utilizados no Brasil, como
sumagre e fenacho também ja foram citados como
alérgenos ocultos possiveis de desencadear reagdes
anafilaticas. Goma guar, pectina e gelatina, utilizados
muitas vezes como espessantes, podem também
estar implicados’.

A promocgdo online das dietas sem gluten in-
fluenciou o aumento da restricao do trigo, e uso de
substitutos como aveia, quinoa, trigo sarraceno, milho
e amaranto, com mais casos atuais de anafilaxia por
esses alimentos’®. A semente de amaranto é um
alimento béasico em alguns paises, mas em outros é
usada como substituto do trigo em graos®0. A quinoa,
apesar de nao ser um cereal, funciona como um
substituto muito popular do trigo e tem sido relatada
como causa de anafilaxia®!. Um grupo da Espanha
publicou relatos de casos de duas criangcas com do-
enca celiaca que desenvolveram reacoes alérgicas
imediatamente apds exposicao acidental ao trigo,
sendo o alérgeno Tri a 14 (trigo LTP) responsavel
pela reacaos?.

Existem poucos relatos de casos documenta-
dos de substitutos do leite causando anafilaxia,
mas Gly m 4, o alérgeno do leite de soja apresenta
reacao cruzada com o principal alérgeno do pdlen
de bétula, Bet v 1, e é capaz de provocar reagdes
graves®3. Aproximadamente 10% dos pacientes com
anafilaxia a leite de vaca também apresentam reacéao
cruzada com alérgenos de soja, especialmente Gly
m5, Gly m Bd 28k, e Gly m Bd 30k84. Os substitutos
da carne costumavam ser principalmente produtos
com soja, mas, nos ultimos 20 anos, um fungo cha-
mado Fusarium venenatum tem sido usado para essa
finalidade. Esta micoproteina, que assume o sabor
de ervas e especiarias, tem sido associada a RHI
notificadas, muitas delas envolvendo anafilaxia. Dois
relatos de casos de 2002 e 2003 também destacaram
uma possivel ligacdo entre sensibilizagdo a fungos e
reacOes alérgicas por ingestdo de micoproteinasst.
Como citado, a alergia mais prevalente envolvendo
frutas e vegetais é a sindrome da alergia pdlen-
alimento, que geralmente se manifesta com sintomas
orofaringeos leves a moderados e, portanto, ndo esté
associada a reagdes graves ou anafilaticas. Porém,
em formas concentradas tais como smoothies de
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frutas frescas, sucos ou leite de soja, podem ocorrer
reacoes mais graves em portadores da sindrome.

Frutas como gogi e roma sao dois alimentos com
potencial para provocar reagdes graves devido aos
seus alérgenos LTP®8. Produtos medicinais como
Andrographis paniculata, espécies de Echinacea
(dente-de-ledo, ambrdésia, artemisia, ledo dourado e
girassol), produtos apicolas, Gingko biloba, Ginseng,
psyllium ou ispagula (muciloide hidrofilico natural
do género Plantago, tradicionalmente usado como
laxante e hipolipemiante) ja foram descritos como cau-
sadores de anafilaxia8%9, Contaminagao por proteina
do leite ou lactose em diversas medicagbes também
podem ser responsaveis por reacdes alérgicas em
individuos sensibilizados a esse alimento®’.

Anisakis simplex, um parasita que pode infectar
peixes como o bacalhau e o salmao, tem sido res-
ponsavel por reacdes alérgicas®2,

Insetos podem ser consumidos como alimento
em algumas comunidades, ou como contaminantes.
Besouros, bichos-da-seda, lagartas, gafanhotos,
abelhas e Dactylopius coccus, o inseto envolvido na
alergia a cochonilha, sdo alguns exemplos e possivel-
mente alérgenos como tropomiosina, arginina quinasa
e outros, que sdo comumente envolvidos na alergia
a crustaceos, moluscos, acaros e baratas e podem
explicar anafilaxia por reacdo cruzada em pacientes
sensibilizados®.

Conclusao

Esta revisdo mostra o desafio na identificagao
dos alérgenos ocultos em todos os casos de ana-
filaxia subdiagnosticados. Este artigo ndo esgota o
tema, mas alerta para a necessidade de se avaliar
rotineiramente a possibilidade dos alérgenos ocultos
no desencadeamento de sintomas alérgicos, particu-
larmente anafilaxia.

Componentes alimentares nao declarados, con-
taminantes ambientais ou substancias pouco conhe-
cidas pelos profissionais de saude contribuem para
atrasos diagndsticos, recorréncia de episédios graves,
manejo inadequado e dificuldade no diagndstico etio-
I6gico dos casos de anafilaxia.

Uma investigacdo completa que contemple his-
térico detalhado como alimentar e medicamentoso,
avaliacao de rotulagem, testes de IgE especificos,
painéis expandidos de alérgenos, podem ajudar na
identificacao dos alérgenos ocultos. Acreditamos que
a incorporacdo sistematica desses procedimentos

pode reduzir o0 numero de anafilaxias consideradas
como idiopaticas.

Apesar dos avangos recentes, persistem mui-
tas lacunas na literatura. Muitas informagdes séo
baseadas em relato de casos, nao ha estudos
epidemiolégicos robustos, nem tdo pouco diretri-
zes padronizadas para investigacdo desses casos.
Pesquisas futuras devem priorizar o desenvolvimento
de métodos laboratoriais mais sensiveis, bem como
estudos que avaliem o impacto dos alérgenos ocultos
no desencadeamento da anafilaxia. Além disso, é
fundamental a orientagao para profissionais de sau-
de, industria alimenticia, industria de medicamentos
e consumidores sobre os alérgenos ocultos, visando
melhorar a identificagdo precoce e a prevencgéao fu-
tura dessas exposicoes.
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RESUMO ‘

A cirrose hepatica pode apresentar complicagcdes graves como
ascite e sindrome hepatorrenal (SHR), cujo manejo exige a
infusdo de albumina humana como terapia essencial. Reagbes
de hipersensibilidade a albumina, embora raras, podem ser
graves e representarem um desafio no manejo destes pacientes.
Relatamos o caso de um homem de 55 anos, com cirrose hepa-
tica de etiologia alcodlica, que desenvolveu anafilaxia durante a
reposicao de albumina pods-paracentese de grande volume. Na
investigacao diagndstica, o teste cutaneo intradérmico de hiper-
sensibilidade imediata a albumina foi positivo. A dessensibilizagao
rapida com protocolo em 8 etapas foi realizada com sucesso, e
permitiu a reexposigdo do paciente a dose plena de albumina
sem reacdes adversas. A dessensibilizagdo pode ser utilizada
como um procedimento seguro no manejo da hipersensibilidade
a albumina em pacientes com cirrose descompensada.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas, hipersensibilidade
imediata, cirrose hepatica, albumina sérica humana,
dessensibilizagéo imunoldgica.

Introducao

A cirrose hepatica representa um problema de
saude publica global, sendo responsavel por mais
de 1,32 milhao de mortes em 2017, o que corres-
ponde a 2,4% do total de ébitos mundiais’. Dentre
suas principais etiologias, destacam-se o consumo

‘ ABSTRACT

Liver cirrhosis may lead to severe complications such as ascites
and hepatorenal syndrome (HRS), requiring human albumin
infusion as an essential therapy. Hypersensitivity reactions to
albumin, although rare, may be severe and pose a challenge
in the management of these patients. We report the case of a
55-year-old man with alcoholic liver cirrhosis who developed
anaphylaxis during albumin replacement following large-volume
paracentesis. During the diagnostic workup, an intradermal skin
test for immediate hypersensitivity to albumin yielded a positive
result. A rapid 8-step desensitization protocol was successfully
performed, allowing the patient to be re-exposed to the full albumin
dose without adverse reactions. Desensitization may represent a
safe procedure for managing albumin hypersensitivity in patients
with decompensated cirrhosis.

Keywords: Drug hypersensitivity, immediate hypersensitivity, liver
cirrhosis, human serum albumin, immunologic desensitization.

excessivo de alcool, as hepatites virais e a doenca he-
patica esteatdtica associada a disfuncao metabdlica
(MASLD)'2. A progressao da doenga frequentemente
leva ao desenvolvimento de complicacbes graves
como ascite, hemorragia digestiva varicosa, peritonite

1. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Departamento de Alergia e Imunologia - Ribeirao Preto, SP, Brasil.
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bacteriana espontanea (PBE) e a sindrome hepator-
renal (SHR), condi¢cdes que aumentam a morbidade
e a mortalidade?.

Nesse contexto, a infusdo de albumina humana
desempenha papel terapéutico central. Suas proprie-
dades oncdticas e nao oncdticas sao fundamentais
para a expansao do volume plasmatico, melhora da
hemodinadmica sistémica e modula¢do da resposta
inflamatodria“. A albumina é indicada como terapia de
primeira linha na prevencao da disfungé&o circulatéria
pds-paracentese de grande volume, no tratamento
da PBE, o que reduz a incidéncia de SHR e melhora
a sobrevida, e como pilar no manejo da SHR, em
combinagdo com vasoconstritores+5.

Embora apresente um perfil de seguranca favora-
vel, reacdes de hipersensibilidade a albumina podem
ocorrer, com incidéncia estimada de anafilaxia de
0,011%; tais reagdes podem ser graves e potencial-
mente fatais®’. A patogénese néo é totalmente eluci-
dada, e o diagndstico representa um desafio clinico®8.

No contexto destas reagdes, a investigacdo diag-
néstica sistematizada deve ser realizada mediante a
utilizacdo de testes cutdneos de hipersensibilidade
imediata (prick-test e teste intradérmico), conforme
o algoritmo recentemente proposto por Basu e cols.?
(Figura 1).

A dessensibilizagdo € um procedimento que per-
mite a continuidade do tratamento em pacientes com
hipersensibilidade confirmada & albumina. O método
induz um estado temporario de hiporresponsividade
imunolégica por meio da administragéo escalonada
de doses subdtimas do medicamento’0. A dessen-
sibilizagéo deve ser considerada em pacientes que
desenvolveram hipersensibilidade a albumina e sem
alternativa terapéutica igualmente eficaz''. O presente
relato € de um paciente com cirrose hepatica que
apresentou anafilaxia a infusao de albumina, e que
apos a investigacao diagnodstica e a implementacao
do protocolo de dessensibilizagéo rapida, péde man-
ter a terapia essencial para o seu tratamento.

Reacéo de

hipersensibilidade imediata
a infusao de albumina humana

Negativo

Teste intradérmico

e
—

Negativo

Provocagédo endovenosa
com albumina

Negativo

l

Reacéo de hipersensibilidade
a albumina excluida

Figura 1

Prick test

\/

Positivo

Positivo

Positivo

v

Reacao de hipersensibilidade
a albumina confirmada

!

Considerar procedimento
de dessensibilizagao

Algoritmo adaptado do manejo de reacéo de hipersensibilidade imediata a albumina humana
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Relato de caso

Paciente masculino, 55 anos, com diagnéstico de
cirrose hepatica de etiologia alcodlica (MELD-Na 25,
Child-Pugh C11), complicada por ascite refrataria.
N&o apresentava histéria de alergias conhecidas e
ja havia recebido infusdes de albumina humana em
duas ocasides prévias, em contexto de injuria renal
aguda, sem intercorréncias.

Foi admitido para realizar paracentese terapéutica
de grande volume, com drenagem de 6,5 litros.
Conforme protocolo para prevengao de disfungao
circulatéria pds-paracentese, iniciou-se reposicéo
com 50 g de albumina humana a 20%, calculada na
dose de 6-8 g por litro de liquido ascitico removido.
Imediatamente apds o inicio da infusdo, o paciente
apresentou prurido em membros inferiores e tosse
seca. Ao término, evoluiu rapidamente com dispneia,
queda de saturacdo de oxigénio, aumento da
frequéncia respiratoria, sialorreia e angioedema de
face, configurando um quadro de anafilaxia grau 3
pela classificagcdo de Ring e Messmer'2,

Realizado tratamento emergencial com adminis-
tracdo de adrenalina intramuscular, hidrocortisona en-
dovenosa, prometazina intramuscular e estabilizacdo
clinica subsequente em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). A dosagem da triptase sérica nao foi realizada
durante o evento agudo devido a indisponibilidade do
exame em carater de urgéncia na instituicao.

A investigacao sistematizada incluiu a realiza¢ao
inicial do teste cutaneo por puntura (prick test) com
albumina humana na concentracdo de 200 mg/mL,
cujo resultado foi negativo. Em seguida, foi realizado
o teste intradérmico na concentracdo de 2 mg/mL
(1:100), com papula inicial de 7 x 6 mm e papula final
de 10 x 9 mm, sem presenca de hiperemia, sendo
o resultado considerado negativo. Posteriormente,
procedeu-se ao teste intradérmico na concentragdo
de 20 mg/mL (1:10), observando-se papula inicial de 7
x 7 mm e papula final de 10 x 22 mm, associada a hi-
peremia, caracterizando resultado positivo. O controle
negativo, realizado com soro fisioldgico, apresentou
papula inicial e final de 7 x 6 mm, sem evidéncia de
hiperemia (Figura 2).

A dessensibilizagao foi realizada utilizando duas
solucdes de albumina nas seguintes concentragoes:
solucdo 1 contendo 20 mg/mL, e solugéao 2 conten-
do 200 mg/mL. O protocolo de 8 etapas, adaptado
de Cristallo M e cols.8, foi executado sem o uso de
pré-medicagao (Tabela 1). A dose-alvo de 40 g foi
alcangada em 325 minutos. O procedimento foi bem-
sucedido e tolerado.

Figura 2

Teste intradérmico com albumina 2 mg/mL negativo e teste
intradérmico com albumina 20 mg/mL positivo. Na concentra-
¢ao de 20 mg/mL, a papula evoluiu de 7x7 mm (inicial) para
10x22 mm (leitura final)

Ap6s 14 dias da primeira dessensibilizacéo a albu-
mina, o paciente foi submetido a nova paracentese de
7,7 litros. Considerando que o intervalo transcorrido
era inferior & meia-vida da albumina exégena (aproxi-
madamente 20 dias), optou-se pela infusao em dose
plena de 50 g de albumina de forma padrdo, sem
novo protocolo de dessensibilizag&o. A infusdo foi bem
tolerada, sem ocorréncia de reagbes adversas.

O Comité de Etica em Pesquisa aprovou o estudo
(CAAE 90198825.0.0000.5440, Plataforma Brasil)
e o termo de consentimento livre e esclarecido foi
assinado pelo paciente.

Discussao

As RHS a farmacos e hemoderivados represen-
tam um desafio na pratica clinica. Em pacientes com
cirrose descompensada, a terapia com albumina é
fundamental; porém no contexto das RHS o manejo
desses pacientes torna-se complexo?3. A patogénese
de tais reagdes pode envolver multiplos mecanismos?®.
Reacbes IgE-mediadas classicas foram confirmadas
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Tabela 1

Descricao das oito etapas do processo de dessensibilizagao com albumina humana

Volume Dose Dose
Velocidade Tempo infundido administrada acumulada
Etapa Solucao (mL/h) (min) por etapa (mL) por etapa (g) (9)
1 1 30 20 10 0,2 0,2
2 1 60 20 20 0,4 0,6
3 1 90 20 30 0,6 1,2
4 1 120 20 40 0,8 2
5 2 30 20 10 2 4
6 2 40 30 20 4 8
7 2 45 30 22,5 4,5 12,5
8 2 50 165 137,5 27,5 40

Tempo total de infusdo = 325 minutos

em alguns casos através de testes cuténeos de
hipersensibilidade imediata, testes de ativagédo de
baséfilos e immunoblotting, que identificou o mond-
mero de albumina de 67 kDa como o alérgeno's. No
entanto, outras vias relacionadas ao processo de
fabricagéo do produto comercial tém sido propostas.
A pasteurizagao pode levar a formacéo de agregados
proteicos ou alterar a estrutura da molécula, criando
neoantigenos'#15. Alguns pacientes com RHS a
albumina comercial demonstraram tolerancia ao plas-
ma humano, que contém a albumina em sua forma
nativa's. Além disso, estabilizantes como o caprilato,
adicionados para prevenir a degradagédo térmica,
podem modificar a albumina e induzir resposta imune
especifica’”15, Outro mecanismo descrito é a con-
taminacdo com ativadores da pré-calicreina (PKA),
potencialmente associados a reagdes anafilaticas'.

O teste intradérmico é uma ferramenta fundamen-
tal devido a sua maior sensibilidade’.13. No entanto,
o teste intradérmico com albumina nao é isento de
riscos e pode desencadear sintomas sistémicos0.
A concentragdo nao irritativa para testes cutéaneos
com albumina humana ainda carece de padroniza-
¢ao. No caso relatado, optou-se por iniciar a investi-

gacao intradérmica com a diluicdo de 1:100 (2 mg/
mL), priorizando a seguranga do paciente diante do
histérico de anafilaxia grave (Grau 3). A positividade
confirmada na diluicdo de 1:10 (20 mg/mL), corrobo-
rada por dados da literatura recente que sugerem esta
concentragdo como nao irritativa®, reforga a hipétese
de mecanismo IgE-mediado, mesmo na auséncia
de testes em controles saudaveis no momento do
atendimento.

Poucos casos de dessensibilizacdo a albumina
sao descritos na literatura, o que confere relevancia
a cada caso documentado®. O sucesso do protocolo
de 8 etapas adaptado de Cristallo e cols.?, associado
a subsequente tolerancia a uma infusdo padrao da
dose plena, demonstra que o procedimento foi capaz
de induzir um estado de tolerancia temporaria. Isso
permitiu a continuidade de uma terapia essencial para
o paciente. Em relagéo ao manejo terapéutico, a des-
sensibilizacdo apresenta-se como a Unica alternativa
para a reintroducao segura. Embora o protocolo de 12
etapas proposto por Castells e cols.'0:1! seja o padrao-
ouro para quimioterapicos e bioldgicos, adaptacdes
sédo frequentemente necessérias para agentes de
grande volume ou propriedades coloidais especificas,
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como a albumina. O protocolo de 8 etapas utilizado
neste caso foi desenhado para permitir incrementos
graduais de volume e velocidade, garantindo a tole-
rancia sem a necessidade da duplicagdo rigida de
dose a cada etapa, o que poderia precipitar reagdes
em pacientes com alta sensibilidade ou sobrecarga
hidrica em hepatopatas, demonstrando-se eficaz e
seguro no desfecho final.

Em conclusao, este relato evidencia a importan-
cia da investigagcédo sistematica, incluindo histéria
clinica, testes cutaneos e escolha do procedimento
de dessensibilizacdo. Ademais, demonstra que a
dessensibilizagdo rapida é uma estratégia viavel,
segura e eficaz, permitindo a continuidade desta
terapia essencial em pacientes com cirrose he-
patica descompensada e alergia comprovada ao
hemoderivado.
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RESUMO ‘

A esclerose mudltipla (EM) é uma doenca inflamatéria e neuro-
degenerativa do sistema nervoso central, com impacto funcional
progressivo. Ocrelizumabe, um anticorpo monoclonal anti-CD20,
é utilizado para tratamento de formas recorrente-remitente e pri-
maria progressiva da EM, podendo causar reagées infusionais,
incluindo hipersensibilidade do tipo 1. Este relato descreve o
caso de uma paciente de 34 anos com EM, sem histéria prévia
de alergia, que apresentou urticaria durante a primeira infusao
de ocrelizumabe. Optou-se por realizar dessensibilizagao rapida
com protocolo em 12 etapas e 3 bolsas. Durante a terceira bolsa,
a paciente apresentou eritema facial, tratada com sucesso com
bilastina, e o protocolo foi retomado sem intercorréncias. As infu-
sbes subsequentes seguiram 0 mesmo esquema com Sucesso.
As reagoes ao ocrelizumabe podem incluir desde liberagao de
citocinas até hipersensibilidade imediata ou tardia, sendo fun-
damental distinguir os tipos de rea¢do para manejo adequado.
Apesar de nao ter sido possivel confirmar a natureza alérgica
da reacao por meio de testes cuténeos, a dessensibilizacéo foi
segura e eficaz. Esse caso reforca a viabilidade da dessensibili-
zacao como estratégia para manter a terapia de primeira linha em
pacientes com EM que desenvolvem reacdes infusionais. Relatos
como esse sao importantes para ampliar o conhecimento sobre o
manejo de reagdes de hipersensibilidade ao ocrelizumabe, ainda
pouco descritas na literatura, e garantir continuidade terapéutica
em casos clinicos complexos.

Descritores: Dessensibilizacdo imunoldgica, hipersensibilidade
imediata, hipersensibilidade a drogas.

‘ ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory and neurodegenerative
disease of the central nervous system characterized by progressive
functional impairment. Ocrelizumab, an anti-CD20 monoclonal
antibody, is used to treat both the relapsing-remitting and
primary progressive forms of MS, but may trigger infusion-related
reactions, including type | hypersensitivity. This report describes
the case of a 34-year-old woman with MS and no prior history
of allergy who developed urticaria during her first ocrelizumab
infusion. A rapid desensitization protocol consisting of 12 steps
and 3 infusion bags was performed. During the administration
of the third bag, the patient developed facial erythema, which
was successfully managed with bilastine, allowing the protocol
to resume without further complications. Subsequent infusions
followed the same protocol and were completed successfully.
Reactions to ocrelizumab may range from cytokine release-
related phenomena to immediate or delayed hypersensitivity,
and distinguishing between these reaction types is essential for
appropriate management. Although the allergic nature of the
reaction could not be confirmed by skin testing, desensitization
was both safe and effective. This case supports the feasibility
of desensitization as a strategy to maintain first-line therapy in
patients with MS who develop infusion-related reactions. Case
reports such as this are important for expanding current knowledge
regarding the management of hypersensitivity reactions to
ocrelizumab, which remain sparsely documented, and help ensure
continuity of treatment in complex clinical scenarios.

Keywords: Immunologic desensitization, immediate hyper-
sensitivity, drug hypersensitivity, ocrelizumab.
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Introducéo

A esclerose multipla (EM) é uma doenca do sis-
tema nervoso central caracterizada por um processo
de inflamagao crdénica e neurodegeneragao progres-
siva, resultando em comprometimento funcional e
incapacidade em adolescentes, adultos jovens e
raramente em criangas'. Anticorpos monoclonais tém
sido utilizados com frequéncia no tratamento de do-
encas inflamatdrias, neurodegenerativas e malignas.
O ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado que promove a deplecéo seletiva de células
B CD20+, aprovado para o tratamento da esclerose
multipla recorrente-remitente (EMRR) e da esclerose
multipla primaria progressiva (EMPP), com base em
sua seguranga e eficacia demonstradas em ensaios
clinicos?. Entretanto, o uso desses agentes bioldgicos
apresentam diferentes fenétipos: reacdes de liberagao
de citocinas; reagdes por ativagdo de mastocitos IgE
ou nao-IgE mediados (hipersensibilidade do tipo 1);
e, reagoes tardias (hipersensibilidade do tipo Ill e
IV)34. E importante ressaltar que as reagdes aos
anticorpos monoclonais também podem ser mistas,
manifestando simultaneamente caracteristicas de
sindrome de liberacao de citocinas e de reacdes de
hipersensibilidade.

Reacgbes decorrentes da liberagdo de citocinas
geralmente sdo autolimitadas e apresentam sintomas
como febre, taquicardia, rubor, calafrios, dispneia,
nauseas e vOmitos, sendo frequentes durante a
primeira infusdo do medicamento. As reagbes por
ativagao de mastdcitos resultam nos achados clinicos
tipicos de reacdes imediatas: urticaria, angioedema,
prurido, hipotensdo e parada cardiorrespiratoria.
Reacoes do tipo lll e IV sao raras e representam me-
nos de 5% das reagdes aos anticorpos monoclonais®.
Segundo a classificacdo de Brown, consideram-se
reacoes leves aquelas limitadas a pele e tecido sub-
cutdneo (como urticaria e angioedema), enquanto
as moderadas e graves envolvem comprometimento
sistémico®. Reagdes leves associadas a infusdo do
ocrelizumabe, como urticaria e angioedema, ocor-
rem em aproximadamente 1/3 dos pacientes. Neste
contexto das reacgdes leves, a estratificacéo clinica de
risco e a investigacao sistematizada através de teste
cutdneo de leitura imediata e teste de provocacao
podem viabilizar a tentativa de infusdo da medicagéo
antes de indicar a dessensibilizagéo. Na auséncia de
uma opg¢ao terapéutica eficaz, a dessensibilizagao
rapida a drogas (DRD) permitira a manutengédo da
terapia de primeira linha em pacientes com reacao
de hipersensibilidade do tipo 1. Este procedimento

consiste na reintrodugdo gradual do farmaco, ini-
ciando com doses subterapéuticas e aumentando
progressivamente, induzindo um estado de tolerancia
temporaria que permite ao paciente receber a dose
total necessdria com seguranga’-8.

Descreveremos um caso de dessensibilizagao
com sucesso ao uso de ocrelizumabe em uma pa-
ciente feminina com EM que apresentou urticaria
durante a infuséo.

Relato de caso

Paciente feminina, 34 anos, previamente saudavel,
sem histéria de alergia, iniciou com quadro de pares-
tesia em hemiface esquerda. Foi realizada ressonan-
cia magnética de encéfalo que demonstrou placas de
desmielinizacdo. Apos extensa investigacgao, a pacien-
te foi diagnosticada com EM. Iniciado tratamento com
acetato de glatirAmer (imunomodulador, polimero de
aminoacidos semelhante a mielina) 40 mg trés vezes
por semana. Apds um ano de tratamento, a paciente
apresentou hemiparesia a direita desproporcionada
e aparecimento de novas lesdes desmielinizantes
em ressonancia magnética. Optado por escalonar
terapia para natalizumabe 300 mg uma vez por més.
Durante o tratamento com natalizumabe, a paciente
apresentou elevacédo dos niveis de Reacdo em ca-
deia da Polimerase (PCR) sanguineo para o virus
John Cunningham (JCV), o que aumenta o risco de
desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP) e torna a continuidade do trata-
mento com natalizumabe potencialmente insegura.
Foi entdo suspenso o tratamento com natalizumabe
e iniciada terapia com ocrelizumabe. O primeiro ciclo
da medicagéo foi realizado com 300 mg, seguido da
mesma dose em 14 dias. A manutencao foi indicada
com dose de 600 mg semestralmente, sem uso de
pré-medicacdo. Durante a primeira infusdo de ocre-
lizumabe a paciente evoluiu ap6s 20 minutos com
urticaria difusa por todo corpo, sem manifestacoes
sistémicas. A medicagao foi suspensa e administrada
difenidramina 50 mg endovenosa, com boa resposta.
Na indisponibilidade de outro farmaco alternativo, foi
indicado tratamento com dessensibilizacao rapida ao
ocrelizumabe utilizando o protocolo descrito por Aun
e cols.8 adaptado do protocolo padrdo de dessensi-
bilizagdo em 12 etapas para anticorpos monoclonais
estabelecido por Castells e cols.®. O protocolo de
dessensibilizacdo com ocrelizumabe foi realizado em
enfermaria de Hospital Universitario, sob monitoriza-
¢ao clinica, sem pré-medicacao, em 12 etapas, utili-
zando 3 bolsas®? (Tabelas 1 e 2). Durante a infusdo
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da terceira bolsa na velocidade de 80 mL/h, a paciente
apresentou eritema em face, sem prurido ou urticaria.
A infusao foi imediatamente suspensa e a paciente foi
tratada com bilastina na dose de 20 mg por via oral.
Apd6s 30 minutos, houve melhora do quadro clinico
e reiniciado o procedimento na mesma velocidade

Tabela 1

de infusdo, sem intercorréncias. As demais infusdes
foram realizadas segundo esquema de dessensibi-
lizagdo com sucesso. O Comité de Etica aprovou o
estudo (CAAE 88737225.5.0000.5440, Plataforma
Brasil) e o termo de consentimento foi assinado pelo
paciente.

Solugdes utilizadas durante a dessensibilizagédo com ocrelizumabe 300 mg

Acumulado de bolsa

Solucao Volume total (mL) Concentracao (mg/mL) mg total por bolsa infundida (mL)

Solugéo 1 250 0,012 3,000 9,25

Solugéo 2 250 0,120 30,000 18,75

Solugéo 3 250 1,191 297,639 250

Tabela 2
Descrigcao das 12 etapas do processo de dessensibilizagdo com ocrelizumabe 300 mg
Velocidade Tempo Volume infundido Dose administrada Dose
Etapa Solucao (mL/h) (min) por etapa (mL) por etapa (mg) acumulada (mg)

1 1 2,0 15 0,50 0,0060 0,0060
2 1 5,0 15 1,25 0,0150 0,2100
3 1 10,0 15 2,50 0,0300 0,0510
4 1 20,0 15 5,00 0,0600 0,1110
5 2 5,0 15 1,25 0,1500 0,2610
6 2 10,0 15 2,50 0,3000 0,5610
7 2 20,0 15 5,00 0,6000 1,1610
8 2 40,0 15 10,00 1,2000 2,3610
9 3 10,0 15 2,50 2,9764 5,3374
10 3 20,0 15 5,00 5,9528 11,2902
11 3 40,0 15 10,00 11,9056 23,1957
12 3 80,0 147.375 232,50 276,8043 300,0000

Tempo total de infusdo = 339,375 minutos = 5,66 horas
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Discussao

Descrevemos o caso de uma paciente feminina
com EM dessensibilizada com sucesso ao ocrelizu-
mabe apds apresentar urticaria generalizada durante
a primeira infus@o. Neste contexto clinico de reagdes
leves e de baixo risco, estratégias como teste de
provocacao e uso de pré-medicagdo poderiam ser
consideradas alternativas a dessensibilizagao®. A
realizacdo de teste cuténeo de leitura imediata e
a dosagem de triptase sérica também constituem
ferramentas valiosas para estratificagdo de risco'©.
No entanto, devido a auséncia de padronizagéo de
testes cutaneos para bioldgicos'! e a impossibilidade
técnica de dosagem da triptase, ambos n&o foram re-
alizados. Considerando o alto risco de progressao da
doenca (JCV positivo), urgéncia clinica de tratamento
e a falta de outras opc¢des terapéuticas eficazes, foi
indicado a DRD.

Poucos relatos de casos sédo descritos na literatura
abordando a dessensibiliza¢do ao ocrelizumabe. Em
2019, relatos de 2 casos foram apresentados em
eventos cientificos’. Em 2022, Aun M e cols.8 rela-
taram o caso de uma paciente portadora de EM que
apresentou urticaria e angioedema durante a primeira
infusdo do ocrelizumabe e foi dessensibilizada com
sucesso utilizando um protocolo em 12 etapas com
3 bolsas de diluicdes. No estudo ORATORIO, anali-
sado por Mayer e cols.'?, foram observadas reagdes
graves relacionadas a infusdo em dois pacientes
tratados com ocrelizumabe, embora ndo tenham sido
caracterizadas como reagoes do tipo 1.

Apesar de poucos estudos sobre a seguranga
envolvendo a dessensibilizacdo ao ocrelizumabe,
em estudos incluindo quimioterapicos e biolégicos,
menos de 30% dos pacientes apresentaram reagoes
durante a dessensibilizacao, e menos de 10% foram
graves'0.13, Nesta paciente com EM, a DRD foi rea-
lizada com seguranca, com uso de protocolo de 12
etapas com 3 bolsas, permitindo a manutencgao do
tratamento com ocrelizumabe. Relatos de casos de
dessensibilizacdo aos biolégicos contribuem para o
compartilhamento de experiéncias clinicas, sendo a
DRD uma ferramenta segura e eficaz na abordagem
de pacientes com reagdes aos bioldgicos.
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Peristomal psoriasis secondary to the
Koebner phenomenon: a diagnostic challenge

Psoriase periestomal secundaria ao fenébmeno de Koebner: um desafio diagnostico

Cristina Coelho', Maria Lages?, Joana Matos?3,

Arminda Guilherme', Susana Cadinhal, Inés Machado Cunha'

ABSTRACT ‘

Peristomal skin complications are prevalent in ostomy patients,
substantially impacting quality of life and contributing to increased
health care costs. Contact dermatitis is one of the most common
conditions affecting this population. Atypical cases can mimic
this condition, making diagnosis challenging, especially when the
clinical course deviates from expectations. We present the case
of a 61-year-old man with psoriasis who underwent an ileostomy
in 2023. In 2024, he developed a persistent peristomal lesion
unresponsive to hydrocortisone. A negative allergological study
and favorable response to psoriasis treatment supported the
diagnosis of Koebner phenomenon-induced psoriatic lesions. This
case highlights the need to consider the Koebner phenomenon
in peristomal skin complications, particularly in patients with pre-
existing dermatological conditions. The Koebner phenomenon
occurs in psoriasis when trauma or external stimuli induce
secondary lesions in previously unaffected skin. Early recognition
and interdisciplinary management improve outcomes and quality
of life for ostomy patients.

Keywords: Contact dermatitis, psoriasis, ileostomy.

Introduction

Peristomal skin complications (PSCs) represent
a frequent and clinically significant problem among
patients with ostomies. The surgical creation of
a stoma — commonly performed to manage both
benign and malignant gastrointestinal diseases —
is associated with a wide range of postoperative

‘ RESUMO

As complicagdes cutaneas periestomais sao prevalentes em doen-
tes com ostomia, tendo um impacto significativo na sua qualidade
de vida e contribuindo para o aumento dos custos de cuidados
de saude. A dermatite de contacto é uma das condi¢cdes mais
comuns. Casos atipicos podem mimetizar esta condi¢éo, tornando
o diagnostico desafiante, especialmente quando a progressao
clinica se desvia das expectativas. Apresentamos o caso de um
homem de 61 anos com psoriase, submetido a uma ileostomia
em 2023. Em 2024, desenvolveu uma lesao de novo, periestoma,
persistente, que nao respondeu a hidrocortisona tépica. O estudo
alergoldgico negativo e a boa resposta ao tratamento usado na
psoriase contribuiram para apoiar a hipétese de se tratarem de
lesbes psoriaticas induzidas pelo fendmeno de Koebner. Este caso
destaca a necessidade de considerar o fenédmeno de Koebner nas
complicacdes cuténeas periestomais, principalmente naqueles
doentes com patologia dermatoldgica prévia. Este fendmeno
ocorre na psoriase quando o trauma ou estimulos externos in-
duzem lesbes secundarias em pele previamente nao afetada. O
reconhecimento precoce e o cuidado interdisciplinar melhoram os
resultados e a qualidade de vida dos pacientes com ostomia.

Descritores: Dermatite de contacto, psoriase, ileostomia.

complications, with reported incidence rates between
20% and 70%." These complications may develop
either early or late in the postoperative period and
can include necrosis, leakage, granuloma formation,
retraction, stenosis, prolapse, parastomal hernia, and
peristomal skin disorders.
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The prevalence of PSCs following stoma creation
has been reported to range from 36.3% to 73.4%.2
Their etiology is multifactorial, involving surgical
technique, patient-related factors, and postoperative
care practices. Although PSCs may occur at any time
after surgery, they are most commonly observed
within the first 5 years. Several risk factors have been
associated with their development. A case-control
study from Denmark demonstrated that ostomy type,
leakage, and obesity (body mass index > 30) were
significantly correlated with PSCs.2 Patients with
ileostomies are particularly predisposed compared
to those with colostomies or urostomies.3

The clinical severity of PSCs ranges from mild
erythema to extensive ulceration. Patients may
present with irritant or allergic contact dermatitis
(ACD), mechanical trauma, folliculitis, psoriatic
lesions, or rare entities such as peristomal pyoderma
gangrenosum.* Contact dermatitis is especially
common and has been reported in up to 91.7% of
cases.5 PSCs substantially impair quality of life and
contribute to increased health care costs.®” Effective
prevention and timely management are therefore
essential in ostomy care.

In patients with psoriasis, new skin lesions may
appear on previously unaffected areas after trauma,
a response known as the Koebner phenomenon.8 A
study of 1,665 patients with stomas found that 4.7%
had psoriasis affecting their stoma. In many cases,
the lesions resolved with thicker hydrocolloid barriers
alone, while others required topical corticosteroids
or systemic treatments such as cyclosporine,
methotrexate, UVB phototherapy, infliximab, or
adalimumab.®

The pathogenesis of the Koebner phenomenon
appears to associated with the nature, location, extent,
and severity of the skin lesion.8 Proposed mechanisms
include epidermal trauma, increased dermal blood flow,
release of nerve growth factor, activation of resident
memory T cells, and production of type | interferons,
all of which can promote the development of psoriatic
lesions at previously unaffected sites.10:1

This report describes a case of peristomal psoriasis
secondary to the Koebner phenomenon, highlighting
its diagnostic challenges.

Written informed consent was obtained from the
patient for the publication of this case report and any
accompanying images.

Case report

A 61-year-old Caucasian male (Fitzpatrick
phototype 1ll) with a 20-year history of psoriasis
vulgaris, managed with topical betamethasone/
calcipotriol (0.5 mg/g + 0.05 mg/g, Enstilar®),
underwent an ileostomy in May 2023 due to ileal
perforation secondary to gastric heterotopia. In
early 2024, he developed a well-demarcated,
pruritic, erythematous plaque around the ileostomy
site (Figure 1). The lesion remained unchanged
for several months despite twice-daily application
of hydrocortisone 10 mg/g cream over 4 months,
prompting further investigation.

To evaluate the possibility of ACD, patch testing
was performed in accordance with the European
Society of Contact Dermatitis (ESCD) guidelines.
Testing included standardized allergens and the
patient’s personal ostomy products, applied with 1Q
Ultimate™ chambers and evaluated at 48 hours, 96
hours, and 1 week.

The Portuguese baseline series (Chemotechnique
Diagnostics®), consistent with national guidelines from
the Portuguese Contact Dermatitis Research Group,
was negative. Additional testing with rubber additives
and patient-specific ostomy care products, including
adhesive pastes, barrier rings, sprays, powders, and
bags, was also negative (Table 1).

In collaboration with the Dermatology Service,
topical therapy was changed to betamethasone/
calcipotriol (Katriomet®, same dosage), applied to the
peristomal region, and systemic acitretin 25 mg daily
was initiated. This regimen led to marked improvement
(Figure 2), with complete resolution of lesions over 3
months. Given the absence of allergic sensitization
and the favorable response to psoriasis-directed
therapy, the lesions were attributed to Koebner
phenomenon-induced psoriasis.

Discussion

PSCs are common in gastrointestinal surgical
practice, particularly after ileostomy. While contact
dermatitis, either irritant or allergic, is often
suspected, clinicians must also consider less common
differential diagnoses. This case highlights the
Koebner phenomenon as a potential mimic of PSCs,
complicating both diagnosis and management.

The Koebner phenomenon, also known as
the isomorphic response, is characterized by the
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Figure 1
Peristomal skin complications

Table 1
Products and substances used for patch testing

Product Vehicle Concentration
Hydroquinone (Chemotechnique®) Pet 1%
Phenyl salicylate (Chemotechnique®) Pet 1%
Butylhydroxytoluene (Chemotechnique®) Pet 1%
Drometrizole (Chemotechnique®) Pet 1%
2-tert-Butyl-4-methoxyphenol (Chemotechnique®) Pet 2%
Hydroabietyl alcohol (Chemotechnique®) Pet 10%
ConvaTec® spray Asis Asis
Oxmed® Protective Powder As is As is
Braun® Ostomy bag As is As is
Healthcare® Ostomy bag Asis Asis
Zensiv® Ostomy bag Asis Asis

Pet: petrolatum.
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Figure 2
Improvement of skin lesions

development of new lesions at sites of skin trauma
that mimic the underlying dermatosis in morphology
and histopathology. In psoriasis, mechanical trauma,
chemical irritation, infections, or procedural injury
can trigger inflammatory cascades leading to
lesion formation on previously unaffected skin.2
Approximately 25%-30% of patients with psoriasis
develop new lesions after trauma or experimentally
induced stimuli, such as acupuncture or tape
stripping.'3

In the present case, the ileostomy site likely
acted as a persistent source of mechanical and
chemical irritation due to repeated appliance
use and skin barrier disruption, thereby initiating
lesion development via the Koebner response.'4
Misdiagnosis as ACD or irritant dermatitis could
have resulted in delayed or inappropriate therapy,
prolonged discomfort, and higher treatment costs.
Comprehensive allergological evaluation, including
patch testing with both baseline allergens and
patient-specific products, was crucial for excluding
ACD. The subsequent improvement with psoriasis-
specific therapy confirmed the diagnosis.

Koebnerization in psoriasis typically manifests
within 10-14 days after skin trauma, but latency can
range from 3 days to 2 years. In this patient, the
latency was approximately 7 months, longer than
commonly reported.5

Currently, no standardized diagnostic criteria
exist for the Koebner phenomenon. Most published
evidence consists of case reports, though some
epidemiological studies are available.'2

Conclusion

This case underscores the importance of
considering the Koebner phenomenon when
evaluating PSCs, particularly in patients with
psoriasis. Early recognition is vital to avoid
mismanagement, improve patient comfort, and
reduce costs. Multidisciplinary collaboration between
dermatology, gastroenterology, and allergology
was key to diagnostic accuracy and treatment
success. A limitation of this report is that no skin
biopsy was performed, which could have provided
histopathological confirmation of the Koebner
phenomenon and further strengthened the diagnosis.
Raising awareness of such atypical presentations
and incorporating them into clinical education and
guidelines may improve outcomes and support the
development of evidence-based protocols for ostomy
care.
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Sindrome de Good: um relato de caso de uma
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Good syndrome: a case report of an atypical presentation and the challenges of diagnosis
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RESUMO ‘

A Sindrome de Good (SG) é uma imunodeficiéncia rara, com
apresentacao clinica e imunoldgica heterogénea. Embora a triade
classica de timoma, hipogamaglobulinemia e suscetibilidade a
infeccdes seja fundamental, a auséncia de consenso e a existén-
cia de apresentagdes atipicas tornam o diagnéstico desafiador.
Relatamos o caso de uma paciente de 59 anos com timoma prévio
e infeccdes recorrentes, incluindo candidiase esofagica refrataria
e pielonefrite por patégenos incomuns. Os achados imunolégicos
incluiram uma auséncia quase total de linfécitos B periféricos
(CD19 < 1%) e inversao da relagdo CD4+/CD8+. Notavelmente,
a paciente nao apresentou hipogamaglobulinemia persistente,
um achado raro que sugere a possibilidade de subtipos, como a
sindrome Good-like. Este caso destaca a amplitude fenotipica da
SG e a necessidade de critérios diagnésticos mais flexiveis para
abarcar apresentagdes atipicas.

Descritores: Sindrome de Good, timoma, imunodeficiéncia,
casos atipicos, imunofenotipagem.

Introducéao

A sindrome de Good (SG) foi relatada pela primei-
ra vez em 1954 por Robert Good'-3. Esta sindrome
rara foi inicialmente considerada uma deficiéncia
humoral, uma variante de imunodeficiéncia comum
variavel associada a timoma, e caracterizada pela
triade de timoma (Figura 1), hipogamaglobulinemia e
aumento da suscetibilidade a infec¢des bacterianas,

‘ ABSTRACT

Good syndrome (GS) is a rare immunodeficiency disorder with a
broad clinical and immunological spectrum. Although the classic
triad of thymoma, hypogammaglobulinemia, and susceptibility
to infections remains the diagnostic cornerstone, the lack of
consensus and the existence of atypical presentations make
diagnosis challenging. This study reports the case of a 59-year-
old woman with prior thymoma and recurrent infections, including
refractory esophageal candidiasis and pyelonephritis caused
by unusual pathogens. Immunological evaluation found near-
absent peripheral B lymphocytes (CD19 <1%) and an inverted
CD4+/CD8+ ratio. Notably, the patient did not present persistent
hypogammaglobulinemia, an uncommon finding that may suggest
the existence of subtypes, such as Good-like syndrome. This case
underscores the broad phenotypic spectrum of GS and the need
for more flexible diagnostic criteria capable of encompassing
atypical presentations.

Keywords: Good's syndrome, thymoma, immunodeficiency,
atypical cases, immunophenotyping.

virais e fungicas, além de varias manifestagdes autoi-
munes. A diminuicdo dos niveis de imunoglobulinas
associa-se a redugéo ou a auséncia do numero de
células B maduras no sangue periférico e a inversao
na proporcéo esperada de células T CD4+/CD8+.
Diversas populagdes de células imunes inatas podem
também estar afetadas. A SG ocorre, principalmente,
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Submetido em: 29/06/2025, aceito em: 23/11/2025.
Arq Asma Alerg Imunol. 2025,;9(4):472-8.

http://dx.doi.org/10.4322/2526-5393.20250048



Sindrome de Good: apresentagdo atipica e desafios diagndsticos — Marconato BH et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 4, 2025 473

Figura 1
Tomografias computadorizadas mostrando evidéncias de timoma. (A) nédulo mediastinal de 1,6 cm de diametros;
(B) massa mediastinal anterior do tecido mole (marcada por pela estrela vermelha) medindo 6,5 cm x 5,5 cm x 9,5 cm com
componente hipodenso, e multiplos linfonodos mediastinais aumentados, o maior de 1,2 cm na regido hilar esquerda3

em pessoas com idade entre 50 e 60 anos, com dis-
creta preponderancia feminina. O timoma tipo AB é
responsavel por mais de 50% dos casos da sindrome,
enguanto o carcinoma timico é encontrado em menos
de 10% dos casos*®.

O quadro clinico da doenca pode variar. Como a
sindrome é caracterizada por imunodeficiéncia humo-
ral e celular (Late Onset Combined Immunodeficiency
- LOCID) associada ao timoma, os sintomas mais
frequentes resultam dessas alteracdes. Entre eles,
destacam-se infeccOes de vias aéreas e bronquiec-
tasias, sintomas compressivos pelo timoma, como
vOmitos pds-prandiais, disfagia e perda de peso, além
de sindromes paraneoplasicas, incluindo a sindrome
da veia cava superior, miastenia gravis e sindrome
de Horner®.

A diarreia crbnica esta presente em 30-50% dos
pacientes, frequentemente associada a sindrome
disabsortiva, possivelmente decorrente de lesdes da
mucosa e crescimento bacteriano acelerado, embora
sua causa ainda nao esteja completamente esclareci-
da. Outros achados incluem complicacdes secunda-
rias as infecgdes, como fibrose pulmonar e derrame
pleural®. As Tabelas 1 e 2 apresentam a frequéncia
das infec¢oes e dos agentes infecciosos em um grupo
de 42 pacientes chineses com SG’.

As alteragbes laboratoriais tipicas incluem uma
auséncia ou uma reducéo significativa dos linfécitos
B, disfuncao das células T, hipogamaglobulinemia e
inverséo da relagdo CD4/CD8, além de relatos de
aumento da populagéo de linfocitos T y5°.

A patogénese da SG nao é completamente com-
preendida (Figura 2). Uma teoria sugere que células
T CD8+ autorreativas poderiam inibir a maturagao
de células B a partir de precursores pro-B, afetando
negativamente a producédo de imunoglobulinas. Outra
hipétese envolve a produgéo de citocinas pelas célu-
las estromais da medula éssea, como a limitina e o
interferon tipo I, podem influenciar o crescimento e a

Tabela 1
Tipos de infec¢des descritas em 42 pacientes chineses com
Sindrome de Good”

Infeccao Numero de pacientes
Infec¢ao sinopulmonar 31
Infecgao de pele 4
Infecgao do trato intestinal 4
Infecgao ocular 2
Encefalite 2
Infecgdo do trato urinario 1
Peritonite espontanea 1
Infecgao articular 1
Infecgao intra-abdominal 1
Carbunculo 1
Celulite 1
Viremia 1
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diferenciacao dos precursores timicos e das células
B. No entanto, nenhuma dessas teorias foi inequivo-
cadamente comprovada, nem amplamente aceita’.

O timoma provoca alteragdes estruturais no mi-
croambiente timico, como a expressao deficiente do
gene AIRE nas células epiteliais timicas, favorecendo
a perda da autotolerancia central. Como consequén-
cia, ocorre a liberagao de linfécitos T autorreativos na
circulagdo e a coexisténcia frequente de manifesta-
¢Oes autoimunes em pacientes com a SG. Evidéncias
experimentais também demonstram que esses meca-
nismos podem atuar de forma sinérgica2°.

Os critérios para o diagnéstico da SG ainda nao
estédo bem definidos devido a auséncia de consenso°.
Apesar de nao haver diagndstico formal, recentemen-
te, em uma revisao sistematica, foi definido que a pre-
senca de timoma associada a hipogamaglobulinemia
sédo critérios minimos essenciais para o diagnéstico.
A auséncia ou reducdo significativa de linfécitos
B periféricos, inversao da relagdo CD4+/CD8+ e
disfuncédo de células T reforcam o diagndstico®911,
A SG ja foi classificada como um subconjunto da
imunodeficiéncia comum variavel, no entanto, a SG

Tabela 2
Patégenos identificados em pacientes com Sindrome de
Good’

Patégenos Numero de pacientes

Citomegalovirus 7
Pseudomonas aeruginosa 5
Pneumocystis carinii pneumonia 4
Klebsiella pneumoniae 3
Herpes zoster 2
Staphylococcus aureus 2
Clostridium difficile 2
Herpes simplex 1
Mucor 1
Tuberculose 1
Toxoplasma gondii 1
Staphylococcus 1
Escherichia coli 1
Haemophilus influenzae 1

Nota: alguns pacientes apresentaram mais de um sitio de infeccéo.
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Figura 2

Principais mecanismos relacionados a imunodeficiéncia na sindrome de Good. A hipogamaglobulinemia pode ser atribuida a
inibicdo da proliferagao de linfécitos B por linfécitos T, além do efeito regulador das citocinas secretadas por células estromais
da medula éssea, como o IFN-y, no crescimento e diferenciacdo dos linfécitos pré-B. A autoimunidade, por sua vez, pode
estar associada a presencga de anticorpos contra citocinas envolvidas na resposta Th17, como a IL-17 e a IL-222,5
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apresenta um numero reduzido, ou auséncia, de cé-
lulas B periféricas e nao alteragao da maturagao de
células B, como ocorre na imunodeficiéncia comum
variavel (IDCV). Com isso, é importante distinguir a
SG de outras imunodeficiéncias, especialmente da
IDCV, com a qual pode se confundir clinicamente®.
Por fim, a Organizacao de Saude Mundial e a Uniao
Internacional das Sociedades Imunoldgicas definiram
a SG como uma afecgao separada da imunodeficién-
cia comum variavel, e a definiram como uma imuno-
deficiéncia com timoma2.

O manejo da sindrome de Good requer uma abor-
dagem multifacetada, com estratégias terapéuticas e
preventivas. Os estudos ressaltam que a ressec¢ao
cirurgica do timoma é considerada o tratamento pa-
drao, embora nédo resulte na remissdo das doencas
autoimunes nem da imunodeficiéncia. A plasmaférese
e a esplenectomia foram associados a resultados
modestos na recuperagao da fungao imunoldgica nos
pacientes portadores da SG'S.

Para a hipogamaglobulinemia, em pacientes com
SG, a terapia de reposicao de imunoglobulina (TRI)
intravenosa (IGIV) ou subcutanea (IGSC) é indicada
para promover a reducao das frequéncias de infec-
¢bes. A monitorizacédo das fungdes pulmonar, renal e
hepatica, além da vigilancia de sinais sugestivos de
doencas autoimunes associadas, faz parte do manejo
adequado da sindrome'4,

Estudos retrospectivos demonstram que as in-
feccOes respiratérias e intestinais sdo comuns em
pacientes com SG, com patégenos como citome-
galovirus e Pneumocystis jirovecii frequentemente
identificados’®. Além disso, o uso de sequenciamento
macro-gendmico (MNGS) para a deteccao de pato-
genos em casos de falha da terapia antimicrobiana
empirica é sugerido, permitindo tratamentos mais
direcionados em casos individuais'®.

A prevencao de infecgdes € um aspecto critico no
manejo da sindrome de Good, com o uso de antibi-
oticos direcionados a agentes etioldgicos particular-
mente recorrentes, além da TRI. Vacinas de agentes
vivos devem ser evitadas’®.

Relato de caso

Paciente feminina de 59 anos de idade, com his-
térico de timectomia em 2016 e corre¢do de hérnia
de hiato em 2021, iniciou acompanhamento médico
em julho de 2022 devido a queixas de fraqueza,
inapeténcia e disfagia, com perda ponderal impor-
tante de ~24 kg nos ultimos 6 anos; peso atual de

38 kg. Previamente a timectomia ndo apresentava
histérico de infecgbes recorrentes ou relevantes, ou
de internacodes.

A primeira internagdo ocorreu devido a placas
esbranquicadas em mucosa oral e linfonodomegalias
cervicais, e a endoscopia digestiva alta (EDA) revelou
candidiase esofagica, hérnia hiatal, pangastrite e
mucosa gastrica atréfica. Sorologias para HIV, hepa-
tites B e C foram negativas. Durante esta internagao
prolongada, necessitou, também, do tratamento de
uma pielonefrite, com hemoculturas e uroculturas po-
sitivas por Escherichia coli multissensivel, Phytobacter
ursingii e Citrobacter koseri. A cultura da mucosa oral
foi positiva para Candida albicans resistente flucona-
zol voriconazol.

A candidiase oral e esofagica demonstrou resis-
téncia aos antifungicos usuais, exigindo escalona-
mento terapéutico. A paciente foi internada algumas
vezes, nestes ultimos 6 anos, para uso de antifungicos
endovenosos para o tratamento da candidiase recor-
rente e refrataria. Uma EDA revelou estase esofagica,
e a manometria esofagica confirmou o diagndstico de
acalasia tipo | e submetida a cardiomiotomia a Heller-
Pinotti por laparotomia.

Atualmente a paciente esta com sonda nasoen-
teral por estenose esofagica decorrente da candi-
diase. Em uso de nistatina solugéo 5 mL 2x ao dia;
Omeprazol 20 mg 2x ao dia; e fluconazol 150 mg, 3
capsulas 1x/dia.

As dosagens das imunoglobulinas séricas e a
quantificacédo dos linfocitos no sangue periférico es-
tao detalhadas nas Tabelas 3 e 4. Imunofenotipagem
mostrou linfécitos B periféricos quase ausentes (CD19
< 1%), inverséo da relagao CD4/CD8, e aumento de
TCR v/8.

Paciente sem indicios de perda proteica e albumi-
na sérica de 3,68 g/dL (VR 3,65 —5,2), na eletroforese
de proteinas séricas de 2023, com gamaglobulinas
de 0,99 g/dL (VR 0,9 — 2,1) sem padrdao monoclonal.
Hepatoesplenomegalia ausente. Sorologias: anti-HIV
nao reagente (NR); HBsAg NR; Anti-HBc NR; hepatite
C NR; HIV carga viral ndo detectada; rubéola 1gG
reagente e IgM NR; virus Epstein-Barr (EBV) IgG
reagente e IgM NR; citomegalovirus (CMV) IgG rea-
gente e IgM NR.

Discussao

A sindrome de Good (SG) é classificada como
uma fenocépia de erro inato da imunidade, com
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Tabela 3
Niveis séricos das imunoglobulinas

IgG (mg/dL) IgA (mg/dL) IgM (mg/dL) IgE (Ul/mL)
Data (VR: 952—1538)* (VR: 153-359) (VR: 73-171) (VR: 2-214)
07/2022 795 194 62 <1
09/2022 1086 247 112 <1
05/2023 1051 221 101 <1
02/2024 1327 242 107 <1
08/2024 1396 290 112 <1

*VR, valor de referéncia do laboratério, para a idade.

imunodeficiéncia combinada adquirida associada a
presenca de timoma, hipogamaglobulinemia e au-
séncia de linfécitos B periféricos®'7. No entanto, o
caso aqui relatado apresenta achados imunoldgicos e
infecciosos que desafiam parcialmente essa definicao
tradicional.

A paciente demonstrou auséncia quase total de
linfécitos B (CD19 <1%), inversdo da razao CD4+/
CD8+ e expanséao da populacédo TCR /6. Esses acha-
dos refletem um desequilibrio imunoldgico profundo,
compativel com a fisiopatologia da SG, cuja origem
pode envolver a inibicao da maturacao de células B
por linfécitos T autorreativos, ou disfungdes do mi-
croambiente hematopoiético, mediadas por citocinas
como limitina e IFN tipo 1. A expanséo de células
T /8, menos frequentemente descrita, pode sugerir
um mecanismo compensatorio inato diante da defi-
ciéncia adaptativa, especialmente frente a presenca
de infecgdes flngicas persistentes®.

Um aspecto singular deste caso é a auséncia de
hipogamaglobulinemia persistente. Os niveis séricos
de IgG permaneceram dentro dos limites de refe-
réncia em todas as aferi¢gdes, o que contrasta com
a maioria dos relatos de SG. Este achado, embora
raro, tem sido descrito, e alguns autores propdem
classificar esses casos como sindrome Good-like,
destacando a necessidade de critérios diagndsti-
cos mais flexiveis para abranger as apresentagoes
atipicas0.

Outro ponto de divergéncia com o fenétipo
classico é o padrao infeccioso: enquanto infecgdes
sinopulmonares bacterianas e por patdgenos co-
mo citomegalovirus e Pneumocystis Jirovecii séo
mais frequentemente descritas na SG, neste caso
observou-se candidiase esofagica de dificil manejo
e pielonefrite por agentes nao usuais. Tais infeccoes,
recorrentes e de dificil tratamento, apontam para um
déficit funcional da resposta Th17, como ja proposto
em modelos fisiopatoldgicos recentes da SG, envol-
vendo autoanticorpos contra IL-17 e IL-22 e falhas na
manutencéo da imunidade das mucosas®.

Considerando o conjunto de achados imunoldgicos
e infecciosos, este caso se aproxima fenotipicamente
da sindrome de Good, ainda que sem um dos crité-
rios diagnosticos centrais, a hipogamaglobulinemia,
apontando para a possibilidade de que esse espectro
clinico seja mais amplo do que o previamente descrito.
Essa observacao ja foi ressaltada por Nabavi e cols. 8,
que relatam casos com manifestacdes clinicas com-
pativeis, mas com imunofendtipos parciais. Portanto,
discutir a existéncia de subgrupos dentro da SG, como
a sindrome Good-like, pode ser relevante tanto para a
pratica clinica quanto para a formulacao de diretrizes
diagnosticas futuras8.

Conclusao

A Sindrome de Good (SG) é uma imunodefici-
éncia complexa e rara com apresentagdes clinicas
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Tabela 4
Imunofenotipagem dos linfécitos do sangue periférico

07/2022 06/2023 05/2025
CD3
VR*: 849,1-1963,3 cels/mm3 1.066 cels/mm?3 810 cels/mm?3 1.221 cels/mm?3
CD3 (%)
VR: 55,5-75,2 75,1 73,0 76,3
CDh4
VR: 477,5-1140,8 cels/mm?3 408 cels/mm3 309 cels/mm3 535 cels/mm3
CD4 (%)
VR: 30,7-49 40,6 38,2 43,8
CcD8
VR: 211,7-724,6 cels/mm3 505 cels/mm3 382 cels/mm? 552 cels/mm3
CD8 (%)
VR:13,8-27,4 50,2 471 45,2
CD4/CD8 0,8 0,81 0,96
CD19
VR: 124,2-415,9 cels/mm3 27 cels/mm3 8 cels/mm3 14 cels/mms3
CD19 (%)
VR: 6,1-17,1 2,0 0,7 0,9
CD56
VR: 137-567,8 cels/mm?3 304 cels/mm3 291 cels/mm3 362 cels/mm3
CD56 (%)
VR: 7-22,8 22,7 26,2 22,6
CD3/CD56 46 cels/mm3 79 cels/mm3 62 cels/mm3
CD3/CD56 (%) 4,6 9,7 5,1
TCR o/ 923 cels/mm3 730 cels/mm3 1.099 cels/mm3
TCR o/ (%) 91,7 90,1 90
TCR v/8 37 cels/mm? 49 cels/mm? 61 cels/mm?
TCR /3 (%) 3,7 6,0 5

*VR, valor de referéncia do laboratério, para a idade.
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e imunoldgicas heterogéneas. Este caso evidencia
a importancia de considerar a SG mesmo na au-
séncia da hipogamaglobulinemia persistente, um
critério classico. Os achados de linfocitopenia B e
inversdo da relacao CD4+/CD8+ sao consistentes
com a SG, enquanto o padrao infeccioso peculiar
da paciente sugere déficits especificos na imuni-
dade das mucosas. A discusséo de subtipos, como
a sindrome Good-like, é crucial para uma melhor
compreensdo e manejo da SG. Este relato de caso
reforca a necessidade de diretrizes diagndsticas
mais abrangentes que reflitam a diversidade fenoti-
pica da doenca e contribuam para o aprimoramento
do reconhecimento e progndstico dos pacientes.
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Caro Editor,

Esta comunicacao sintetiza evidéncias recentes sobre
o valor clinico dos fluxos médios e terminais na detec-
¢ao precoce da obstrucdo das pequenas vias aéreas.
Na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), uma
das alteragdes funcionais mais precoces é a redugao
desses fluxos, como o FEF,; ., € 0 FEF_.,'. Embora
nao constituam critérios diagnodsticos isolados, esses
parametros podem revelar alteragdes subclinicas e atuar
como marcadores precoces em asma e DPOC inicial. A
obstrucdo das pequenas vias aéreas pode anteceder
a reducgédo da relacdo VEF,/CVF, manifestando-se na
fase final da expiragéo e indicando risco de progressao,
inclusive em individuos assintomaticos, especialmente
fumantes e ex-fumantes?.

Evidéncias na DPOC

No estudo SPIROMICS, com 2.771 fumantes e ex-
fumantes, Ronish e cols. (2022) mostraram que a reducao
do FEF,; 5., Se associou a maior gravidade da DPOC,
incluindo mais enfisema (especialmente homogéneo),
maior comprometimento das pequenas vias aéreas,
aumento de capacidade pulmonar total (CPT) e volume
residual (VR), espessamento brénquico, sintomas mais
intensos, piordesempenho no teste de caminhada e maior
resposta ao broncodilatador. Esses achados persistiram
mesmo apods ajuste para VEF, e CVF, reforcando que o
FEF 5,5, acrescenta informagéo sobre alteragbes es-
truturais e funcionais relacionadas a perda de retragéo
elastica e ao aprisionamento aéreo?®.

Em estudo multinacional com 3.957 participantes
e seguimento de 8,3 anos, Knox-Brown e cols. (2023)
mostraram que a obstrucdo isolada de pequenas vias
aéreas, definida por FEF,5 ;c., ou VEF,/CVF abaixo do
limite inferior da normalidade, com VEF,/CVF preserva-

do, aumentou significativamente o risco de obstrucao
cronica, sendo o FEF,; ,.,, 0 melhor preditor (OR 2,95;
AUC 0,764). Esses achados, replicados no UK Biobank,
reforcam o papel desses pardmetros como marcadores
precoces de DPOC2.

Gelb e cols. (2021) demonstraram que fumantes
sintomaticos podem apresentar obstrugao de pequenas
vias aéreas ou enfisema inicial, mesmo com espirometria
convencional normal.

Em 16 pacientes avaliados, todos exibiram redugao
do FEF,,, parametro mais sensivel para alteragcdes
precoces do que FEF, ., FEF,; -c.,, VR ou relagdo VR/
CPT. Houve correlagdo entre achados tomograficos e
patoldgicos, sugerindo que a analise de fluxos terminais,
especialmente do FEF;,,, pode antecipar o diagndstico
e orientar o tratamento, complementando a espirometria
de rotina“.

Nas doencas restritivas, apesar da reducao dos volu-
mes pulmonares, o maior recuo elastico mantém as vias
aéreas abertas, de modo que a relagéo FEF 5 5., /CVF
tende a ser normal ou elevada. Assim, sua queda sugere
obstrugéo, enquanto valores preservados ou altos podem
indicar padrao restritivo®.

Evidéncias na asma

O estudo de Ciprandi e cols. avaliou 439 pacientes
ambulatoriais com asma e encontrou FEF,; /., reduzi-
do (< 65% do previsto) em 31% da amostra. Entre os
pacientes com VEF, e VEF,/CVF normais, 19,6% ainda
apresentou reducdo do FEF,g .-, associada a piores
valores de VEF, e VEF,/CVF e a presenca de sintomas.
Os autores destacam que esse indice merece atengao
em asmaticos com parametros classicos normais, pois
sua redugdo pode indicar necessidade de abordagem
mais especifica®.

O fendtipo de asma com disfungéo das pequenas vias
aéreas (SAD) caracteriza-se pelo estreitamento de vias
com diametro < 2 mm, associado a pior controle e maior
risco de exacerbacgdes. Pode ser avaliado por FEF 5 /5.,
oscilometria ou multiple breath nitrogen washout. A pre-
valéncia de SAD cresce com a gravidade da asma; diante
da penetragdo limitada dos inaladores nas pequenas
vias, bioldgicos sistémicos dirigidos a mediadores distais
despontam como alternativa promissora.
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Limitacoes e interpretacéo

O FEF,; .5, apresenta grande variabilidade, limitando
sensibilidade e especificidade. Assim, valores isolados ndo
confirmam, nem excluem obstrugéo, sendo recomendado
apenas como parametro complementaraoVEF,, VEF,/CVF
e resposta ao broncodilatador, conforme a diretriz da Socie-
dade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) 20241.

Interpretacédo do FEF,; ;.. na espirometria

O fluxo expiratorio forgado entre 25% e 75% da
capacidade vital forcada (FEF,; ;5.,) representa o fluxo
médio na porgao intermediaria da expiragao forgada.
Tradicionalmente, é considerado mais sensivel para alte-
racOes precoces das pequenas vias aéreas, embora sua
interpretagao apresente limitagcdes importantes.

Limitac6es metodoldgicas

A interpretagé@o do FEF,; ;. exige espirometria de
qualidade, pois esfor¢o insuficiente, variagdo entre mano-
bras ou tempo expiratério inadequado comprometem sua
reprodutibilidade. O indice também é esforco-dependente
e naturalmente reduzido com a idade, aumentando a in-
certeza em idosos. Além disso, equacdes de referéncia
inadequadas podem distorcer a relagéo entre funcéo
pulmonar, idade e altura; nesse aspecto, as equagdes
brasileiras sdo mais adequadas por se basearem em
dados populacionais consistentes. Tais limitacdes podem
gerarfalsos positivos ou negativos, razao pelaquala SBPT
recomenda medi¢des rigorosas, equacdes validadas para
a populagao e, idealmente, estudos multicéntricos’.

Relevancia clinica

Apesar daslimitagdes, valores reduzidos de FEF 55 5.,
ja foram associados a maior extensdo de enfisema,
hiper-responsividade e hiperinsuflagdo, mesmo com
VEF, normal25. Em fumantes, sua redug&o com VEF,/
CVF preservado aumenta o risco de DPOC, reforgando-o
como marcador precoce3. Embora fluxos médios tam-
bém possam diminuir em obstrugdes proximais ou com
CVF reduzida, em alguns casos de asma leve ou DPOC
inicial o FEF,5 ;5. pode ser o Unico parametro alterado,
sustentando sua relevancia clinica'#®,

Abordagem interpretativa

Abaixarazao FEF,; .., /CVF podeindicardisanapsia,
refletindo desproporgao entre calibre das vias aéreas e
volume pulmonar. Estudos com tomografia mostram que
individuos com disanapsia tém maior risco de DPOC?2.
Portanto, a interpretagéo do FEF,; ..., deve ser sempre
contextualizada com outros parametros espirométricos.
Em laudos, recomenda-se evitar atribuicoes diretas de

“Doenca das pequenas vias aéreas”, optando por des-
cricoes neutras como “Redugao dos fluxos em volumes
pulmonares médios (FEF 5 5.,)"”

Estratégias complementares de analise

Na pratica clinica, o FEF,5,, pode detectar preco-
cemente alteracbes em pacientes com suspeita de
obstrugcdo, mesmo com indices tradicionais normais.
Sua interpretagdo isolada s6 é valida se a CVF estiver
normal; caso contrario, a relagéo FEF,; ,-,,/CVF ajuda a
distinguir obstrucao verdadeira de redugéo proporcional
ao menor volume, especialmente em criangas com VEF,/
CVF preservado'.Outros indices, comoVEF/CVF e VEF/
VEFg, também aumentam a sensibilidade para alteragtes
terminais, mas sua padronizagao no Brasil ainda é limitada
pela falta de valores de referéncia’.

Conclusao

Embora o FEF,5_,5., forneca informagoes adicionais
sobre a fungéo das pequenas vias aéreas, sua interpre-
tacéoisoladanéo é recomendada. Limitagbes técnicas do
exame e das equacdes de referéncia podem comprometer
sua acuracia, devendo o parametro ser avaliado de forma
contextualizada, em conjunto com achados clinicos e
espirométricos classicos.

Mauricio Domingues-Ferreira

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séao Paulo (USP), Ambulatério das Manifestagdes Dermatolégicas dos
Erros Inatos da Imunidade - ADEE3003 - Departamento de Dermato-
logia. Instituto de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da USP,
Laboratério de Investigagdo Médica - LIM 56 - Sdo Paulo, SP, Brasil.

Roberto Rodrigues-Junior
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Caro Editor,

Os Erros Inatos da Imunidade (Ells) compreendem
mais de 575 doengas monogénicas e 17 fenocopias,
associadas a infec¢des recorrentes, autoimunidade, in-
flamagao, linfoproliferagdo e neoplasias’. Estima-se que
sua prevaléncia varie entre 1 para cada 1.000 e 1 para
cada 5.000 individuos, podendo alcancar até 1 em 500
casos na populagéo geral?.

O avango de técnicas como o sequenciamento de
nova geragéo (NGS) e a citometria de fluxo multipara-
métrica aprimorou o diagndstico possibilitando terapias
personalizadas, como imunoglobulina, bioldgicos, imu-
nossupressores, transplante e terapia génica?.

Situacao atual no Brasil

No Brasil, o diagndstico e o manejo dos Ells ainda
recaem sobre o alergista, cuja atuacdo se concentra em
asma, rinite e outras doengas alérgicas, resultando em
uma formacao geralmente insuficiente para a complexi-
dade diagndstica e de tratamento dos Ells. Estima-se que
cercade 80% dos casos de imunodeficiéncias combinadas
graves permanegam sem diagndstico, o que aumenta a
morbimortalidade, atrasa o tratamento e eleva os custos
para o sistema publico. Muito se deve a falta de especia-
listas e de centros de referéncias.

O tripé diagnéstico dos Ells

O diagnéstico dos Ells é complexo e depende da
integracao de trés dimensdes complementares:

— Diagndstico clinico:reconhecimento de padrdes sin-
drémicos, infecgdes recorrentes ou graves, fenotipos
autoimunes, inflamatérios ou linfoproliferativos;

— Diagndstico funcional: utilizagao de exames labora-
toriais que caracterizem e quantifiquem os disturbios
imunolégicos, incluindo citometria de fluxo, testes de
proliferagé@o linfocitaria, avaliagdo da produgéo de
citocinas, fungao fagocitaria, dosagem de imunoglo-
bulinas e outros.

— Diagndstico genético: identificagdo e interpretacéo
de variantes patogénicas em genes relacionados a

imunidade, por meio de NGS, painéis de genes ou
sequenciamento de exoma/genoma.

Portanto, é fundamental que o especialista domine
tanto as manifestagdes clinicas quanto a interpretacao
de exames funcionais e genéticos, integrando essas
informacdes em uma abordagem diagndstica unica e
personalizada*5.

Justificativa para a criacao da area de atuacao

Diante desse cenario, é essencial criar uma area de
atuacao em Erros Inatos da Imunidade dentro da Alergia
e Imunologia, reconhecendo uma subarea consolidada
internacionalmente que exige competéncias clinicas e
laboratoriais integradas®. O especialista em Ells deve
transitar por diversos campos do conhecimento. Além
da formacao béasica em Alergia e Imunologia, precisa
ter dominio em:

— Hematologia, para avaliar citopenias, disturbios
linfoproliferativos e manejo de transplante de células
hematopoiéticas;

— Genética clinica, para interpretagdo de variantes
genéticas e aconselhamento familiar;

— Imunologia e imunopatologia, para integrar meca-
nismos fisiopatolégicos as manifestagdes clinicas;

— Infectologia, pela frequéncia de infecgdes oportunis-
tas e recorrentes;

— Citometria de fluxo e laboratorio aplicado, essen-
ciais para caracterizar populacgdes celulares e defeitos
funcionais;

— Biologiamolecular,indispensavel paracompreender
mutacdes genéticas, interpretar relatérios de NGS e
correlacionarachados laboratoriais ao fenétipo clinico;

— Gastroenterologia, diante das frequentes manifesta-
¢Oes entéricas (enteropatia perdedora de proteinas,
ma absorgao, diarreia cronica);

— Dermatologia,indispensavel paradiagnosticarlesoes
infecciosas ou autoimunes da pele que sao frequentes
e podem orientar o diagndstico precoce dos Ells.

— Pneumologia, devido ao risco de pneumonias de re-
peticao, bronquiectasias e complicagdes respiratorias
agudas e crbnicas.

— Oconhecimento em otorrinolaringologiapermite ao
especialistaem Ells reconhecer infecgbes recorrentes
de vias aéreas superiores e prevenir complicacdes
estruturais.

— O conhecimento em reumatologia permite ao es-
pecialista reconhecer e diferenciar manifestacdes
autoimunes e autoinflamatérias, ajustando terapias
imunomoduladoras com seguranca.

Esse perfil multidisciplinar evidencia que o manejo dos
Ellsrequerformacao estruturada e abrangente, integrando
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avaliacéo clinica, investigagcao laboratorial avangada e
interpretacao genética*®.

Vantagens da criacao da area de atuagcao

Aprincipal vantagem é qualificar o cuidado ao paciente.
Oreconhecimento formal estimularia a criagao de centros
de referéncia e programas estruturados de treinamento,
permitindo a formacao de especialistas com expertiseem
investigacdo molecular, citometria, imunopatologia e tera-
pias de alta complexidade. Outro beneficio seria o impacto
positivo na saude publica. O diagndstico precoce reduz
hospitalizagdes recorrentes, uso abusivo de antibidticos
e complicagdes irreversiveis, como bronquiectasias ou
insuficiéncia orgénica. Essa medida ndo apenas melhora
sobrevida e qualidade de vida, mas também traz custo-
efetividade para o SUS. Ressalte-se que o diagndstico
precoce dos Ells geralmente depende do reconhecimento
inicial por médicos néo especialistas. O reconhecimento
formal da area de atuagao favorece a difuséo de sinais de
alerta e fluxos de encaminhamento, capacitando a atencédo
primdria e outros servigos a referenciar precocemente
esses pacientes aos centros especializados.

Do ponto de vista cientifico, o reconhecimento fortale-
ceria a pesquisa nacional em imunogenética, ampliando
a inser¢do do Brasil em redes colaborativas e ensaios
clinicos. Para a especialidade, consolidaria o papel do
alergista/imunologista no manejo de disturbios imunolo-
gicos complexos, evitando a fragmentagao do cuidado e
favorecendo a medicina de precis&o®.

Desvantagens e dificuldades

O principal argumento contrario € o risco de frag-
mentacao da especialidade, mas o modelo de area de
atuacao reconhecido pela AMB/CFM ja é aplicado com
sucesso em outras especialidades, e nao se observa a
fragmentacéo. A escassez de especialistas com forma-
¢ao solida em Ells, decorrente da falta de treinamento
especifico nas residéncias, refor¢ca a necessidade de
formalizacdo, que estimularia a criagdo de fellowships
e parcerias internacionais. Além disso,existem barreiras
logisticas e econGmicas, como 0 acesso extremamente
limitado a exames moleculares e ao NGS no sistema
publico, somado ao alto custo e baixa oferta das terapias
avancgadas. Ainda assim, o reconhecimento da area pode
viabilizar protocolos nacionais e facilitar a incorporagéo
dessas tecnologias ao SUS.

Precedentes internacionais

A experiéncia internacional reforca a viabilidade
da proposta. Nos Estados Unidos e na Europa, ja
existem fellowships dedicados exclusivamente aos Ells,

reconhecidos por sociedades como a Federation of
Clinical Immunology Societies e a European Society for
Immunodeficiencies.

Esses programas estruturaram curriculos que con-
templam desde o diagndstico laboratorial avancado até
o manejo de transplante e terapia génica®. O reconheci-
mento da subarea impulsionaria a formagao de centros
de exceléncia, favorecendo tanto pacientes quanto
pesquisadores, além de ampliar a produgéo cientifica
de alto impacto.

Conclusao

Os Erros Inatos da Imunidade s&o uma das areas
mais avangadas da imunologia clinica, com impacto em
doengasinfecciosas, autoimunes e oncoldgicas.No Brasil,
a falta de uma area de atuagao oficial limita a formagao
de especialistas e contribui para o subdiagndstico.

O reconhecimento formal traria beneficios aos pa-
cientes, ganhos ao sistema publico e avangos cientificos.
Embora haja escassez de especialistas e limitacdes de
custo e infraestrutura, apenas o reconhecimento oficial
pode garantir padronizagdo, organizacéo e investimento.
Defender sua criagao é defender um sistema de saude mais
justo, eficiente e alinhado as praticas internacionais.

Mauricio Domingues-Ferreira

Dalton Luis Bertolini

Dewton Moraes-Vasconcelos

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séao Paulo, Ambulatério das Manifestagdes Dermatolégicas dos Erros
Inatos da Imunidade - ADEE3003 - Departamento de Dermatologia -
Séao Paulo, SP, Brasil.
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Candidiase vulvovaginal recorrente:
novos determinantes patogénicos,
imunolégicos e genéticos
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Prezado Editor,

A candidiase vulvovaginal (CVV) é uma infecgéo fun-
gica causada por espécies do género Candida, caracteri-
zada por inflamacao do epitélio vulvar e vaginal. Trata-se
de uma condig¢do altamente prevalente, acometendo até
75% das mulheres ao longo da vida, sobretudo durante
a fase reprodutiva. A forma recorrente, denominada
candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR), é definida
pela ocorréncia de trés ou mais episédios em um periodo
de 12 meses e corresponde a aproximadamente 5-8%
dos casos, configurando um importante problema de
saude publica. O principal agente etioldgico € a Candida
albicans, responsavel pela maioria dos episédios espo-
radicos e recorrentes. Contudo, espécies nao albicans,
como Nakaseomyces glabratus (anteriormente Candida
glabrata), tém sido progressivamente associadas a qua-
dros de recorréncia’.

Candida albicans é um fungo oportunista e comensal
humano, cujo nome remete a coloragao esbranquigada.
Possui genoma de aproximadamente 28 Mb em estado
diploide, apresenta codificagéo peculiar de cédons CTG
e notavel plasticidade morfoldgica, alternando entre for-
mas de levedura, hifa e pseudo-hifas. Essa combinagao
de caracteristicas gendémicas e morfolégicas favorece
a adaptagédo ambiental e potencializa sua viruléncia.
Sua parede celular, composta por B-glucano, quitina e
diversas proteinas (como ALS e Hwp1), é dinamica e
confere protecéo frente a estresses ambientais e ataques
imunoldgicos.

Entre os principais fatores de viruléncia destacam-se:
produgdo de enzimas hidroliticas (proteases, lipases),
adesinas ALS, transicdo morfolégica levedura-hifa, se-
cregao da toxina candidalisina e formacéo de biofilmes.
O biofilme segue etapas de adesao, maturagao e disper-
sd0, envolvendo matriz polissacaridica e alteracdes na
expressao génica, especialmente em vias relacionadas
ao metabolismo de aminodacidos sulfurados, glicdlise e
sintese de ergosterol. Gragas a esse arsenal de meca-

nismos adaptativos e de viruléncia, a Candida albicans
consegue invadir epitélios, escapar da fagocitose, aderir
a dispositivos médicos (cateteres, proteses, valvulas
cardiacas) e causar infecgbes que variam de quadros
mucocutaneos superficiais a formas sistémicas graves,
frequentemente resistentes aos antifingicos?.

A Candida albicans faz parte da microbiota local de
individuos saudaveis. Nessa condicdo, nao representa
ameacga, a menos que o sistema imunoldgico esteja
enfraquecido, o que pode levar a proliferacao fungica e,
potencialmente, ao inicio de um processo infeccioso. A
imunodeficiéncia pode ser causada por infecgdes bac-
terianas ou virais, estresse e diversas outras doencas
como neoplasias de 6rgdos ou queimaduras, além de
tratamentos como o uso de antimicrobianos, hemodia-
lise, agentes imunossupressores ou grandes cirurgias.
Outros fatores de risco médicos incluem hospitalizagao
prolongada e internacao em unidade de terapiaintensiva.
As infec¢des podem variar de formas leves e superficiais,
como infec¢gbes mucosas e cuténeas — candidiase oral,
assaduras e candidiase vaginal — até infecgdes graves,
disseminadas pelo sangue e altamente letais.

Um grupo especial de risco entre os imunocomprome-
tidos inclui pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida ou em tratamento antineoplasico. As doengas
invasivas e graves causadas por Candida albicansincluem
candidemia, candidiase do sistema nervoso central, candi-
diase urinaria, endoftalmite e coriorretinite, endocardite por
Candida, candidiase dssea e articular (espondilodiscite,
osteomielite, artrite e infecgéao de proteses articulares) e
pneumonia por Candidas-.

As pacientes com CVV frequentemente relatam disu-
ria, prurido vulvar, dispareunia e dor; os sinais incluem
edema e eritema vulvar, fissuras, escoriacdes e secregao
vaginal, além de eritema introital e vaginal. Embora esses
sintomas e sinais sejam caracteristicos, nao sao exclusivos
da candidiase. Portanto, o diagndstico nao deve basear-
se apenas ha avaliacdo clinica. E necessario incluir a
preparacéo a fresco da secrecao vaginal para identificar
leveduras brotantes (gemuladas), hifas ou pseudo-hifas
(utilizando solucéo salina e microscopia com KOH a 10%)
ou cultura, confirmando a presenca de uma espécie de
levedura. Nos casos de CVVR, a cultura do exsudato
vaginal ou a reacao em cadeia da polimerase (PCR) é
essencial para identificar as espécies de Candida8.

No &mbito da CVVR, trés eixos principais tém concen-
trado a maior parte das investigagdes: fatores intrinsecos
ao patégeno, alteragbes relacionadas a desregulagéo
imunoldgica do hospedeiro e predisposigoes de origem
genética’.
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(1) Fatores intrinsecos ao patégeno: Gai Ge e cols.
realizaram um estudo prospectivo de 1 ano em hospital
local com 98 pacientes diagnosticadas com infec¢éo gi-
necoldgica por Candida. Do total, 20,41% apresentavam
CVVR e 79,59% CVV. Candida albicans foi responsavel
pela maioria dos patdégenos isolados em ambos os gru-
pos (90% em CVVR, e 96,1% em CVV), sem diferenca
significativa na suscetibilidade antifungica. No entanto,
observou-se que pacientes com CVVR apresentaram
menores niveis séricos de IFN-y, TNF-o e IL-17F, e niveis
mais elevados de IL-4, IL-6 e IL-10 em comparacado as
pacientes com CVV. Esses achados sugerem que as res-
postas imunes, especialmente relacionadas ao equilibrio
Th1/Th2, desempenham papel central no progndstico
da doenca®.

Em estudo conduzido por Ji-Yun Tian e cols., investi-
gou-se arecorrénciada CVV, distinguindo recidiva (mesmo
patégeno) de reinfec¢éo (novo isolado). Para isso, o DNA
gendmico de Candida albicans foi extraido e sete genes
(AAT1a, ACC1, ADP1, MPIb, SYA1, VPS13 e ZWF1b)
foram amplificados e sequenciados. A tipagem por MLST
(Multilocus Sequence Typing) permitiu atribuir a cada cepa
um DST (Diploid Sequence Type) especifico. Os resultados
mostraram que 59,1% (26/44) das pacientes apresentaram
recidiva, com predominancia do gendtipo DST 79 (65,4%).
Nos 40,9% (18/44) restantes, a etiologia foi reinfeccao,
envolvendo principalmente os genétipos DST 79 (33,3%),
DST 124 (8,6%) e DST 1.895 (8,6%)1°.

Xinzheng Li e cols. investigaram se a recorréncia da
CVVR estaria mais associada a resisténcia antifungica
ou ao aumento da viruléncia de Candida albicans. Para
isso, avaliaram dois marcadores classicos de viruléncia:
a formacéao de tubos germinativos, etapa inicial da tran-
si¢ao levedura-hifa essencial para a invasao tecidual, e a
capacidade de formagao de biofilme, estrutura que confere
protecao contra a resposta imune do hospedeiro e reduz
a eficacia dos antifungicos. Os resultados mostraram
que as cepas de Candida albicans isoladas de pacientes
com CVVR apresentaram taxas significativamente mais
elevadas de formacao de tubos germinativos e biofilmes
em comparacao as cepas provenientes de pacientes com
CVV esporadica e de mulheres saudaveis (p <0,001).Esse
achado indica que a maior viruléncia das cepas associa-
das a CVVR pode ser determinante para a persisténcia
e recorréncia da infecgao, independentemente do perfil
de suscetibilidade antifungica. De forma interessante, a
analise de suscetibilidade revelou que as cepas do grupo
CVV esporadica eram menos sensiveis aos antifungicos
do que aquelas obtidas de pacientes com CVVR e de
mulheres saudaveis. Assim, enquanto a resisténcia
antifungica parece estar mais relacionada a infecgbes

esporadicas, na CVVR o fator critico para a recorréncia
parece ser o aumento da viruléncia do fungo'!.

(2) Fatores relacionados a desregulagdo imuno-
Iégica: a CVVR associa-se a desregulagédo imunolégica
significativa em comparagao as pacientes com CVV es-
poradica e mulheres saudaveis. Em estudo previamente
supracitado conduzido por Gai G e cols., observou-se
redugdo nos niveis séricos de IFN-y, TNF-o. e IL-17F,
acompanhadadeaumentodelL-4,IL-6 elL-10, indicando
diminuigéo de respostas Th1/Th17 e predominio de res-
posta Th2°. De forma semelhante, em estudo conduzido
por Consuegra-Asprilla JM e cols., a andlise in situda mu-
cosa vaginal mostrou menor expressao de T-bet, RORY-T,
IL-1B e IL-17, além de maior expressao de FOXP3, IL-4,
IL-8, IL-10 e IL-18, reforgando o desequilibrio Th1/Th17
em favor de Th2/Treg'2.

A influéncia da lectina ligadora de manose (MBL)
apresentou resultados divergentes: niveis reduzidos em
pacientes com CVVR'2, auséncia de diferenca significativa
emoutro estudo3, e niveis mais elevados em comparagao
as mulheres saudaveis em uma terceira investigacéo
(0,330 ng/mL vs. 0,253 ng/mL; p = 0,001)'“. No tocante
aimunidade inata, pacientes com CVVR exibiram menor
capacidade fungicida dos neutréfilos e menor proliferacéo
de células mononucleares do sangue periférico apos esti-
mulo com Candida albicansem comparagao aos controles
saudaveis (p < 0,05 e p < 0,01, respectivamente)’. Além
disso, bidpsias de mucosa vaginal revelaram superexpres-
sao de macrofagos CD163+ e do inflamassoma NLRP3
em pacientes com CVVR em comparacdo a mulheres
com CVV e saudaveis (p < 0,01)'6. Em conjunto, esses
achados sugerem que a CVVR resulta de uma interagéo
complexa entre a diminui¢do de respostas imunes prote-
toras, alteragdes na fungéo de células inatas e ativagao
inflamatdria local, contribuindo para a persisténcia e
recorréncia da doenga.

(8) Fatores genéticos: estudos recentes tém
demonstrado que fatores genéticos exercem papel im-
portante na suscetibilidade a CVVR. O polimorfismo do
coédon 54 do exon 1 do gene MBL2 mostrou associagao
significativa com a doenca: o alelo variante “B” esteve
presente em maior frequéncia entre pacientes com
CVVR (16,1%) do que em controles saudaveis (6%),
aumentando em 3,04 vezes o risco de recorréncia. Além
disso, pacientes portadoras de genétipos mutantes (AB
e BB) apresentaram niveis séricos de MBL significa-
tivamente mais baixos do que aquelas com gendtipo
selvagem (AA)'7. No caso da IL-12, observou-se maior
expressao de mRNA em pacientes com CVVR (duas
vezes superior as mulheres saudaveis; p=0,0013), além
de diferenca significativa na distribuicao genotipica do
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polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) rs568408 no
gene IL-12A. O genotipo GG foi mais prevalente entre
pacientes (29,47%) em comparagao a controles (6,94%),
sugerindo que asuperexpressao de IL-12 pode aumentar
a suscetibilidade a doenca'®. Quanto ao gene NLRPS3,
Jaeger M e cols.'® identificaram que o polimorfismo
VNTR no intron 4, especialmente o gendtipo 12/9, foi
significativamente mais frequente em pacientes com
CVVR (p = 0,02) e associado a niveis elevados de IL-
1B no fluido vaginal, indicando que a hiperinflamacao
mediada por inflamassoma pode estar envolvida na
patogénese. Entre os receptores inatos, o polimorfismo
TLR2 Pro631His esteve associado a um aumento de 2,7
vezes no risco de CVVR (p = 0,046), com efeitos deleté-
rios na funcao proteica e redugéo da producgéo de IL-17
e IFN-yapo6s estimulo por Candida albicans?°. Por outro
lado, o polimorfismo Dectin-1 Y238X ndo apresentou
diferencas significativas na comparacao entre pacientes
e controles2!. Em conjunto, essas evidéncias sugerem
que variantes nos genes MBL2, IL-12, NLRP3 e TLR2
contribuem para a predisposi¢édo a CVVR, reforgando
que a doenga resulta de uma interagdo complexa entre
fatores imunoldgicos e genéticos.

Um estudo caso-controle realizado em Nairdbi
(Quénia) com 174 mulheres com CVVR, sendo 157
com CVV aguda e 347 controles, identificou variantes
gendmicas associadas a suscetibilidade a CVVR. Os
principais achados foram os SNPs rs8181503 (MS4A12)
ers58936172 (TMEMB39A). A andlise de vias mostrou en-
volvimento de genes ligados ao metabolismo energético,
sinalizagao celular e adesao, incluindo gliconeogénese,
metabolismo de acidos graxos e acido linoleico, via das
pentoses fosfato, quimiotaxia e sinalizagdo de fatores
de crescimento. Esses resultados sugerem que fatores
genéticos contribuem para a recorréncia da CVV e
podem orientar estratégias de cuidado em populagdes
africanas?®?.

No manejo dessas pacientes, a escolha do tratamen-
to antifungico deve considerar a espécie de Candida
identificada, seu perfil de suscetibilidade e as condi¢coes
metabdlicas individuais. Em mulheres com diabetes tipo
2 (DM2), mesmo episddios agudos nao complicados
exigem monitoramento rigoroso. Regimes tradicionais,
incluindo fluconazol oral 150 mg em dose Unica ou azéis
tépicos por 3 a 7 dias, permanecem eficazes na maioria
dos casos. No entanto, diretrizes clinicas mexicanas
publicadas recentemente enfatizam a necessidade de
controlar o disturbio metabdlico de base, evitar tratamen-
tos de curta duragao e incluir a nistatina como alternativa

segura. Para casos complicados de CVV ou CVVR,
recomendam-se esquemas mais intensivos: fluconazol
150 mg a cada 72 horas por duas a trés doses, ou tra-
tamentos alternativos, como voriconazol, acido bérico
ou 6vulos de nistatina. O controle metabdlico rigoroso é
essencial, pois a melhora da fun¢do imune e a redugao
da glicosuria diminuem diretamente a carga fungica e
reduzem o risco de recorréncia.

Para o manejo da CVVR, a terapia de manutengao
com fluconazol 150 mg semanal por seis meses continua
sendo a estratégia mais amplamente utilizada, reduzindo
o risco de recorréncia em até 95% durante o periodo de
tratamento. Contudo, cerca de metade das pacientes
apresenta recidiva apds a suspensao, evidenciando a ne-
cessidade de terapias mais duradouras ou inovadoras.

O uso prolongado de fluconazol ndo é isento de
efeitos adversos, incluindo hepatotoxicidade, intolerancia
gastrointestinal, interacdes medicamentosas e risco tera-
togénico. Diante dessas limitagbes, novos antifungicos,
como o oteseconazol, foram desenvolvidos. Este triazol
de nova geragéo atua sobre alanosterol 14o.-desmetilase
fungicacom maior especificidade, minimizando efeitos fora
do alvo. Demonstrou taxas significativamente menores
de recidiva (5% em 48 semanas) em comparacao ao
fluconazol (42%) em mulheres com CVVR. Além disso,
abordagens imunoterapéuticas, como o NDV-3A, umava-
cinarecombinante baseada na adesina Als3p de Candida
albicans, e o PEV7, baseado em antigenos Sap2, estao
em avaliagao clinica em ensaios de fase Il. Essas vacinas
tém como objetivo estimular respostas robustas de Th1 e
Th17, reforcando a imunidade da mucosa e reduzindo o
risco de recorréncia. Embora ainda nao aprovadas para
uso clinico, mostram grande potencial, especialmente em
populagdes imunocomprometidas ou metabolicamente
vulneraveis, como mulheres com DM2, devido a capaci-
dade de superar a disfuncdo imunoldgica local23.

A luz desses achados, torna-se evidente que aCVVR
deve ser reconhecida ndo apenas como uma infeccao
recorrente, mas como uma condi¢cdo multifatorial de
grande relevancia clinica e imunoldgica. Nesse cenario,
é fundamental que alergistas e imunologistas se mante-
nham atentos ao tema, pois a compreensao aprofundada
de seus determinantes possibilita uma assisténcia mais
completa, individualizada e eficaz, ampliando as estraté-
gias de diagndstico, prevengao e tratamento.

Bruno Emanuel Carvalho Oliveira
Consultério médico, Alergia e Imunologia - Natal, RN, Brasil.
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Skincare na infancia:
alertar é preciso

Arq Asma Alerg Imunol. 2025,;9(4):487-8.
http://dx.doi.org/10.4322/2526-5393.20250052

Prezado editor,

Lendo o jornal Folha de Séao Paulo (edicdo de 2 de
julho de 2025), deparamo-nos com reportagem sobre um
tema que ha muito preocupa os profissionais da area da
saude e as conversas entre especialistas: 0 uso indis-
criminado de cosméticos em criancas e adolescentes’.
O artigo “Skincare para criangas é caro e contraprodu-
cente” (lan McMahan, The Washington Post) expde um
fendbmeno crescente e alarmante — a popularizagao de
rotinas complexas de cuidados com a pele entre pré-
adolescentes, impulsionadas por redes sociais e pseu-
doinfluenciadores digitais que promovem produtos sem
qualquer embasamento cientifico, movidos unicamente
por interesses comerciais’.

Neste contexto de intensa exposicao midiatica e
consumo aspiracional, torna-se urgente discutir os riscos
e consequéncias dessa tendéncia. O estudo citado por
McMahan analisou videos voltados a adolescentes de
13 anos, que prescreviam rotinas de skincare com custo
médio de US$ 168 e aplicacao de até seis produtos por
dia — sendo que apenas 25% incluiam protetor solar2.
Mais grave: a maioria continha uma combinagéo de cerca
de 11 ingredientes ativos e excipientes com potencial
irritativo ou alergénicoZ.

Abusca poruma“pele perfeita”, estimulada por conte-
udos que exploraminsegurancas tipicas da adolescéncia,
vem antecipando o inicio do consumo cosmético para
faixas etarias cada vez mais precoces. Dados recentes
mostram que 70% das criangas com menos de 12 anos
ja utilizaram maquiagem ou produtos corporais infantis
sem considerar itens de higiene e hidratagé@o, e mais da
metade delas (57%) encontram-se na faixa etaria de 0
e 3 anos?. Tal dado é alarmante, pois expde criangas a
substancias quimicas potencialmente desnecessarias,
como também reflete a imposi¢éo de padrdes estéticos
irreais desde a primeira infancia.

A pele infantil, especialmente a de neonatos e lac-
tentes, é fisiologicamente fragil e imatura. Caracteriza-se
por epiderme mais fina, barreira cutanea imatura, o que
leva a maior absorgcao de substancias aplicadas sobre
ela*. A exposicéo repetida a fragrancias, conservantes

e surfactantes, potencialmente sensibilizantes, eleva o
risco de dermatite alérgica de contato — cuja incidéncia
tem aumentado significativamente nas ultimas décadas
em especial na faixa etaria pediatricaS. Além das reacoes
cutaneas imediatas, ha risco de sensibilizagdo cronica,
que pode comprometer a tolerancia da pele e predispor
a doencas alérgicas futuras.

Produtos rotulados como “hipoalergénicos” ou “se-
guros para criangas” frequentemente contém haptenos
como propilenoglicol, fragrancias (por exemplo, limoneno,
linalol) e surfactantes (como cocamidopropil betaina e
glicosideos)*6. Mesmo cosméticos classificados como
“clean” por grandes varejistas norte-americanos apre-
sentaram alta prevaléncia de alérgenos pediatricos,
demonstrando o abismo entre o discurso de pureza e a
realidade das formulacGes®.

Mais preocupante, porém, é o aspecto sociocultural:
influenciadores sem formagao técnica transformam
0 cuidado com a pele em um mercado bilionario de
persuasdo emocional, estimulando comparagdes e in-
segurancas entre meninas e meninos em formacgao. A
promessa de “autoestima instantanea” via consumo cria
uma “dependéncia simbdlica” de produtos, desvirtua a
relacdo saudavel com o préprio corpo e coloca a saude
em segundo plano. Trata-se de uma forma moderna de
exploracdo da vulnerabilidade infantojuvenil.

As redes sociais configuram-se como espagos de
visibilidade e autopromog¢&o, nos quais a busca por
reconhecimento € mediada por algoritmos que operam
como motores invisiveis de estimulo ao consumo. No X
(antigo twitter), prevalece uma légica de engajamento
que privilegia conteudos capazes de gerar reagdes emo-
cionais intensas, ampliando a circulacdo de discursos
autopromocionais e o consumo simbdlico de status. O
Instagram, por sua vez, estrutura-se em torno da imagem
cuidadosamente editada, e da estética como forma de
distincao, transformando a aparéncia em capital social,
associando prestigio digital a adesao de determinados
padroes de beleza. Ja o TikTok consolida uma cultura
da gratificacdo imediata, na qual a visibilidade se torna
sindnimo de valor e o éxito esta vinculado a capacidade
de viralizag&o. Essas arquiteturas digitais sao projetadas
para maximizar o tempo de exposi¢ao e induzir praticas
de consumo continuo, internalizando a nogéo de que o
valorpessoal depende da aquisicao e da exibicdo de bens.
Assim, o algoritmo n&o apenas recomenda conteudos —
ele molda desejos, comportamentos e percepgdes de si.
Inseridas no contexto do capitalismo de influéncia, essas
plataformas transformam o consumo em desempenho e
a identidade em mercadoria. Trata-se de um sistema de
reforco emocional que alimenta a dependéncia estética



488 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 4, 2025

Carta ao Editor

e financeira de publicos cada vez mais jovens, especial-
mente criangas e adolescentes, em formagao sob Idgicas
digitais de validagéo.

E fundamental que pais, escolas, profissionais de
saulde e formadores de opinido atuem para reverter essa
tendéncia.Paraamaioriadas criancas e pré-adolescentes,
a rotina ideal deve se limitar a trés pilares basicos: lim-
peza suave, hidratagéo simples e protecao solar diaria.
Nada mais é necessario — e tudo, além disso, pode ser
prejudicial.

Em tempos modernos onde rede sociais ditam com-
portamentos, o debate sobre skincareinfantil ultrapassao
campo da pediatria/alergia/dermatologia: € uma questéao
de saude publica, educacao digital e responsabilidade
social que exige atencao e intervengao. Precisamos que
as sociedades médicas afins despertem para esse dever
civico de divulgar reiteradamente a problematica destas
atitudes para a populacéo. E dever dos profissionais da
saude alertar que beleza ndo se mede em frascos e que
a pele das criangas ndo deve ser campo de testes da
industria cosmética.

Paulo Eduardo Silva Belluco
Escola Superior de Ciéncias da Saude - ESCS, Brasilia, DF, Brasil.

Marjorie Uber
Clinica Neoconcept - Curitiba, PR, Brasil.

Isabella Luisa Feij6 Belluco
Centro de Formagao, Treinamento e Aperfeicoamento da Camara
dos Deputados - CEFOR, Brasilia, DF, Brasil.

Kerstin Taniguchi Abagge
Universidade Federal do Parana - UFPR, Departamento de Pediatria
- Curitiba, PR, Brasil.
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Revistas Biomédicas", publicado pelo Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas, atualizagao de 2010 (http://
www.icmje.org).
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Extenséo e apresentacao

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

Titulo e autores

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

Resumo e palavras-chave (descritores)

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

Contribuicado dos autores

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

Agradecimentos

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

CONTEUDO
Orientacoes sobre contetido de se¢des especificas

Resumos

Resumo em artigo original

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

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

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

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

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

Resumo em artigos de revisao

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

Resumo em relatos de casos

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

Resumo em artigos especiais

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

Texto

Texto de artigos originais

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

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



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

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

Texto de artigos de revisdo

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

Texto de relato de caso

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

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

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

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

Referéncias bibliograficas

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

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

Artigos em periddicos

a. De autores individuais

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

b. De autor coorporativo

Pan American Health Organization, Expanded Program on
Immunization. Strategies for the certification of the eradication of
wild poliovirus transmission in the Americas. Bull Pan Am Health
Organ. 1993;27(3):287-95.

¢. Volume com suplemento

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;102
Suppl 1:275-82.

d. Ndmero com suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Womens psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996;23(1 Suppl
2):89-97.

e. Volume com parte
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid
in noninsulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem.
1995;32(Pt 3):303-6.

f. Numero com parte

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap
lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J. 1994;107(986
Pt 1):377-8.

Livros ou outras monografias

a. Capitulo em livro

Howard CR. Breastfeeding. In: Green M, Haggerty RJ, Weitzman
M, eds. Ambulatory pediatrics. 5% ed. Philadelphia: WB Saunders;
1999. p.109-16.

b. De autoria pessoal
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2% ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

c. Editor(es), compilador(es) como autor(es)
Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone; 1996.

d. Organizagdo como autora e publicadora
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute; 1992.

f. Anais de conferéncia

Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International Congress
of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto,
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Quando publicado em portugués:

Costa M, Hemodiluicdo para surdez subita. Anais do 46th
Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia; 2008 Out 23-25;
Aracaju, Brasil. Sao Paulo: Roca; 2009.
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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/ElD/eid.htm.

b. Artigo com numero de documento no lugar de paginagao
tradicional

Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine.
Bloodpressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan
29;360(5):e6. PubMed PMID: 19179309.

c. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)

Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB,
Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for
adverse drug reactions in older adults: retrospective cohort study.
BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752. PubMed
PMID: 19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.

d. Material da Internet

Food and Agriculture Organization of the United Nations.
Preparation and use of food based dietary guidelines [site na
Internet]. Disponivel em: www.fao.org/docrep/x0243e/x0243e09.
htm#P1489_136013.

Obs.:uma lista completa de exemplos de citagdes bibliograficas
pode ser encontrada na Internet, em http://www.nim.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. Artigos aceitos para
publicagdo, mas ainda néo publicados, podem ser citados
desde que indicando a revista e que estao "no prelo".

Observagbes ndo publicadas e comunicacdes pessoais nao
podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a
inclusédo de informagdes dessa natureza no artigo, elas devem
ser seguidas pela afirmagao "observacdo ndo publicada" ou
"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
periddicos, com suas respectivas abreviaturas, pode ser
obtida através da publicacdo da NLM "List of Serials Indexed
for Online Users", disponivel no enderec¢o http://www.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 citagao no texto. Cada tabela deve ter
um titulo breve, mas completo, de maneira que o leitor possa
determinar, sem dificuldade, o que se tabulou. O titulo deve
estar acima da tabela. Dé a cada coluna um titulo curto ou
abreviado, incluindo a unidade de medida; deve-se indicar
claramente a base das medidas relativas (porcentagens, ta-
xas, indices) quando estas sao utilizadas. Coloque as expli-
cagdes necessarias em notas de rodapé, com chamadas de
notas usando letras colocadas como sobrescrito, em ordem
alfabética: a, b, c, etc. Explique em notas de rodapé todas
as abreviaturas sem padrao que forem utilizadas. Identifique
medidas estatisticas de varia¢des, como desvio padréo e
erro padrao da média. Nao use linhas horizontais e verticais
internas. Esteja seguro de que cada tabela tenha sido citada
no texto. Se usar dados de outra fonte, publicada ou inédita,
obtenha permisséo e os reconhega completamente.

Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em pagina separada. Quando usa-
dos simbolos, setas, nimeros, ou outros elementos em partes
das ilustracdes, identificar e explicar cada um claramente na
legenda.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicagdes devem ser apresentadas
nas legendas. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publi-
cadas devem indicar esta condicdo na legenda, assim como
devem ser acompanhadas por carta de permissao do detentor
dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificagéo do pa-
ciente; tarjas cobrindo os olhos podem n&o constituir protecao
adequada. Caso exista a possibilidade de identificagao, é obri-
gatdria a inclusdo de documento escrito fornecendo consen-
timento livre e esclarecido para a publicagéo. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem
com o fundo. Figuras coloridas sdo aceitas pelo AAAI para
publicagcao on-line. Contudo, todas as figuras serdo vertidas
para o preto-e-branco na versdo impressa. Caso os autores
julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida
mesmo na versao impressa, solicita-se um contato especial
com os editores. Figuras devem ser anexadas sob a forma de
arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima
de 300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida. Graficos
devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em
qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
néao costumam apresentar grau de resolugao adequado para
a versao impressa da revista; assim, devem ser convertidas a
resolugéo grafica superior a 300 dpi.

SITUAGCOES ESPECIAIS

Consultar a Secretaria dos Arquivos de Asma,
Alergia e Imunologia

Fone/Fax: (11) 5575.6888 | E-mail: aaai@asbai.org.br
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