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Editorial

Relatos de casos sao bem-vindos,
seguindo o padrao recomendado

Case reports are welcome, following the recommended guidelines

Ekaterini Simées Goudouris!

O relato de caso possui valor inestimavel em
qualquer especialidade médica, incluindo a Alergia
e Imunologia, campo que abrange desde condi¢des
altamente prevalentes até doencas raras'. Apesar
da énfase da medicina baseada em evidéncias em
estudos randomizados duplo-cegos controlados
com placebo, o relato de caso ou de série de casos
constitui uma fonte crucial de conhecimento clinico,
especialmente para os erros inatos da imunidade
(Ell) e para manifestagdes incomuns de doengas
alérgicas.

Nos Ell, é bastante dificil reunir um nimero ele-
vado de individuos. Neste grupo, os relatos de casos
frequentemente constituem a primeira documentacao
de novas doencas, sindromes e defeitos genéticos.
Este tipo de publicagdo tem sido fundamental para
a identificac@o e classificagédo de diversos Ell nas
Gltimas décadas?.

Nas doencas alérgicas prevalentes, como asma
e rinite, tal como esta descrito em muitas outras
condi¢des clinicas, os relatos podem documentar
apresentacdes atipicas e respostas terapéuticas ines-
peradas, e podem introduzir inovagdes diagndsticas
e terapéuticas®.

Adicionalmente, estas publicacées constituem
valiosas ferramentas no processo de ensino-apren-
dizagem na area da saude34.

Os relatos de casos, portanto, ndo devem ser me-
nosprezados, uma vez que podem preencher lacunas
do conhecimento e promover a educacao médica
continuada, elementos essenciais para o avango da
especialidade de Alergia e Imunologia.

Em breve, apresentaremos em nossa revista um
artigo sobre a relevancia e as diretrizes disponiveis
para relatos de caso. Nossa intengéo é fomentar a
submissdo de artigos deste tipo, com a qualidade
necessaria para que sejam Uteis aos profissionais
de nossa especialidade e aqueles que dela desejem
se aproximar. Os relatos de casos sdo bem-vindos,
desde que atendam as diretrizes recomendadas.

Contribuam para o sucesso de nossa revista!
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Carta de Belém — COP30. Plano de Acao de Saude
de Belém para a adaptacao do setor de saude

as mudancas climaticas — Documento conjunto

da Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia
e Sociedade Brasileira de Pediatria

Belém Charter — COP30. The Belém Health Action Plan for the adaptation
of the health sector to climate change — A joint document of the Brazilian Association
of Allergy and Immunology and the Brazilian Society of Pediatrics

Marilyn Nilda Esther Urrutia de Pereira’-2, Raquel Prudente de Carvalho Baldacara'?,
Celso Taques Saldanha', Edna Claudia Mendes Barbosa', Luciana Varanda Rizzo?,
Marcelo de Paula Corréa'-2, Nadia de Melo Betti!, Raphael Coelho Figueredo?,

Clovis Francisco Constantino?, Carlos Augusto Mello da Silva?,

Evangelina da Motta Pacheco Alves de Aralijo?, Fatima Rodrigues Fernandes2,

Maria Isabel Amando de Barros?, Dirceu Solé1!:23

RESUMO ‘

Durante a Conferéncia das Nagdes Unidas sobre Mudangas
Climaticas (COP30), realizada entre 10 e 21 de novembro na
cidade de Belém, o Ministério da Saude do Brasil publicou um
documento em que apresenta o Plano de Acédo de Saude de
Belém para a adaptacgao do setor de saude as mudancas climati-
cas: The Belém Health Action Plan for the adaptation of the health
sector to climate change. Este é um artigo especial, redigido em
conjunto pela Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia e pela
Sociedade Brasileira de Pediatria, que relne os pontos principais
do plano publicado pelo Ministério da Saude/SUS.

Descritores: Mudangas climaticas, Nagbes Unidas, Belém,
saude.

Introducao

As mudancas climaticas sdo um dos desafios
globais de saude mais urgentes do século XXI,
como demonstra um corpo crescente de evidéncias
cientificas. Seus impactos ja exercem uma pressao
significativa sobre os sistemas de saude em todo

‘ ABSTRACT

During the United Nations Climate Change Conference (COP30),
held from November 10 to 21 in the city of Belém, northern Brazil,
the Brazilian Ministry of Health released a document outlining
the Belém Health Action Plan for the adaptation of the health
sector to climate change. This special article, jointly authored
by the Brazilian Association of Allergy and Immunology and the
Brazilian Society of Pediatrics, summarizes the main elements
of the plan published by the Brazilian Ministry of Health/Unified
Health System (SUS).

Keywords: Climate change, United Nations, Belém, health.

o mundo e afetam desproporcionalmente os paises
em desenvolvimento e as populagdes em situagao
de vulnerabilidade.

Eventos climaticos extremos, elevagéo do nivel
do mar, mudancas nos padrbes de precipitagdo

1. Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) - Comissdo Especial: Biodiversidade, Poluicdo e Clima.
2. Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) - Grupo de Trabalho: Satde Planetaria - Saude Unica.

3. Instituto de Ensino e Pesquisa - PENSI.

Submetido em: 15/12/2025, aceito em: 22/12/2025.
Arq Asma Alerg Imunol. 2025,;9(3):260-8.
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e escassez de recursos estdo intensificando as
desigualdades, prejudicando a qualidade de vida e
agravando os determinantes sociais da saude.

Essas mudancas tém aumentado a carga de
doencas sensiveis ao clima, a mortalidade por calor
extremo, deteriorado a qualidade do ar e causado
interrupgdes na seguranga alimentar e hidrica.

O Acordo de Paris de 2015, Artigo 7, estabeleceu
a meta global de aprimorar a capacidade adaptativa,
fortalecer a resiliéncia e reduzir a vulnerabilidade as
mudancas climaticas, com vistas a contribuir para o
desenvolvimento sustentavel e garantir uma respos-
ta de adaptacdo adequada no contexto da meta de
temperatura referida no seu Artigo 21.

Nesse contexto, hd uma necessidade urgente de
fomentar a acéo coletiva e fortalecer os mecanismos
de governancga para que os sistemas de saude es-
tejam equipados para prevenir, detectar e responder
aos crescentes desafios impostos pelas mudangas
climaticas.

E igualmente essencial mobilizar recursos para
iniciativas dedicadas a salvaguarda e promocao da
saude humana. Alcancar isso requer uma abordagem
comprometida e coordenada para a adaptagao clima-
tica e de saude, orientada por medidas prioritarias
detalhadas, como as incorporadas neste documento:
o Plano de Agéo de Saude de Belém (PASB)2.

Este Plano fornece uma estrutura para promover
a Agenda de Acdo da COP30, particularmente o
Objetivo-Chave 16, relativo a promogao de siste-
mas de saude resilientes, e para apoiar as Partes
deste documento, doravante denominadas “Partes
Endossantes”, na implementacdo do progresso co-
letivo rumo ao Balanco Global de 2028.

Ele se baseia em politicas e compromissos inter-
nacionais que reconhecem cada vez mais a ligagéo
entre saude e mudangas climaticas, incluindo os
adotados pela Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS),
seus Estados-Membros e, por meio da UNFCCC (do
inglés - United Nations Framework Convention for
Climate Change) e de seus processos de COP3. O
BHAP (do inglés — Belém Health Action Plan) busca
da UNFCCC e seus processos de COP. O BHAP bus-
ca consolidar e promover essas iniciativas, com base
nas Resolu¢gdes WHA61.19, WHA77.14 e WHA77.2
da Assembleia Mundial da Saude (sigla em inglés:
WHA), que abordam mudancgas climaticas, saude e
participacao social na governanca da saude.

Além disso, o Plano esta alinhado ao Plano de
Acéo Global da OMS sobre Mudangas Climaticas e
Saude, aprovado pela AMS em maio de 2025, sob a

Decisao WHA78(27). Embora o Plano de Agao Global
da OMS tenha um escopo mais amplo e abranja
todas as prioridades de mudangas climaticas e sau-
de, o BHAP é mais especifico para as prioridades
de adaptacgéo incluidas no Plano de Agéo Global e
fornece itens acionaveis a serem implementados em
cada uma delas.

O Plano também é coerente com o Objetivo Global
de Adaptacao e com o Programa de Trabalho Emirados
Arabes Unidos-Belém, com base no progresso alcan-
¢ado no &mbito da UNFCCC, particularmente as ini-
ciativas langadas desde a COP26: 1.COP26: Programa
de Saude e a subsequente criagdo da ATACH (Alianca
para Acdo Transformadora sobre Clima e Saude);
[I.COP27: Iniciativa sobre Ag¢éo Climatica e Nutricao
(I-CAN); 111.COP28: Declaragao sobre Clima e Saude
e os Principios Orientadores para o Financiamento de
Solucdes Climaticas e de Saude; IV.COP29: Coalizao
de Continuidade das Presidéncias da COP de Baku
para o Clima e Saude e a Iniciativa de Baku para o
Desenvolvimento Humano*.

O BHAP esta organizado em torno de trés linhas
de acao inter-relacionadas, cada uma sustentada
por medidas especificas destinadas a abordar areas
prioritarias e a promover a adaptacao e a resiliéncia
dos sistemas de saude aos desafios climaticos. Essas
linhas de agado compreendem: (1) vigilancia e moni-
toramento; (2) politicas, estratégias e capacitagao
baseadas em evidéncias; e (3) inovagéo, producéao
e saude digital.

Além dessas trés linhas de acao, o Plano é sus-
tentado por dois principios transversais que orientam
a concepcdo e a implementacao de todas as agdes:
(1) aprimorar a equidade em saude e o conceito de
“justica climatica”; e (2) governanca com participagao
social.

Esses principios sdo essenciais para abordar os
impactos das mudancgas climaticas na saude, pois
reconhecem que diferentes grupos populacionais séo
afetados de maneiras diferentes e reconhecem que
lideranca, governangca e ampla participacéo social
s&o cruciais para alcangar um progresso significativo
e duradouro.

| - United Nations Framework Convention for
Climate Change (UNFCCC) - Decisao

Objetivo principal
Fortalecer a adaptacéo e a resiliéncia do setor
da saude as mudancas climaticas pelo avango de
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sistemas integrados de vigilancia e monitoramento,
pela aceleragdo do desenvolvimento de capacida-
des, pela promocao da implementacao de politicas
baseadas em evidéncias e pelo fomento a inovagéao
e a producao sustentavel.

Este Plano leva em consideracdo as diversas
necessidades e contextos nacionais dos sistemas de
salde em todo o mundo e reconhece a importancia
da colaboragéo intersetorial para acelerar os esforgos
de mitigagéo que geram beneficios colaterais para a
saude.

Meta Global do Plano

O objetivo global deste Plano é integrar o BHAP
aos relatérios de progresso da UNFCCC, no ambito
do Balango Global e de outros mecanismos relevan-
tes. Até a COP33 (2028), durante o proximo Balango
Global, todas as Partes Endossantes serdo convida-
das a relatar seu progresso na implementacao das
acoes delineadas no BHAP, alinhadas aos indicadores
do Balango Global e quaisquer outros indicadores
nacionalmente apropriados.

Principios Transversais

Sao eles:

i. Aprimorando a Equidade em Saude e o conceito
de ‘Justica Climatica’ — as medidas de adaptagao
devem abordar as desigualdades e iniquidades
em saude, que séo exacerbadas pelas mudancas
climaticas, e também observar a importancia da
‘justica climatica’ ao tomar medidas para enfrentar
as mudancas climaticas;

ii. Lideranga e Governanga em Clima e Saude com
Participacéo Social - a implementacgéao de politicas
de adaptagéo deve ser guiada por principios de
responsabilidade, transparéncia e superviséao,
dentro dos paises, adaptadas as suas circunstan-
cias e estruturas nacionais.

O Plano defende abordagens plenas, equitativas
e de baixo para cima que garantam a participacao
ativa da sociedade civil, particularmente dos repre-
sentantes dos povos e comunidades mais afetados,
em todas as etapas de formulacédo, implementacao
e avaliagéo de politicas, por meio de mecanismos
consultivos e deliberativos.

Esses processos devem incluir as vozes daqueles
em situagdes vulneraveis e que enfrentam desvan-
tagens estruturais, ambientais ou relacionadas a
saude.

Linhas de Acéo e Medidas propostas para
Adaptacéao e Desenvolvimento de Sistemas de
Saude Resilientes ao Clima

Primeira Linha de Ac¢do — Vigilancia e
Monitoramento

Objetivos: implementar e fortalecer servigos
climaticos para a saude que sejam integrados, inter-
operaveis, inclusivos e participativos, levando em
consideragdo as necessidades das populagbes em
situacdo de vulnerabilidade; estabelecer mecanis-
mos para avaliagdo e aprimoramento continuos para
garantir que esses sistemas possam detectar tanto
eventos extremos quanto os impactos graduais das
mudancas climaticas e fornecer dados em tempo real
para subsidiar a¢cdes de alerta precoce e resposta; e
aprimorar as capacidades de monitoramento epide-
mioldgico e ambiental para apoiar medidas baseadas
em evidéncias que previnam ou reduzam os impactos
na saude relacionados ao clima, em consonancia com
0s compromissos globais de adaptacdo a saude.

1.1.  Aprimorar a Vigilancia em Saude Informada
pelo Clima:

1.1.1. Investir em infraestrutura de dados e estabe-
lecer parcerias entre instituicbes de saude,
agéncias meteorolégicas, agéncias de emer-
géncia, cidades e centros de pesquisa para
vigilancia climatica e de salde;

1.1.2. Implementar metodologias integradas que
vinculem dados de monitoramento ambiental,
meteoroldgico, social, climatico e de saude para
desenvolver sistemas eficazes de vigilancia
em saude, capazes de aprimorar a detecgéo
precoce, a avaliacdo de riscos e a antecipagao
de ameacas a saude publica relacionadas
ao clima. Esses sistemas devem incorporar
estratégias de comunicagao de risco eficazes e
inclusivas para garantir que os alertas precoces
e 0s avisos de saude sejam comunicados de
forma clara, acessivel e imediata a todas as
partes interessadas relevantes;

1.1.3. Desenvolver sistemas de alerta precoce, o que
pode exigir a elaboragéo de modelos preditivos
adaptados aos climas locais, perfis de saude e
outras caracteristicas relevantes. Aprimorar os
processos de registro, relatério e digitalizagéo
de dados para promover a geracao e dissemi-
nagcao oportunas de informagdes acionaveis
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1.2.

para esses sistemas, inclusive por meio do uso
de dados desagregados;

. Promover a coleta e analise de dados sobre

o impacto do clima na saude, desagregados
por grupos vulneraveis, incluindo mortalidade
e morbidade associadas a riscos sensiveis ao
clima. Esses esforgos reforcardo a vigilancia
climatica e de saude, melhorarao as respostas
para popula¢gdes em risco e promoverao a
equidade nos resultados de saude no contexto
das mudangas climaticas.

. Estabelecer e/ou fortalecer mecanismos institu-

cionais de tomada de decisao para responder
a sistemas de alerta precoce e riscos identifi-
cados por meio da vigilancia;

. Promover sistemas de alerta precoce e campa-

nhas de saude publica que sejam acessiveis,
culturalmente apropriados e fornecam feed-
back continuo as comunidades com formatos
que preservem seu direito a informacao, por
exemplo, por: (a) plataformas digitais e visuais,
como painéis de risco, mapas de calor e alertas
sazonais para antecipar riscos relacionados ao
clima e eventos extremos (por exemplo, ondas
de calor, inundacbes e secas); (b) boletins
climaticos especificos para a saude, abordando
tépicos como patédgenos sensiveis ao clima,
calor extremo e polui¢édo do ar;

. Integrar medidas de adaptacéo e resiliéncia

climatica em todos os niveis de assisténcia a
saude e em programas especificos de salde,
incluindo imunizacao, iniciativas de eliminagéao
de doencas e a expansao de servigcos de
prevencéo, diagndstico, tratamento e reabili-
tacdo, promovendo respostas coordenadas,
eficazes e igualitarias a eventos relacionados
ao clima;

. Acelerar a colaboracao inter-regional e trans-

fronteirica para a aprendizagem comparti-
Ihada, a coordenacao do financiamento e
investimentos conjuntos, com o apoio da OMS
e da ATACH, quando apropriado. O compar-
tilhamento transfronteirico de informacdes
deve ser promovido por padroes de dados
interoperaveis e que respeitem a privacidade,
em consonancia com as obrigagdes interna-
cionais.

Identificar uma Lista Prioritaria de Riscos e
Doencas Relacionados ao Clima:

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.8.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

Desenvolver uma lista nacional de ameacas
a saude associadas a potenciais cenarios
de mudanga climatica, abrangendo impactos
atuais e projetados. Esta lista pode incluir,
entre outros, ameagas climaticas, doencas,
vulnerabilidades e riscos a saude, conside-
rando evidéncias cientificas, metodologias e
referéncias nacionais e internacionais. A lista
deve ser atualizada, periodicamente, para
informar e orientar os esforgos de vigilancia e
monitoramento e, quando apropriado, solicitar
orientagéo técnica e aconselhamento estraté-
gico da OMS para apoiar a prioriza¢ao do clima
liderada pelos paises;

Promover a pesquisa inter e transdisciplinar
e o desenvolvimento de tecnologias, facilitar
a transferéncia de conhecimento e experi-
éncia entre paises. Apoiar abordagens para
promoc¢do da saude, prevencao, deteccao
precoce e tratamento de doengas sensiveis
ao clima identificadas como de alta prioridade,
incluindo a avaliagéo de riscos;

Integrar o conhecimento local e comunitario
como fonte legitima de evidéncias e fortalecer
0s mecanismos de vigilancia sanitaria de base
como componentes essenciais na avaliagao e
na resposta a riscos e doengas sensiveis ao
clima, conforme apropriado.

Melhorar a Gestao de Riscos a Saude em
Eventos Climaticos e Emergéncias:

Fortalecer a capacidade institucional de
saude para resposta a emergéncias usando
mecanismos de coordenacdo estabelecidos
com protocolos formais para comunicagédo e
acado em tempo real dentro e entre setores,
incluindo planejamento, capacitacao e exerci-
cios de simulagdo com as partes interessadas
relevantes;

Desenvolver planos de contingéncia adaptados
para lidar com diferentes riscos climaticos, prio-
rizando as areas de maior vulnerabilidade e as
populacées em situagdes de vulnerabilidade,
promovendo a continuidade da assisténcia
integrada a saude e prevenindo a sobrecarga
dos sistemas e servicos de saude;

Promover a flexibilidade nos processos admi-
nistrativos, regulatérios e de aquisicdo para
permitir acbes de resposta a emergéncias
rapidas e eficazes, guiadas por protocolos
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éticos que defendam a transparéncia e forta-
lecam a responsabilidade social, seguindo os
marcos legais e regulatérios;

1.3.4. Desenvolver protocolos de resposta opera-
cional com base em previsdes climaticas,
especialmente em areas e periodos de maior
vulnerabilidade, incorporando o conhecimento
indigena, local e tradicional, quando apro-
priado;

1.3.5. Promover politicas equitativas de distribuicao
e retencdo da forga de trabalho, apoiadas por
mecanismos para lidar com a escassez de
profissionais de saude, buscando a prestacao
continua de servicos durante emergéncias
relacionadas ao clima, com atencao especial
as regides vulneraveis, quando apropriado;

1.3.6. Desenvolver e implementar planos de adap-
tacéo climatica e de contingéncia para servigos
de saude em territérios indigenas, a fim de
promover infraestrutura, logistica e cadeias de
suprimentos resilientes a eventos extremos,
como inundagdes, secas e incéndios flores-
tais.

Segunda Linha de Acéao - Politicas, Estratégias e
Capacitacdo Baseada em Evidéncias

Obijetivos: fortalecer as capacidades nacionais e
locais e acelerar a implementagéao de politicas e so-
lucdes baseadas em evidéncias por abordagens mul-
tidisciplinares, intersetoriais e participativas, levando
em consideracéo a equidade em saude, o conceito
de “justica climatica” e a governanca inclusiva com
o envolvimento ativo de grupos relevantes, como
povos indigenas, comunidades tradicionais e locais
e sociedade civil em todas as etapas de formulagao
de politicas e tomada de decisoes.

2.1. Harmonizar os conceitos de adaptagéo clima-
tica e de saude:

2.1.1. Adotar uma classificacdo padronizada e
baseada em consenso de termos, conceitos
e categorias relacionados ao clima e a saude,
incluindo equidade em saude, adaptagao do
sistema de saude, financiamento climatico e
de saude e resiliéncia. Alinhar a terminologia
de adaptacao com referéncias estabelecidas,
como as definicbes da OMS (por exemplo,
sistemas de saude resilientes ao clima) e o
glossario do Painel Intergovernamental sobre

21.2.

2.2.

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

Mudancgas Climaticas (sigla em inglés IPCC),
integrando perspectivas socioculturais de
diversos contextos, incluindo as de povos
indigenas, comunidades tradicionais e outros
setores;

Promover a acessibilidade linguistica na
formulacao de politicas e nos ciclos de projetos
(formulacdo, implementacdo, monitoramento
e avaliagéo) e fortalecer a governancga clima-
tica e de saude por meio de maior clareza e
coeréncia conceitual.

Promover Politicas Multissetoriais com
Beneficios Colaterais para a Saude:

Promover e implementar politicas e estra-
tégias intersetoriais que maximizem os
beneficios colaterais para a saude e para o
clima. Priorizar intervengdes intersetoriais
estratégicas, como mobilidade sustentavel
e transporte publico de qualidade; cidades
verdes; transformacéao dos sistemas alimen-
tares pela agroecologia e regulamentacéo de
produtos prejudiciais a saude com alta pegada
de carbono; investimento em sistemas univer-
sais de agua, solo, saneamento e gestédo de
residuos; e redugao da exposicao a produtos
quimicos, entre outros;

Fortalecer a cooperacao nacional e inter-
nacional para integrar uma abordagem de
Satde Unica, aprimorando a colaboragdo em
sistemas de seguranca alimentar, resisténcia
antimicrobiana, controle de doencas zoondticas
e sensiveis ao clima, e preparacao e resposta
a pandemias;

Integrar a educagao climatica e em saude aos
curriculos escolares e programas comunita-
rios, promovendo a diversidade, a incluséo, o
bem-estar psicossocial e aumentando a cons-
cientizacao sobre os impactos das mudancgas
climaticas na saude e na equidade em saude
desde a infancia;

Estabelecer e operacionalizar estratégias de
prevencgao e resposta para proteger a saude, a
nutricdo, a hidratacao e o bem-estar psicosso-
cial de criancas e adolescentes em ambientes
educacionais, no contexto de eventos extremos
relacionados ao clima, garantindo a continui-
dade da aprendizagem por meio de sistemas
educacionais seguros, inclusivos e resilientes
ao clima;
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2.2.5.

2.3.

2.3.1.

2.3.2.

2.3.3.

2.3.4.

2.4.

2.4.1.

Promover politicas e investimentos que
abordem os impactos das mudancas clima-
ticas no acesso a saude em territorios histo-
ricamente marginalizados, fomentando a inte-
gracéo formal do conhecimento tradicional as
politicas publicas e criando linhas de financia-
mento para iniciativas de adaptacao baseadas
na comunidade, conforme apropriado.

Integrar a Saude Mental na Adaptacgéao
Climéatica no Setor da Saude:

Integrar a Saude Mental e o Apoio Psicossocial
(SMAPS) as politicas nacionais de clima e
saude e fortalecer equipes multidisciplinares
para auxiliar as comunidades afetadas pelas
mudancas climaticas. Promover agdes inter-
setoriais coordenadas com lideranga e respon-
sabilidade compartilhadas, considerando
abordagens baseadas na comunidade. Quando
relevante, expandir as iniciativas de SMAPS
fundamentadas no conhecimento tradicional
e indigena para promover respostas participa-
tivas e adequadas ao contexto;

Fortalecer os sistemas de saude mental para
antecipar, absorver e responder aos estres-
sores e desastres relacionados ao clima,
garantindo a continuidade do cuidado, o acesso
ininterrupto a medicamentos essenciais e a
resiliéncia das instalacdes e servigos comuni-
tarios;

Promover pesquisas, sistemas de monitora-
mento e indicadores para rastrear os impactos
na saude mental relacionados ao clima global e
nacionalmente, utilizando abordagens intersec-
cionais e baseadas na equidade para informar
politicas e orientar intervencdes direcionadas,
quando apropriado;

Preparar profissionais de saude, sociais e
comunitarios, educadores, e socorristas com
treinamento estruturado, supervisao e apoio de
pares para fornecer apoio psicossocial eficaz
e inclusivo em todas as fases de emergéncias
relacionadas ao clima.

Promover Politicas de Adaptagao para Apoiar
Populacdes em Situag¢des de Vulnerabilidade:

Fortalecer as capacidades multissetoriais
e multiniveis para lidar com os impactos
desproporcionais das mudancgas climaticas em

24.2.

2.4.3.

2.4.4.

2.4.5.

2.4.6.

populagbes em situagbes de vulnerabilidade,
particularmente aquelas que enfrentam formas
interseccionais de discriminagéo;

Integrar os determinantes sociais da saude em
avaliagcbes de vulnerabilidade climatica-saude
e estratégias de adaptagédo, em coordenacgéo
com os setores relevantes, e coletar e analisar
sistematicamente dados desagregados de
saude e vulnerabilidade, incluindo status social,
raca, etnia e outros fatores relevantes;

Promover politicas e programas de saude base-
ados em evidéncias que integrem abordagens
sensiveis ao género e as necessidades de
criangas e adolescentes em todos os esforgos
de adaptacao climatica e de saude. Isso pode
incluir protocolos de protecao para prevenir
e responder a violéncia, fomentar abrigos
seguros e inclusivos e manter a continuidade
da saude e dos direitos sexuais e reprodutivos
(SDSR), cuidado pediatrico e psicossocial
durante e apds emergéncias relacionadas ao
clima, em coordenagéo com os setores rele-
vantes;

Promover a participagéo efetiva de populacoes
em situagéo de vulnerabilidade e suas organi-
zacOes representativas em mecanismos nacio-
nais e regionais de governanca climatica e de
saude, incluindo comités de monitoramento e
orgaos de tomada de decisao;

Fortalecer as medidas de adaptagdo que
salvaguardem a seguranga alimentar, o acesso
a agua e os direitos territoriais dos povos indi-
genas e comunidades tradicionais, reconhe-
cendo-os como determinantes fundamentais
da saude diante das mudancas climaticas;

Promover o acesso e a continuidade do
atendimento a pessoas com deficiéncias
(PCD) no &mbito da adaptacao climatica e
dos esforcos de resposta a emergéncias,
incluindo o acesso a medicamentos, disposi-
tivos de assisténcia e apoio aos cuidadores.
Isso inclui a adaptacdo da infraestrutura
urbana e de saude as mudancas climaticas
para promover a plena acessibilidade fisica,
comunicacional, digital e atitudinal, bem
como sistemas de alerta inclusivos e rotas
de evacuacédo com base nos principios do
design universal*, em colaboracdo com PCD,
quando apropriado.
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2.5.

2.5.1.

2.5.2.

2.5.3.

2.6.

2.6.1.

2.6.2.

Proteger e Promover a Saude dos Trabalhadores
no Contexto das Mudancgas Climaticas:

Promover regulamentagdes e intervencgdes
politicas baseadas em evidéncias para abordar
o0 impacto das mudangas climaticas nos
ambientes, processos e relagbes de trabalho,
com foco nos efeitos diretos e indiretos na
saude fisica e mental dos trabalhadores nos
setores formal e informal, em consonancia com
as realidades locais;

Promover sistemas de vigilancia da saude
dos trabalhadores, incluindo exames perio-
dicos, fiscalizagéo transparente e a expanséao
de equipes de saude e centros de vigilancia
locais e regionais para abranger trabalhadores
formais e informais, comunidades indigenas e
tradicionais;

Aprimorar o engajamento multissetorial e a
coordenacéao entre entidades do setor publico,
atores do setor privado e organizacdes da
sociedade civil para salvaguardar a saude
dos trabalhadores por meio de politicas de
adaptagéo climatica, em conformidade com
as normas de seguranga e as estruturas e
estratégias de transicao justa.

Fortalecer a Forga de Trabalho da Saude para
Enfrentar as Mudancgas Climaticas

Desafios:

Oferecer capacitacado técnica personalizada
a forca de trabalho da saude e aos gestores
da saude para lidar com os impactos das
mudancas climaticas no setor da saude, desde
manifestacdes graduais até eventos extremos.
Desenvolver programas de treinamento aces-
siveis e atualizados regularmente que utilizem
estudos de caso e simulagdes para fortalecer
as capacidades da forca de trabalho da
saude;

Integrar conteudos relacionados ao meio
ambiente e as mudancas climaticas na
educacdo em saude. Promover a troca de
conhecimento por meio da aprendizagem
entre pares e da mentoria, e estabelecer
programas interculturais e interdisciplinares
que incorporem o conhecimento indigena e
tradicional, recursos multilingues e desenvol-
vimento profissional continuo, para fortalecer a
saude resiliente ao clima e a preparagao para
desastres.

2.7. Promover a resiliéncia da comunidade as
mudancas climaticas:

2.7.1. Desenvolver e apoiar iniciativas e campanhas
de educagao publica sobre mudancgas clima-
ticas e adaptacdo a saude em niveis local,
regional e nacional, adaptadas a diversos
publicos, com formatos presenciais e digitais,
e sensiveis as especificidades culturais e terri-

toriais, conforme apropriado;

2.7.2. Incentivar iniciativas e programas de clima
e saude liderados pela comunidade, espe-
cialmente projetos liderados por mulheres
e jovens, para fortalecer a adaptacado e os
sistemas de saude locais;

2.7.3. Apoiar estratégias de saude comunitaria,
com financiamento acessivel e engajamento
continuo com a atencéo primaria a saude, para
garantir a participacao continua no planeja-
mento, na implementagéo e na avaliagdo do
programa.

Terceira Linha de Ac¢ao — Inovacgao, Producao e
Saude Digital

Objetivos: promover a pesquisa, o desenvolvimen-
to, a aplicacédo e o acesso equitativo a tecnologias e
abordagens inovadoras que atendam efetivamente
as necessidades de saude de diversas populagoes.
Aprimorar a resiliéncia e a sustentabilidade da ca-
deia de suprimentos e de fabricagdo de produtos
essenciais para a saude, adaptando a infraestrutura,
0S equipamentos, 0s suprimentos e 0s servigos as
mudancas climaticas, inclusive por meio da integra-
¢ao de solucdes digitais e de inovagdes em saude
adaptadas ao clima.

3.1. Fortalecer a Infraestrutura e os Servigos
Resilientes ao Clima:

3.1.1. Promover investimentos em inovacao e tecno-
logia sustentaveis para garantir a operagéao
ininterrupta dos servicos de saude durante
eventos climaticos extremos (por exemplo,
secas, inundacdes, ondas de calor, ondas de
frio, furacdes, incéndios florestais, tempes-
tades) e surtos de doencas relacionadas ao
clima;
3.1.2. Garantir que as instalacdes de saude estejam
preparadas para eventos climaticos extremos
(por exemplo, secas, inundacdes, ondas de
calor, ondas de frio, furacdes, incéndios flores-
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3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

tais e tempestades) pela avaliagéo de risco das
areas e periodos de maior exposicao, adotando
medidas para prevenir danos a infraestrutura
e garantir a continuidade e a adequagéao do
atendimento;

. Implementar solucdes de eficiéncia energética,

fontes de energia renovaveis, abastecimento
de agua potavel e saneamento, e sistemas de
logistica em unidades de saude para fortalecer
a resiliéncia operacional;

. Expandir e proporcionar acesso equitativo aos

servicos de saude por meio da telessaude,
fortalecendo a infraestrutura digital publica, a
conectividade e a inclusao digital, promovendo
também o atendimento adaptado ao territorio
para comunidades remotas e carentes.

Avaliar e Inovar Politicas de Adaptagdo no
Setor de Saude:

Realizar anadlises sistematicas dos impactos
de politicas publicas, programas e interven-
¢bes relacionados as mudancas climaticas
e a saude, com participacao intersetorial e
considerando todo o ciclo de vida das agdes
implementadas, utilizando estruturas de moni-
toramento e avaliacdo existentes para garantir
a comparabilidade global e a responsabilizacao
nacional, conforme apropriado;

Fortalecer a capacidade institucional para
avaliar e integrar evidéncias sobre riscos,
vulnerabilidades e impactos das mudancas
climaticas na saude nos processos de tomada
de decisado, com base em dados quantitativos e
qualitativos, bem como em avaliagdes econ6-
micas, incluindo custo-efetividade e retorno do
investimento, e guiados pela abordagem Saude
em Todas as Politicas;

Identificar e promover um conjunto de medidas
de adaptacé@o custo-beneficio baseadas em
evidéncias para o setor da saude, especial-
mente relevantes em contextos de restricao
fiscal, para orientar a priorizacdo e o finan-
ciamento internacional em nivel nacional e
internacional, levando em consideracao tanto
a eficiéncia quanto a equidade;

Promover a produgcédo e o uso de dados
em formatos abertos e interoperaveis, com
salvaguardas para privacidade, integridade
e seguranga da informacao, garantindo sua
reutilizagdo em diferentes fases da laboragéo e

3.3.

3.3.1.

3.3.2.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

3.4.4.

implementacéo politicas baseadas em evidén-
cias.

Promover uma Transi¢&o Justa na Adaptacao
do Setor de Saude:

Incorporar medidas na transicao energética
para abordar os impactos desiguais na saude
vivenciados por populagdes em situacéo de
vulnerabilidade. Quando apropriado, as poli-
ticas setoriais que apoiam uma transicéo justa
devem integrar beneficios colaterais para a
saude, incluindo aqueles ligados ao acesso
equitativo a trabalho decente, energia limpa e
ambientes saudaveis, entre outros;

Aprimorar o envolvimento da comunidade na
avaliagdo dos potenciais impactos na saude
das populagdes locais decorrentes de projetos
de transicdo energética, desenvolvendo
estratégias em conjunto para garantir que as
intervengdes sejam culturalmente apropriadas,
inclusivas e sustentaveis.

Aprimorar a Resiliéncia das Cadeias de
Suprimentos de Saude:

Expandir a base material e tecnoldgica da
cadeia de suprimentos de saude e criar
condicdes regulatérias e financeiras para
fortalecé-las e aumentar o poder de compra
de suprimentos estratégicos, promovendo a
produgdo local, regional, diversificada, confi-
avel e sustentavel;

Avancar cadeias de suprimentos sustentaveis,
priorizando infraestruturas curtas, econémicas
e resilientes, e apoiando industrias locais e
regionais, promovendo pesquisas sobre fabri-
cagao sustentavel, embalagens, design de
produtos e logistica, para garantir a producéo
equitativa e reduzir a pegada de carbono do
setor de saude;

Integrar tecnologias digitais, sistemas de infor-
macao, servicos de saude online e ferramentas
de telessaude como componentes estruturais
para a continuidade do cuidado, vigilancia
em tempo real e gestao de riscos climaticos,
promovendo a inclusédo de populagdes remotas
e vulneraveis e o acesso digital universal;

Integrar dados climaticos na previsédo da
demanda e no planejamento da cadeia de
suprimentos de salde e estabelecer plata-
formas regionais para produtos de saude



268 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 3, 2025

Carta de Belém — COP30 — Urrutia de Pereira MNE et al.

essenciais, a fim de fortalecer o compartilha-
mento de informagdes, fomentar a harmoni-
zagao regulatéria e permitir respostas rapidas
e coordenadas.

3.5. Fortalecer os Estoques Estratégicos e o Acesso
Equitativo a Produtos Essenciais de Saude:

3.5.1. Promover a inovagdo no desenvolvimento e
adaptagédo de produtos de saude, incluindo
avancos na estabilidade térmica, tecnologias
de longa duracéo, suprimentos e equipamentos
resilientes que permanegam eficazes sem
infraestrutura de conservacao especializada
e estratégias para reduzir as doses necessa-
rias e prolongar a vida util das contramedidas
médicas;

3.5.2. Estabelecer centros de estocagem regionais
e estrategicamente localizados, realizar exer-
cicios de simulagdo em areas de fronteira
e fortalecer a cooperacdo e a solidariedade
internacional entre os paises em tempos de
crise;

3.5.3. Manter e monitorar os estoques de produtos
essenciais de saude, incluindo vacinas,
diagnosticos e medicamentos adaptados a
sistemas, servicos e programas de saude
adaptados ao clima, com prioridade para areas
de maior vulnerabilidade;

3.5.4. Desenvolver mecanismos publicos e modelos
de cuidados adaptados ao clima para promover
a disponibilidade e o acesso equitativo a
produtos essenciais de saude, principalmente
em areas remotas e de dificil acesso e entre
populagbes em situagéo de vulnerabilidade.

Mecanismos de Relatoria e Coordenacao

O relato, o0 monitoramento e o acompanhamento
do Plano serao realizados por relatérios voluntarios
das Partes a OMS durante as préximas COPs da
UNFCCC, fortalecendo, assim, a continuidade, a res-
ponsabilizacdo e a coeréncia institucional nas agdes
climaticas e de saude.

Esse processo se baseara nos indicadores relacio-
nados a saude desenvolvidos no &mbito do Programa
de Trabalho Emirados Arabes Unidos-Belém, sendo
as Partes incentivadas a acompanhar e relatar seu
progresso em consonancia com esses indicadores.
Por meio de relatérios regulares e voluntarios a OMS,
as atualiza¢des nacionais podem ser integradas ao

monitoramento mais amplo da adaptacao climatica e
da saude da organizagao.

Conforme mencionado anteriormente, até a
COP33 (2028), todas as Partes Endossantes serao
convidadas a apresentar seu progresso na imple-
mentacdo das acdes estabelecidas no BHAP, em
consonancia com os indicadores da Meta Global de
Adaptacédo (MGA) e quaisquer outros Indicadores
nacionais apropriados, e pelo Balanco Global apre-
sentar seu progresso na implementacédo das agdes
estabelecidas no BHAP, em consonancia com os
indicadores da MGA e quaisquer outros Indicadores
nacionais apropriados e outros mecanismos relevan-
tes da UNFCCC. Isso promovera maior transparéncia,
comparabilidade e alinhamento com as estruturas
climaticas globais.

Participacao Social e Transparéncia

Realizar consultas publicas online para atualiza-
¢bes de métricas, indicadores e orienta¢des técni-
cas, conforme as Partes Endossantes considerarem
apropriado.
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Artigo de Reviséo

Sono e imunidade: uma conexao vital

para a saude humana

Sleep and immunity: a vital connection for human health

Bruno Emanuel Carvalho Oliveira’

RESUMO ‘

A revisao literaria apresentada aborda a relagéo entre sono, imu-
nidade e doengas alérgicas, enfatizando os impactos da privagao
de sono em diferentes faixas etarias e suas implicagdes clinicas.
A pesquisa incluiu artigos originais, revisoes narrativas e sistema-
ticas, e metanalises publicadas entre 2005 e 2024, encontrados
em bases como PubMed, SciELO, Bireme e Google Scholar. Os
critérios de inclusao englobaram estudos sobre os efeitos do sono
no sistema imunoldgico e nas doencas alérgicas. Essa revisao
foi feita dada a atualidade e importancia do tema. Os resultados
indicam que a privagao cronica de sono afeta negativamente a
imunidade, aumentando marcadores pré-inflamatérios, como
proteina C-reativa e interleucina-6, e prejudicando a resposta
imunolégica. Estudos destacam que ciclos circadianos regulam
fungdes imunoldgicas, sendo que a imunidade inata predomina
durante o dia, enquanto a adaptativa € mais ativa a noite. Dormir
menos de sete horas por noite tem sido associado a uma série de
problemas de saude, como doencas cardiovasculares, respirato-
rias, cognitivas, gastrointestinais, imunoldgicas, dermatoldgicas,
musculoesqueléticas, obesidade, doengas renais, disturbios
reprodutivos e aumento do estresse. A dermatite atdpica, rinite
alérgica e asma afetam a qualidade do sono, com interrupgoes
relacionadas a gravidade das doengas. Conclui-se que o sono
desempenha um papel essencial na regulagéo imunoldgica, evi-
denciando a necessidade de intervengdes clinicas que valorizem
a qualidade do sono e o alinhamento dos ritmos circadianos,
com o objetivo de promover uma saude imunoldgica equilibrada
e minimizar o risco de doengas cronicas.

Descritores: Sono, imunidade, saude.

Introducao

O sono é amplamente reconhecido como uma ne-
cessidade fisioldgica essencial para a sobrevivéncia,
e uma vasta quantidade de evidéncias cientificas des-

‘ ABSTRACT

This literature review examines the relationship between sleep,
immunity, and allergic diseases, emphasizing the impacts of sleep
deprivation across different age groups and its clinical implications.
The search included original articles, narrative and systematic
reviews, and meta-analyses published between 2005 and 2024,
retrieved from databases such as PubMed, SciELO, Bireme, and
Google Scholar. Inclusion criteria comprised studies addressing
the effects of sleep on the immune system and allergic diseases.
This review was conducted in light of the timeliness and relevance
of the topic. The findings indicate that chronic sleep deprivation
negatively affects immunity by increasing pro-inflammatory
markers, such as C-reactive protein and interleukin-6, and
impairing immune responses. Studies highlight that circadian cycles
regulate immune functions, with innate immunity predominating
during daytime and adaptive immunity being more active at night.
Sleeping fewer than 7 hours per night has been associated with
a range of health problems, including cardiovascular, respiratory,
cognitive, gastrointestinal, immunological, dermatological, and
musculoskeletal disorders, as well as obesity, kidney disease,
reproductive disorders, and increased stress. Atopic dermatitis,
allergic rhinitis, and asthma affect sleep quality, with sleep
disruption correlating with disease severity. In conclusion, sleep
plays a crucial role in immune regulation, underscoring the need
for clinical interventions that prioritize sleep quality and circadian
rhythm alignment to promote balanced immune health and reduce
the risk of chronic diseases.

Keywords: Sleep, immunity, health.

taca sua importancia para a saude geral. Nos ultimos
anos, pesquisas experimentais sobre a restricao de
sono tém se concentrado em uma questao central:
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qguanto sono é necessario para que os individuos pre-
servem sua saude? A restricdo crénica de sono, fre-
quentemente causada por condi¢gdes médicas, como
alergias, disturbios do sono, demandas profissionais,
responsabilidades sociais e domésticas, e padroes
de estilo de vida, tornou-se uma preocupagao cres-
cente. Nas sociedades modernas, observa-se uma
tendéncia alarmante de redugéo na duragao do sono,
com muitos individuos dormindo abaixo dos interva-
los recomendados para uma saude ideal. Estudos
epidemioldgicos e laboratoriais tém demonstrado os
efeitos prejudiciais da privagcao de sono em diversos
aspectos da saude, e varias revisoes sistematicas
demonstraram que a curta duragéo do sono esta as-
sociada a importantes desfechos de saude, incluindo
nao apenas mortalidade, mas também hipertensao,
doencgas cardiovasculares, acidente vascular cerebral,
diabetes mellitus e obesidade’.

O sono e aimunidade estao interligados de forma
bidirecional. A ativagéo do sistema imunolégico altera
0 SONo, € 0 SONO, por sua vez, influencia as respostas
inata e adaptativa do sistema de defesa do corpo.
A estimulacdo do sistema imunolégico por desafios
microbianos desencadeia uma resposta inflamato-
ria, que, dependendo de sua magnitude e duracao,
pode induzir um aumento na duragéo e intensidade
do sono, mas também pode causar uma interrupgao
do sono. A melhoria do sono durante uma infeccao
é considerada um mecanismo de feedback para o
sistema imunoldgico, promovendo a defesa do hos-
pedeiro. De fato, o sono afeta diversos parametros
imunolégicos, estd associado a um risco reduzido de
infeccao e pode melhorar os resultados das infecgoes.
A inducé@o de uma constelacao hormonal que apoia
as fungbes imunoldgicas € um mecanismo provavel
por tras dos efeitos do sono no fortalecimento da
imunidade. Na auséncia de um desafio infeccioso, o
sono parece promover a homeostase inflamatéria por
meio de efeitos sobre varios mediadores inflamato-
rios, como as citocinas. Essa hipétese é respaldada
por evidéncias de que a deficiéncia prolongada de
sono (como a duragéo curta do sono ou disturbios do
sono) pode levar a uma inflamacao cronica de baixo
grau e sistémicaZ2.

Embora a nogdo de que o sono desempenha
um papel essencial nas fungdes imunoldgicas exis-
ta ha muito tempo, a investigacdo sistematica das
interagbes entre o sono e o sistema imunoldgico
€ uma area de pesquisa relativamente recente.
Consequentemente, muitas questdes ainda perma-
necem em aberto, exigindo estudos futuros para um

entendimento mais aprofundado. Os mecanismos
que regem essa complexa interagdo ainda nao sao
totalmente compreendidos, e é provavel que muiltiplos
fatores atuem em conjunto para mediar a influéncia
do sono sobre o sistema imunoldgico e vice-versa. E
fundamental destacar que, até o momento, ha uma
escassez de estudos em humanos que relacionem
as alteracgdes induzidas pelo sono em diversos para-
metros imunolégicos, como a quantidade de células
imunes, ao risco e desfecho de infecgbes. Além
disso, a participacado causal das mudancas imuno-
I6gicas associadas ao sono no desenvolvimento ou
na progressao de doengas inflamatdrias cronicas e
infecciosas ainda requer investigacdo adicional. No
contexto clinico, é crucial aproveitar a oportunidade
para monitorar o sono em cenarios de ativacao imu-
noldgica aguda e crénica, bem como avaliar os efeitos
de tratamentos imunomoduladores especificos. Essas
abordagens podem contribuir para uma compreensao
mais abrangente da relacédo entre sono e imunidade,
permitindo o desenvolvimento de estratégias mais
eficazes para mitigar os impactos da privacao do sono
sobre a satde imunoldgica?.

Charles Dickens (1812-1870), um dos mais re-
nomados escritores da literatura inglesa, expressou
em seu romance Barnaby Rudge (1841) o seguinte
conceito sobre o sono: “Sleep, heaven’s gift to all its
creatures™. Isso nos leva a questionar: por que temos
desperdigcado tanto esse presente dos céus?

O objetivo deste artigo é revisar a relagéo entre so-
no, imunidade e doencas alérgicas, além de abordar
as comorbidades associadas a privagao de sono.

Métodos

Esta revisao de literatura teve como objetivo ex-
plorar a relagéo entre o sono, o sistema imunoldgico,
as alergias e as doencas associadas a privagdo do
sono. A busca por artigos cientificos foi conduzida em
inglés nas bases de dados PubMed, SciELO, BIREME
e Google Scholar.

Foram incluidos artigos originais, revisoes narrati-
vas, revisdes sistematicas e metanalises, com o intuito
de fornecer uma andlise abrangente e atualizada
sobre o tema. A estratégia de busca utilizou combina-
¢oes dos seguintes descritores e termos livres: sleep
and immunity, sleep and sleep deprivation, sleep and
inflammation, sleep deprivation and immunity, sleep
and immune response, sleep and allergies, sleep
disorders and allergic diseases.
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Os critérios de inclusdo englobaram estudos
que abordassem diretamente a associacdo entre
sono e os temas imunidade, inflamagédo ou doencas
alérgicas, conforme os termos de busca utilizados.
Nao foram aplicados critérios de exclusdo especifi-
cos, buscando-se ampliar o escopo da reviséo para
capturar a diversidade de abordagens disponiveis na
literatura cientifica.

Resultados

Schoenborn e Adams observaram que, ao longo
do tempo, houve uma redugéo significativa na duragao
do sono. No inicio do século XX, os adultos dormiam,
em média, cerca de nove horas por noite. Nos anos
1980, essa média caiu para sete horas, e, em 2010,
aproximadamente 30% dos adultos relataram dormir
menos de sete horas por noite4. Atualmente, a pri-
vacgéo de sono é amplamente reconhecida como um
problema de saude publica e estima-se que a preva-
[éncia varie entre 9% e 24%, sendo essa condicao
uma das principais causas de consultas em clinicas
especializadas no sono®8.

O National Institutes of Health (NIH), principal
agéncia de pesquisa em saude dos Estados Unidos,
recomenda que, em média, pré-escolares necessi-
tem de 10 a 12 horas de sono por dia, criancas em
idade escolar e adolescentes precisem de 9 horas,
enquanto adultos devem dormir entre 7 e 8 horas
diariamente’.

Com a crescente disseminacdo do uso de telas
entre criancas, diversos estudos tém investigado o
impacto desse comportamento no sono infantil, o que
nos alerta para a necessidade de orientagcao aos pais
de nossos pacientes. Um exemplo disso é o estudo
de Qiu-Ye Lan et al., que analisou 2.903 criangas
pré-escolares para investigar a relacdo entre tempo
de tela, uso de dispositivos eletronicos e a duragéo do
sono. Os resultados revelaram que 40% das criangas
ndo atingiam a duracao de sono recomendada para
a faixa etaria e que o uso de dispositivos eletronicos
portateis estava associado a redugao da duragéo do
sono, com uma diminui¢éo de 11 minutos por hora de
uso em meninos e 6 minutos em meninas?.

Definicao, importancia e fases do sono

O sono é um estado fisioldgico ativo e essencial
para a vida, caracterizado por uma inconsciéncia re-
versivel, no qual o cérebro se torna menos responsivo
a estimulos externos. Ocupando cerca de um terco
da existéncia humana, o sono desempenha um papel

fundamental na manutenc¢ao da saude fisica, mental
e emocional. Durante o sono, o corpo passa por uma
série de alteragdes fundamentais para o funciona-
mento bioldgico e fisioldgico, como a regulacdo da
pressao arterial, frequéncia cardiaca, secre¢éo hor-
monal, fungdes imunoldgicas, reparo celular, controle
da temperatura corporal e restauragéo da memdria e
das capacidades cognitivas®.

A necessidade e os padrdes de sono sao influen-
ciados por uma interagdo complexa de fatores, incluin-
do idade, estagio de desenvolvimento, predisposi¢cdes
genéticas, comportamentos individuais e aspectos
ambientais e sociais®.

Nos seres humanos, o sono é tradicionalmen-
te dividido em duas fases principais: 0 sono de
Movimento Rapido dos Olhos (REM, do inglés Rapid
Eye Movement) e o sono nao-REM. O sono nao-REM
é subdividido em quatro estagios: estadgios 1 e 2, e
estagios 3 e 4, estes Ultimos conhecidos coletivamen-
te como sono delta. Durante a noite, o sono segue
ciclos alternados entre as fases ndo-REM e REM,
com duragéo aproximada de 90 minutos por ciclo. Na
primeira metade da noite, ha predominancia do sono
delta, enquanto a segunda metade apresenta maior
ocorréncia de episédios REM. Cada fase desempe-
nha fungdes especificas. Por exemplo, 0 horménio do
crescimento é liberado predominantemente durante o
sono delta, enquanto a atividade do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal é reduzida. Essas oscilagbes cicli-
cas e eventos fisiolégicos associados sdo essenciais
para a manutencdo da homeostase corporal®.

O sono também é fundamental para o equilibrio
imunolégico. Segundo Irwin MR19, ele contribui para a
modulacéo da inflamacgéao e a resposta imune adapta-
tiva. A privacdo ou ma qualidade do sono pode levar
a disfun¢des imunolégicas que aumentam o risco
de doencgas crbnicas, como hipertenséo, diabetes e
doencgas cardiovasculares. Além disso, Grandner MA
et al.!" destacam que a insuficiéncia de sono esta
associada a comportamentos de risco, como escolhas
alimentares inadequadas e menor adesao a praticas
saudaveis, intensificando os impactos negativos na
saude geral.

No contexto cognitivo e emocional, Walker MP
enfatiza que o sono promove a consolidagéo da me-
modria, a regulacdo emocional e o processamento de
informacgdes, sendo crucial para a aprendizagem e o
bem-estar psicologico. A interrupgéo do sono pode
resultar em déficits cognitivos significativos e maior
suscetibilidade a transtornos de humor, como ansie-
dade e depressao’2.
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O sono, portanto, vai muito além de um periodo
de descanso; ele é um estado ativo de recuperacao
fisioldgica e neuroldgica que sustenta o equilibrio do
corpo e da mente. Compreender sua importancia e
adotar habitos saudaveis relacionados ao sono sao
estratégias fundamentais para promover qualidade de
vida e prevenir doencas, consolidando o sono como
um dos pilares essenciais da satiide humana®.

Privacao do sono e comorbidades relacionadas

A privagao cronica de sono € um problema com-
plexo, influenciado por diversos fatores médicos
e comportamentais que afetam tanto a qualidade
quanto a duracao do sono. Além de condicdes co-
mo apneia obstrutiva do sono e insOnia, aspectos
da sociedade moderna, como jornadas de trabalho
intensas, 0 uso excessivo de smartphones e habitos
alimentares inadequados, desempenham um papel
importante nesse quadro. A privacao de sono pode
ser classificada como aguda, quando ocorre uma re-
ducéo temporaria no tempo de sono, geralmente por
um ou dois dias, com extensdo do tempo acordado
para além das 16 a 18 horas habituais, ou crénica,
caracterizada por sonoléncia excessiva durante o dia,
resultante de uma rotina de sono insuficiente por pelo
menos trés meses's.

Dormir menos de sete horas por noite tem sido
associado a uma série de problemas de saude, como
doencas cardiovasculares, respiratérias, cognitivas,
gastrointestinais, imunoldgicas, dermatolégicas,
musculoesqueléticas, obesidade, doengas renais,
disturbios reprodutivos e aumento do estresse’.

Itani O et al. realizaram a primeira revisao sis-
tematica que investigou a associacao entre a curta
duracao do sono e multiplos desfechos importantes
de saude. O diferencial do estudo foi o uso de uma
metodologia padronizada para metanalises, incluindo
analises de dose-resposta por meio de metarregres-
sdo0. Os autores revelaram que individuos com sono
curto provavelmente apresentam maior mortalidade
em comparagado com aqueles com sono normal, com
um risco relativo (RR) de cerca de 1,12 — ou seja,
um aumento absoluto de aproximadamente 12%.
Para outros desfechos, os individuos com sono curto
apresentaram um aumento absoluto estimado de 37%
para diabetes mellitus, 17% para hipertenséo, 16%
para doencas cardiovasculares, 26% para doenca
arterial coronariana e 38% para obesidade. Em re-
lacdo a depressao e dislipidemia, ndo ha evidéncias
suficientes provenientes de metanalises para concluir

se 0 sono curto esta associado a um aumento na inci-
déncia desses desfechos. Os resultados encontrados
pelos autores foram semelhantes aos de revisbes
sistematicas anteriores, como um RR de 1,12 para
mortalidade e de 1,23 para hipertensao. As anadlises
de subgrupos no estudo também mostraram que a
defini¢éo de sono curto como duragdo inferior a seis
horas foi associada a um aumento significativo na
mortalidade, diabetes, doencas cardiovasculares e
obesidade. Na metarregresséo, uma definicdo de
duracao de sono mais curta foi linearmente associa-
da a um aumento na mortalidade. Uma associac¢ao
significativa na tendéncia oposta foi observada no
desfecho de obesidade, e nenhuma associagéo linear
significativa foi encontrada para os outros desfechos.
No entanto, ndo foi possivel concluir se a associagao
existia ou ndo devido ao pequeno numero de estudos
incluidos em cada desfecho. Embora o estudo tenha
confirmado que a curta duragdo do sono esta asso-
ciada a um aumento nos desfechos importantes de
saude, os autores enfatizaram que os mecanismos
nao parecem ser diretos. Estudos anteriores citados
na revisao mostraram que a privacao de sono reduz
0 gasto energético em homens saudaveis, induz um
estado de resisténcia a insulina em adipécitos huma-
nos e resulta em secregéo inadequada de insulina
pancreatica e aumento das concentragdes de glicose
plasmatica apds uma refeicdo. Assim, a restricao
crbnica de sono pode levar a desfechos relacionados
a sistemas metabdlicos. Além disso, a curta duracéo
do sono tem sido associada a um aumento de greli-
na e diminuicdo de leptina, o que tende a aumentar
0 apetite, possivelmente explicando o aumento na
obesidade e no diabetes mellitus. Alteragbes nes-
ses hormonios, hiperatividade do sistema nervoso
simpatico e mudangas no ritmo circadiano também
podem desempenhar um papel importante no desen-
volvimento de hipertensdo. Doencas cardiovasculares
podem ser causadas por combinacdes complexas
dessas anormalidades metabdlicas e circulatdrias.
Embora essas doengas enddcrinas e cardiovascula-
res tenham sido ajustadas nos modelos estatisticos
na maioria dos estudos que investigaram a mortali-
dade, essas doengas podem ter ocorrido ou piorado
ao longo do tempo nos participantes, contribuindo
para mortes subsequentes. Apesar de os achados
parecerem convincentes, os autores alertaram para a
necessidade de cautela ao considerar as implicacoes
dos resultados na comunidade. Primeiro, embora o
sono curto esteja associado a aumento de mortalida-
de e outros desfechos de saude, nao ha evidéncias
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rigorosas de que aumentar a dura¢ao do sono reduza
a frequéncia desses desfechos. Relataram que nao
pretendem recomendar o uso de hipndticos para
pessoas que dormem menos de seis horas por noite
e que, no que diz respeito a psicoeducacgao, psico-
terapia e intervengdes psicossociais, muitos estudos
focaram na insOnia e na eficacia dessas intervengoes
para a qualidade do sono, como relatado em revisdes
sistematicas recentes. Pelo que observaram, ndo ha
evidéncias para recomendar essas intervencoes a
comunidade com o objetivo de diminuir a frequéncia
de mortalidade e outros desfechos de satde’.

Estudos populacionais revelam uma crescente
prevaléncia de individuos que dormem menos de seis
horas por noite, um problema que afeta ndo apenas
adultos, mas também criancas e adolescentes. Um
exemplo notavel é o estudo conduzido por Kocevska
D et al.’s, que avaliou 1.081.734 pessoas e identificou
que um quarto dos adultos e metade dos adolescen-
tes dormem menos do que o tempo recomendado
para uma saude adequada.

Sono e imunidade

As interacdes entre o sono e o sistema imunoldgi-
co podem ser observadas na vida cotidiana. O tempo
de sono aumenta para melhorar a taxa de recupera-
¢ao sempre que um individuo esta infectado ou contrai
um virus. Um sono adequado é fundamental para
fortalecer a imunidade e a saude de uma pessoa. As
necessidades diarias do corpo sdo moduladas pela
percepcdao do tempo, um aspecto essencial para
o funcionamento dos mecanismos corporais. Para
atender a essas necessidades, diversos ciclos regu-
lam horménios (como no sistema neuroenddcrino),
temperatura e o ciclo sono-vigilia, como observado no
ritmo circadiano. Quando esses ciclos bioldgicos sao
interrompidos, podem surgir problemas de saude. A
interrupgéo do ciclo sono-vigilia, por exemplo, € um fa-
tor de risco potencial para doengas metabdlicas, como
diabetes, cancer e anomalias cardiovasculares’®.

Durante o sono, ha ativacao funcional de regides
especificas do cérebro, resultante da retirada dos esti-
mulos aferentes. O sono, portanto, nao é um processo
simples; ele modula a consolidagdo da memdria, o
humor, a concentracdo e a temperatura, além de
influenciar a resposta imunolégica. Assim, a falta de
sono afeta a imunidade, aumentando a probabilida-
de de contrair doengas. Estudos de campo indicam
mudancgas nos padrdes de sono devido a ativagéo
cronica do sistema imunoldgico?.

Nos processos imunolégicos, a manutencéo
dos padrdes do ciclo de sono e o ritmo circadiano
desempenham um papel fundamental. O ritmo cir-
cadiano é essencial para a comunicagao bidirecional
estabelecida entre o sistema imunoldgico e o sistema
nervoso central por meio de sinais compartilhados
(como neurotransmissores, horménios e citocinas)
e pelo sistema nervoso autbnomo por intervengdes
diretas. Muitas fungdes imunoldgicas trabalham em
conjunto com o ritmo circadiano de 24 horas e o
sono, evidenciando a relagdo entre o ciclo de sono-
vigilia e o sistema imunoldgico. As células efetoras
do sistema imunoldgico inato, como as células NK
citotoxicas e os linfécitos T citotdoxicos efetores, sao
mais ativas durante o periodo de vigilia do ritmo
circadiano, permitindo uma resposta imediata a pa-
tédgenos ou qualquer outra forma de antigeno. Isso
também favorece a reparagdo mais rapida do tecido
danificado durante o ciclo de vigilia. A imunidade
adaptativa, por sua vez, é geralmente mais ativa
durante a noite, quando as células menos diferen-
ciadas, como as células T naive e as células T de
memdria, atingem seu pico de atividade. Durante o
sono noturno, especialmente na fase de sono de
ondas lentas, a acao anti-inflamatdria do cortisol e
das catecolaminas é minimizada. Em contraste, o
sono noturno promove a liberagdo de hormoénio de
crescimento (GH) e prolactina. O ambiente endé-
crino durante o inicio do sono favorece a produgao
aumentada de IL-12 e potencializa a interagao entre
células apresentadoras de antigeno e células T. O
equilibrio das citocinas se desloca para as citocinas
Th1, com aumento da proliferacdo de células Th1.
Esse ambiente também facilita a migragao de célu-
las T naive para os linfonodos. Assim, o ambiente
enddcrino apoia respostas imunoldgicas de memdria
de longa duracado durante as fases iniciais do sono,
favorecendo a formagédo de memdrias imunolégicas
duradouras. A privagdo crbénica de sono leva ao
estresse, promovendo a liberagdo de substancias
pro-inflamatérias inespecificas persistentes, o que
resulta em uma inflamacao crénica de baixo grau,
comprometendo a fungdo imunoldgica e prejudicando
a saude. Embora a relagéo exata entre a ativagao da
imunidade adaptativa e inata com o ritmo circadiano
ainda nao esteja totalmente esclarecida, sabe-se
que a imunidade inata é mais ativa durante o dia,
enquanto a imunidade adaptativa predomina a noite.
A compreensdo do mecanismo exato de interagao
entre o sistema imunolégico, o sistema enddcrino
e o sistema nervoso central é fundamental para
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o desenvolvimento de terapias mais eficazes, que
levem em consideracgéo o ritmo circadiano?.

A privagdo de sono tem sido associada ao au-
mento tanto de marcadores pré-inflamatoérios quanto
anti-inflamatérios. Marcadores inflamatdrios elevados,
como a proteina C-reativa (PCR) e a interleucina-6
(IL-6), tém sido observados em disturbios do sono
e na privagao de sono. A diminuicdo dos niveis de
neutréfilos maduros, observada na privagcao de sono,
sugere a necessidade de investigar a relagéo entre a
privagéo de sono e a suscetibilidade a infecgdes. A
privacdo de sono tem sido associada a inducao de
inflamacgéo celular em adultos jovens, enquanto, em
adultos mais velhos, resulta na redugéo do receptor
tipo toll 4, o que contribui para o desenvolvimento de
doencas infecciosas. Além disso, o0 aumento da inte-
racao de anticorpos autoimunes tem sido relacionado
ao desenvolvimento de doencgas autoimunes, como
[Upus eritematoso sistémico e artrite reumatoide. Em
modelos animais, foi observado que camundongos
privados de sono por periodos prolongados con-
tinuaram a apresentar sinais de neuroinflamacéo,
apoptose e ativagao microglial, mesmo trés meses
apos a recuperagao. Ha uma quantidade substancial
de evidéncias na literatura documentando os efeitos
da privacdo crénica de sono nas células inflamatdrias,
mas os efeitos do sono fragmentado na inflamagéao
aguda ainda sao limitados'. Dumaine JE et al. in-
vestigaram os efeitos de duragdes variadas de sono
intermitente ou fragmentado nos niveis de citocinas
pro-inflamatorias (IL-1B, TNF-o), anti-inflamatorias
(TGF-B1) e de corticosterona em camundongos. O
estudo concluiu que a fragmentacao do sono por 24
horas causou um aumento significativo nos niveis de
citocinas pro-inflamatérias e horménios do estresse
na periferia. Ironicamente, o estudo também relatou
que a fragmentacao do sono induziu a producao de
citocinas anti-inflamatérias no cérebro'.

A descoberta do peptideo muramila, um compo-
nente bacteriano que ativa o sistema imunoldgico e
regula o sono, estabeleceu uma conexao direta entre
imunidade e sono. Outros fatores, como citocinas
(IL-1, TNF-0), prostaglandinas e lipopolissacarideos,
influenciam o sono, especialmente o sono nao-REM.
Doses moderadas dessas substédncias aumentam
0 sono nao-REM, enquanto doses altas o inibem.
Citocinas anti-inflamatdérias, como IL-4, IL-10 e IL-13,
reduzem o sono nao-REM. Essas substancias sinali-
zam ao cérebro por vias humorais, neurais e celulares,
interagindo com neurotransmissores, neuropeptideos,
melatonina e o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. No

sistema nervoso central, citocinas regulam fungdes
como neurogénese, plasticidade e comportamen-
tos complexos, incluindo sono e memdria. O sono
também é uma resposta adaptativa que favorece
a recuperacao durante infecgdes e inflamagodes,
otimizando a alocagado de energia para o sistema
imunoldgico’s.

Na Tabela 1 temos um resumo com importantes
descobertas entre sono, privacao do sono e imuni-
dade. Na Tabela 2 sdo apresentados os efeitos do
sono sobre diversos parametros imunoldgicos. A
coluna da esquerda mostra os efeitos agudos do
sono, definidos como o impacto de uma noite de sono
adequada (em duragao e qualidade) em comparagao
com uma noite de privacao total ou parcial de sono.
Essa abordagem busca compreender o papel ativo
do sono na regulagéo do sistema imune. J& a coluna
da direita mostra os efeitos da perda prolongada de
sSono, ou seja, 0s impactos de varias noites conse-
cutivas de privagéo total ou parcial de sono, o que
permite avaliar as consequéncias acumuladas da
restricdo de sono sobre parametros imunoldgicos. A
Tabela oferece uma visao geral ampla dos achados
de diferentes estudos, indicando também com que
frequéncia cada resultado foi replicado. Para isso,
utiliza-se um sistema visual de icones que representa
0 numero de estudos que sustentam cada achado.
E importante destacar que os estudos incluidos na
revisao apresentam metodologias variadas, o que nao
é refletido na simplicidade da representagéo gréfica.
A maioria das amostras foi coletada durante o dia
(ap6s uma noite de sono normal ou de privacao),
e nao durante a noite, 0 que pode gerar resultados
aparentemente contraditérios entre parametros
medidos em diferentes momentos. Por isso, alguns
achados devem ser interpretados com cautela.

Sono e doencas alérgicas

A redugdo na duragéo ou na qualidade do sono
esta ligada a uma produc¢éao reduzida de anticorpos
e ao aumento da geracdo de citocinas inflamatérias,
e isso tem implicacdes na fisiopatologia de doencas
alérgicas, como dermatite atopica (DA), rinite alérgica
(RA) e asma218-21,

Uma correlacdo entre o sono e as doencas alér-
gicas foi observada em diversos estudos epidemio-
I6gicos. Resultados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) — programa de
estudos realizado nos Estados Unidos pelo Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), mais espe-



Sono e imunidade: uma conexao vital para a satide humana — Oliveira BEC

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 3, 2025 275

Tabela 1

Resumo de importantes achados entre sono, privagao de sono e imunidade

— O sono é essencial para a saude imunoldgica, com sua duragao e qualidade adequadas melhorando os desfechos

de infeccdo e reduzindo o risco de doencas infecciosas.

— A deficiéncia crénica de sono perturba a homeostase imunoldgica, aumentando o risco de doengas com desregulagao
imunoldgica, como doengas cardiovasculares, metabdlicas, autoimunes e neurodegenerativas.

— A manutencao do sono e do ritmo circadiano € crucial para a comunicagao bidirecional entre o sistema imunolégico
e o sistema nervoso central, mediada por neurotransmissores, hormonios, citocinas e o sistema nervoso auténomo.

—  Durante o ritmo circadiano, as células efetoras do sistema imunoldgico inato, como células NK e linfécitos T citotdxicos,
sao mais ativas na vigilia, favorecendo respostas rapidas a patégenos e reparagao de tecidos danificados.

— Aimunidade adaptativa € mais ativa a noite, com células T naive e de memdria atingindo seu pico de atividade.

— Noinicio do sono, o ambiente enddcrino favorece a produgéo de IL-12 e a interagao entre células apresentadoras
de antigenos e células T, aumentando a proliferagéo de células Th1 e facilitando a migragéo de células T naive

para os linfonodos, promovendo memdria imunolégica.

— A privacao cronica de sono provoca estresse e liberagao de substancias pro-inflamatorias, resultando em
inflamacao crénica de baixo grau e comprometendo a funcao imunoldgica.

—  Marcadores inflamatérios como PCR e IL-6 sé@o elevados em disturbios e privagao de sono.

— A privacao de sono induz inflamagao celular em adultos jovens e, em idosos, reduz o receptor tipo toll 4,

favorecendo o desenvolvimento de doengas infecciosas.

—  Citocinas como IL-1 e TNF-a influenciam o sono nao-REM, sendo que doses moderadas aumentam o sono,
enquanto altas doses o inibem. Citocinas anti-inflamatérias como IL-4, IL-10 e IL-13 reduzem o sono nao-REM.

Adaptada de Besedovsky L et al.2.

cificamente pelo National Center for Health Statistics
(NCHS) — mostraram que o sono prejudicado devido
a apneia obstrutiva do sono estava associado a maio-
res chances de febre do feno e eczema, enquanto
uma duragédo de sono de 6 horas ou menos estava
correlacionada a maiores chances de sensibilizagao
alérgica?.

Estudos focados especificamente no sono € nos
desfechos relacionados a DA consistentemente en-
contraram uma associacao significativa entre a DA
e a qualidade do sono, mas ndo com a duragao
do sono?3-25, Curiosamente, embora o aumento da
gravidade da DA também estivesse significativamente
associado a mais interrup¢des do sono, houve uma
maior probabilidade de disturbios do sono entre
aqueles com DA leve ou inativa®3. Além disso, as
interrupgdes do sono em individuos com DA em

remissao nao foram acompanhadas por episédios
de coceira noturna26.

Investigacdes sobre RA e sono mostraram que o
aumento da resisténcia das vias aéreas superiores
e a descarga nasal, ambos sintomas caracteristicos
da RA, causaram microdespertares durante o sono?’.
Ademais, o0 aumento da resisténcia das vias aéreas
superiores associado a RA foi acompanhado por
apneia obstrutiva do sono e disturbios respiratérios
relacionados ao sono, que também impactaram ne-
gativamente a qualidade do sono2829, Por outro lado,
uma revisao sistematica recente encontrou que a
duracdo do sono nao estava significativamente as-
sociada a RA, enquanto os escores de qualidade do
sono, disturbios do sono e laténcia do sono eram mais
altos entre pacientes com RA; a eficiéncia do sono,
entretanto, estava reduzida nesses pacientes0.
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Padrdes de sono inadequados foram encontrados
como fatores de risco para asma3!. Embora a asma
tenha sido associada a baixa qualidade do sono, isso
provavelmente resulta de sintomas de asma que afe-
tam o sono ou de RA comdrbida, causando disturbios
do sono relacionados a RA em asmaticos32:33,

Tabela 2

Apesar das evidéncias sugerindo que o sono in-
fluencia o risco de doencas alérgicas, o consenso de
que as doengas alérgicas podem perturbar o sono e
de que os disturbios do sono podem ser usados co-
mo indicadores de gravidade das doengas alérgicas
introduz um elemento de confusédo na direcao dessa

Efeitos do sono em alguns parametros imunolégicos. O nimero de icones representa o nimero de estudos que apoiam a res-
pectiva descoberta (3 icones = 3 estudos; 2 icones = 2-3 estudos; 1 icone = 1 estudo)

Efeito da perda de sono

Parametro imunolégico Efeito agudo do sono prolongada
Numero de leucécitos no sangue
Gldbulos brancos Wl=== T =
Linfécitos U ===T (anoite apés sono normal) T===
Mondcitos Wl ==="7T (4 dias apss privacéo de sono parcial) ™M ==
Células T, células T CD4, células T CD8 Wl ===TT (principalmente & noite, apés o sono) ===
Células B l=== T==
Células NK LWl==T1" ™
Neutrdfilos Wl===17 T =
Basdfilos e eosindfilos === ==
Citocinas e receptores de citocinas
IL-6 (niveis plasma/salina) W===TT MT===
TNF (nivel no plasma) Ll ===7T (durante o dia, apés sono normal) M ===
IL-1 (nivel no plasma) L= ==T7
IL-2 (nivel no plasma) = ==
IL-12 (produgao intracelular) I
IL-4, IL-10 (nivel no plasma) = ===
Anticorpos, complemento e outros parametros imunolégicos
Niveis totais de anticorpos IgG, IgM ou IgA W==1 l===T7
Complemento l==7 ==1
Moléculas de adesao W==
Express&o génica inflamatéria T
Atividade e proliferagao de células imunoldgicas
Atividade e proliferacao de células imunolégicas
Atividade de células NK =T T=1
Proliferacéo de linfocitos ==T7 T==1{

1l
1l
%

Funcao dos neutrdfilos

l
Funcao de células T reguladoras naturais (nTreg) T

Adaptada de Besedovsky L et al.2.
(T) aumento, (1) diminuig&o, (=) sem alteragéo.
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relacdo34. De fato, a maior prevaléncia e gravidade
dos disturbios do sono foram associadas ao aumen-
to da gravidade da DA, conforme determinado pelo
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD)%. Na RA, a
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) defi-
ne RA moderada-grave como aquela que impacta ne-
gativamente qualquer aspecto da qualidade de vida,
incluindo disturbios do sono36. Além disso, evidéncias
revisadas sistematicamente indicam que a RA esta
associada a diminui¢cdo da duragédo e da qualidade
do sono, a disturbios relacionados ao sono e a uma
disfuncdo diurna resultante do comprometimento
do sono2. Por fim, os despertares noturnos devido
a asma sao essenciais para avaliar a gravidade, o
controle e a remissédo da doenga3’-41,

Conclusao

O sono desempenha um papel essencial na ma-
nutencao da fungédo imunoldgica, e sua privacédo esta
associada a um aumento significativo no risco de
doencas crbnicas. As evidéncias cientificas sugerem
que o sono inadequado altera a resposta imunoldgica,
promovendo inflamacédo crénica e comprometendo
a defesa do organismo. A compreensdo dos meca-
nismos moleculares envolvidos e a identificacao de
biomarcadores especificos sdo essenciais para o de-
senvolvimento de intervencdes preventivas eficazes.
Assim, promover a saude do sono, em conjunto com
habitos saudaveis, é fundamental ndo apenas para
otimizar a resposta imunoldgica, mas também para
prevenir os efeitos adversos da privacdo de sono.
Essas estratégias podem contribuir substancialmente
para a melhoria da saude publica e individual, pro-
porcionando uma base sdlida para a prevencao de
doencgas e a promog¢ao do bem-estar geral.
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ABSTRACT ‘

Polymyalgia rheumatica (PMR) is an inflammatory rheumatic
disease, common in older adults, characterized by fatigue,
morning stiffness, and pain in the neck, shoulders, and hip girdle.
Its pathophysiology is believed to involve abnormal interleukin
(IL)-6 activity. Although glucocorticoids are the standard treatment,
frequent relapses and long-term adverse effects pose challenges.
IL-6 inhibitors may offer an alternative, but their efficacy in isolated
PMR, unlike in giant cell arteritis, remains unclear. The present
review sought to evaluate the efficacy and safety of IL-6 inhibitors
(tocilizumab, sarilumab) combined with glucocorticoids versus
glucocorticoids alone in PMR. A systematic review was conducted
in the PubMed, Embase, and Cochrane databases to identify
randomized controlled trials (RCTs). The primary outcome was
the SF-36 Physical Component Score. Secondary outcomes
included adverse events, treatment discontinuation, and evaluator
global assessment via visual analogue scale (VAS). Analyses
were performed in R 4.3.1, with odds ratios (OR) for binary and
mean differences (MD) for continuous outcomes, all with 95%
confidence intervals (Cl). Heterogeneity was assessed using
I2. Four RCTs (n=358; IL-6 inhibitors=188; placebo=170) were
included. IL-6 inhibitors significantly improved SF-36 scores (MD
4.75; Cl 0.67 to 8.83; p=0.02). No significant differences were found
in adverse events (OR 1.69; p=0.16), discontinuation rates (OR

‘ RESUMO

A polimialgia reumatica (PMR) € uma doenca reumatica inflama-
téria comum em idosos, caracterizada por fadiga, rigidez matinal
e dor em regido cervical, cintura escapular e pélvica. Sua fisiopa-
tologia parece envolver atividade anormal da interleucina-6 (IL-6).
Embora os glicocorticoides sejam o tratamento padrao, recaidas
frequentes e efeitos adversos em longo prazo representam desa-
fios. Inibidores de IL-6 podem oferecer uma alternativa, mas sua
eficacia em casos isolados de PMR, diferentemente da arterite de
células gigantes, ainda é incerta. Este trabalho teve por objetivo
avaliar a eficacia e seguranca dos inibidores de IL-6 (tocilizumabe,
sarilumabe) associados a glicocorticoides, em comparagao ao uso
isolado de glicocorticoides na PMR. Realizou-se uma revisao sis-
tematica nas bases PubMed, Embase e Cochrane para identificar
ensaios clinicos randomizados (ECRs). O desfecho primario foi o
escore fisico do SF-36. Desfechos secundarios incluiram taxa de
eventos adversos, descontinuagéo do tratamento e avaliagéo glo-
bal do investigador por escala visual analégica (EVA). As analises
foram realizadas no R 4.3.1, utilizando razéo de chances (OR)
para desfechos binarios e diferenca média (DM) para continuos,
com intervalos de confianga (IC) de 95%. A heterogeneidade foi
avaliada com estatistica I2. Foram incluidos quatro ECRs (n = 358;
IL-6i = 188; placebo = 170). Os inibidores de IL-6 melhoraram sig-
nificativamente o escore fisico do SF-36 (DM 4,75; I1C 0,67-8,83;
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0.80; p=0.723), or VAS scores (MD -6.51; Cl -12.92 to -0.09). IL-6
inhibitors improved physical function without increasing adverse
events, supporting their potential use as adjunctive therapy in
PMR.

Keywords: Polymyalgia rheumatica, immunology, drug therapy.

p = 0,02). Nao houve diferengas significativas nos eventos adver-
sos (OR 1,69; p = 0,16), descontinuagdes (OR 0,80; p = 0,723)
ou EVA (DM -6,51; IC -12,92 a -0,09). Os inibidores de IL-6
melhoraram a fungéao fisica sem aumento nos eventos adversos,
sugerindo seu potencial como terapia adjuvante na PMR.

Descritores: Polimialgia reumatica, imunologia, tratamento
farmacoldgico.

Introduction

Polymyalgia rheumatica (PMR) is a rheumatic
disorder of inflammatory origin, characterized by
pain and stiffness in the neck, shoulders, and hips. It
is the second most common inflammatory systemic
rheumatic disease after rheumatoid arthritis (RA).!
Evidence suggests a genetic susceptibility to
PMR, with shared genetic risk factors such as the
HLA-DRB1*01 and HLA-DRB1*04 alleles.2® PMR
also shares pathophysiological mechanisms with
other systemic inflammatory disorders, including
elevated levels of proinflammatory cytokines such as
interleukin-6 (IL-6).4°

The mainstay of PMR management is long-term
glucocorticoid (GC) therapy, with a mean duration
of 1.8 years of therapy in PMR.® The starting daily
prednisone equivalent dose is recommended to range
between 12.5 and 25 mg; the minimum effective
dose should be used.” The response to GCs in
PMR is usually rapid and the GC tapering regimen
should be individualized. Despite the striking initial
response to GCs in most cases, disease relapses
are common, and the burden of long-term GC therapy
has an impact on the development of comorbidities in
patients with PMR.8 A systematic review and meta-
analysis has shown that 77%, 51%, and 25% of PMR
patients remain on GC therapy at 1, 2, and 5 years,
respectively.®

Since the 1990s, IL-6 has been recognized as a
key driver of inflammation in PMR.%7 Elevated IL-6
levels are strongly associated with disease activity,
underscoring its critical role in the pathogenesis
of this condition. IL-6 inhibitors (IL6i), initially
developed for the treatment of RA, block the
interaction between IL-6 and its receptors and
effectively suppress IL-6-mediated inflammation.
Given the aforementioned central role of IL-6 in
PMR pathophysiology, targeting this pathway holds
promise for reducing disease activity.9-12

Within this context, we carried out a systematic
literature review and meta-analysis to assess the
efficacy and safety of IL6i compared with placebo in
patients with PMR already receiving GC therapy.

Material and Methods

This systematic review and meta-analysis followed
the Cochrane Collaboration and the Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) statement guidelines.!3:14 This
study was registered in the International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) in
December 2024 (ID CRD42024629302).15

Outcomes of Interest and Eligibility Criteria

The primary outcome was disease remission.
The secondary efficacy outcome was cumulative GC
dose. Secondary safety outcomes included (i) overall
adverse event rate, (ii) occurrence of neutropenia, and
(iii) occurrence of infections (Table 1). Inclusion in this
meta-analysis was restricted to studies that met all
the following eligibility criteria: randomized controlled
trials (RCT), inclusion of patients with an established
clinical diagnosis of PMR, and comparison of
adjunctive IL6i therapy with placebo. Studies without
a control group that did not report at least one
outcome of interest were also excluded. No language
restrictions were applied. Abstracts, editorials, letters
to the editor, reviews, systematic reviews, and meta-
analyses were excluded from the sample.

Search Strategy and Data Extraction

We systematically searched PubMed, Embase,
and the Cochrane Library in November 2024 using
the following search strategy: ("IL-6 inhibitors" OR
Tocilizumab OR Sarilumab OR Satralizumab OR
Siltuximab) AND ("Polymyalgia rheumatica" OR PMR
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OR “Giant Cell arteritis” OR GCA). We also conducted analyses for additional studies that might warrant
a hand search of references from the included inclusion. Our search strategy encompassed studies
manuscripts, previous systematic reviews, and meta- on giant cell arteritis (GCA) due to the significant
Table 1

Details of the included randomized controlled trials

Study and Type of Infection Intervention (n) Control (n)

Bonelli- Common cold
Bonelli- Conjunctivitis

Bonelli- Respiratory Infection

- N W o

Bonelli- Abscess/suppurative focus teeth

—_

Bonelli- Fever blister
Bonelli- Erysipela
Spiera- Opportunistic infections

Spiera- Bacterial cystitis

—_

Spiera- Intervertebral discitis
Spiera- COVID-19
Spiera- Erysipela

—_ N =
- O O N O O =

- O O
-

Spiera- Bacterial Urinary tract infection
Spiera- Pneumonia 1
Devauchelle-Pensec- Abscess limb

Devauchelle-Pensec- Bronchitis

- o1 =

Devauchelle-Pensec- Conjuctivitis

—_

Devauchelle-Pensec- Cystitis Klebsiella
Devauchelle-Pensec- Gastroenteritis
Devauchelle-Pensec- Herpes
Devauchelle-Pensec- Dermatophytosis of nails

Devauchelle-Pensec- Fungal infection

- A = MDD O O O O O O

Devauchelle-Pensec- Hordeolum

—_

Devauchelle-Pensec- Laryngitis

o

Devauchelle-Pensec- Site of injection abcess

Devauchelle-Pensec- Influenza

- O - O O O O o W

Devauchelle-Pensec- Nasopharyngitis

—_

Devauchelle-Pensec- Pharyngitis
Devauchelle-Pensec- Pyelonephritis
Devauchelle-Pensec- Rhinitis
Devauchelle-Pensec- Sinusitis

Devauchelle-Pensec- Tonsilitis

- W N O
- O =+ N =+ O W

Devauchelle-Pensec- Abscess/suppurative focus teeth

—_

Devauchelle-Pensec- Teeth infection
Devauchelle-Pensec- Tracheitis

Devauchelle-Pensec- Urinary tract infection

N O = NN

Devauchelle-Pensec- Viral infection

-
- O A -

Devauchelle-Pensec- Bacterial wound infection
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clinical overlap between PMR and GCA, as well as
to the inclusion of individuals with symptoms of both
conditions in some trials, which were later excluded.

Two authors (O.C.M. and B.A.A.H.M.) independently
conducted the search, imported the results into
Zotero software (version 6.0.26)'¢, and performed
triage. In cases of disagreement, a third author
(M.M.S.) adjudicated. Data extraction was performed
independently by two authors (O.C.M. and B.A.A.H.M);
if the included studies did not provide the mean and
standard deviation, the values were estimated using
the reported median and range, based on Luo et al.
and Wan et al.718

Risk of bias and evidence quality assessment

Risk of bias assessment was performed by two
independent authors (B.A. A. H. M. and M. L. R. D.),
using the second version of the Cochrane Risk of
Bias Assessment Tool (RoB 2).19 We evaluated five
domains for each outcome of the selected studies:
(1) bias in the randomization process, (2) bias due to
deviations from the intended interventions, (3) bias due
to missing data, (4) bias in outcome measurement,
and (5) bias in the selection of the reported results.

The overall risk-of-bias assessment for each
trial outcome was based on individual domain
judgments, with any disagreements resolved through
consensus after a critical debate on the reasons for
unconformity.

Statistical Analysis

The risk ratio (RR) was used to compare the
treatment effects for dichotomous endpoints, whereas
the mean difference (MD) with 95% confidence
intervals (95% Cl) was used for continuous outcomes.
Statistical significance was accepted at p-values < 0.05.
We assessed heterogeneity using the |2 statistic and
Cochran’s Q test; a p-value < 0.10 or 12 > 25% were
regarded as significant for heterogeneity. Sensitivity
analyses were conducted using a leave-one-out plot
in the presence of significant heterogeneity (12 > 25%).
DerSimonian and Laird random effects models were
used for all outcomes. R software version 4.3.2 was
used for statistical analysis.??

Results

Study selection and characteristics

The initial search yielded 2079 results, as shown
in Figure 1. After removing duplicate records and

ineligible studies, 31 remained and were reviewed in
full. Of these, 3 RCTs with 254 patients (128 on IL6i
vs. 126 on placebo) were included. Initially, the search
strategy also included GCA, as both PMR and GCA
are related conditions and a substantial proportion
of PMR patients present with subclinical GCA or
progress to overt GCA after some time of disease.?"

Tocilizumab and sarilumab were administered
to 136 and 118 participants, respectively. The dose
regimen and route of administration differed between
trials for the former: one RCT evaluated tocilizumab
given intravenously at a monthly dose of 8 mg/kg,
whereas the other RCT assessed tocilizumab given
via the subcutaneous route at a dose of 162 mg
weekly. Details of the included RCTs are shown in
Table 2.

The mean age of the patients was 69 years at
baseline and 168 (66%) were women. The total
treatment duration also differed between the RCTs,
ranging from 24 weeks in both RCTs assessing
tocilizumab to 52 weeks in the RCT evaluating
sarilumab.

Pooled analysis of all studies

Primary outcome

The definition of disease remission in PMR
remains heterogeneous across studies, reflecting
the ongoing challenge of establishing standardized
outcome measures. Devauchelle-Pensec?? defined
remission based on inflammatory markers, specifically
a C-Reactive Protein Polymyalgia Rheumatica Activity
Score (CRP-PMR-AS) below 1.5. In contrast, Bonelli23
adopted a strictly clinical approach, defining remission
as the absence of shoulder and/or hip girdle stiffness
attributable to active PMR as determined by a blinded
investigator. Although CRP levels were measured at
each visit, Bonelli’s criteria excluded inflammatory
markers from remission assessments, instead relying
on clinical parameters such as patient and assessor
global scores, patient pain score, morning stiffness
(all assessed via 100 mm visual analog scales [VAS]),
‘Elevation of the Upper Limb Score’ (a semiquantitative
scale), the Health Assessment Questionnaire Disability
Index (HAQ), and the Short Form-36 (SF-36). Spiera2*
integrated both clinical and laboratory findings,
defining remission as the resolution of PMR symptoms
accompanied by CRP normalization (<10 mg/L).
Recognizing these discrepancies, Dejaco conducted
an international Delphi survey among PMR experts to
establish consensus criteria for remission and disease
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Identification of new studies via databases and registers

Records identified
from databases (n=2,079):
Cochrane (n=168)
Embase (n=1,453)
PubMed (n=458)

Identification

Records screened
(n=1,458)

!

Reports sought for retrieval
(n=31)

Screening

‘ Reports assessed for eligibility

(n=31)

v

(n=3)

Included

New studies included in the review

Figure 1
PRISMA flow diagram of study selection

Table 2
Baseline characteristics of included studies

B

Records removed before screening:

Duplicate records (n=621)

Records excluded
(n=1,427)

Reports not retrieved
(n=0)

Reports excluded:
Not randomized (n=12)
Different intervention (n=13)
Giant cell arteritis (n=3)

Sample Age, Female, Total treatment

Study IL6i IL6i Dose Groups size years? n (%) time (weeks)
Devauhelle-Pensec  Tocilizumab 8 mg/kg IL6i + GC 49 68 34 (69.4) 24 weeks
et al., 2022 every 4 weeks Placebo + GC 51 67 33 (64.7)
Spiera et al.,, 2023  Sarilumab 200 mg every IL6i + GC 60 69 45 (75) 52 weeks

other week Placebo + GC 58 70 37 (64)
Bonelli et al., 2021  Tocilizumab 162 mg IL6i + GC 19 68.8 10 (52.6) 24 weeks

weekly Placebo + GC 17 711 9 (52.9)

a: Mean or median.
IL6i: IL-6 inhibitors; GC: Glucocorticoid; NA: Not available.
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flare. The study highlighted a key limitation of CRP
and ESR: up to 20% of PMR patients exhibit normal
inflammatory markers at diagnosis, underscoring the
critical role of clinical assessment in defining true
disease remission.25-28

In the RCTs included herein, disease remission
was significantly higher in the 52-week IL6i group than
in the placebo group (RR: 2.81; 95% CI: 1.52, 5.20;
p<0.01; 12=0%) (Figure 2). In the subgroup analyzed
at 24 weeks, disease remission was also significantly
higher in the IL6i group (RR: 2.96; 95% CI: 1.03; 8.55;
p= 0.04; I12= 30.2%) (Figure 3). No individual study
influenced the overall results regarding induction of
disease remission (Figure 4).

Secondary efficacy outcome

The cumulative GC dose for the 52-week treatment
group (i.e., sarilumab vs. placebo RCTs) showed no
statistically significant difference between groups
(MD: -741.19 mg; 95% CI: -1562, -80.28; p= 0.08;

[2= 98.3%) (Figure 5). In the 24-week subgroup (i.e.,
both RCTs assessing tocilizumab vs. placebo), the
cumulative GC dose was significantly lower in the
IL6i group (MD: -374.65 mg; 95% Cl: -736.47, -12.82;
p= 0.04; I>= 81.4%) (Figure 6). Leave-one-out analysis
showed that Spiera (2023)2* contributed the most to
heterogeneity in these outcomes (Figure 7).

Secondary safety outcomes

There was no significant difference in the overall
adverse event rate between all IL6i groups and placebo
(RR: 1.17; 95% CI: 0.89; 1.54; p= 0.26; 12= 72.7%)
(Figure 8C), nor in the rate of infections (RR: 1.32; 95%
Cl:0.91; 1.93; p= 0.15; I2= 0; Figure 8A). However, the
incidence of neutropenia was significantly higher in
the IL6i group than in the placebo group (RR: 14.56;
95% CI: 1.95; 108.80; p<0.01; I12= 0%) (Figure 8B).
Leave-one-out analysis revealed that, again, Spiera
(2023)24 contributed the most to heterogeneity in the
overall adverse event rate (Figure 9).

IL6i Placebo Risk Ratio
Study Year Events Total Events Total Weight RR 95%Cl MH, Random, 95%CI
Bonelli 2021 12 19 2 17 20.8% 5.37 [1.40;20.63] ——l—
Devauchelle-Pensec 2022 7 49 4 51 27.9% 1.82 [0.57; 5.83] ——
Spiera 2023 17 60 6 58 51.3% 2.74 [1.16; 6.46] —.—
Total (95%Cl) 36 128 12 126 100.0% 2.81 [1.52; 5.20] -
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi? = 1.43, df = 2 (P = 0.4883); I* = 0.0% ' I ' I
Test for overall effect: Z = 3.30 (P < 0.01) 0.1 051 2 10
Favors Placebo Favors IL6i
Figure 2
Disease remission was significantly more frequent in the IL6i group
IL6i Placebo Risk Ratio
Study Year Events Total Events Total Weight RR 95%Cl MH, Random, 95%ClI
Bonelli 2021 12 19 2 17 450% 5.37 [1.40;2063] +
Devauchelle-Pensec 2022 7 49 4 51 550% 1.82 [0.57; 5.83] ﬁ——k
Total (95%Cl) 19 68 6 68 100.0% 2.96 [1.03; 8.55] —-.-—
T T T \

Heterogeneity: Tau® = 0.1785; Chi® = 1.43, df = 1 (P = 0.2313); I = 30.2%

Test for overall effect: Z = 2.01 (P = 0.04)

Figure 3

0.1 051 2 10
Favors Placebo Favors IL6i

Disease remission was significantly more frequent with IL6i in the 24-week subgroup
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Study Risk Ratio RR 95%Cl 12 P-value
Omitting Bonelli —I— 2.37 [1.19;4.73] 0.0% 0.0142
Omitting Devauchelle-Pensec —#—— 333 [161,6.86] 0.0% 0.0011
Omitting Spiera — M 2.96 [1.03;8.55] 30.2% 0.0447
Random effects model —~egl— 281 [1.52; 5.20] 0.0% 0.0010
I T T
02 05 1 2 5
Favors Placebo Favors IL6i
Figure 4
Leave-one-out plot of disease remission
IL6i Placebo Mean Difference
Study Year Mean SD Total Mean SD Total MD 95%Cl Weight IV, Random, 95%CI
Bonelli 2021 828.19 201.04 19 1411.09 568.29 17 -582.90 [-867.77; -298.03] 32.7%
Devauchelle-Pensec 2022 1380.00 33667 49 1591.00 33667 51 -211.00 [-343.00; -79.00] 33.8% N ]
Spiera 2023 862.13 183.06 60 2292.06 676.60 58 -1429.93 [-1610.11;-1249.74] 335% M |
Total (95%Cl) 128 126 74119 [1562.66; 80.28] 100.0% ——E—
Heterogeneity: Tau® = 515721.8075; Chi’ = 114.52, df = 2 (P < 0.0001); I” = 98.3%
Test for overall effect: Z=-1.77 (P = 0.08) -1500 -500 0 5001000

Figure 5

Favors IL6i Favors Placebo

The cumulative glucocorticoid dose was significantly lower in the IL6i group

IL6i Placebo Mean Difference
Study Year Mean SD Total Mean SD Total MD 95%Cl Weight IV, Random, 95%CI
Bonelli 2021 828.19 201.04 19 1411.09 56829 17 -582.90 [-867.77;-298.03] 44.0% —I—
Devauchelle-Pensec 2022 1380.00 336.67 49 1591.00 336.67 51 -211.00 [-343.00; -79.00] 56.0% —.—
Total (95%Cl) 68 68 -374.65 [-736.47; -12.82] 100.0% -—‘-
Heterogeneity: Tau® = 56323.9015; Chi = 5.39, df = 1 (P = 0.0203); I = 81.4%
Test for overall effect: Z = -2.03 (P = 0.04) -500 0 500
Favors IL6i Favors Placebo
Figure 6
The cumulative glucocorticoid dose was not significantly different in the 24-week subgroup
Study Mean Difference MD 95%Cl 12 P-value
Omitting Bonelli —I—— -818.86 [-2013.38; 375.66] 99.1% 0.1791
Omitting Devauchelle-Pensec —l— -1013.89 [-1843.84; -183.95] 95.9% 0.0166
Omitting Spiera —I— -374.65 [-736.47; -12.82] 81.4% 0.0424
Random effects model —-—-—* -741.19 [-1562.66; 80.28] 98.3% 0.0770
I T I
-2000 -1000 0 1000 2000

Favors IL6i

Figure 7
Leave-one-out plot of cumulative glucocorticoid dose

Favors Placebo
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Study or IL6i Placebo Risk Ratio
subgroup Year Events Total Events Total Weight RR 95%ClI MH, Random, 95%CI
A. Infections i

Bonelli 2021 12 19 6 17 6.2% 1.79 [0.86; 3.71] '
Devauchelle-Pensec 2022 23 49 20 51 95% 1.20 [0.76; 1.88] I
Schimidt 2023 9 41 4 42 3.6% 230 [0.77, 6.90] T
Spiera 2023 2 60 2 58 14% 097 [0.14; 6.64] g —
Stone 2017 111 149 71 101 136% 1.06 [0.91;, 1.24] J
Villiger 2016 10 20 1 10 14% 5.00 [0.74; 33.78]

Total (95%Cl) 167 338 104 279 356% 1.28 [0.94; 1.73] >

Heterogeneity: Tau” = 0.0407; Chi” = 7.23, df = 5 (P = 0.2038); I = 30.9%
Test for overall effect: Z = 1.59 (P = 0.11)

B. Neutropenia i
51 0.7% 11.44 [0.65; 201.57] S

Devauchelle-Pensec 2022 5 49 0 ;
Spiera 2023 9 60 0 58 0.7% 18.37 [1.09; 308.54] e
Total (95%Cl) 14 109 0 109 1.3% 14.56 [1.95; 108.80] | ——

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi’ = 0.05, df = 1 (P = 0.8164); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 2.61 (P < 0.01)

C. Overall adverse events

Bonelli 2021 16 19 14 17 11.9% 1.02 [0.76; 1.37]
Devauchelle-Pensec 2022 42 49 42 51 135% 1.04 [0.88; 1.23]
Schimidt 2023 15 41 5 42 46% 3.07 [1.23; 7.68]
Spiera 2023 46 59 29 58 119% 1.56 [1.17; 2.09]
Stone 2017 109 149 36 101 121% 2.05 [1.85; 2.71]
Villiger 2016 15 20 T 10 91% 1.07 [0.66; 1.73]
Total (95%Cl) 243 337 133 279 63.0% 1.40 [0.99; 1.97]

Heterogeneity: Tau® = 0.1424; Chi® = 34.85, df = 5 (P < 0.0001); I* = 85.7%
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.05)

Total (95%Cl) 424 784 237 667 100.0% 143 [1.12; 1.81]

Heterogeneity: Tau® = 0.1028; Chi® = 51.79, df = 13 (P < 0.0001); I* = 74.9% ‘ I ' ‘ I
Test for overall effect: Z = 2.91 (P < 0.01) 0.01 01 1 10 100
Test for subgroup differences: Chi’=5.52, df = 2 (P =0.0631) Favors IL6i Favors Placebo
Figure 8

No significant between-group differences were found in infections (A) or overall adverse events (B); however,
neutropenia (C) was significantly higher in the IL6i group compared with placebo

Study Risk Ratio RR 95%Cl 12 P-value

Omitting Bonelli ——-I— 1.26 [0.81; 1.95] 85.2% 0.3084

Omitting Devauchelle-Pensec — 1 126 [0.81;1.97] 78.6% 0.3050

Omitting Spiera —— 1.04 [0.89;1.20] 0.0% 0.6374

Random effects model : 1.17 [0.89; 1.54] 72.7% 0.2604
075 1 1.5

Favors IL6i Favors Placebo

Figure 9
Leave-one-out plot of overall adverse events
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Quality assessment

Figure 10 shows the quality assessment of each
RCT included in this meta-analysis. All three RCTs
were classified as having a low risk of bias.

Discussion

In this systematic review and meta-analysis of
three RCTs2224 encompassing 254 patients, we
conducted a comparative analysis of the efficacy of
adjunctive use of IL6 inhibitors as a steroid-sparing
strategy in patients with PMR. The main findings
were as follows: (1) IL6i therapy was associated with
a higher disease remission rate, (2) the use of IL6i
was associated with a reduced cumulative GC dose
at 24 weeks, and (3) there was no difference in overall
adverse events between IL6i and placebo; however,
the incidence of neutropenia was higher in patients
receiving IL6i therapy.

A recent meta-analysis conducted by Floris et al.2®
demonstrated that GCs are effective in managing
PMR, with a significant number of patients achieving
remission. However, long-term therapy is necessary
and relapse rates remain substantial, making the wide-
ranging side-effect profile that comes with long-term
GC exposure a concern.

Oral GCs are a well-proven therapy that is widely
used for autoimmune and rheumatic diseases;
however, the optimal initial dose and tapering regimens
are unknown.39 The EULAR/ACR recommends using
the minimum effective daily dose, ranging from
12.5 to 25 mg of prednisone as initial treatment.
GCs inhibit B and T cells and phagocytes, thereby

affecting the innate and adaptive immune systems
through genomic and nongenomic mechanisms.
Their use is associated with various side effects
(including cumulative dose-related effects), such as
weight gain, dyspepsia, osteoporosis, hyperglycemia,
cardiovascular diseases, and infections.3!

In a previously published meta-analysis evaluating
the relationship between long-term GC therapy and
relapse rates in individuals with PMR, a relapse rate
of 40% was observed in the first year, with rates
increasing to 67% over a 6-year follow-up period.
This contributes to prolonged GC use and increased
exposure to the severe side effects associated with
such treatment in these patients.29:32

The EULAR/ACR recommendations for PMR
treatment suggest methotrexate be added to GCs
for patients with a high risk of relapse, those under
prolonged GC therapy, or those at high risk of
developing adverse effects to GCs.31:33

Although IL-6 inhibition represents the use of
a biologic therapy in a predominantly older PMR
population, its clinical appeal lies in its glucocorticoid-
sparing effect. IL-6 inhibitors are associated with
a higher incidence of neutropenia, although there
is no clear evidence that they increase the rate of
infection.

A prospective study by Lally proved IL6i to be
safe, effective, and well tolerated for patients newly
diagnosed with PMR, with a significant steroid-sparing
effect.3* Another retrospective study suggested that
IL6i were safer and more effective than other biologic
disease-modifying antirheumatic drugs (bDMRADSs)
in reducing GC exposure in PMR.35:36
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Our meta-analysis is subject to limitations, including
the small number of published RCTs and the relatively
modest sample sizes of these studies. Additionally,
substantial heterogeneity was observed in outcomes
related to cumulative GC doses and overall adverse
events, likely due to variations in study design and
treatment protocols. These findings emphasize the
need for a harmonized, evidence-based definition that
balances both clinical and biochemical parameters to
improve disease monitoring and treatment outcomes
in PMR.

Conclusion

IL6i can be safely added to steroid tapering
regimens to increase the disease remission rate in
patients with PMR under GC therapy.
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Ciguatera por consumo de pescados:
diagndstico diferencial de alergia alimentar
e alerta emergente para regioes costeiras brasileiras

Ciguatera from fish consumption: a differential diagnosis of food allergy
and an emerging alert for Brazilian coastal regions

Bruno Emanuel Carvalho Oliveira’

RESUMO ‘

A ciguatera é uma intoxicagao alimentar causada pela ingestao
de peixes recifais contaminados por ciguatoxinas, potentes
toxinas lipofilicas produzidas por dinoflagelados dos géneros
Gambierdiscus e Fukuyoa. Essas toxinas se bioacumulam ao
longo da cadeia tréfica, atingindo maiores concentragdes em
peixes carnivoros de grande porte. A ciguatoxina é termoestavel,
incolor, insipida, ndo degradada por congelamento ou digestao
humana, o que inviabiliza sua inativagdo por métodos culinarios.
Sua estrutura favorece a ligagao a canais de soédio voltagem-
dependentes, promovendo despolarizagdo sustentada das
membranas celulares e explicando os sintomas gastrointestinais
e neurolégicos observados. A doenga é endémica em regides
tropicais do Pacifico Sul e Caribe, mas tem emergido em novas
areas, como o Brasil. Entre 2022 e 2025, cerca de 190 casos
suspeitos foram registrados em Fernando de Noronha, além de
relatos em Natal (RN). Clinicamente, manifesta-se com sintomas
gastrointestinais agudos seguidos de parestesias, alodinia ao
frio, inversao térmica e fadiga persistente. Casos graves podem
evoluir com bradicardia, hipotensao e disturbios cardiacos. O
diagnodstico é essencialmente clinico, baseado na ingestéo re-
cente de peixe recifal e sinais neurolégicos caracteristicos. Nao
ha antidoto especifico, e o tratamento é sintomatico. Diante da
semelhanga com quadros alérgicos relacionados & ingestao de
alimentos, especialmente nas manifestagcoes agudas, a ciguatera
deve ser considerada no diagnostico diferencial dessas condigdes,
sobretudo em populagées que habitam ou frequentam regides
costeiras. Seu reconhecimento como problema emergente é
crucial para a vigilancia epidemioldgica, o diagndstico precoce e
0 manejo clinico adequado.

Descritores: Ciguatera, peixes, toxinas marinhas.

‘ ABSTRACT

Ciguatera is a foodborne intoxication caused by the ingestion
of reef fish contaminated with ciguatoxins, potent lipophilic
toxins produced by dinoflagellates of the genera Gambierdiscus
and Fukuyoa. These toxins bioaccumulate along the food
chain, reaching higher concentrations in large carnivorous fish.
Ciguatoxins are thermostable, colorless, and tasteless, and
are not degraded by freezing or human digestion, rendering
them resistant to inactivation by cooking. Their structure
favors binding to voltage-gated sodium channels, leading to
sustained depolarization of cell membranes and explaining the
gastrointestinal and neurological symptoms observed. Although
endemic in tropical regions of the South Pacific and the Caribbean,
ciguatera has emerged in new areas such as Brazil. Between 2022
and 2025, approximately 190 suspected cases were reported in
Fernando de Noronha, in addition to cases described in Natal, Rio
Grande do Norte, northeastern Brazil. Clinically, it presents with
acute gastrointestinal symptoms followed by paresthesias, cold
allodynia, temperature reversal, and persistent fatigue. Severe
cases may progress to bradycardia, hypotension, and cardiac
rhythm disturbances. Diagnosis is essentially clinical, based on
recent consumption of reef fish and characteristic neurological
signs. There is no specific antidote, and treatment is symptomatic.
Given its similarity to food-related allergic reactions, particularly
during the acute phase, ciguatera should be considered in the
differential diagnosis of such conditions, especially in individuals
living in or visiting coastal regions. Recognition of ciguatera as an
emerging issue is crucial for epidemiological surveillance, early
diagnosis, and appropriate clinical management.

Keywords: Ciguatera, fish, marine toxins.
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Introducéo

A ciguatera € uma sindrome toxicoldgica alimen-
tar causada pela ingestdo de peixes marinhos de
aguas tropicais ou subtropicais contaminados com
ciguatoxinas, potentes toxinas lipofilicas produzidas
por dinoflagelados dos géneros Gambierdiscus e
Fukuyoa, especialmente Gambierdiscus toxicus’.
Essas microalgas, que se proliferam sobre substratos
como macrdfitas marinhas, corais mortos e sedimen-
tos arenosos, sdo ingeridas por peixes herbivoros
(fitéfagos), nos quais as toxinas se acumulam.

A transmissao das ciguatoxinas ocorre por meio
da cadeia tréfica marinha: peixes carnivoros de maior
porte que predam os herbivoros tornam-se ainda mais
contaminados, apresentando concentragdes elevadas
dessas toxinas, que ndo sdo inativadas pelo conge-
lamento, cozimento ou outros métodos de preparo?.
Quando consumidos por humanos, esses peixes
intoxicados podem desencadear um quadro clinico
conhecido como ciguatera (Figura 1).

Durante esse processo, alguns analogos da toxina
podem sofrer modificacdes estruturais, resultando
em diferentes variantes regionais. No Pacifico, a in-
toxicagao é associada principalmente a duas familias

estruturais de ciguatoxinas: os analogos da Pacific-
ciguatoxin-1 (P-CTX-1, também chamada CTX1B)
e da P-CTX3C (CTX3C)3. Ja nos oceanos Atlantico
e indico, predominam as variantes Caribbean-CTX
(C-CTX) e Indian Ocean-CTX (I-CTX)4.

O risco de intoxicacdo aumenta significativa-
mente com o consumo de tecidos viscerais, onde
ha maior concentragdo de toxinas®. Por sua alta
poténcia, mesmo pequenas quantidades de cigua-
toxinas podem provocar sintomas clinicos. A FDA
dos Estados Unidos recomenda um limite seguro
de 0,01 pg/kg de equivalentes de P-CTX-1 na carne
de peixe, enquanto o Japao adota um limite menos
restritivo, de 0,175 ug/kg®”.

Tradicionalmente, a ciguatera é considerada endé-
mica em areas tropicais do Pacifico Sul e do Caribe,
com registros crescentes também no Oceano indico*.
Entretanto, alteragdes climaticas, globalizacdo das
cadeias alimentares e aumento da vigilancia sanitaria
tém contribuido para a identificagcdo de casos em
regides anteriormente nao endémicas, como o litoral
brasileiro?. Estima-se que a ciguatera seja responsavel
por 50.000 a 500.000 casos por ano ho mundo, embora
esse numero provavelmente esteja subestimado devido

U/

@)

Gambierdiscus spp

-

; -
Peixe fitéfago téxico - 5)

Peixe carnivoro téxico

Figura 1

Representagcao esquematica da cadeia tréfica envolvida na intoxicagao por ciguatera. Dinofla-
gelados epifiticos do género Gambierdiscus, que colonizam macréfitas marinhas, produzem
ciguatoxinas — potentes toxinas lipofilicas e termoestaveis. Essas microalgas séo ingeridas
por peixes herbivoros (fitéfagos), que acumulam as toxinas em seus tecidos. A medida que a
cadeia alimentar se desenvolve, os peixes carnivoros que predam os herbivoros tornam-se
progressivamente mais contaminados, apresentando concentragoes elevadas de ciguatoxinas.
Quando consumidos por seres humanos, esses peixes intoxicados podem desencadear a

sindrome conhecida como ciguatera
Adaptada de Galli P, et al.2
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a subnotificacdo e a escassa familiaridade de profis-
sionais de satide com o quadro clinico’. Diante desse
cenario, a ciguatera configura-se como uma condigao
negligenciada, porém emergente, que demanda maior
atencao dos sistemas de saude publica, especialmente
nas regioes costeiras tropicais e subtropicais.

Mais de 400 espécies ja foram implicadas na ci-
guatera, destacando-se Lutjanus spp., Gymnothorax
spp., Epinephelus spp., Balistes vetula, Sphyraena
barracuda e Seriola fasciata, além de invertebrados
como Tridacna maxima, Octopus cyanea e Tripneustes
esculentus. A doenca esté associada ao consumo de
peixes pescados entre as latitudes 35° norte e 36°
sul, embora ocorréncias fora dessa faixa geografica
tenham sido registradas, como nas llhas Canérias,
Madeira e Acgores, em 2008. Estudos experimentais
demonstram que peixes de grande porte, por sua
maior capacidade de bioacumular toxinas, podem
permanecer perigosos por anosé.

Materiais e métodos

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura,
com abordagem descritiva e analitica, sobre a intoxi-
cacéao alimentar por ciguatera, com énfase na situagéo
epidemioldgica brasileira. A busca bibliografica foi con-
duzida em maio de 2025, nas bases PubMed, SciELO,
Web of Science, ScienceDirect e Google Scholar, utili-
zando os descritores “ciguatera”, “ciguatoxin”, “fish poi-
soning”, “dinoflagellates”, “Gambierdiscus”, “Fukuyoa”,
“ciguatoxina” e “intoxicac¢éo alimentar por peixe recifal”,
em portugués e inglés. Foram incluidos artigos cientifi-
cos, relatos de casos, diretrizes e documentos técnico-
sanitarios publicados entre 2000 e 2025, nos idiomas
portugués, inglés, francés e espanhol. A selecdo das
fontes e a andlise critica dos dados foram realizadas
pelo autor, priorizando estudos com informagées sobre
fisiopatologia, manifestagdes clinicas, diagndstico, tra-
tamento e vigilancia epidemioldgica da ciguatera, com
foco nos registros ocorridos no Brasil, especialmente
nas regides Nordeste e Sudeste. Informagdes comple-
mentares sobre surtos recentes e medidas de controle
foram obtidas em notas técnicas emitidas por érgaos
oficiais, como as Secretarias Estaduais de Saude de
Pernambuco e do Rio Grande do Norte.

Discussao

Ciguatoxina

A ciguatoxina é uma toxina marinha de estrutura
quimica altamente complexa e estabilidade notavel,

pertencente a classe dos polieteres lipofilicos®. Sua
molécula é formada por uma sequéncia de anéis
éter fusionados de forma linear e rigida, totalizando
geralmente entre 13 e 14 unidades, com multiplos
centros quirais e grupos funcionais como hidroxilas
e epodxidos, que modulam sua atividade biolégica'®
(Figura 2). Trata-se de uma substancia incolor, insipida
e inodora, com peso molecular elevado e marcada
afinidade por membranas celulares, o que facilita sua
incorporagéo a bicamada lipidica das células’".

Essa configuragao estrutural permite que a ci-
guatoxina atue de maneira eficaz sobre canais de
sédio dependentes de voltagem, promovendo sua
abertura prolongada e resultando em despolarizagao
persistente da membrana celular'2. O efeito é particu-
larmente intenso em células excitaveis, como as do
sistema nervoso, provocando um influxo continuo de
ions sodio, 0 que leva a excitotoxicidade e aos sinto-
mas clinicos tipicos da ciguatera, como parestesias,
sensacgéo térmica invertida, fraqueza muscular e
disturbios gastrointestinais?3.

Existem diferentes variantes regionais da ciguato-
xina, como a CTX1B, predominante no Pacifico, con-
siderada uma das mais potentes, além das variantes
do Caribe e do Oceano indico, que compartilham o
mesmo nucleo estrutural com modificagdes quimi-
cas sutis’3. A ciguatoxina é resistente ao calor e ao
congelamento, ndo sendo degradada por processos
convencionais de preparo alimentar ou pela digestao
humana'. Sua estrutura foi elucidada por métodos
avangados, como ressonancia magnética nuclear e
espectrometria de massas, revelando uma toxina de
altissima poténcia, ativa em concentragcdes da ordem
de nanogramas, o que a torna uma das substancias
naturais mais téxicas conhecidas.

A fisiopatologia da ciguatoxina envolve multi-
plos mecanismos que afetam células excitaveis,
com destaque para sua agao nos canais iénicos de
membrana. Trata-se de uma potente toxina que atua
sobre os canais de sédio em mamiferos, promovendo
sua ativacédo sustentada, ao mesmo tempo em que
bloqueia os canais de potassio. Essas alteragbes
combinadas resultam em despolariza¢do prolongada
da membrana celular e no disparo espontaneo e repe-
titivo de potenciais de a¢do. O aumento do influxo de
sédio causa danos em células altamente excitaveis,
especialmente neurdnios e midcitos cardiacos. Nos
neurdnios, observa-se edema dos axo6nios, terminais
nervosos e células de Schwann perissindpticas. Nos
midcitos cardiacos, estudos em modelos animais
indicam que a agéo da ciguatoxina mediada por ca-
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nais de sddio influencia diretamente a contratilidade
cardiaca. Concentragbes moderadas da toxina produ-
zem efeitos inotrépicos positivos, tanto diretos quanto
indiretos, enquanto niveis mais elevados provocam
efeitos inotropicos negativos. A ativagdo do célcio
como segundo mensageiro contribui para manifesta-
¢Oes clinicas cardiovasculares, musculoesqueléticas
e gastrointestinais. O aumento do calcio intracelular
ocorre por meio da liberacdo de estoques mediada
por trifosfato de inositol, ativagcao de canais de calcio
terminais e estimulacdo do trocador sdédio-calcio.
Como resultado, ocorrem contracdes espontaneas
e tetanicas no coragéo, nos musculos esqueléticos e
lisos. As alteracdes na contratilidade do musculo liso
intestinal promovem a secre¢éo de fluidos e levam a
ocorréncia de diarreia sem lesdo mucosa. A toxina
também compromete a reciclagem de vesiculas si-
napticas, resultando no esgotamento dos estoques
de neurotransmissores. Adicionalmente, a ciguatoxina
causa prurido em virtude da descarga anormal de
baixa frequéncia em fibras nociceptivas C polimodais
(fibras aferentes cutaneas amielinicas), normalmente
inativas em pele integra sob condigdes fisiologicas.
Ja a alodinia ao frio, também chamada de inversao
térmica, é atribuida ao aumento da despolarizacéao
em fibras nervosas dos tipos A e C5.

Dados epidemioldgicos da ciguatera no Brasil

No Brasil, o0 consumo de pescados e frutos do
mar € um habito alimentar profundamente enraizado,
especialmente nas comunidades litoraneas, onde
representa nao apenas uma preferéncia culinaria,

mas também um elemento central da identidade
cultural e da dindmica socioeconémica local. Essa
pratica é sustentada por atividades de pesca arte-
sanal e comércio regional, refletindo-se no cotidiano
das populacgdes costeiras. Em periodos especificos
do calendario religioso, como a Semana Santa,
observa-se um aumento significativo na demanda
por pescados, em substituicdo as carnes vermelhas,
conforme os costumes catdlicos historicamente difun-
didos no pais. No estado do Rio Grande do Norte,
cuja populagédo concentra-se majoritariamente em
areas costeiras, esse padrdao de consumo contribui
para uma exposicao continua a produtos marinhos,
incluindo espécies de risco potencial para intoxica-
¢oes alimentares.

Uma revisao de literatura sobre doencas trans-
mitidas por alimentos associadas ao consumo de
pescado no Brasil, abrangendo o periodo de 2012
a 2022, identificou que a intoxicagéo por ciguatera
representou 1,37% dos casos notificados. Embora
esse percentual possa parecer modesto, os autores
destacam a escassez de dados epidemioldgicos e a
comunicacao limitada sobre os surtos, fatores que
dificultam a estimativa real da magnitude do proble-
ma e indicam um provavel cenario de subnotificacéo
significativa'®.

Nos Ultimos anos, entretanto, a ciguatera tem
emergido como um problema relevante no contexto
nacional. De acordo com nota técnica da Secretaria
Estadual de Saude de Pernambuco, entre 2022 e
2025, aproximadamente 190 casos suspeitos foram
registrados no arquipélago de Fernando de Noronha,

Figura 2
Molécula da ciguatoxina
Fonte: Novel Nanomaterials for Biomedical, Environmental and Energy Applications, 201915
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acometendo tanto residentes quanto visitantes, em
episddios isolados e surtos ainda em investigagao.
Inicialmente, os casos foram atribuidos ao consumo
de peixes como guarajuba e barracuda, mas, mais
recentemente, surgiram relatos envolvendo outras es-
pécies, como xixarro, dentéo e cioba, cuja associagéo
com a toxina ainda esta sob investigagédo'”.

Evidéncias anteriores também corroboram a
presenca da ciguatera no pais. Em 2012, um estudo
realizado no Espirito Santo documentou 12 casos
associados ao consumo de peixes como charuteiro,
barracuda, moreia, pargo, peixe-cdo e peixe-porco,
com manifestagcdes clinicas predominantemente
gastrointestinais e neuroldgicas, iniciadas entre 3 e
6 horas apos a ingestao’s.

Em 2022, foi detectada alta densidade da micro-
alga Gambierdiscus, produtora de ciguatoxinas, nas
aguas de Fernando de Noronha, coincidindo com o
aumento de casos na regido'”. No ano seguinte, em
agosto de 2023, um surto expressivo acometeu cerca
de 30 pessoas apds 0 consumo de peixe contaminado
em um restaurante da ilha, com sintomas caracteristi-
cos como vémitos, diarreia, dores musculares, fadiga
intensa, prurido e parestesia térmica (inversdo das
sensacodes de quente e frio)1°.

Em maio de 2025, dois casos graves de intoxica-
¢éo por ciguatera foram registrados em Natal (RN),
envolvendo duas médicas que evoluiram com mani-
festacoes neuroldgicas severas e necessitaram de
internacdo em unidade de terapia intensiva apés a
ingestao de peixe da espécie dourado. Além desses,
a cidade ja havia confirmado laboratorialmente outros
dois episddios da doenca, um em 2022 e outro em
20230,

Esses episddios recentes reforcam o alerta para a
expansao geografica da ciguatera no Brasil, sobretudo
nas regides costeiras do Nordeste, e evidenciam a
urgéncia de fortalecer os sistemas de vigilancia epi-
demioldgica, aprimorar os mecanismos de notificagao
e promover agbes educativas voltadas a populagao
e aos profissionais de saude. Tais medidas sao es-
senciais para assegurar o diagnéstico precoce, a
condugao clinica adequada e a prevengao eficaz de
uma intoxicacao alimentar ainda subdiagnosticada e
negligenciada no pais.

Manifestacées clinicas da ciguatera

A ciguatera é caracterizada por um conjunto
complexo de sintomas polimérficos e inespecificos,
resultantes da diversidade dos alvos biolégicos das

ciguatoxinas, como os canais de sddio e potassio
voltagem-dependentes, e dos efeitos negativos
dessas toxinas na transmissao nervosa?'. Esses sin-
tomas variam entre os individuos e dependem tanto
da quantidade de toxina ingerida quanto da origem
geografica do peixe consumido. Estima-se que mais
de 175 sintomas tenham sido descritos na literatura,
0 que torna o diagndstico particularmente desafiador,
especialmente em regides nao endémicas. Importante
destacar que a ciguatera ndo parece conferir imu-
nidade duradoura, mas frequentemente resulta em
sensibilizagdo aumentada a produtos marinhos?2,

Na auséncia de testes laboratoriais confirmatorios,
o diagndstico da ciguatera é baseado na histéria cli-
nica do paciente, na ocorréncia de surtos, em mani-
festacdes clinicas sugestivas e na exclusao de outras
condi¢cbes com apresentagdes clinicas semelhantes
(Tabela 1). A ciguatera deve ser considerada em
pacientes afebris com uma combinagao de sintomas
gastrointestinais, neuroldgicos e cardiovasculares,
na auséncia de sinais de reagéo alérgica, com inicio
até 48 horas apds o consumo de produtos marinhos
provenientes de regides tropicais ou subtropicais
endémicas8.

Em alguns casos, como em intoxicagdes por
invertebrados marinhos toxicos, podem ocorrer sin-
tomas atipicos, incluindo inicio extremamente rapido
(em minutos) e paralisias severas, exigindo hospi-
talizacdo. Ha ainda relatos raros de evolucédo para
sindrome de Guillain-Barré e disturbios neurolégicos
relacionados?3-25,

Os sintomas iniciais geralmente se resolvem
em poucos dias, sendo seguidos por um quadro
neuroldgico persistente que pode incluir parestesias
em extremidades e ao redor da boca, disestesias
(particularmente alodinia ao frio), fraqueza muscular,
tontura, cefaleia, disturbios visuais, do equilibrio, da
concentragéo e do sono. Frequentemente estdo asso-
ciados prurido sem lesdes cuténeas visiveis, astenia,
mialgia, artralgia, queimacgao orofaringea, disgeusia,
dor orofacial e, ocasionalmente, desconforto urogeni-
tal. Em até 20% dos pacientes esses sintomas podem
evoluir para formas croénicas com sequelas neuros-
sensitivas, como disestesias, parestesias, fadiga,
mal-estar geral, disturbios do humor e sindrome de
fadiga crénica. Essas manifestacées podem ocorrer
de forma continua ou em picos episédicos, sendo
reativadas por alimentos e bebidas (especialmente
frutos do mar, carnes, alimentos ricos em histamina
e proteina, oleaginosas), bebidas alcodlicas ou ener-
géticas, bem como por estimulos térmicos intensos,
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Tabela 1

Exemplos de doengas com apresentacdes clinicas semelhantes a intoxicagao por ciguatera

Doenca Causa Apresentacao dos sintomas
Intoxicacé@o Causada pela ingestao de moluscos Minutos apds a ingestao, surgem parestesias intraorais e periorais,
paralisante bivalves marinhos, como mexilhdes, particularmente na lingua e gengivas, semelhantes a ciguatera,

por moluscos

Intoxicacé@o por
Baiacu (Fugu)

Intoxicacéo
neurotoxica
por moluscos

Intoxicacé@o por

Escombrotoxina

Botulismo

Sindrome de
Guillain-Barré

Intoxicacao aguda
por arsénio

Intoxicacéo por
organofosforados

Gastroenterite
bacteriana ou
viral aguda

améijoas e ostras, contaminados
com saxitoxinas

Causada pela ingestao
de baiacu contaminado
com tetrodotoxinas

Causada pela ingestao
de moluscos contaminados
com brevetoxinas

Causada pela ingestao de peixe fresco,
enlatado ou defumado com altos niveis
de histamina devido a processamento
ou armazenamento inadequado

Causado pela ingestao de
alimentos enlatados contaminados
com toxina botulinica

Causa desconhecida.
Acredita-se ser uma reagao
autoimune a infeccéo

viral ou bacteriana

Causada pela ingestao intencional
ou acidental de arsénio

Causada por exposicao dérmica,
inalatéria ou oral a compostos
organofosforados, geralmente
pesticidas

Causada pela ingestdo de alimentos
contaminados ou exposigao a
pessoas infectadas

porém com inicio mais lento. As parestesias séo rapidamente
seguidas por fraqueza, disartria, disfagia e outros sintomas.
A taxa de mortalidade é estimada em 25%, ou maior em criangas

Parestesia da face e extremidades, nauseas, tontura, perda
de reflexos, fraqueza e paralisia. A fraqueza e paralisia marcantes
da intoxicacéo por baiacu ndo séo observadas na ciguatera

Nauseas e vomitos, parestesias na boca, labios, lingua e
extremidades, ataxia, fala arrastada e tontura. Os sintomas
neurolégicos podem progredir para paralisia parcial; pode ocorrer
dificuldade respiratéria

Rubor, erupcéo cutanea, urticaria, palpitagdes, dor de cabeca,
tontura, sudorese e queimagéo na boca e garganta; célicas
abdominais, nduseas, vomitos e diarreia; broncoespasmo,
dificuldade respiratéria e choque vasodilatador podem ocorrer

Vomitos, diarreia, dor abdominal, fraqueza dos musculos
extraoculares, disfagia e paralisia respiratéria. Se nao tratado
rapidamente em ambiente de terapia intensiva, pode levar a morte.
Ao contrario da ciguatera, ndo ha sintomas sensoriais

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria aguda,

que pode se manifestar com parestesia seguida de fraqueza

dos membros, perda de reflexos e, em casos graves, disfagia

e insuficiéncia respiratéria. A parestesia inicial pode lembrar a
ciguatera, especialmente se houver histérico de sintomas gastro-
intestinais prévios e consumo de peixe associado a ciguatera

Pode apresentar sintomas gastrointestinais seguidos de
neuropatia periférica. Na auséncia de suspeita de ingestao

de arsénio, o diagnostico pode ser negligenciado e confundido
com ciguatera

Os sintomas iniciais de vomitos, diarreia e dor abdominal
podem se assemelhar a ciguatera. Pode causar
neuropatia periférica sensorial e motora tardia.

Ao contrario da ciguatera, apresenta sintomas colinérgicos
como salivagao, broncorreia e broncoespasmo

Nauseas, vomitos e diarreia isoladamente ou combinados,
com ou sem sintomas neuroldgicos (por exemplo,

E. coli enterotoxigénica, Shigella), em pacientes

com histérico de exposicao

Adaptada de Friedman MAS.
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atividade fisica e estresse. Embora na maioria dos
casos 0s sintomas se resolvam espontaneamente,
a adocéao de uma dieta de exclusédo pode acelerar a
recuperagio826.:27,

Haddad Junior VH et al. relataram, em 2023, o
caso de uma mulher de 61 anos que desenvolveu
quadro compativel com intoxicacdo por ciguatera
apos consumir peixe de carne branca nao identifica-
do em um restaurante no arquipélago de Fernando
de Noronha. Cerca de 30 minutos apoés a refeigao, a
paciente apresentou cerca de 20 episddios de vomito,
seguidos por sintomas semelhantes em sua filha e
no namorado da filha, que também haviam ingerido
o peixe. Todos foram hospitalizados e tratados com
hidratacdo intravenosa, sintomaticos e azitromicina
oral, embora a administracdo da medicacao tenha
sido dificultada pelos episddios de vémito e diarreia.
A filha evoluiu com dores musculares intensas e
inversao térmica, ardéncia ao contato com agua fria
e prurido abdominal. O namorado da filha, mesmo
apdés uma semana, relatava fadiga intensa, dor nas
pernas e sensacao de lingua “queimada”. A paciente
permaneceu sintomatica com fadiga, diarreia, dor
abdominal, prurido intenso nas palmas das maos,
plantas dos pés e abdome inferior, além de alodinia ao
frio. Dez dias apos a intoxicacéo, todos continuavam
sintomaticos. Com o uso de amitriptilina, observou-se
melhora do prurido, mas os sintomas neurossensitivos
persistiram. O surto envolveu cerca de 30 pessoas
que consumiram peixe no mesmo restaurante, refor-
cando o diagndstico clinico de ciguatera2s.

Evolucgao clinica

A evolugao clinica é frequentemente autolimitada,
mas sintomas como parestesias, fadiga e prurido po-
dem persistir por semanas ou meses. Recomenda-se
evitar peixe, mariscos, oleaginosas, cafeina, alcool,
molhos de peixe e atividades fisicas intensas por
até seis meses apds o episddio, devido ao risco de
reativagdo sintomatica. O tratamento da intoxicacéo
por ciguatera é primariamente de suporte, pois nao
existe antidoto especifico para a toxina. Nauseas e
vOmitos devem ser controlados com ondansetrona ou
outro antiemético. Antidiarreicos também podem ser
utilizados para tratar episddios de diarreia. Como a
desidratacdo é comum devido ao quadro gastrointesti-
nal, a reposicao de liquidos deve ser feita por via oral
ou intravenosa, se o paciente estiver com dificuldades
para ingerir liquidos. Para alivio do prurido, podem ser
considerados anti-histaminicos e amitriptilina. Banhos

frios também podem proporcionar alivio temporario
da sensacdo de queimacao na pele. Para dores
musculoesqueléticas, o uso de anti-inflamatdrios nao
esteroides é recomendado. Medicamentos como ga-
bapentina e amitriptilina também podem ser uteis no
tratamento das neuropatias associadas. Convulsdes
devem ser tratadas com benzodiazepinicos, e, se
refratarias, podem ser usados barbituricos ou pro-
pofol. E importante orientar o paciente a evitar alcool
e atividades fisicas intensas por varios meses, pois
esses fatores podem piorar os sintomas neuropaticos.
Também devem ser evitados alimentos como peixes
frescos ou conservados, molhos de peixe, mariscos
e seus derivados, castanhas e 6leos de castanha. A
bradicardia sintomatica pode ser tratada com atropi-
na intravenosa, €, em casos de hipotensao postural,
pode-se administrar agonistas adrenérgicos alfa,
como a fenilefrina. Se o atendimento ocorrer nas
primeiras horas apos a ingestéo, e antes do inicio
de vomitos, pode-se administrar carvao ativado para
reduzir a absorcao intestinal da ciguatoxina. No entan-
to, ha risco de aspiracdo e pneumonite se o paciente
comecar a vomitar apds a administragdo do carvao.
O uso de manitol intravenoso é controverso. Embora
seja um diurético osmaético com potencial para reduzir
o0 edema neuronal e aliviar sintomas neurolégicos,
estudos clinicos ndo confirmaram sua eficacia su-
perior em relacdo ao soro fisioldgico. Ainda assim,
alguns especialistas consideram que os beneficios
do manitol podem justificar seu uso em certos casos
de intoxicagéo aguda por ciguatera229.30,

Conclusao

A ciguatera representa uma intoxicagéo alimen-
tar negligenciada, porém emergente, com impacto
crescente nas regides tropicais e subtropicais, como
o litoral brasileiro. Sua relagdo com o consumo de
peixes recifais contaminados por ciguatoxinas, toxinas
lipofilicas altamente estaveis e potentes, confere a
doenca um perfil clinico amplo e desafiador, que pode
incluir manifestagdes gastrointestinais, neuroldgicas
e cardiovasculares, muitas vezes persistentes. No
cenario nacional, a identificagéo recente de surtos
em Fernando de Noronha, Espirito Santo e no Rio
Grande do Norte evidencia a expansao geografica da
enfermidade, exigindo maior vigilancia epidemioldgica
e preparo das equipes de saude. Particularmente
relevante é o fato de que a ciguatera pode mimeti-
zar reagdes alérgicas, quadros neurossensoriais e
doengas imunomediadas, dificultando o diagndstico
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diferencial. Nesse contexto, alergistas e imunologis-
tas, profissionais habituados ao manejo de sindromes
multissistémicas, fendtipos atipicos e manifestagdes
cutaneomucosas, assumem papel estratégico na
identificacao precoce dos casos. Sua atuagédo é
fundamental ndo apenas para o diagndstico clinico
acurado, mas também para a notificagdo adequada,
o aconselhamento alimentar preventivo e 0 manejo
sintomatico das formas agudas e cronicas da into-
xicacdo. Incluir a ciguatera no escopo diagndstico
desses especialistas é essencial para ampliar a
deteccédo de casos no Brasil, aprimorar a resposta
clinica e fortalecer as estratégias de prevencao
e controle frente a uma condi¢do alimentar ainda
subdiagnosticada, mas de alta relevancia para a
saude publica costeira.
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Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease (GLILD)

Joseane Chiabai', Thais Costa Lima de Moura2, Mayra de Barros Dorna?2,

Gesmar Rodrigues Silva Segundo®

RESUMO ‘

A Doenga Pulmonar Intersticial Linfocitica Granulomatosa (GLILD)
é uma das complicagdes graves dos erros inatos da imunidade
e esta relacionada a desregulacéo imunoldgica e a fenébmenos
autoimunes. O diagndstico requer associagao das manifestagoes
clinicas aos achados funcionais, tomograficos e histolégicos. O
tratamento imunossupressor, com corticosteroides ou agentes
citotoxicos, é a primeira linha de abordagem, visando controlar a
inflamagao. No entanto, a resposta a terapia é variavel e muitos
pacientes apresentam progressao da doenga e desenvolvimento
de fibrose pulmonar. Nesta reviséo destacamos os aspectos mais
relevantes sobre a patogénese e diagndstico, discutindo-se as
opgoes terapéuticas, com base nas publicagdes dos ultimos 10
anos.

Descritores: Doengas da imunodeficiéncia primaria, doengas
pulmonares intersticiais, imunodeficiéncia de variavel comum,
doencas do sistema imunitario.

Introducéo

O termo GLILD (do inglés, Granulomatous-
Lymphocytic Interstitial Lung Disease) refere-se a uma
doenga pulmonar intersticial associada a infiltrado
linfocitico e/ou inflamagdo granulomatosa'. E uma
das complicac¢des nao infecciosas dos pacientes com
erros inatos da imunidade (Ell) e ocorre especialmente
nos pacientes que apresentam imunodeficiéncia
comum variavel (IDCV), mas também naqueles
que apresentam mutacdes nos genes KMT2D
(N-methyltransferase2D), RAG1 (recombination-

‘ ABSTRACT

Granulomatous lymphocytic interstitial lung disease (GLILD)
is a serious complication of inborn errors of immunity and
is associated with immune dysregulation and autoimmune
phenomena. Diagnosis requires the integration of clinical
manifestations with functional, tomographic, and histological
findings. Immunosuppressive therapy, with corticosteroids or
cytotoxic agents, is the first-line approach aimed at controlling
inflammation. However, response to therapy is variable, and many
patients experience disease progression with the development
of pulmonary fibrosis. This review highlights the most relevant
aspects of GLILD pathogenesis and diagnosis and discusses
treatment options, based on publications from the past 10 years.

Keywords: Immune system diseases, interstitial lung diseases,
common variable immunodeficiency, primary immunodeficiency
diseases.

activation gene 1), CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4), LRBA (LPS-responsive
beige-like anchor protein), NFKB1 (nuclear factor
kappa B subunit 1), TNFRSF13B (tumor necrosis
factor superfamily member 13b), STAT1, STAT3
(signal transducer and activator of transcription) e
na sindrome de delegdo do 22q11.223. Acomete
com mais frequéncia pacientes entre 20 e 50 anos,
embora também ocorra na faixa etaria pediatrica*>.
As mulheres sdo mais afetadas que os homens, e
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aproximadamente 70% tém histéria pregressa de
citopenias autoimuness®.

Patogénese

A patogénese ainda nao é completamente com-
preendida, sendo uma complicacdo nao infecciosa
grave dos Ell, onde predominam fenémenos rela-
cionados a desregulagdo imunolégica. O aumento
do numero de células T ativadas e células T de
memdria; a maior producao de fator ativador de
células B (BAFF), que ocasiona ativacao do fator anti-
apoptético Bcl-2, promovendo maior sobrevivéncia
de células B; e a expansio de células B CD21'ow ¢
autorreativas tém sido postulados como responsaveis
pela interacdo aberrante entre células T e BY.

Adicionalmente, as células T CD4 foliculares com
fendtipo Th1 (CXCR3+*CCR6") estdo em maior nimero
tanto no sangue periférico quanto no linfonodo de
pacientes com IDCV com complicagdes nao infeccio-
sas. Essa expansao foi associada a maior produgao
de IFN-y e acimulo de células B T-bet*CD21/% no

sangue periférico e nos ganglios linfaticos. As células
B T-bet sao um subconjunto de células B que expres-
sam os marcadores mieloides CD11c e CD11b, que
aumentam com a idade8. A Figura 1 ilustra o ciclo
de expansao e migracdo de células B associadas a
idade, nos locais de inflamacéo.

De modo interessante, as infecgdes virais, como
pelo herpesvirus humano 8 (HHV8) e microbioma da
orofaringe com abundancia relativa de Streptococcus,
em pacientes com IDCV, também foram relacionados a
GLILD, mas ha necessidade de mais evidéncias® 19,

Diagnéstico
Manifestacoes clinicas

Tosse e dispneia, que se intensificam de forma
lenta e progressiva ao longo de meses a anos, sao
os sintomas mais comuns. Por serem inespecificos
podem fazer com que a doenca seja confundida com
outras enfermidades pulmonares que se apresentam
com padréao intersticial ou granulomatoso, especial-

IL-21
IFNy

CD40L/CD40

CXCR3 /\ —

2 Complexo
CélulaT TCR/MHC-Il

S

IFNy

ABC (age-associated B cell)
t-bet+CD21low, CXCR3+

! Puiméo inflamado,
CVID

CXCL9-11

Figura 1

Células TH1 expressando CXCR3 interagem com as células B durante a apresentagcéao
do antigeno via CD40L/CD40, secretando IL-21 e IFN-v. Isso leva a indugéo de ABCs
(age-associated B cell), caracterizada pela diminuicdo da expresséao de CD21 e regulagéao
positiva de fator de transcrigao T-bet e receptor de quimiocinas CXCRS3. Por sua vez, as
ABCs secretam IFN-y, promovendo ainda mais células TH1. As células dos tecidos infla-
mados, incluindo as ABCs, expressam as quimiocinas CXCL9, CXCL10 e CXCL11, que
se ligam ao receptor CXCR3 e promovem ainda mais a migragao de ABCs e expressao

de células TH1 CXCR3 no tecido alvo
Adaptada de Long A et al.8.
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mente sarcoidose, sobretudo se o Ell ainda néo tiver
sido diagnosticado ou nos casos em que o GLILD é
a manifestacao inicial do Ell.

A Tabela 1 mostra diferencas e semelhancas
entre GLILD e sarcoidose. Outros diagndsticos di-
ferenciais séo disturbios linfoproliferativos, infec¢des
granulomatosas (por micobactérias e fungos) e outras
causas de doencas pulmonares granulomatosas,
como reacdes a medicamentos, exposicdes ocupa-

Tabela 1

cionais (beriliose), pneumonite por hipersensibilidade
e vasculite!.

Outros achados como a esplenomegalia e
linfonodomegalia sdo comuns ao exame fisico. A
hiperplasia regenerativa nodular no figado esta
presente em aproximadamente 20% dos pacientes
com GLILD, podendo ocorrer ainda enteropatia e
citopenias autoimunes. Nesse sentido, a GLILD é
o componente pulmonar de uma doenca linfopro-

Diferencas entre doenca pulmonar intersticial linfocitica granulomatosa (GLILD) e sarcoidose

GLILD (%) Sarcoidose (%)

Orgdo acometido

Pulmao 51 95

Linfonodos/bago 46 15/7

Figado 41 11

Trato digestdrio 15 raro

Medula éssea 8 4

Pele 7 16
Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Infeccbes recorrentes ++++ +/-

Autoimunidade +++ +

Nivel de imunoglobulinas Baixo Normal ou alto. Pode ser baixo em

pacientes em uso prolongado de CS

Pneumonia intersticial linfocitica ++++ ++

Bronquiolite folicular ++++ ++

Relagao CD4/CD8 LBA Usualmente normal Alto (> 3,5)

Remissao espontanea +- +++

Caracteristicas radiolégicas (TCAR térax)
Acometimento do parénquima

Nédulos circundados por
opacidade em vidro fosco

Adenopatia hilar

Nédulos

aleatoriamente ou perilinfaticos

Bronquiectasias

Zonas pulmonares inferiores

+++

+

Proeminente, largos, distribuidos

+++

Zonas pulmonares superiores

+
+++

Micronodular, perilinfatico
em distribuicdo broncovascular

+

CS: corticosteroide sistémico.
Adaptada de Verbsky JW & Routes JM'6 e Periman DM et al.35.
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liferativa granulomatosa multissistémica, fruto da
desregulacéo imunoldgica em pacientes com diversos
tipos de erros inatos da imunidade®.

Pacientes com IDCV e GLILD podem ser frequen-
temente assintomaticos e, portanto, uma tomografia
de térax de triagem deve ser realizada inicialmente
e no acompanhamento de todos os pacientes com
esse diagndstico'2. Em pacientes que nao apresen-
tam evidéncia de doencga pulmonar intersticial na
triagem inicial, recomenda-se realizar novo exame a
cada quatro a cinco anos, ou menos, se o paciente
apresentar declinio nos valores dos testes anuais
de funcdo pulmonar ou se desenvolver sintomas de
dispneia ao esforgo, tosse ou alteracdo no padrao
da tosse, fadiga excessiva ou sudorese noturna’.

Funcéo pulmonar (FP)

A avaliacdo da funcdo pulmonar nos pacientes
com GLILD tem maior utilidade no acompanhamento
que no diagndstico, sendo importante para analise
da progressao da doenca e resposta ao tratamento.
A pletismografia € o exame preferencial por permitir
uma analise mais abrangente e os achados eviden-
ciam disturbio restritivo e disfuncao intersticial, com
valores menores de capacidade pulmonar total e
baixa capacidade de difusdo de mondxido de carbo-
no (DLyo)'314. Ressalta-se, no entanto, que alguns
pacientes possam apresentar FP normal, especial-
mente no caso de doenga com menor extensao de
acometimento pulmonar’®. Durante o seguimento,
um aumento de 20% ou mais na DL, tem sido con-
siderado uma resposta significativa entre pacientes
respondedores ao tratamento’.

Achados tomogréficos

Os achados a tomografia de térax de alta
resolugdo (TCAR) incluem alteragdes micro e
macronodulares, centrolobulares generalizadas,
predominando nas zonas pulmonares inferioress.
Espessamento do septo interlobular, imagens em
vidro fosco, adenopatia hilar e/ou mediastinal e
bronquiectasias também sido descritos® 417, Ja
a fibrose e o faveolamento tém sido observados
em casos mais avangados''. Cistos de paredes
finas de distribuicao broncovascular, como visto
frequentemente em pneumonia intersticial linfocitica
(PIL), ndao sdo um padrao frequente ou dominante
no GLILD, mas podem ser Uteis na diferenciagdo em
relacdo a bronquiolite folicular ou linfoma difuso™.

Um achado comum é o aumento e diminui¢do das
opacidades pulmonares, e o diagndstico diferencial
vai incluir pneumonia em organizacao, pneumonia
eosinofilica, disturbios granulomatosos infecciosos e
néo infecciosos e doencas linfoproliferativas. A natu-
reza frequentemente migratdria dos nédulos na TCAR
seriada muitas vezes exclui granuloma, infecgéao e
linfoma e sugere pneumonia em organizacdo''. A
Figura 2 ilustra alguns desses achados. No entanto,
os achados clinicos, radiolégicos e funcionais sao
frequentemente inespecificos, e a bidpsia pulmonar
pode ser necessaria para firmar o diagnéstico.

Figura 2

Alteragdes encontradas em TCAR de térax em paciente
adolescente com GLILD. Espessamento intersticial difuso.
Consolidagoes coalescentes em LM, lingula e lobo inferior
bilateralmente. Nédulos definidos perivasculares, bilaterais

Achados biopsia pulmonar

A bidpsia pulmonar, além de muito importante
para confirmagé&o diagndstica, auxilia na excluséo de
diagndsticos diferenciais, especialmente infeccdes e
neoplasia. Os achados patoldgicos tipicos incluem
infiltrac&o linfocitica peribronquiolar/intersticial (pneu-
monia intersticial linfocitica), granulomas e pneumonia
em organizacg&o'e.

A proliferagéo linfoide € um achado importante
e diferentes padrdoes tém sido descritos, incluindo
bronquiolite folicular, pneumonite intersticial linfocitica
(LIP), infiltrado linfocitico e hiperplasia nodular linfoi-
de (HNL). Em uma série de casos de pacientes com
IDCV, na qual se buscou correlagao entre os achados
clinicos e laboratoriais e as alteragdes pulmonares, a
hiperplasia nodular linfoide pareceu ser um preditor
de um espectro mais grave da IDCV'® e bronquiolite
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folicular e/ou LIP foram encontradas em cerca de
metade dos casos de GLILD2°,

Os granulomas podem ser encontrados em todo
0 parénquima pulmonar e tendem a ser bem circuns-
critos, mas é importante ressaltar que esse achado
nem sempre esta presente’®. Além disso, a doencga
compartilha algumas caracteristicas histolégicas
semelhantes a sarcoidose e pneumonite por hiper-
sensibilidade. Assim, correlagao clinica e radioldgica
€ importante para distinguir essas condicdes.

Pneumonia em organizacao, um padrao histologi-
co caracterizado por pdlipos de tecido de granulacao
dentro de ductos alveolares e alvéolos, com inflama-
¢éo crdnica do parénquima pulmonar adjacente, é re-
latado com frequéncia nos pacientes com GLILD'8.

A fibrose pulmonar é descrita em um quarto dos
pacientes, mas estudos apontam que a maioria dos
doentes pode ter algum grau de comprometimento,
e isto representa um mau prognéstico?!.

A imuno-histoquimica do infiltrado linfocitico revela
predominio de linfécitos T CD4 e numero variavel de
células T CD8 e células B, e auséncia de células T
reguladoras FOXP3-positivas?223, Estruturas linfoides
terciarias, com evidéncia de centros germinativos, tém
sido descritas'923, A Tabela 2 indica a distribuicao dos
achados histopatolégicos de bidpsias pulmonares de
pacientes com IDCV apresentando doenca pulmonar
intersticial, e a Tabela 3 resume as principais altera-
¢bes tomograficas e da bidpsia.

Tratamento

O manejo de pacientes com GLILD requer uma
equipe multidisciplinar envolvendo imunologistas,

Tabela 2

pneumologistas, radiologistas e patologistas, além de
fisioterapia respiratdria e apoio psicolégico, quando
necessarios.

O tratamento farmacoldgico consiste principal-
mente em medicagdo imunossupressora, além da
reposi¢ao de imunoglobulina.Os niveis séricos de IgG
devem ser otimizados antes do inicio da terapia com
imunossupressor, sendo proposto nivel sérico de pelo
menos 1.000 mg/dL4.

De uma forma geral, a terapia imunossupressora
nao sera necessaria para todos, e fica reservada
para os casos em que ha deterioragéo da fungéo
pulmonar, a qual é caracterizada principalmente por
uma redugéo de pelo menos 20% na difusdao do
monoxido de carbono. Assim, as principais indica-
¢oes sdo: pacientes sintomaticos ou assintomaticos,
com deterioragao e alteragao da fungao pulmonar; e
paciente sintomatico com funcdo pulmonar normal,
mas em deterioragdo’-’.

A terapia com corticosteroide sistémico (CS) é
considerada de primeira escolha’. Entretanto, metade
dos pacientes nao responde aos corticosteroides,
sendo necesséria uma terapia de segunda linha”24.
Os agentes de segunda linha mais usados tém sido
azatioprina, rituximabe e micofenolato de mofetila.
A combinacdo de azatioprina com rituximabe
foi escolhida em varias séries de casos por
seus efeitos combinados nas células T e B,
respectivamente®.7:24,

Corticoide sistémico (CS)

Os corticosteroides tém sido propostos como a
primeira opgao do tratamento de GLILD'. A dose ini-

Variagdes dos achados histologicos reportados em diferentes estudos de literatura de pacientes com IDCV e GLILD

Hiperplasia Pneumonia Fibrose
linfoide pulmonar em organizacao pulmonar
Granulomas Inflamacao Inflamacao Infiltracdo  Hiperplasia
intersticial peribronquica linfocitica linfoide Fibrose Remodelamento
5a93% 33 a 100% 33 a 100% 17 a97% 29 a 33% 32a87% 3a75% 16 a 37%

IDCV: imunodeficiéncia comum varidvel, GLILD: Doenga Pulmonar Intersticial Linfocitica Granulomatosa.

Modificada de Dhalla F et al.'8.
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Tabela 3
Resumo dos principais achados na tomografia de térax de alta resolugéo (TCAR) e bidpsia pulmonar de pacientes com GLILD

Padrao de TCAR de térax Caracteristicas Outros achados

Distribuicao

GLILD tipica

Compativel com GLILD

Favorece diagnostico
alternativo

Axial: predominio
peribroncovascular

Craniocaudal: predominancia

em bases pulmonares

Heterogénea ou difusa

Predominio no lobo superior,

como na pneumonite de

hipersensibilidade ou sarcoidose.

Distribuicao assimétrica

Presenca de todos os seguintes achados:

— Nodularidade
— Opacidade em vidro fosco
— Consolidagao

Presencga de alguns, mas n&do todos
0s seguintes achados:

— Nodularidade

— Opacidade em vidro fosco

— Consolidagao

— Esplenomegalia

Presenca de:

— Nodulo focal ou massa aumentando
progressivamente em 3-6 meses
apesar do tratamento (sugestivo

— Linfadenopatia hilar
e mediastinal
— Esplenomegalia

— Linfadenopatia hilar
e mediastinal
— Esplenomegalia

Auséncia de:
— Linfadenopatia
— Esplenomegalia

unilateral ou bilateral, como
na aspiracao ou infecgao

de linfoma)

Padrao histopatolégico Critérios

GLILD tipica Presenca de dois critérios principais em pelo menos um lobo pulmonar na bidpsia cirurgica:
1. Hiperplasia linfoide pulmonar com centros germinativos reativos na forma de:

— Bronquiolite folicular e/ou

— Hiperplasia linfoide nodular e/ou

— Qualquer infiltrado linfocitico intersticial

2. Granulomas (bem formados, moderados ou malformados)

LIP associada a CVID
sem granulomas

Presenca de dois critérios principais em pelo menos um lobo pulmonar na bidpsia cirdrgica:
— Bronquiolite folicular e/ou

— Hiperplasia linfoide nodular e/ou

— Qualquer infiltrado linfocitico intersticial

E auséncia de granulomas e de achados sugestivos de diagnéstico alternativo

Favorece diagnéstico Achados histopatoldgicos indicativos de outras doengas:
alternativo — Infeccao: granulomas bem formados, frequentemente com necrose, exame positivo para infeccoes.

— Doencas linfoproliferativas: proliferagao linfocitica atipica com diagnéstico de linfoma confirmado
por imunohistoquimica, imunofenotipagem por citometria de fluxo e monoclonalidade confirmada por
rearranjo génico positivo

— Pneumonite de hipersensibilidade: distribuicdo bronquiolocéntrica/acentuagao com granulomas mal
formados e metaplasia peribronquiolar proeminente

— Sarcoidose: granulomas bem formados coalescentes associados a fibrose hialina, distribui¢do linfatica
e auséncia de inflamagéo intersticial significativa

— Beriliose: histologia semelhante a sarcoidose; histérico de exposigao e teste de proliferagéo de
linfécitos positivo para berilio, quando disponivel

— Pneumonia intersticial ndo especifica: idiopatica ou secundaria a outras causas (ex.: toxicidade
medicamentosa, doengas do tecido conjuntivo), auséncia de granulomas

— Doenca relacionada a IgG4: infiltrado marcado de plasmécitos com aumento da proporcéo de células
IgG4+; auséncia de granulomas

GLILD: Doenga Pulmonar Intersticial Linfocitica Granulomatosa, LIP: pneumonite intersticial linfocitica, IDCV: imunodeficiéncia comum variavel.
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cial de prednisona/prednisolona utilizada na literatura
é variavel. Alguns autores, baseados na experiéncia
clinica, defendem uma dose inicial de 1 mg/kg/dia
até melhora significativa das anormalidades radiol6-
gicas e da funcao pulmonar e, entdo, uma reducao
gradual®. O tempo total de tratamento nédo esta bem
estabelecido.

Estudo observacional retrospectivo e prospecti-
vo multicéntrico demonstrou que o tratamento com
corticosteroides ocasionou uma melhora clinica e/ou
radiolégica em 67% dos pacientes, sem aumento das
infecgbes do trato respiratério. A resposta na tomo-
grafia foi alcancada em 76% dos casos, enquanto a
melhora dos testes de funcéo pulmonar foi alcancada
em 37% dos pacientes, e a remissao em longo prazo
em 42%325, Por outro lado, a terapia de manutengéo
com baixas doses de corticoide nao proporcionou
nenhum beneficio e a eficacia de um novo curso de
tratamento em pacientes com doenga recidivante foi
baixa. Em relagéo aos efeitos colaterais, o referido es-
tudo ndo evidenciou aumento de risco de infecgdes?.
No entanto, outros efeitos colaterais como sindrome
de Cushing e osteopenia tém que ser considerados e
prevenidos, uma vez que é um tratamento em longo
prazo®25.

Agentes imunossupressores

Os agentes com acgdo imunossupressora mais
utilizados apés a falha do uso de corticoide sao aza-
tioprina, micofenolato de mofetila e rituximabe (RTX),
combinados ou em monoterapia, ndo havendo con-
senso sobre uma terapia preferencial.26-28,

A combinacdo de rituximabe e azatioprina (ou
micofenolato) mostrou melhora clinica em diversos
estudos, com uma taxa de resposta de 92% para as
anormalidades do parénquima pulmonar. O tempo de
tratamento variou entre 16 e 18 meses®727. Remissao
mantida da doenga ocorreu em 75% dos pacientes
tratados, sendo a mediana do seguimento de 4 anos®.
Estudos de casos também descrevem melhora nos
testes de fungao pulmonar28-30,

A monoterapia com o rituximabe, da mesma forma,
tem revelado bons resultados, com melhora clinica,
funcional e radioldgica®®. Embora a maior parte do
efeito imunomodulador do RTX seja a deplecéo de
células B, ha evidéncias de que ele também possa
interferir na agéo de células TCD4 e TCD83'. E pos-
sivel que o efeito no compartimento das células T
consista em reduzir, indiretamente, a ativagdo das
células T26, além de promover aumento das células
T regulatérias e normalizagéo da relagdo Th1/Th231.

Além disso, dados experimentais mostraram que as
células B nos pulmdes desempenham um papel na
geracao de células CD4 de memoria®2. A Figura 3
ilustra os mecanismos propostos para explicar o efeito
imunossupressor do RTX.

Os esquemas terapéuticos sugeridos sao os
seguintest’:

— Rituximabe: 375 mg/m? por infusao, a cada 7 dias,
por 4 semanas, repetindo-se a infusao a cada 6
meses, em um total de 3 a 4 cursos da medicagéo
(12 a 16 infusdes);

— Azatioprina: 1 a 2 mg/kg/dia;
— Micofenolato de mofetila: 250 a 1.000 mg, 2x/dia.

Outras opcoes terapéuticas

Outros medicamentos relatados como potencial-
mente Uteis no tratametno de GLILD s&@o agentes
anti-TNF, ciclosporina, hidroxicloroquina, metotrexato,
tacrolimo, abatacept e sirolimus'7:33, contudo, sdo
alternativas terapéuticas que ainda requerem mais
estudos.

O sirolimus, um inibidor da mTOR que afeta as
células T efetoras e pode causar diminuicao da sobre-
vida dos linfdcitos, teve sua eficacia comprovada em
disturbios imunes monogénicos, como na sindrome
PI3KJ, deficiéncia de CTLA4 e disturbios linfoprolife-
rativos autoimunes. Uma maior expressdo de CTLA-4
por células T reguladoras apés o uso de sirolimus
sugere uma melhora das fungdes das células T33. Da
mesma forma, abatacept também tem sido proposto
para pacientes com haploinsuficiéncia de CTLA-4 e
defeitos de LRBA, com significante melhora na fungao
pulmonar e achados radioldgicos”.

Monitorizacao

A resposta ou progresséo do tratamento deve ser
avaliada utilizando pardmetros clinicos, radiol6gicos
e fungéo pulmonar.

A avaliagao funcional pode ser repetida apés 3
meses do inicio do tratamento, preferencialmente por
pletismografia, onde aumento de 20% na DL, ja €
considerado significativo. Sugere-se repetir a TCAR
pos 4 a 6 meses'. A radiografia de térax também pode
ser usada para monitorar a doenca, se as alteracoes
sdo inicialmente visiveis.

Prognéstico

O diagndstico de GLILD esta associado a um
desfecho ruim em pacientes com IDCV. Estudo re-
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Figura 3

Representagéo esquematica dos mecanismos que tém sido propostos para explicar os
efeitos imunossupressores do RTX. RTX é um anticorpo (IgG1) monoclonal quimérico,
que tem como alvo a proteina CD20, em células B humanas. Ele depleta as células
B, principalmente através de uma citotoxicidade mediada por células dependentes de
anticorpos (ADCC) e citotoxicidade mediada pelo complemento (CMC). Ha evidéncias
de que o RTX pode diminuir as células Th1 e pode aumentar as células Th2 e Treg
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Adaptada de Pecoraro A, et al.3".

trospectivo de 69 pacientes observou uma redugao
significativa de 50% (13,7 anos) na sobrevida média
dos pacientes com IDCV e GLILD, quando comparada
a sobrevida média de pacientes sem a doenca34.

Conclusao

GLILD é a causa mais comum de doencga pulmo-
nar difusa que afeta os pacientes com erro inato da
imunidade, especialmente pacientes com IDCV, e
representa uma manifestacao de uma doenca linfo-
proliferativa granulomatosa sistémica.

Os estudos envolvendo tratamento incluem pe-
queno numero de pacientes e sdo muitas vezes de
baixa qualidade e com alto risco de viés, ndo sendo
possivel ainda definir qual opgéo terapéutica é ideal
no tratamento. Além disso, a eficacia das diferentes
terapias pode sofrer influéncia da heterogeneidade da
etiologia e das manifestaces das doencas.

Mais estudos sao necessarios sobre a patogéne-
se, histéria natural e tratamento ideal da GLILD em

coortes multicéntricas maiores. As areas de pesquisa
devem incluir comparagao de regimes imunossupres-
sores, bem como o tempo e a seguranca da descon-
tinuagdo dos medicamentos.
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Immunosenescence in older adults with pulmonary tuberculosis
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RESUMO ‘

A imunossenescéncia representa a alteragdo do sistema imu-
nolégico associada ao envelhecimento, favorecendo uma menor
eficacia na resposta a tuberculose, sendo essencial compreender
essa alteragédo diante do envelhecimento mundial. O presente
estudo teve como objetivo descrever a resposta imune a tuber-
culose pulmonar, as alteragdes imunossenescentes relacionadas
ao envelhecimento e sua influéncia na suscetibilidade frente a
doenga em idosos. Para tanto, realizou-se uma reviséo bibliogra-
fica utilizando como fonte as principais bases de dados, sendo
selecionados artigos dos ultimos 20 anos voltados ao tema de
estudo, e desconsiderados aqueles que abordaram sobre tuber-
culose extrapulmonar e imunossenescéncia associada a outras
doengas. A andlise permitiu identificar os principais mecanismos
imunoldgicos na resposta a infeccéo por tuberculose, a atuagao
das células, a importancia das citocinas e a formagao do gra-
nuloma. Além disso, evidenciaram-se os fatores que compdem
a imunossenescéncia, como senescéncia celular e o fendbmeno
do inflammaging, e sua influéncia na resposta a infecgéo e na
manutencao do granuloma em idosos. O estudo ressalta as difi-
culdades de diagndstico que podem ocorrer devido a senilidade,
comorbidades e diferengas de manifestagao clinica, evidenciando
que o tratamento nesta populacao requer cuidado especial e
constante atualizacado dos profissionais da saude. Conclui-se que
o idoso com tuberculose merece um olhar diferenciado em seu
diagnostico e tratamento, a imunossenescéncia deve ser objeto
de estudos mais aprofundados para elucidar as ambiguidades
presentes na literatura, os profissionais da saude devem aprimo-
rar a compreensao das mudangas imunolégicas decorrentes da
imunossenescéncia, e que deve ser investido em politicas publicas
voltadas a populagao idosa.

Descritores: Senescéncia celular, envelhecimento, Mycobacterium
tuberculosis, fatores Imunoldgicos.

‘ ABSTRACT

Immunosenescence refers to age-related alterations in the
immune system, which may lead to a less effective response to
tuberculosis, making its understanding essential in the context of
global population aging. This study aimed to describe the immune
response to pulmonary tuberculosis, the immunosenescence
changes associated with aging, and their influence on disease
susceptibility in older adults. A literature review was conducted
using major databases, selecting articles published over the past
20 years that addressed the topic of the study; studies focusing
on extrapulmonary tuberculosis orimmunosenescence associated
with other diseases were excluded. The analysis identified
key immunological mechanisms involved in the response to
tuberculosis infection, the role of cells, the importance of cytokines,
and granuloma formation. It also highlighted the main factors
underlying immunosenescence, such as cellular senescence
and the phenomenon of inflammaging, and their influence on the
response to infection and the maintenance of granuloma in older
adults. The study also underscores the diagnostic challenges in this
population due to senescence, comorbidities, and differences in
clinical manifestations, showing that management of tuberculosis
in older adults requires special attention and continuous updating
of health care professionals. In conclusion, older adults with
tuberculosis deserve a differentiated approach to diagnosis and
treatment; immunosenescence should be the focus of further in-
depth investigation to clarify ambiguities in the literature; health
care professionals should improve their understanding of age-
related immune changes; and greater investment in public health
policies targeting the older population is needed.

Keywords: Cellular senescence, aging, Mycobacterium
tuberculosis, immunologic factors.
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Introducéo

A imunossenescéncia é definida como um conjunto
de alteracdes na resposta imune decorrentes do enve-
Ihecimento, sendo sindnimo de imunodegeneragao’ 2.
O envelhecimento traz mudancgas ao sistema imuno-
I6gico inato e adaptativo e, segundo alguns pesquisa-
dores, também pode ser definida como remodelacao
do sistema imune, pois se torna o trabalho ‘normal’ do
organismo a partir de uma certa idade-3.

A tuberculose é uma doenga infecciosa bacteriana,
que afeta prioritariamente os pulmdes e é causada
pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis (Mtb)*2. Sua
transmissao ocorre por via aérea, ao inalar aerossois
expelidos por tosse, espirro ou fala de doentes com
tuberculose ativa (pulmonar ou laringea)®.

Na literatura, vem sendo argumentado que a
infeccdo de tuberculose em idosos apresenta carac-
teristicas distintas daquela que ocorre em individuos
mais jovens, devido as diferencas no quadro clinico
e nos testes laboratoriais, podendo essas distingdes
estar associadas a imunossenescéncia’-4. A protecdo
imunoldgica contra a doencga € obtida principalmente
através da imunidade mediada por células fagociticas
e células T adaptativas, que atuam na eliminagéo ou
contencao das bactérias, assim, altera¢cdes em suas
respostas imunes aumentam a suscetibilidade de
infecgdes’2.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saudeb, foi
estimado que cerca de 10,6 milhdes de pessoas de-
senvolveram tuberculose em 2022, e que a doenga
causou 1,3 milhdes de mortes. Globalmente, em 2022,
a tuberculose foi a segunda principal causa de morte
por um Unico agente infeccioso, superada apenas pela
COVID-19%7, No Brasil, em 2023 foram identificados
80.012 novos casos, que correspondem a uma inci-
déncia de 37,0 casos por 100 mil habitantes”.

Estudos mostram que a populagdo mundial esta
envelhecendo devido a maior expectativa de vida e
a reducgéao das taxas de natalidade, grande parte da
populagao idosa vive em paises desenvolvidos, con-
tudo, também esta crescendo rapidamente em regides
menos desenvolvidas, de modo que as projecoes para
2050 preveem que quase 80% da populagéo idosa do
mundo vivera em paises menos desenvolvidos'.

Foi observado que, na regido do Pacifico
Ocidental, no Mediterraneo Oriental e no Sudeste
Asiatico, as notificagdes de tuberculose se tornaram
progressivamente mais evidentes em individuos mais
velhos, atingindo seu apice entre aqueles com idade
igual ou superior ha 65 anos’.

Desde o inicio do século XXI vem sendo mostrado
um aumento da populagao idosa no Brasil. Segundo
projegoes feitas pela Organizagao Mundial de Saude,
até 2025, o pais seria 0 sexto no mundo com o maior
numero de pessoas idosas?8.

Com o aumento da expectativa de vida e sabendo
da suscetibilidade do idoso em contrair infec¢des
respiratorias, compreender como a imunossenes-
céncia esta relacionada com a cura do idoso com
tuberculose, é essencial para prevenir outros agra-
vos e proporcionar melhor qualidade de vida a essa
populagéo’.

Assim, o objetivo do estudo foi explicar a res-
posta imune a tuberculose, descrever as alteragbes
imunossenescentes associadas ao envelhecimento
e sua influéncia na suscetibilidade a infec¢éo por
tuberculose pulmonar em idosos.

Material e métodos

Para realizar este estudo, foi feito um levantamento
bibliografico utilizando como fonte as seguintes ba-
ses de dados: SciELO, MEDLINE, BVS, Periddicos
CAPES e Google Académico.

Na busca dos artigos foram utilizadas as seguintes
palavras-chaves em portugués e inglés: “Tuberculose’,
‘Tuberculosis’, “Tuberculose pulmonar’, “Tuberculose
idoso’, ‘Tuberculosis immunosenescence’, ‘Cells
tuberculosis’, Immunosenescence’, ‘Tratamento tu-
berculose’; no cruzamento das palavras foi adotado
a expressao booleana "AND" (inser¢éo de duas ou
mais palavras).

Definem-se como idosos, segundo as diretrizes da
OMS e da legislagéo brasileira, individuos com idade
igual ou superior a 60 anos, que podem ser divididos
em dois subgrupos: os “idosos novos” (entre 60 e 79
anos) e os “muito idosos” (80 anos ou mais)®.

Os artigos foram selecionados em um periodo
de 20 anos e os relevantes foram aqueles que abor-
daram conceitos e epidemiologia sobre tuberculose
pulmonar, tratamento do idoso com tuberculose, cé-
lulas que atuam durante a resposta a micobactéria,
imunossenescéncia e estudos comparativos entre
sistema imune de idosos e individuos jovens. Boletins
e guias epidemiologicos foram selecionados para
melhor compreensado da doencga.

Foram excluidos os casos de tuberculose ex-
trapulmonar, uma vez que a tuberculose pulmonar
apresenta maior frequéncia e relevancia para a saude
publica5. Além disso, as manifestagdes extrapulmo-
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nares apresentam heterogeneidade, pois os sinais e
sintomas podem variar dependendo dos 6rgaos e/
ou sistemas atingidos, dificultando a padronizacéao
e a comparagao entre os estudos®. Assim, sédo des-
consideradas produgdes textuais do tipo resumo e
teses, os textos que abordaram casos e agravantes
de tuberculose extrapulmonar, estudos voltados a
doenca e tratamento de individuos jovens, e imunos-
senescéncia envolvendo outras enfermidades.

Resultados e discussao

Resposta imune a tuberculose

Nem todas as pessoas expostas ao Mtb adoecem,
o risco de desenvolvimento da doenca esta associado
a fatores enddgenos, incluindo a integridade do siste-
ma imunoldgico®10. Estima-se que 10% das pessoas
infectadas adoecam, dos quais 5% nao conseguem
impedir a multiplicagéo inicial da micobactéria, evo-
luindo para a doenga ativa, enquanto os outros 5%
adoecem posteriormente, devido a reativacao do ba-
cilo, que pode ocorrer em individuos imunossuprimi-
dos, resultando no rompimento do granuloma, ou por
exposicao a uma nova fonte de infecgcéo, que ocorre
especialmente em areas de alta prevaléncia510.11,

Grande parte dos individuos infectados consegue
controlar a doenca, mas ndo a elimina completamen-
te, permanecendo sem sinais clinicos e sem transmis-
sdo, pois o sistema imunoldgico é capaz de conter 0s
bacilos que ndo se desenvolvem e nem provocam o
adoecimento®10.12, Essa infecgio clinicamente silen-
ciosa é denominada “infeccao latente por tuberculose”
(LTBI), onde a bactéria pode permanecer latente por
muitos anos até a reativagao'9.12,

A resposta imune tem um papel importante no con-
trole da infeccao inicial e na prevengéo da reativagéao
da infeccéo latente, principalmente as respostas imu-
nes inatas, que desempenham o papel de controlar
a carga bacteriana e determinam a intensidade das
respostas adaptativas’®13,

Apods a transmissao, os macroéfagos alveolares sao
as primeiras células de combate ao antigeno, que
o envolve em um fagdcito; contudo, o bacilo possui
mecanismos de escape que impedem o processo de
maturacao do fagossomo e a fusdo com o lisossoma,
favorecendo sua sobrevivéncia e replicagao no interior
do fagdcito'2-15,

Subsequente ao processo de fagocitose, os ba-
cilos capturados pelas células apresentadoras de
antigenos (APCs) sao levados para os linfonodos e

apresentados as células T, estimulando o inicio da
resposta adaptativa, porém pode levar semanas até
que elas migrem para o pulmao infectado'214.16, As
APCs também sao responsaveis pela producéo de
citocinas inflamatdrias, como fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-o) e interleucina-1 (IL-1), que recrutam
neutréfilos e mondcitos ao local da infecgéao!#15.

Essas citocinas sdo importantes na resposta a do-
enca e ha relatos na literatura de que tratamentos com
anti-TNF e bloqueadores de IL-1 estao associados a
um maior risco de reativacdo da doenca, contudo, o
excesso de TNF-a pode promover hiperinflamacéo
e morte do hospedeiro, da mesma forma, o excesso
de IL-1 estd relacionado ao aumento do influxo de
neutrdfilos e a inflamagéo pulmonar, levando a uma
alta carga bacteriana e mortalidade'. Portanto, a
produgdo excessiva de fatores de protecéo pode ser
prejudicial’®,

Com o tempo, o bacilo expande seu alcance, in-
fectando neutrdfilos, células dendriticas e macréfagos
recrutados, embora os neutréfilos possuam respostas
eficazes contra diversos microrganismos, o Mtb con-
segue escapar dessas defesas, criando um ambiente
propicio para a sua proliferagdo31516, Ele induz a
necrose dos neutrdfilos, o que favorece seu cresci-
mento ao serem fagocitados por macréfagos, que
por sua vez, recrutam mais neutrofilos, perpetuando
o ciclo de infecgdo®. A necrose favorece o patégeno,
ao liberar de forma descontrolada o contetdo celular,
promovendo inflamacéo e facilitando a disseminagéo
bacteriana, ja a apoptose beneficia o hospedeiro, pois
ocorre de forma controlada, limitando a inflamacgéao e
a liberacédo de material infeccioso'6:17,

A resposta adaptativa € mediada por linfécitos
T CD4 e T CD8 do tipo Th1, ambos criticos para o
controle da infecgéo, atuando de forma sinérgica por
produzirem citocinas pro-inflamatdérias (IFN-ye TNF),
ou por meio de mecanismos citotoxicos, no caso
da T CD8121416,18 Segundo estudos em modelos
animais, o crescimento da populagéo bacteriana é
ilimitado em macrofagos até a chegada de células T
CD4 nos pulmdes, que deve ocorrer devido a produ-
¢ao de interferon gama (IFN-y) por essas células, ja
que a citocina ativa a capacidade antimicrobiana dos
macréfagos'214.15, Apesar do IFN-y desempenhar um
papel importante na infeccao, ele é ineficaz sozinho,
sendo importante a sinergia com a vitamina D para a
acao antimicrobiana eficaz!3-15,

O IFN-y associado ao TNF-q, induz a produgao
da enzima éxido nitrico sintetase (NOS-2), respon-
savel pela geragcédo de altos niveis de 6xido nitrico
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e outros radicais nitrogenados intermediarios (RNI),
que desempenham papel bactericida e participam da
resisténcia a infecgéo pelo Mtb'4.

Os granulomas representam a principal caracte-
ristica histopatologica da tuberculose e consistem
em macroéfagos, linfocitos e neutrdfilos'216. Quando
a resposta imune adaptativa é eficaz, os granulo-
mas conseguem controlar e até eliminar a infecgao,
tornando-se esclerdticos e calcificados, enquanto nos
casos da doenca ativa sao necréticos e apresentam
aparéncia caseosa'2'6. Essa estrutura é o resulta-
do da tentativa do hospedeiro em conter e limitar
a infecgdo, criando um local para a interacdo da
resposta entre linfécitos e macréfagos ativados pelo
IFN-y'2.14, As células T CD4 e o TNF desempenham
um papel essencial na formagéo de granulomas e na
protecéo do hospedeiro. Individuos com comprometi-
mento das células T CD4 (HIV-positivos), ou aqueles
tratados com anti-TNF, tém a dificuldade em formar
granulomas estruturados, o que os coloca em alto
risco de desenvolver tuberculose ativa e infecgéo
disseminada’"-16,

As células T reguladoras (Tregs) possuem funcao
imunossupressora essencial para manter a homeos-
tase imunolégica, evitando uma resposta inflamatdria
excessiva a infec¢do, atuando em conjunto com
citocinas anti-inflamatérias, como interleucina-10
(IL-10) e fator de crescimento transformador beta
(TGF-B)1518.19, H4 um debate sobre o papel dos
Tregs na infeccdo de tuberculose, pois, em casos
de uma resposta inflamatéria excessiva, eles podem
favorecer o hospedeiro evitando a hiperinflamagéo,
porém, seu papel imunossupressor pode ser van-
tajoso ao bacilo, por provocar uma resposta imune
mais lenta'®19. Entretanto, é crucial lembrar que
muitos individuos infectados pelo Mtb sucumbem a
doenga néo pela proliferacdo bacteriana, mas devido
a imunopatologia exacerbada's.

Imunossenescéncia

O envelhecimento engloba diversas caracteris-
ticas, incluindo instabilidade gen6mica, desgaste
do teldbmero, alteragdes epigenéticas, disfungao
mitocondrial, deteccdo desregulada de nutrientes,
senescéncia celular, exaustdo das células-tronco,
comunicacao intercelular alterada, perda da proteos-
tase, autofagia comprometida, disbiose (disturbio do
microbioma) e inflamagao32°. Todos esses fatores,
em conjunto, contribuem para o desenvolvimento
da imunossenescéncia®20, Nesse trabalho nao

detalharemos cada um deles, mas mencionaremos
alguns, com énfase no impacto do envelhecimento
nas respostas imunoldgicas.

Primeiramente, é importante ressaltar que se-
nescéncia celular e imunossenescéncia se com-
pletam, porém descrevem duas caracteristicas
diferentes®2122, Senescéncia celular é o envelhe-
cimento celular, definido como a parada do ciclo
celular em resposta ao estresse, ocorrendo tanto
em individuos jovens quanto em mais velhos, sendo
papel do sistema imune remover essas células e im-
pedir seu aumento nos tecidos321.22, Contundo, com
o envelhecimento do sistema imune e o rearranjo
das suas funcdes, elas tendem aumentar devido a
eliminagéo ineficiente e resisténcia a apoptose?'22,
Senescéncia celular pode ocorrer em fibroblastos,
células de 6rgaos solidos e células imunes, e seu
acumulo leva a degeneragéo tecidual associada a
idade?.

Quando acumuladas, secretam mediadores pro-
inflamatdrios associados a senescéncia (SASP),
que podem atrair células imunes em diregao a célula
senescente para que ela seja eliminada, contudo,
a exposicao cronica aos mediadores inflamatdrios
pode ser prejudicial as células circulantes, que po-
dem também se tornar senescentes®2'22, Em longo
prazo, induz a inflamacéo crénica, outra caracteristica
da imunossenescéncia, que impulsiona a perda de
resiliéncia e suscetibilidade a muitas doencas®?2.
Alguns estudos se referem a essa caracteristica como
inflammaging, por conta do aumento desequilibrado
de citocinas pré-inflamatérias sistémicas (TNF, IL-6,
IL-1) e niveis reduzidos de citocinas anti-inflamatdrias
durante o envelhecimentosd23.24,

Os autores de um estudo apresentaram a teoria
de que a imunossenescéncia, associada ao inflam-
maging, diminui a resposta imune adaptativa em
fungéo dos mediadores inflamatérios, enquanto au-
menta a resposta inata como tentativa de proteger o
organismo?®. Entretanto, varios outros fatores podem
influenciar o sistema imune inato e adaptativo além
da inflamacao, como células senescentes, deteriora-
¢ao do baco, involucado timica e envelhecimento da
medula 6ssea322.

O timo é um érgéo linfoide central, que se de-
genera gradualmente com os anos, encolhendo e
perdendo seu tecido especializado por tecido adipo-
so, processo conhecido como involugdo timica?25.
A involucdo timica tem grande impacto na resposta
adaptativa, uma vez que seu declinio funcional diminui
a producéo de células T ingénuas2426. A baixa produ-
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¢ao de células T ingénuas no timo leva a um aumento
gradual nas células de memdria efetoras, portanto, ha
menos células inespecificas e mais células em um
estagio avancado de diferenciagdo®32227, Estudos em
modelo animal mostraram que as células T ingénuas
apresentam ativacao, diferenciagdo e producédo de
citocinas reduzidas apés a apresentacao do antigeno,
enquanto as células de memdria produziram menos
citocinas?25,

As células Tregs, embora sejam menos impac-
tadas pela atrofia do timo, devido a sua possivel
origem da diferenciacdo de células T CD4, ainda
podem sofrer reducdo em populagdes especificas
para determinados tecidos2*25, Na literatura, estudos
encontraram ambiguidade a respeito da fungéo das
células Treg, onde alguns autores acreditam que sua
funcdo diminua em idosos, enquanto outros supéem
que sua funcdo permanece a mesma ou até mesmo
aumentada?®.

Os ¢6rgaos linfoides periféricos sdo o baco e os
ganglios linfaticos. E neles que as células imunes
proliferam, amadurecem, diferenciam e interagem
com as APCs?5. O aumento da fibrose, causada pela
senescéncia celular, provoca redugdo progressiva
no numero e tamanho dos géanglios linfaticos, em
combinacado com as alteracdes de permeabilidade e
inflamagao, prejudicam a migracao e recrutamento de
células imunes, levando a diminuicdo da imunidade
humoral e maior propensao a infecgdes em idosos325,
O baco mantém as populacgdes fisioldgicas de glo-
bulos brancos e plaquetas, que quando mobilizadas
sustentam uma resposta imunoldgica protetorad.
Com o envelhecimento, ele aumenta a expressao
da citocina pro-inflamatéria interleucina-6 (IL-6),
que pode prejudicar o recrutamento de células T e
inibicdo da fagocitose de macréfagos, contribuindo
com o inflammaging?s.

A medula éssea é responsavel pela producéo
dos progenitores mieloides, que posteriormente se
diferenciam em células dendriticas (DC), macréfagos
e neutrdfilos227. Essas células, associadas as células
natural Killer (NK) de origem linfoide, fazem parte da
imunidade inata e o envelhecimento pode reduzir suas
funcdes, contudo, ha aumento em sua produgdo®27.

As DCs séo a ponte entre a resposta inata e
adaptativa, podendo também se originar de células
linfoides (plasmocitoides)32128, A senescéncia celular
pode prejudicar algumas fungbes das DCs, como
a captagédo de antigenos, quimiotaxia e migracgao,
atividade fagocitica e secregéo de citocinas?®26, O
numero reduzido de DCs plasmocitoides circulantes e

sinalizagéo prejudicada pode levar a reducao e atraso
na producado de IFN tipo |; esse grupo de citocinas
sd@o responsaveis pelo recrutamento e ativacao de
células inatas, como macrofagos e células NK21,

Os macrofagos e neutrdfilos sao células fagoci-
tarias que removem patégenos do corpo?'. Com o
envelhecimento, macréfagos derivados de tecidos
podem apresentar fagocitose comprometida, afetando
a homeostase no local32!. Além disso, sua capaci-
dade de secretar TNF em resposta a infec¢oes é
reduzida, o que pode impactar na resposta inata26.
Macréfagos e neutrofilos na medula dssea enve-
Ihecida demonstraram exibir padrdes de expressao
génica inflamatéria e de senescéncia?!. O estado
inflamatdrio pode levar os neutréfilos a apresenta-
rem adesdo e quimiotaxia anormais, alteracdo no
metabolismo, prejudicar sua fun¢cado microbicida,
tornar-se mais propensos a apoptose e reduzir sua
capacidade fagocitaria32526, Ademais, a producao de
algumas quimiocinas pode causar trafego irregular de
neutrdfilos para 6rgdos remotos, como os pulmoes,
em vez de tecidos locais lesionados, resultando em
danos nesses 6rgdos?'.

As células NK tendem a diminuir, devido a sua
capacidade proliferativa reduzida, por conta da falta
de citocinas ativadoras (IL-2, IFN-o e IFN-y), especial-
mente na populacéo de 75 a 85 anos32526, No entan-
to, 0 aumento de subpopulacdes mais especializadas
de NK, junto com a preservagéo do comprimento dos
teldbmeros, mantém ou até mesmo aumenta o seu
funcionamento, compensando a redu¢do e mantendo
0 numero de células325.26,

Como mostrado acima, o envelhecimento traz
mudancas nas respostas imunes inata e adaptativa,
0 que pode aumentar o risco de desenvolver doen-
¢as, como a tuberculose. A involugéo timica pode
comprometer a disponibilidade de linfocitos T CD4
para manter a manutengéo do granuloma, juntamente
da senescéncia das células imunes e a reducao na
producdo de determinadas citocinas, pode haver a
reativacdo do Mtb" .16, O padrdo desequilibrado
de fatores pré e anti-inflamatérios, associados a
alteragbes na produgédo de interleucina-2 (IL-2) e
TNF-o. no pulmao, podem ser benéficos para o
bacilo™3. Isso porque o inflammaging associado
com a resposta inflamatéria a tuberculose contribui
ainda mais para a patogénese da bactéria e danos
no tecido pulmonar2s. Entender quais sdo e como
ocorrem essas mudangas no sistema imunolégico
do idoso podem ajudar a melhorar seu diagndstico
e tratamento.
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Diagndstico e tratamento de tuberculose em
idosos

O diagnéstico da doenga na populagéo idosa pode
ser mais dificil de aferir do que nos mais jovens, e isso
pode estar relacionado a diversos fatores*2°.

O primeiro fator que pode impactar negativamente
o diagndstico preciso nessa populagao séo problemas
como surdez, cegueira ou visédo parcial, dificuldades
de verbalizagédo, déficit de memodria e senilidade,
0 que pode dificultar o relato dos sintomas*29, O
segundo, sdo comorbidades que podem aumen-
tar o risco de desenvolver tuberculose ativa ou
mascarar seus sintomas, como diabetes mellitus,
insuficiéncia renal, cancer, HIV, Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC), outras doengas respi-
ratérias (asma, fibrose pulmonar, etc.) e doencas
cardiovasculares'4:18.29.30,

O reconhecimento das manifestagdes clinicas da
doenca também merece destaque, pois os idosos
podem apresentar achados radiolégicos e sintomas
distintos dos classicos'429. Por exemplo, a diminui-
¢ao da elasticidade pulmonar, o comprometimento
Nnos mecanismos neurais respiratorios e a forca dos
musculos respiratérios podem prejudicar a expulsao
de agentes infecciosos por meio de tosse, espirros
ou respiracao, fazendo com que o sintoma de tosse
prolongada devido a doencga esteja ausente'0:2331,
Importante destacar que alguns testes imunolégicos
que detectam exposi¢éo passada a infec¢cdo também
podem apresentar resultados alterados devido a
idade, como o teste cutaneo de tuberculina (TT) ou
ensaios de liberacdo de IFNy no sangue periférico
(IGRA)"29,

A tuberculose é uma doenca onde a morte
pode ser evitada em pacientes idosos, entretanto,
possui uma taxa de mortalidade maior nessa faixa
etaria*32-35, Estudos sugerem que essa situag&o pos-
sa estar associada a imunossupressao relacionada a
idade, coinfec¢bes, desnutricdo, comorbidades e/ou
diagnostico tardio*32,

Uma pesquisa realizada em Taiwan32 observou o
atraso no tratamento da doenga entre 2004 e 2009,
onde foram selecionados pacientes adultos, com
idade minima de 20 anos, portadores de tuberculose
pulmonar, e destaca que pacientes idosos tiveram
maior atraso no inicio do tratamento e piores resulta-
dos. Esta pesquisa concluiu que os pacientes idosos
necessitaram de mais hospitalizacdo (65-79 anos
55,9%, > 80 anos 66,7%), mais atendimento em uni-
dades de terapia intensiva (65-79 anos 12,5%, > 80

anos 20,3%) e mais suporte ventilatério invasivo (65-
79 anos 11,4%, > 80 anos 20,1%) do que pacientes
mais jovens®2, De igual modo, essa populagédo tam-
bém apresentou as maiores porcentagens de morte
(65-79 anos 18,5%, > 80 anos 34,7%)32, concluindo
que o envelhecimento estd associado a resultados
desfavoraveis, principalmente para aqueles com co-
morbidades?2. Atraso no diagndstico, e consequente-
mente ao inicio do tratamento, pode estar relacionado
com a dificuldade de acesso ao servigco de saude,
acolhimento inadequado, falta de conhecimento dos
sintomas e, ainda, ao diagndstico incorreto*32,

Adicionalmente, o estudo realizado no Hospital de
Medicina Tradicional Chinesa3® reforca a desnutricdo
como um dos fatores de risco associados a infecgéo,
estimando-se que 2,3 milhdes de casos foram atribu-
idos a desnutricao, sendo mais comum do que outras
causas (HIV e diabetes mellitus). Importante destacar
que a desnutricao resulta em falta de energia, que
pode apresentar altera¢cdes na composicao corporal,
metabolismo e estado imunoldgico, sendo ja compro-
vado como a falta de ingestao de vitaminas (A, E e D)
e oligoelementos (zinco e magnésio) que interferem
no funcionamento do sistema imung?20.26,36-38,

Estudo conduzido em alguns paises do Pacifico
Oriental3® descreve a implementagao de uma triagem
anual voltada a populagéo idosa como sendo uma
tatica eficaz no diagndstico da doenca. De acordo
com essa pesquisa, na China ja era realizada a vigi-
lancia com a saude do idoso e foi adicionada a essa
triagem a busca ativa por doentes implementando
radiografias de térax moveis. Isso ajudou a diminuir
0s €asos, principalmente os surtos em instala¢des de
cuidados a idosos®°. No Japao, além de radiografia
mével, a populagdo > 65 anos recebem triagem anual
da doencga para prevenir surtos e testes de admissao
para funcionarios das instalagdes de cuidado, para
deteccgao precoce da doenca®®. Todos os paises abor-
dados no estudo possuem instalagbes e programas
especificos para o tratamento de tuberculose?®.

No Brasil, temos a Politica Nacional de Saude
da Pessoa Idosa, cujo principal objetivo é recuperar,
manter e promover a autonomia e independéncia
dos idosos, por meio de agdes de saude voltadas
tanto para o coletivo quanto para o individual, sendo
destinada a todos os cidadaos brasileiros com 60
anos ou mais*0. A “Semana Nacional de Mobilizacao
e Luta Contra a Tuberculose” busca mobilizar a
sociedade e orientar sobre prevencgdo, sintomas e
tratamento”41. Além disso, a busca ativa para identi-
ficacdo de pessoas com tosse persistente tem como
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objetivo detectar precocemente os casos e iniciar
o tratamento com maior rapidez, sendo uma das
Estratégias Programaticas do Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (PNCT)#2. Essas agfes, em
conjunto, podem ajudar a realizar a vigilancia do idoso
com tuberculose, como citado no estudos®.

Apos o diagnostico, o tratamento nessa populagéao
deve ser cuidadosamente considerado, pois os idosos
podem estar mais sujeitos a efeitos adversos devido
a polifarmécia, comorbidades e alteragdes fisiologi-
cas, com dados relevantes sendo encontrados na
literatura®.29:35.43_ As reacGes adversas sdo divididas
em menores e maiores, onde nas maiores geralmente
€ necessario a suspensido do tratamento®1044, Na
populacéo geral, os fatores de risco para as rea-
¢des maiores sdo: idade (= 40 anos), alcoolismo,
desnutricdo, histérico com doencgas hepaticas e
coinfeccdo com HIV'0, Esses fatores relacionados
com a imunossenescéncia podem comprometer
ainda mais a capacidade do corpo de metabolizar
0s medicamentos, elevando o risco de toxicidade e
reduzindo a eficacia terapéutica.

A polifarmacia é definida como uso simultaneo de
cinco ou mais medicamentos, muitas vezes resultante
de comorbidades e automedicacédo*. O uso exces-
sivo pode causar o surgimento de reagdes adversas,
interagbes medicamentosas e intoxicagdo*®. Os
medicamentos antituberculose, apesar de eficazes
contra o bacilo, podem trazer rea¢des adversas, co-
mo a hepatotoxidade*4. Em combinagdo com outros
medicamentos, os farmacos antituberculose podem
ter seus efeitos potencializados ou reduzidos, da
mesma forma, eles podem influenciar a eficacia dos
medicamentos com 0s quais interagem (corticoides,
diuréticos, antiacidos, etc.)10:29.44,

Os profissionais da saude, em especial o enfer-
meiro e farmacéutico, podem ter papel importante na
adesao correta ao tratamento e no autocuidado0:46.47,
Quanto melhor a compreenséo da doenga pelo idoso,
mais eficaz sera a intervencao, incluindo a adminis-
tracdo de medicamentos, monitoramento dos efeitos
adversos e estratégias para adesao ao tratamento*4.
O tratamento diretamente observado (TDO) é um
meio humanizado de apoio e monitoramento para
conseguir o sucesso do tratamento'9:32:39, Um grupo
de pesquisadores3® observou como uma série de
mudancas reduziu as taxas de infeccao na China,
uma delas sendo o TDO. De forma complementar,
o estudo realizado em Taiwan32 descreve que as
taxas de concluséo no tratamento antituberculose
em idosos aumentaram apds a implementagéo do

TDO. No Brasil, o TDO ja esta implantado desde
1998, mas além dessa estratégia, outras acoes,
como o projeto terapéutico singular (PTS), para
situagdes mais complexas, e grupos de apoio e
rodas de conversas para o acolhimento do doente,
devem ser implantadas'048,

Conclusao

Com base nos aspectos discutidos, podemos
concluir que o idoso com tuberculose merece um
olhar diferenciado em seu diagndstico e tratamento,
pois a imunossenescéncia faz com que o sistema
imune atue de forma diferente, tornando-o mais sus-
cetivel a infeccbes e morbidades. O aprimoramento
de medidas terapéuticas mais humanizadas é ne-
cessario, uma vez que elas sdo o principal método
para perceber as queixas dessa populagao.

A imunossenescéncia precisa ser mais estudada
e discutida, para que as ambiguidades de informacéo
na literatura sejam elucidadas. Com o aumento da
populagéo idosa em nivel mundial, entender suas
caracteristicas é crucial para a oferta de um en-
velhecimento saudavel. Assim, é possivel diminuir
os impactos das morbidades relacionadas a idade,
buscando farmacos e produtos bioldgicos, como
as vacinas, menos agressivos ao sistema imune

senescente.

Investimentos na formagéo e capacitagdo dos
profissionais de saude ao entendimento da imunos-
senescéncia e suas consequéncias nessa populacao
é fundamental para o cuidado e atengéo frente a
tuberculose. Além disso, os programas de saude e
as acgdes de politicas publicas, como a “Semana do
idoso” e “Semana Nacional de Mobilizagao e Luta
Contra a Tuberculose”, devem ser incentivadas e
divulgadas, visto que podem servir de estratégias
para a promocdo e prevengédo da tuberculose na
populacéo idosa.
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RESUMO ‘

As lesdes de dermatite de contato constituem uma causa fre-
quente de consulta na pratica didria do alergista, entre elas, as
induzidas por substancias presentes em cosméticos. O diagnds-
tico adequado desses eczemas requer a realizagao de testes de
contato por séries atualizadas com relevancia clinica. No Brasil
existe uma bateria de cosméticos antiga proveniente do periodo
da composicdo da bateria padréo brasileira. Recentemente foi
proposta uma nova série de cosméticos, com 20 elementos,
seguindo-se o numero especifico de cada hapteno. Partindo-se
desta sugestao, foi realizada busca nas bases de dados PubMed
e ClinicalKey, considerando as publicagdes dos ultimos 10 anos
que conectavam os alérgenos no contexto da dermatite de contato.
Neste cenario, esta revisdao tem como objetivo explanar sobre
os alérgenos selecionados envolvidos na dermatite de contato
associada a cosméticos, destacando a importancia cientifica atual
destas substancias e reafirmar a necessidade da criacdo de uma
nova série especifica.

Descritores: Teste de contato, cosméticos, dermatite de contato,
alergia.

Introducéo

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), cosméticos sédo preparacoes
constituidas por substancias naturais ou sintéticas,
de uso externo nas diversas partes do corpo humano,

‘ ABSTRACT

Contact dermatitis lesions are a frequent cause of consultation
in the daily practice of allergists, particularly those induced by
substances present in cosmetic products. Accurate diagnosis
of these eczematous conditions requires patch testing using
updated series with clinical relevance. In Brazil, the currently
available cosmetic patch test series is outdated, originating from
the period in which the Brazilian standard series was established.
Recently, a new cosmetic series comprising 20 elements has
been proposed, following the specific numbering of each hapten.
Based on this proposal, a literature search was conducted in
PubMed and ClinicalKey databases, focusing on publications
from the past 10 years that addressed allergens in the context of
contact dermatitis. Within this scenario, the present review aimed
to discuss the selected allergens involved in cosmetic-related
contact dermatitis, highlight their current scientific relevance, and
reaffirm the need for the development of a new, specific cosmetic
patch test series.

Keywords: Patch testing, cosmetics, contact dermatitis, allergy.
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odores corporais e/ou protegé-los ou manté-los em
bom estado. Posto esta definicdo, cabe perceber que
a suspeita de hipersensibilidade aos ingredientes de
produtos de uso pessoal, notadamente dos cosmé-
ticos, € o motivo mais habitual de encaminhamento
de individuos para a realizacdo de testes de contato.
Centros que realizam estes exames precisam de
ampla série de cosméticos para complementar sua
série base quando clinicamente necessario?.

No Brasil existe uma bateria de cosméticos antiga,
com apenas 10 haptenos, advinda do periodo da
formatacdo da bateria padrdo brasileira. Esta bateria
nunca foi reformulada. Testar os préprios produtos
dos pacientes e seus ingredientes é essencial nao
apenas para evitar a omissao de alérgenos relevantes,
mas também para monitorar flutuagdes na incidéncia
de hipersensibilidade, visto que a composi¢do dos
cosméticos e dos itens de uso pessoal estdo em
constante mudanga?. A industria da beleza nédo para
e estd continuamente se reinventando.

Trabalho recentemente publicado traz uma propos-
ta para uma nova série de cosméticos3. Ali, através
de levantamento do European Surveillance System
on Contact Allergies (ESSCA), encontrou-se haptenos
normalmente testados em diferentes centros quando
se suspeita de alergia a cosméticos. A partir dai foi
pesquisado nos principais trabalhos que mostram
grandes casuisticas de testes de contato, quais as
substéncias que na maioria destas pesquisas apre-
sentavam prevaléncia acima de 0,3%. Em seguida
buscou-se em bancos de dados de produtos comer-
ciais para se certificar se os alérgenos seleciona-
dos eram encontrados em cosméticos vendidos no
varejo. Por fim, 20 substancias foram selecionadas,
todas com seu CAS number individual®. Este é um
identificador numérico Unico e exclusivo atribuido a
cada substancia quimica registrada pelo Chemical
Abstracts Service (CAS), independentemente do
nome comercial.

E importante se observar que muitos haptenos
presentes nos cosmeéticos tém prevaléncia suficiente
para serem incluidos diretamente numa série base
(frequéncia de positividade superior a 0,5%-1%
dos individuos testados). Portanto, na pratica da
investigacdo de suspeita de dermatite de contato a
cosmeéticos, é correto se testar conjuntamente série
base adequada e série “especifica” de cosméticos.
Deveriam estar incluidos nesta série base: formal-
deido, bronopol, diazolidinil ureia, quaternium-15,
metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona, metiliso-
tiazolinona, metabissulfito de sddio, parabeno mix,

propil galato, alcool de lanolina, amerchol L-101,
propolis, cocamidopropil betaina, decil glicosideo,
propilenoglicol, colofénio, resina tonsilamida formal-
deido, 2-hidroxietil metacrilato. Estas substancias
(j& incluidas na série base) estdo fora do escopo
desta revisao.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho é mostrar
os alérgenos selecionados envolvidos na dermatite
de contato associada a cosméticos, destacando a
importancia cientifica atual destas substancias e a ne-
cessidade da criacdo de uma nova série especifica.

Método

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura,
realizada com o objetivo de reunir e analisar dados
sobre alérgenos propostos para uma nova série de
cosméticos. A busca foi realizada nas bases de dados
PubMed e ClinicalKey, considerando publica¢des dos
ultimos 10 anos em inglés, no periodo de novembro de
2024 a fevereiro de 2025. Foram utilizados descritores
correspondentes ao nome de cada hapteno associado
ao termo “contact dermatitis”, conectados pelo opera-
dor booleano “AND’. A selecao das publicagdes foi ba-
seada na leitura de titulos e resumos, sendo incluidos
aquelas que apresentavam informacdes relevantes ao
tema com o intuito de ilustrar a relevancia clinica das
substancias investigadas. Adicionalmente artigos da
revista Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia foram
acrescentados como referéncias, quando pertinente.
Além dos artigos cientificos, relatos de caso foram
incluidos sempre que disponiveis, visando demonstrar
casos representativos da importancia de se testar
referida substéncia.

Os haptenos avaliados com suas respectivas
concentragdes, veiculos e CAS number especificos
sao apresentados (Tabela 1).

Resultados

A seguir, discorreremos sobre cada uma das subs-
tancias pesquisadas de acordo com as respectivas
referéncias e achados.

Hidroxianisol butilado (BHA)

E um antioxidante utilizado em alimentos e medi-
camentos. Tem sido progressivamente mais utilizado
em cosméticos*. Avaliagdo das substancias quimicas
presentes em cosméticos encontrou BHA em 1,6%
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dos produtos (xampu e protetores labiais). Portanto,
foi visto em produtos de enxague e maquiagens,
mas ndo em produtos leave-on®. O North American
Contact Dermatitis Group (NACDG) utilizando-se de
série suplementar, que visa identificar alérgenos adi-
cionais, encontrou positividade de 1% para o BHAS.
Apresenta reatividade cruzada com beta hidroxi-
tolueno (BHT) e t-butil hidroquinona (TBHQ)*.

Tabela 1
Proposta da série de cosméticos

Dietanolamina cocamida

E um surfactante ou emulsificante ndo idnico,
também conhecido como cocamida DEA, sendo um
agente para formar espuma e aumentar a viscosi-
dade. E usado em cosméticos, tais como sabonetes
liquidos e xampus, bem como em produtos industriais
e domésticos’. Outras fontes sdo tinturas capilares,
cremes de barbear, desodorantes, antifungicos tépi-

Numero Substancia Concentracao (%) Veiculo CAS?2

1 Acetato de tocoferol 10 Vaselina 7695-91-2
2 Alcool benzilico 10 Softisan 100-51-6

3 Alcool cetearilico 20 Vaselina 67762-27-0
4 Benzoato de sédio 5 Vaselina 532-32-1

5 Benzofenona-3 10 Vaselina 131-57-7

6 Benzofenona-4 10 Vaselina 4065-45-6
7 BHA (Hidroxianisol butilado) 2 Vaselina 121-00-6

8 Cloreto de benzalcénio 0,1 Aquoso 63449-41-2
9 Coco glicosideo 5 Vaselina 68424-94-2
10 Dietanolamina cocamida 0,5 Vaselina 68603-42-9
11 Digluconato de clohexidine 1 Aquoso 18472-51-0
12 DMDM hidantoina 2 Aquoso 6440-58-0
13 Dodecil galato/lauril galato 0,25 Vaselina 1166-52-5
14 Goma Laca (Shellac) 20 Alcool 9000-59-3
15 Imidazolidinil ureia 2 Vaselina 39236-46-9
16 lodopropinil butilcarbamato 0,2 Vaselina 55406-53-6
17 Lauril glicosideo 3 Vaselina 110615-47-9
18 Menta piperita 2 Vaselina 8006-90-4
19 Sorbitano sesquioleato 20 Vaselina 8007-43-0
20 TBHQ (T-butil hidroquinona) 1 Vaselina 1948-33-0

a E o identificador numérico da substancia quimica.
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cos e solugbes antissépticas8. Avaliacao retrospec-
tiva com mais de 1.700 pacientes mostrou resposta
claramente positiva a substancia em 1% dos testes.
Neste trabalho, todos sofriam de eczema de méaos,
mas muitos também tinham acometimento de outras
areas corporais. Além disso, todos tinham alteracéao
da barreira cutanea prévia (dermatite atépica ou de
contato)”. Ressalta-se que dietanolamina cocamida
também pode causar dermatite irritativa® . Existe a
possibilidade de reatividade cruzada com lauramida
DEA e com monoetanolamina cocamida®.

A demonstragéo da importancia de se testar este
alérgeno pode ser dada pelo caso de uma paciente,
50 anos, ndo atdpica, que apresentou eczema geni-
tal pruriginoso por 2 meses. Ela tinha iniciado o uso
de gel para higiene intima 1 més antes do inicio da
dermatite. Aplicagcdo de corticosteroide topico nao
melhorou, mas a suspensao do gel levou a melhora
clinica. Um teste de aplicagao repetido aberto (ROAT
test) foi positivo com 3 dias de utilizagao. Procedeu-
se a teste de contato, sendo positivo para o produto
diluido a 1% e para dietanolamina cocamida, ingre-
diente do mesmo8.

Digluconato de clorexidina

Clorexidina, na forma de digluconato, € usado em
solugéo aquosa, como solugdo antisséptica e desin-
fetante. Tem amplo espectro contra bactérias, sejam
gram positivas ou negativas, alguns virus e fungos'!.
No ambito dos cuidados de saude, é usado para
higiene oral, limpeza das m&os, limpeza antisséptica
pré-cirurgica, desinfecgcao intraoperatéria, e esterili-
zagao de instrumentais médicos. Fora do ambiente
hospitalar, € usado como conservante em produtos
de uso pessoal, como xampus e afins, filtros solares,
solucdes de lentes de contato, cremes antirrugas,
hidratantes, dentre outros'!. Pode ser testado sob a
forma de diacetato, mas reatividade cruzada com este
composto é esperada. Além de dermatite alérgica de
contato, pode causar dermatite irritativa e fotoaler-
gia'l. Estd relacionado ainda a reagdes como urticaria
de contato e até anafilaxia. Recomenda-se realizar
teste cutaneo para hipersensibilidade imediata para
pacientes com teste de contato positivo ou dosagem
de IgE especifica’?. Utilizamos o mesmo extrato para
a realizagao do prick test.

Andlise de antissépticos quimicos utilizados por
profissionais da saude e no preparo cirurgico de
pacientes encontrou que um quarto (25,8%) destes
continha digluconato de clorexidina. Estes séo uti-

lizados para escovacao das maos e para lavagem
da area cirtrgica'3. Estudo do NACDG encontrou
reacdes positivas em 0,7% dos casos. 52,3% das re-
acoes tiveram reatividade clinica atual''. Em pesquisa
dinamarquesa, foi encontrado 1% de positividade’2.
Méos e face séo as dreas mais afetadas’". Ja outro
trabalho mostra que alergia a clorexidina foi significati-
vamente associada a leses em membros inferiores e
em individuos acima de 40 anos'4. Autores destacam
que parte dos pacientes positivos sdo reexpostos
apo6s o diagndstico, ressaltando a necessidade de
uma melhor informacao sobre as possiveis fontes de
exposicdo a substancia'2.

Ha indmeros casos na literatura de reatividade
a este alérgeno, como o de uma enfermeira que
desenvolveu eczema bilateral das maos ha 6 meses.
Ela suspeitou de antisséptico utilizado e procurou a
equipe da saude ocupacional que a aconselhou evitar
0 produto que continha clorexidina e passar a usar
sabonete emoliente como substituto. Sua dermatite
persistiu apesar destas medidas. Realizou-se, entao,
teste de contato que foi positivo a clorexidina++.
Destaca-se que a clorexidina era um componente
listado no sabonete substituto que estava usando.
Aconselhada a evitar o produto implicado e fazer
uso de antisséptico a base de iodopovidona, houve
a remissao clinica em trés semanas’®.

Benzofenona-3 e Benzofenona-4

Benzofenonas sdo absorvedores quimicos de luz
ultravioleta. Elas absorvem primariamente UVB, mas
as formas de benzofenonas 3 e 4 também absorvem
UVAT'8, Existem 6 tipos de benzofenonas, mas as do ti-
po 3 e 4 compreendem a maioria das encontradas em
produtos de uso pessoal. Porém, reatividade cruzada
entre as benzofenonas 3 e 4 foi considerada baixa'”.
Esse grupo de quimicos é achado nao somente em
filtros solares, mas é largamente usado em outros
cosméticos (xampus e hidratantes) e produtos indus-
triais (tintas e vernizes) para prevenir a fotodegrada-
cao'8. A expansao deste uso pelo receio causado
pelos danos gerados pela exposi¢cao solar contribuiu
para aumentar a prevaléncia de sensibilizacdo a
benzofenonas. Estes alérgenos ocasionam dermatite
alérgica de contato e fotodermatite de contato, mas
causam ainda urticaria de contato, podendo ocasionar
anafilaxia também'6. Autores acreditam que um tergo
dos eczemas de labios séo devido a agentes de filtros
solares, o que justifica a sua investigagao em todos
os pacientes com dermatites nesta localizagdo’®.
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Avaliagdo do NACDG observou que comparando
as duas principais benzofenonas com pacientes ne-
gativos, os positivos tinham significativamente mais
histéria de dermatite atépica e envolvimento facial.
Neste trabalho, a maioria das reagbes apresentava
relevancia clinica atual'”.

Benzofenona-3, conhecida como oxibenzona, é
0 mais comum componente de filtro solar a causar
alergia. E ainda o mais implicado em casos de foto-
alergia'®. No estudo americano, 0,5% dos pacientes
testados tiveram reagéo positiva'”. H4 alta reatividade
cruzada entre benzofenona-3 e octocrileno (outro
produto para protecédo solar) e cetoprofeno (anti-
inflamatério tépico)1e.

Benzofenona-4, conhecida como sulisobenzona,
é considerada um alérgeno emergente, pois relatos
de sensibilizados continuam a ocorrer apds sua
progressiva incorporacao em cosméticos e produtos
de higiene pessoal’®. Estudo mostrou 1,6% de posi-
tividade entre mais de 19.000 pacientes testados'’.
Porém, pode causar reacao irritativa, entdo resultado
deve ser interpretado com cautela. Tem sido implica-
do em eczemas a tintas de impressora, realgando a
importancia de considerar este composto no campo
ocupacional®.

A ilustracao da importancia destes alérgenos pode
ser dada por caso clinico. Como é o caso de paciente
masculino, de 25 anos, que desenvolveu 7 dias apés
realizar tatuagem em membro inferior, eritema prurigi-
noso no local. Havia ainda placa eritematosa adicional
em fossa poplitea na perna tatuada. Bidpsia foi su-
gestiva de dermatite. Teste realizado mostrou reagao
++ a benzofenona-4 e + ao pigmento da tatuagem.
Cromatografia confirmou a presenca de benzofenona
na tinta empregada’®.

Sesquioleato de sorbitano

E um surfactante nao idnico agindo como emulsifi-
cante derivado do sorbitol20. E usado em cosméticos
e medicamentos tépicos, como os corticosteroides.
Esta frequentemente relacionado a pacientes com
Ulceras em membros inferiores?!. Trabalho mostra que
prevaléncia foi de 0,48%, e que 1,3% dos pacientes
tiveram reacédo duvidosa para esta substancia. Em
outra pesquisa, a positividade foi de 0,6%. Sorbitol e
seus derivados (trioleato de sorbitano, monolaureato
de sorbitano, monopalmitato de sorbitano, etc.) podem
reagir cruzadamente2°,

Fragrancia mix | e balsamo-do-peru apresentam
frequentemente reagdes positivas em testes de

contato. Porém, estes extratos, pelo menos os de
grandes empresas internacionais do ramo, contém
0 sesquioleato de sorbitano, visando assegurar
estabilidade das solugdes. A problematica ocorre
porque o sesquioleato pode causar reagdes de con-
tato por si mesmo. Assim, paciente sensivel a este
alérgeno pode gerar um teste positivo a fragrancia,
causando um diagndstico incorreto?2. Desta forma,
diagnosticar alergia de contato € um desafio quando
0s pacientes tém reagdo positiva a sesquioleato
simultaneamente com outros alérgenos que contém
o préprio sesquioleato em sua composigdo?!. Ndo
temos conhecimento se esta substancia esta presente
nos extratos comercializados no Brasil.

Como ilustracéo, temos o caso de um paciente
de 27 anos que apresentou erupgao pruriginosa no
pescoco ha 3 semanas. Ele fez uso no local do medi-
camento topico A, que ja havia usado no passado, e
medicamento topico B, que usava pela primeira vez.
Estes produtos eram de venda livre. Teste de contato
mostrou positividade apenas ao medicamento B +
(D7), a estearato de sorbitano e ao sesquioleato.
Estes dois alérgenos eram ingredientes do produto
B e tém estrutura quimica similar2s.

Alcool benzilico

E usado em muitos produtos primariamente como
um agente bactericida?4. Sendo assim, atua como
conservante, mas também é um solvente e atua em
material de fragrancia2s. E usualmente achado em
medicamentos tépicos, injetaveis e cosméticos26:27,
Comparando-se pacientes sensiveis ou ndo a esta
substancia, observa-se que os reatores a alcool
benzilico tendem a ser polissensibilizados. Eles
comumente reagem a alérgenos de fragrancias,
balsamo-do-peru e propolis. A reagdo ao balsamo
e prépolis é esperada, pois o alcool benzilico esta
presente nos extratos naturais destes. Quanto a
fragréncias, acredita-se que seja devido a coexpo-
sicdo em medicamentos topicos e produtos de uso
pessoal. Observa-se que a sensibilizagado ao alcool
benzilico ndo é comum, mas ocorre principalmente
em portadores de dermatite de estase?®. A prevalén-
cia de sensibilidade a este alérgeno é baixa, sendo
de 0,3% em levantamento americano?8. Porém, esta
largamente presente como conservantes de produtos
(14,7%) identificados na base de dados do Contact
Allergen Management Program (CAMP)29. Assim,
devido ao aumento do seu uso, foi adicionado a
série do NACDG?28. A concentragdo atualmente
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empregada foi aumentada para 10%, tendo softisan
como veiculo. Softisan, oriundo de &cidos graxos
essenciais, é considerado nao sensibilizante e bem
tolerado pela pele3°.

A importéncia deste alérgeno foi retratada no
caso de uma senhora de 78 anos, com queilite re-
corrente ha varios anos. Melhorava com prednisona
oral, mas recorria apdés suspensao. Estava em uso
de hidrocortisona e cetoconazol cremes. Teste de
contato realizado mostrou reatividade a algumas
substéncias, incluindo o alcool benzilico ++. Avaliacao
de relevancia o encontrou como excipiente do corti-
coide topico em uso (tixocortol testado foi negativo).
A descontinuacdao do medicamento resultou em
melhora significativa em quatro semanas?®’.

Tert-butilhidroquinona (TBHQ)

Conhecido pela sigla TBHQ, é um composto fe-
nolico sintético usado como conservante3'. Previne
a oxidacdo em componentes lipidicos de cosméticos,
tais como oleos para a pele, batons e tinturas de
cabelo32. E aditivo alimentar comum, pois nao altera
a sua cor ou sabor3'. Pesquisa no CAMP revela a
presenca deste alérgeno em uma ampla variedade
de produtos, incluindo produtos para cuidados ca-
pilares; produtos de limpeza multiuso, alvejantes e
amaciantes; rimel e sombras; cremes antienvelheci-
mento, hidratantes e sabonetes2. E alérgeno comum
em individuos com ulceras em membros inferiores.
Reage cruzadamente com outros compostos fendlicos
sintéticos, como o BHA e o hidroxitolueno bultilado
(BHT)3'. A prevaléncia de sensibilidade a TBHQ
encontra-se em torno de 0,7%?2.

Interessante observar que identificar sensibilidade
a este alérgeno permite auxiliar no diagndstico de
composto de medicina alternativa. Mulher, 46 anos,
com eczema na face, couro cabeludo e ombros, ha
2 semanas. Para alopecia, ela havia passado diaria-
mente 6leo de Nigella sativa (cominho preto) por 2
meses. Corticosteroide tdpico e suspensdo do 6leo
resolveram o eczema. Realizou-se teste aberto com
o possivel alérgeno, sendo positivo. Teste de contato
também foi positivo para TBHQ ++33. E hipotetizado
que timoquinona seja o principal sensibilizante, mas
nao é disponivel comercialmente para teste. TBHQ
nao esta contido na N. sativa, mas sua estrutura
quimica é semelhante a timoquinona. Os autores
reforgam que ao se encontrar positividade a TBHQ,
seja indagado o uso deste dleo vegetal®2.

Dodecil galato

Oxidagéao num cosmeético é indesejavel porque le-
va a alteragéo na sua cor e odor, além da deterioragao
dos constituintes ativos34. Galatos sdo antioxidantes
utilizados como conservantes em alimentos indus-
trializados e cosméticos?®. Os trés principais sdo o
propil, o octil e o dodecil galato (também chamado de
lauril galato). Propil galato é o mais usado e, portanto,
€ 0 que mais tem casos relatados na literatura de
dermatite alérgica de contato. Por outro lado, reativi-
dade cruzada entre os galatos tem sido observada.
Nos alimentos, sdo classicamente encontrados em
margarinas e pastas de amendoim3®. Sua presenca
nas maquiagens se dé principalmente em diferentes
tipos de produtos aplicados nos labios34. Assim, cli-
nicamente a alergia com habitualidade se apresenta
como queilitess.

Centro canadense avaliou pacientes testados
consecutivamente com série de cosméticos, consta-
tando reacao positiva a dodecil galato em 1,53% dos
exames?. Ja avaliagdo de sensibilizagdo de contato
especificamente em portadores de rosacea observou
positividade a dodecil galato de 8,74%3’. Casos pu-
blicados de eczema aos galatos é algo relativamente
recente na literatura. Uma hipdtese é que o consumo
oral destas substéncias induzia tolerancia, o que
explicaria os baixos indices de alergia no passado a
estas substancias. Atualmente, o uso crescente dos
galatos na industria dos cosméticos, associado com
a regulacao e diminuicdo do uso deles nos alimentos,
poderia explicar o aumento da incidéncia de dermatite
de contato aos galatos®.

DMDM hidantoina e Imidazolidinil ureia

Dimetiloldimetil hidantoina, usualmente chamado
de DMDM hidantoina, e imidazolidinil ureia, também
conhecido como Germall 115, sdo agentes liberado-
res de formaldeido. Formaldeido e seus liberadores
sdo conservantes onipresentes, sendo amplas as
fontes de exposicdo, seja ocupacional ou nao, in-
cluindo cosméticos, produtos de limpeza domésticos
e de higiene pessoal, bem como um enorme numero
de utilizagdes industriais®®. Na verdade, em produtos
de uso pessoal, formaldeido tem sido trocado pelos
liberadores de formaldeido, exercendo a mesma ati-
vidade de amplo espectro contra bactérias e fungos.
Ressalta-se que formaldeido nem sempre é declarado
no rétulo dos produtos e tem sido identificado como
composto oculto em muitos cosméticoss®.
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Estudo multicéntrico prospectivo encontrou preva-
Iéncia de 0,34% para imidazolidinil ureia*?. Pesquisa
do ESSCA mostrou prevaléncia de sensibilidade
a DMDM hidantoina e imidazolidinil equivalentes
(0,42%)38. Estes valores podem ser devidos a baixa
prevaléncia destes conservantes em cosméticos. Nos
Estados Unidos, o uso de imidazolidinil € mais comum
e a prevaléncia de sensibilizacéo é consequentemente
mais elevada, variando entre 2 e 3%°38:3%, Em relagéo
a DMDM hidantoina, o indice de sensibilizagado em
avaliacbes americanas é de até 4,7%?39.

O quadro clinico é amplo envolvendo dermatites
localizadas, por aerodispersdo e até eritrodermia.
Quando o quadro se relaciona a sua presenca (for-
maldeido ou liberadores de formaldeido) em cosmé-
ticos, afeta normalmente mulheres de meia idade,
gue apresentam eczema de face e/ou maos, desen-
cadeados por produtos de enxague ou nao, contendo
estes conservantes. Cosméticos faciais podem ainda
causar eczema de “baixo grau” mostrando somente
eritema e/ou descamacgéao leves, mas persistentes,
assemelhando-se a dermatite seborreicad®.

Quando individuos mostram alergia de contato
a formaldeido e um ou mais dos seus liberadores, é
presumido que seja devido ao formaldeido presente
nos liberadores. Porém, tem sido demonstrado que
sensibilidade a um liberador pode existir independen-
temente da alergia de contato ao formaldeido. Isto
sugere que outros componentes dos liberadores de
formaldeido podem induzir sensibilizagdo38. Assim,
na pratica, se sensibilizagdo ao formaldeido ocorre,
ambos (formaldeido e seus liberadores) devem ser
evitados. Por outro lado, se alguém esta sensibilizado
a um liberador, mas ndo ao formaldeido, somente o
liberador especifico deve ser evitado3®.

lodopropinil butilcarbamato

E um conservante de amplo espectro, tendo
propriedades bactericidas e fungicidas#!. E usado
em cosméticos como hidratantes, xampus e produ-
tos infantis*2. De modo domiciliar, estd presente
também em detergentes. Levantamento australiano
encontrou positividade em 2,3% dos pacientes
testados, sendo 31% destas reacdes consideradas
relevantes*3. Acredita-se que com a substituigdo
do uso de metilisotiazolinona em produtos /eave
on, um aumento na reatividade ao iodopropinil
possa ocorrer*2, Ha controvérsia se reacdes a
este conservante, em individuos alérgicos ao iodo,
seriam devido ao iodo liberado dele*!.

Interessante mostrar o caso de uma mulher de 28
anos, com 12 meses de eczema de face e maos. Tinha
dermatite atépica e rinite. Teste de contato mostrou
ser forte reatora (++) a iodopropinil butilcarbamato.
Ao se procurar relevancia, constatou-se que usava
hidratante diario, ha mais de 1 ano, rotulado como
hipoalergénico e indicado para dermatite atpica. Este
produto, que aparentava ser inofensivo, continha o
referido conservante*4.

Lauril e coco glicosideos

Recente revisdo explica que estas substancias
sdo surfactantes biodegradaveis e n&o idnicos,
sendo integrantes da familia dos alquil glicosideos,
muito utilizados em produtos de limpeza. Estéao
amplamente distribuidos em produtos de enxague
como xampus e sabonetes, mas também naqueles
que permanecem no tegumento como filtros solares
e hidratantes*>. As mulheres sdo mais acometidas,
provavelmente por usarem cotidianamente mais itens
de cuidado pessoal*®. Interessante constatar que sao
considerados geralmente seguros até mesmo para
peles sensiveis. Em contrapartida, estudo evidenciou
importante positividade nos testes de contato para
lauril (1,5%) e coco glicosideo (1,4%)%.

O lauril e o decil glicosideos sao os componentes
desta familia mais comumente implicados na derma-
tite de contato. Reacao positiva concomitante a estes
dois foi encontrada em 37% dos testes“8. Este indice
nao foi considerado suficientemente alto para testar
apenas um como triagem da familia. Acredita-se que
outro alquil, como o coco glicosideo, deva ser testado
adicionalmente, se dermatite alérgica de contato for
suspeitada“*8. Este fato se deve especialmente em
casos relacionados a cosmeéticos, pois reagbes a
alquil glicosideos nao sdo incomuns e a relevancia
é alta®d.

Acredita-se que a prevaléncia de alergia possa
estar subestimada devido a auséncia destas subs-
tancias em muitas séries de contato59. A importancia
destes testes foi exemplificada no caso de um se-
nhor de 72 anos que apresentou eczema no dorso
e antebracos sete dias apos usar filtro solar. Algo
similar ja havia acontecido com outras marcas. Feito
o fototeste de contato constatou-se positividade ++
ao filtro solar implicado tanto na area irradiada
quanto na nao irradiada. Realizou-se teste com os
componentes do produto comercial, constatando-
se reacao ++ ao lauril glicosideo. Teste com decil
glicosideo foi negativo®'.
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Menta piperita

O extrato é proveniente do 6leo essencial obti-
do pela destilacao das flores e folhas da chamada
Mentha x piperita L, largamente usada como planta
medicinal. O principal alérgeno parece ser o mentol.
Tem propriedades refrescantes, sendo usado para
aplicacao externa em espasmos musculares, neural-
gias, cefaleias e odontalgias. E usado oralmente para
dispepsia, nauseas e outros distlrbios intestinais. E
comumente utilizado como agente flavorizantes de
chicletes, pastilhas para tosse, colutdrios, cosméticos,
dentre outros®2. Recente publicagdo levantou mais
de 28 mil testes realizados ao longo de 12 anos, en-
contrando positividade de 0,6% para a substancia®s.
O local de maior acometimento foi a face, afetando
especificamente os labios, maos e padrao generali-
zado. Relevancia clinica atual foi elevada (80,1%). As
fontes mais encontradas foram produtos de higiene
oral, cosméticos labiais e alimentos. Ressaltou-se
que 40,4% das sensibilidades a menta piperita teriam
sido omitidas se fosse realizado apenas série padrao
com 3 marcadores de triagem a fragréncias (balsamo-
do-peru, fragrancia mix | e mix 11)383,

Relato de caso exemplificou a sensibilidade
mostrando mulher que apresenta queilite recorrente
h&a varios anos. Apresentava melhora parcial com
hidratante labial e tacrolimo tépico. Teste de contato
evidenciou forte reatividade a menta piperita (++).
Admitiu usar pasta dentaria relacionada. A orienta-
¢ao para se evitar pastas com aroma de menta e
afins, conjuntamente com tratamento local, levou a
resolugdo dos sintomas®4. Outro caso semelhante de
queilite prolongada foi relatado, porém nesse foram
realizados testes também com os produtos de uso
pessoal implicados (pasta dentéria e spray para gar-
ganta), sendo ambos positivos, bem como os extratos
com a substancia e com mentol®5,

Shellac

Shellac, também conhecido como goma laca, é
uma forma purificada por extragdo alcodlica de uma
resina secretada por inseto nativo da Asia conhecido
como Lacifer lacca56-58. E usado em uma ampla ga-
ma de aplicagdes, por exemplo emolientes (batons),
fixadores de cabelos, assim como espessantes em
cosmeéticos tipo rimel e delineadores®. Grupo espa-
nhol avaliando pacientes com suspeita de dermatite
de contato a cosméticos encontrou prevaléncia de
3,7% de positividade®®. Ja trabalho alemao, obser-
vando pacientes consecutivos submetidos a testes

de contato identificou 3,5%%. O NACDG constatou
que pacientes com dermatite palpebral isolada ou
associada a comprometimento de cabeca e pescogo
reagiam mais provavelmente a shellac comparado
aos sem envolvimento palpebral0.

Exemplificando a importancia da substéncia, ha
o caso de mulher de 66 anos que procura assis-
téncia por perda de cabelo progressiva na linha
de implantacdo frontotemporal (alopecia fibrosante
frontal) associado a eczema pruriginoso local. Usava
diariamente spray capilar ecoldgico. Teste de contato
mostrou reagdo forte (++) a shellac presente no
produto indicado pelo seu cabelereiro. Teste ROAT
com o spray mostrou reagdo eczematosa apos o 3°
dia. Descontinuacdo do produto levou a remissao
completa do eczema. Alopecia permaneceu inalterada
no acompanhamento®!.

Acetato de tocoferil

Vitamina E, chamada de tocoferol, € uma mistura
de antioxidantes lipossoluveis derivados de plantas.
E uma molécula instavel, sendo normalmente este-
rificada para uma forma mais estavel, o acetato de
tocoferil®2. A vitamina E e seus derivados sdo fre-
quentemente encontrados em cosmeéticos, protetores
solares e demais produtos para a pele, pois as acdes
antioxidantes sao propostas para acelerar a cicatriza-
cao de feridas®. Além disso, possuem propriedades
fotoprotetoras e contra o fotoenvelhecimento. Mais de
um tergo (37,2%) dos produtos da base de dados do
CAMP contém tocoferol, estando presente em aproxi-
madamente 50% das maquiagens. Esté relacionado a
dermatite alérgica de contato e urticaria de contato®2,
Por outro lado, a vitamina E tem sido pensada como
tratamento adjuvante para dermatite atopica, porque
o0 stress oxidativo e inflamagéo séao alguns dos meca-
nismos envolvidos na patogénese desta doenga®. Em
levantamento com mais de 38 mil pacientes testados,
0,9% apresentaram reacao positiva ao tocoferol, sen-
do 87,6% com relevancia atual. Ao se comparar com
pacientes negativos, os que foram positivos a este
alérgeno eram mais do sexo feminino e tinham um
padrao generalizado da dermatite®2.

Amostra do significado do tocoferol é dado no
relato do adolescente de 13 anos, com histéria de der-
matite atépica desde a infancia (face, pescoco, dorso
e couro cabeludo). Tratamento por muitos anos incluia
emolientes “hipoalergénicos” e pomadas de corti-
costeroide, com minimo alivio. Devido a auséncia de
melhora realizou teste de contato que mostrou reacéo
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a tocoferol ++, associado a sensibilidades menores a
cobalto e hidroperodxido de limoneno. Evitar o tocoferol
(dieta e produtos tépicos) levou a dramatica melhora.
Foi reintroduzido o alérgeno com retorno do eczema
e nova remogao levou a resolugao clinica®.

Benzoato de sodio

Benzoato de sddio e acido benzoico sao quimicos
relacionados, com propriedades tanto como conser-
vantes quanto de fragrancias. O benzoato é produ-
zido sinteticamente pela adicdo do acido benzoico
“natural” ao hidréxido de sédio®. Sdo normalmente
adicionados a alimentos e bebidas acidificadas (por
exemplo, picles e refrigerantes). Sao também empre-
gados em cosmeéticos (por exemplo, cremes faciais
e filtros solares) e medicamentos (por exemplo, an-
tiftingicos e anestésicos topicos)®. Esta relacionado
com dermatite de contato notadamente da regiao
perioral e labios. Além de dermatite de contato,
pode induzir urticaria de contato nao imunoldgica®®.
Avaliagéo de rétulos de 283 cosméticos encontrou o
benzoato de sédio em 35,6% destes produtos. Foi o
conservante mais comum em produtos rinse off (de
enxague) — 57,6%. Também foi o conservante mais
visto em produtos ditos organicos — 50%?°.

Cloreto de benzalcénio

E um composto de aménio quaternério usado
como conservante e antisséptico®”. E encontrado
habitualmente em produtos de uso pessoal, sendo as
principais fontes os colirios, sprays nasais, colutérios
e cosméticos®®. Cloreto de benzalconio foi encontrado
em 2,3% dos produtos no CAMP, sendo o surfactante
mais prevalente em solugdes oftalmicas (27,7%)%.
Esta substancia € bem reconhecida como irritante,
porém também pode estar relacionada com alergia
de contato. Por isso, a interpretacdo de um teste
positivo ao benzalcénio deve ser visto com caute-
la®7. Os profissionais da saude sao particularmente
expostos a este alérgeno, tornando-os de alto risco
para desenvolverem sensibilidade®®. Estudo constatou
prevaléncia de positividade de 1,5%, sendo observado
aumento progressivo no numero de casos. Acredita-
se que com a epidemia de alergia de contato a meti-
lisotiazolinona, ha uma substituicao progressiva dos
conservantes para o cloreto de benzalcénio, como
por exemplo nos lencos umedecidos®”. Destaca-se
que o alérgeno reage cruzadamente com outras
substancias, como por exemplo o cloreto de benzeto-
nio, cetrimida, cloreto de cetrimdnio e correlatos®8.

Amostra interessante foi dada pela paciente com
placas eritematosas recorrentes pruriginosas ha 9
meses. As lesdes se espalharam pelo corpo, pou-
pando face e couro cabeludo. Diagnosticada como
dermatite atdpica, foi tratada com metilprednisolona
e baricitinibe, sem melhora duradoura. Nao havia
lesdo na area de contato com suas pecas intimas,
sugerindo dermatite a téxtil. Havia comegado a usar
novo sabao desinfetante antes do quadro (roupas
intimas lavadas a mao). Fez teste que mostrou varias
positividades. Contatado o fabricante, comprovou-se
n&o haver as substancias positivas como ingredientes.
Porém, o produto continha cloreto de benzalc6nio.
Novo teste, agora com benzalcénio, foi positivo, e
com a suspensao do produto ndo houve recorréncia
da doenga’®.

Alcool cetearilico

E uma associagdo do alcool estearilico com o
alcool cetilico, encontrado em muitos medicamen-
tos topicos e cosméticos. Age como estabilizante e
emulsificante’!. Estudo avaliando lengos umedecidos
para limpeza facial confirmou que um quarto destes
continha este alcool (25,8%)72. Em outro trabalho,
procurando especificamente produtos ditos “hipoa-
lergénicos”, constatou-se que alcool cetearilico foi o
alérgeno mais identificado dentre os produtos leave
on”3. A frequéncia baixa de alergia a esta substancia,
apesar do seu amplo uso, correlaciona-se com sua
capacidade limitada de penetrar na pele. Portanto, é
normalmente tolerado por pacientes sensibilizados,
mas com a pele integra. Deste modo, a manifestacéo
alérgica costuma aparecer em individuos com altera-
¢ao prévia da barreira cutanea, como nos pacientes
com Ulceras em membros inferiores”!. Inclusive,
realizando-se testes de contato em pacientes com
dermatites em membros inferiores (portadores de
insuficiéncia venosa cronica ou Ulceras), 4,4% tiveram
reacdo positiva a alcool cetearilico”.

Conclusao

Em suma, os trabalhos cientificos avaliados de-
monstraram claramente a importancia das referidas
substéncias escolhidas para compor a nova série
de cosmeéticos, visando aprimorar cada vez mais 0s
diagndsticos dos pacientes com dermatite alérgica
de contato. Portanto, acredita-se que esta revisao
fomentara o debate e ajudara na proposicao de novas
e modernas séries para testes de contato.
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RESUMO ‘

Introducao: A salde respiratéria infantil possui uma estreita
relagcdo com as condi¢cdes ambientais. Por esse motivo, compre-
ender como os efeitos da urbanizagéo, ruralidade e contato com
a natureza afetam esse aspecto da saude infantil pode orientar
estratégias de saude publica e fomentar melhores praticas clini-
cas. Objetivo: Analisar a relagdo entre urbanizacéo, ruralidade,
contato com a natureza e hospitalizagdes por asma e pneumonia
em criancas e adolescentes (0-19 anos) em Santa Catarina no ano
de 2023. Métodos: Estudo ecoldgico, utilizando a base de dados
do Sistema de Informagao Hospitalar (SIH) do Sistema Unico de
Saude (SUS), caracterizada pelas taxas de morbidade hospitalar
por asma e pneumonia ajustadas por faixa etaria. Também foram
utilizadas as classificagbes espaciais do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), descritas por % urbano, % rural
e % contato com a natureza dos municipios de Santa Catarina.
Resultados: A urbanizagao e a ruralidade estiveram associadas
a ocorréncia de asma e pneumonia em criangas, especialmente
nos primeiros anos de vida. Municipios com menor grau de urba-
nizagao e maior grau de ruralidade apresentaram maiores taxas
de hospitalizagcéo por ambas as doengas. No entanto, o contato
com a natureza nao influenciou significativamente a hospitali-
zacao por asma e pneumonia. Conclusao: O estudo destaca a
complexidade multifatorial da saude respiratéria infantil e reforca
a necessidade de politicas publicas que considerem as especi-
ficidades ambientais e socioecondmicas como a polui¢éo do ar,
acesso a servigos de saude, uso de combustiveis de biomassa
e exposigao a agrotoxicos.

Descritores: Asma, pneumonia, crianga, populacao rural,
populagao urbana.

‘ ABSTRACT

Introduction: Children’s respiratory health is closely related to
environmental conditions. For this reason, understanding how
urbanization, rurality, and contact with nature affect this aspect of
child and adolescent health may inform public health strategies
and support improved clinical practices. Objective: To analyze the
relationship between urbanization, rurality, contact with nature,
and hospitalizations for asthma and pneumonia in children and
adolescents (aged 0-19 years) in Santa Catarina, southern
Brazil, in 2023. Methods: This ecological study used data from
the Hospital Information System of the Brazilian Unified Health
System, characterized by age-adjusted hospital morbidity rates for
asthma and pneumonia. Spatial classifications from the Brazilian
Institute of Geography and Statistics were also used, including
municipal percentages of urban area (%urban), rural area (%rural),
and contact with nature (%contact with nature) across Santa
Catarina. Results: Urbanization and rurality were associated with
the occurrence of asthma and pneumonia in children, especially
in early childhood. Municipalities with lower levels of urbanization
and higher levels of rurality showed higher hospitalization rates for
both conditions. However, contact with nature did not significantly
influence hospitalizations for asthma or pneumonia. Conclusion:
This study highlights the multifactorial complexity of children’s
respiratory health and underscores the need for public policies
that account for environmental and socioeconomic factors, such
as air pollution, access to health care services, use of biomass
fuels, and exposure to pesticides.

Keywords: Asthma, pneumonia, child, rural population, urban
population.
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Introducéo

O desenvolvimento saudavel das criangas € in-
fluenciado por muitos fatores, incluindo elementos
fisicos, sociais, familiares, individuais e ambientais. No
entanto, o mundo contemporaneo caracterizado pela
globalizagéo, a intensa rotina diéria, a prevaléncia do
uso de dispositivos eletrénicos e a predominancia de
moradias urbanizadas tém levado a um afastamento
significativo das criangas em relagdo a natureza. A
falta de contato com ambientes naturais em grandes
centros urbanos é uma realidade crescente, e isso
suscita preocupacgdes sobre os possiveis impactos
negativos na saude respiratéria das criancas em
longo prazo'2.

A compreensdo dos efeitos do ambiente nas
criangas é crucial para informar politicas publicas e
intervencdes que visem promover o desenvolvimento
infantil saudavel. Ademais, considerando o crescente
interesse na prevengcdo de doencas respiratérias,
entender como a exposi¢ao a poluentes afeta esse
aspecto da saude infantil pode orientar estratégias
de saude publica e praticas clinicass.

Em se tratando da saude respiratdria infantil,
sabe-se que a exposi¢do a poluicdo do ar é rela-
cionada com disturbios como asma, bronquiolite e
infeccdes respiratérias. A exposicao pré-natal e a
curto e longo prazo a poluentes do ar estdo asso-
ciadas a uma série de efeitos adversos, incluindo
redugdo da fung&o pulmonar, aumento do risco de
infecgbes respiratérias e exacerbagdo da asma.
Por esse motivo, politicas de qualidade do ar sao
importantes para prevenir morbidades respiratorias
em criangas, especialmente em paises de baixa
renda®>.

Esta pesquisa visa preencher uma lacuna signifi-
cativa no conhecimento atual, fornecendo evidéncias
cientificas sobre os impactos dos ambientes urbano,
rural e natural na saude respiratéria das criancas.
Com isso, espera-se catalisar mudancas positivas
no planejamento urbano, na educagéo infantil e na
promog¢ao da saude, com o objetivo de garantir um
ambiente propicio para o desenvolvimento saudavel
e integral das criancas nas cidades modernas. Nesta
perspectiva, o objetivo do trabalho foi analisar a
associagéo entre o % de urbano, % de rural e %
de natureza dos municipios de Santa Catarina e a
hospitalizagdo por asma e pneumonia em criancas
e adolescentes no ano de 2023.

Métodos

Foi realizado um estudo de carater ecoldgico, com-
posto pelos casos de hospitalizagdo por pneumonia
e asma através do Sistema Unico de Satde (SUS),
nas cidades de Santa Catarina, no periodo de janeiro
a dezembro de 2023.

Foram incluidos os casos de morbidade hospitalar
por pneumonia (CID J12 -J18) e asma (CID J45 -J46),
de ambos os sexos, com faixa etaria de 0 a 19 anos.
O banco de dados utilizado foi obtido pelo Sistema de
Informacoes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)®. Foram
excluidos registros incompletos ou irrelevantes para
a pesquisa.

Para a avaliacdo da exposicdo ao ambiente
de cada municipio, foram utilizadas as descri¢cdes
das categorias espaciais (urbana, rural e natureza)
indicadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em sua Proposta Metodolégica
para Classificagdo dos Espagos do Rural, do Urbano
e da Natureza no Brasil. Nesta descri¢édo, cada ca-
tegoria é identificada como um percentual para cada
critério: % urbano, % rural e % natureza’:8.

As taxas de morbidade hospitalar por asma e
pneumonia ajustada por faixa etaria foram obtidas
da seguinte forma:

Taxa de morbidade hospitalar = morbidade hospita-
lar de 2023 por municipio e faixa etaria / populagao es-
timada para 2023 de cada municipio e faixa etaria

As faixas etarias foram divididas em 0 a 4 anos,
5a9anos, 10 a 14 anos, 15a 19 anos, 0 a 19 anos
(total).

O banco de dados utilizado como fonte de dados
€ de dominio e acesso publico e nao possui informa-
¢des sobre a identidade dos participantes ou qual-
quer informacgéo pessoal que permita a identificacao
individual ou coloque em risco o sigilo dos dados.
Pelo exposto, e conforme o contido na Resolugéo do
Conselho Nacional de Saude (CNS) 510/20186, artigo
1°, Paragrafo Unico, Incisos II, 1l e V, este projeto nao
se enquadra nos termos da Resolugcao CNS 466/2012
para registro e andlise por Comités de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

Os dados foram organizados e armazenados no
software Microsoft Excel e analisados no software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Version 20.0 [Computer program]. Chicago: SPSS Inc;
2009. As variaveis quantitativas foram descritas por
meio de medidas de tendéncia central e dispersao
dos dados. As variaveis qualitativas foram descritas
por meio de frequéncia absoluta e percentual. Os
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dados foram analisados por meio do teste ANOVA
e correlagdo de Pearson entre % urbano, % rural e
% natureza e a morbidade hospitalar por pneumonia
e asma. O nivel de significancia estatistica adotado

foi de 5% (valor de p < 0,05).

Resultados

O presente estudo avaliou a morbidade hospitalar
por pneumonia e asma em criangas e adolescentes
no estado de Santa Catarina no ano de 2023. Para
pneumonia, foram registrados 6.182 casos entre 0
e 4 anos, 1.198 casos entre 5 e 9 anos, 364 casos
entre 10 e 14 anos e 271 casos entre 15 e 19 anos,
totalizando 8.015 casos. Em relacdo a asma, foram
registrados 888 casos entre 0 e 4 anos, 954 casos
entre 5 e 9 anos, 239 casos entre 10 e 14 anos e
54 casos entre 15 e 19 anos, somando um total de

2.135 casos.

A Figura 1 apresenta a distribuicdo de % urbano,
% rural e % natureza no mapa de Santa Catarina,
onde se pode observar que a Regido Leste é mais
urbanizada, com menos darea rural e de natureza,
especialmente ao longo das maiores cidades cos-
teiras. O Oeste/Centro-Oeste é predominantemente
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Figura 1
Distribuicdo de % de urbano, % rural e % natureza de municipios de Santa Catarina do ano de 2023
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de areas rurais.

Em relacéo a hospitalizagcao por asma, os resulta-
dos indicam que a ruralidade esta associada a taxas
mais altas de hospitalizagédo por asma, especialmente
em criancas menores. Municipios com maior grau de
ruralidade (> 75%) apresentaram taxas significati-
vamente mais altas de hospitalizag&o por asma em
criancgas de 0-4 anos (p = 0,071, préximo ao limiar de
significancia) e de 5-9 anos (p = 0,031). Além disso,
no total das faixas etérias, a ruralidade mostrou uma
associagao significativa com maiores taxas de hos-
pitalizacéo por asma (p = 0,011).

(Tabela 1).

% RURAL

? 50

-270
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rural, com menos urbanizagao e importantes areas
naturais e agricolas. E as regides Montanhosas e
Sudeste possuem maiores areas de natureza, com
menor densidade urbana, e uma presengca moderada

Por outro lado, a urbanizacdo também mostrou
uma tendéncia a significancia. Municipios com menor
grau de urbanizacdo (< 25%) apresentaram taxas
mais altas de hospitalizacdo por asma em criancas
de 5-9 anos (p = 0,094). No total das faixas etarias,
a menor urbanizacdo também obteve uma tendéncia
na associagao a hospitalizagao por asma (p = 0,070)

% NATUREZA
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Para as hospitalizagdes por pneumonia, a ruralida-
de foi o fator associado a taxas mais altas. Municipios
com maior grau de ruralidade (> 75%) apresentaram
taxas significativamente mais altas de hospitalizacao
por pneumonia em criang¢as de 0-4 anos (p < 0,001)
e de 10-14 anos (p = 0,042). Além disso, no total das
faixas etarias, a ruralidade mostrou uma associacao
significativa com maiores taxas de hospitalizagédo por
pneumonia (p = 0,001).

A urbanizacao também mostrou associacoes sig-
nificativas, mas com menor consisténcia. Municipios
com menor grau de urbanizagdo (< 25%) apresen-

Tabela 1

taram taxas significativamente mais altas de hospi-
talizacdo por pneumonia em criancas de 0-4 anos
(p = 0,037) e no total das faixas etarias (p = 0,024).
(Tabela 2)

Na analise do ambiente natureza, ndo foram
encontradas diferencas significativas nas taxas de
hospitalizagdo por asma e pneumonia em relagéo ao
grau de contato com a natureza.

Na Figura 2 pode-se observar uma correlagéo
negativa fraca entre a taxa de hospitalizacdo por
asma e o grau de urbanizacdo. E, pelo contrario,
foi observada uma correlagdo positiva fraca entre a

Taxa de hospitalizacdo por asma ajustada por faixa etaria (/10.000 habitantes) em relagéo ao % de urbano e % rural de muni-

cipios de Santa Catarina do ano de 2023

Faixa etaria % urbano N Média DP p % rural N Média DP p
0-4 anos <25% 48 35,3 39,5 0,172 < 25% 40 18,6 22,7 0,071
25-50% 102 27,8 47,2 25-50% 67 22,8 25,4
50-75% 26 17,7 14,7 50-75% 81 32,1 53
> 75% 21 16,2 16,2 >75% 9 51,1 48,3
5-9 anos < 25% 48 34,8 47,2 0,094 <25% 40 17,5 14,2 0,031
25-50% 102 21,1 32,9 25-50% 67 19,7 20,4
50-75% 26 19,1 19,8 50-75% 81 27,6 46,5
> 75% 21 18,9 12,9 >75% 9 51 43,7
10-14 anos <25% 48 9 20,6 0,509 <25% 40 5,2 6 0,379
25-50% 102 9,5 27,6 25-50% 67 5,5 12,6
50-75% 26 2,9 4,7 50-75% 81 11,2 31,4
> 75% 21 4,5 3,6 >75% 9 9,7 29,2
15-19 anos <25% 48 4,2 13,2 0,710 < 25% 40 0,7 1,7 0,143
25-50% 102 4,4 18,4 25-50% 67 2,5 8,6
50-75% 26 1,7 5,8 50-75% 81 6,5 21,6
>75% 21 1,1 2,1 > 75% 9 0 0
Asma total < 25% 48 22,1 15,2 0,07 <25% 40 10,5 8 0,011
25-50% 102 16 26,8 25-50% 67 13 11,7
50-75% 26 10,7 9 50-75% 81 20,1 29,9
>75% 21 10,2 8 > 75% 9 30,1 13,6
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taxa de hospitalizacao por asma e o % de ruralidade,
especialmente em criangas mais jovens.

A Figura 3 sugere uma correlagao negativa fraca
entre a taxa de hospitalizacdo por pneumonia e o
grau de urbanizacdo e contato com a natureza. E,
por outro lado, foi observada uma correlacdo positiva
fraca entre a taxa de hospitalizagéo por pneumonia e
0 % de ruralidade. Essa correlagdo é mais evidente
em criangas mais jovens.

Tabela 2

Discussao

Os resultados indicam que a urbanizagéo e a
ruralidade podem estar associadas a ocorréncia de
asma e pneumonia em criangas, especialmente nos
primeiros anos de vida. Municipios com menor grau
de urbanizacdo e maior grau de ruralidade apresen-
taram maiores taxas de hospitalizacao por ambas as
doengas. No entanto, o contato com a natureza nao
parece influenciar significativamente na hospitaliza-
¢a0 por asma e pneumonia.

Taxa de hospitalizagdo por pneumonia ajustada por faixa etaria (/10.000 habitantes) em relagdo ao % de urbano e % rural de

municipios de Santa Catarina do ano de 2023

Faixa etaria % urbano N Média DP P % rural N Média DP p
0-4 anos <25% 93 220,4 228 0,037 <25% 42 119,1 64,5 < 0,001
25-50% 140 171,6 208 25-50% 83 133,2 172
50-75% 26 121,7 67,9 50-75% 135 206,2 224
> 75% 22 115,7 44,5 > 75% 21 301,8 249
5-9 anos <25% 93 39,1 79,6 0,445 < 25% 42 22,1 13,3 0,204
25-50% 140 34,3 56,4 25-50% 83 26,8 61
50-75% 26 20,7 16,4 50-75% 135 41,1 67,5
> 75% 22 22,2 10,1 > 75% 21 36 72,1
10-14 anos <25% 93 20,3 49,9 0,138 <25% 42 7,2 5,6 0,042
25-50% 140 11,7 24,8 25-50% 83 7,9 16,3
50-75% 26 8,2 11 50-75% 135 17,9 38,5
>75% 22 6,9 3,6 >75% 21 24,4 68,4
15-19 anos <25% 93 19,3 52,7 0,211 <25% 42 5,1 7,6 0,298
25-50% 140 12,1 25,8 25-50% 83 15,7 48,8
50-75% 26 9,1 17,3 50-75% 135 13,7 30,1
> 75% 22 4,3 3,8 >75% 21 21,7 43,1
Pneumonia total <25% 93 79,9 90 0,024 <25% 42 39,3 20,7 0,001
25-50% 140 59,8 74,8 25-50% 83 48,1 72,5
50-75% 26 41,8 23,7 50-75% 135 73,6 83,7
> 75% 22 38,2 13,7 > 75% 21 101,9 76,3
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Correlacéo entre % de urbano, % rural e % natureza versus taxa de hospitalizagdo por asma
ajustada por faixa etaria (/10.000 habitantes)



Urbanizag&o, ruralidade e natureza e hospitalizagbes por asma e pneumonia — Kock KS et al.

Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 9, N° 3, 2025 333

1600

1400

1200

Pneumonia 0 a 4 anos

Pneumonia 5 a 9 anos

Pneumonia 10 a 14 anos

1000

@
]
3

@
3
3

IS
S
S

N
S
3

N
S
3

100

300

250

N
S
3

@
3

3
3

% URBANO vs. Pneumonia 0 a 4 anos

% RURAL vs. Pneumonia 0 a 4 anos

% NATUREZA vs. Pneumonia 0 a 4 anos

1600

1400

1200

=]
3
3

Pneumonia 0 a 4 anos
2 o
g 8
8 8

5
S
3

N
S
3

Pneumonia 0 a 4 anos

1600

1400

1200

1000

800

600

400

°
°

°

e °

® e o®

e & o *

20 40 60

% URBANO
% URBANO vs. Pneumonia 5 a 9 anos

80 100

0 20 60 80

40
% RURAL
% RURAL vs. Pneumonia 5 a9 anos

[ 10 20 30
% NATUREZA

% NATUREZA vs. Pneumonia 5a 9 anos

40

L] L]
500
@
2 00 § 400
3 s
@ o
© ©
: '3 300 ®e S0 o °
H 'E
o o
£ E
3 ° 2
2 200 . 2 200
o L] ° o
100 100
0 0
20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 0 10 20 30 40 50
% URBANO % RURAL % NATUREZA
% URBANO vs. Pneumonia 10 a 14 anos % RURAL vs. Pneumonia 10 a 14 anos % NATUREZA vs. Pneumonia 10 a 14 anos
300 L 300
250 . 250
a @
o o
] 5
< 200 < 200
° . o . ° s ° .
° °
T 150 = 150
. ] . H °
b3 g * g . .
H 3
LS 2 100 e . 2 1001 @ ®
i J o ° & [ % ) .
S
20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 0 10 20 30 40 50
% URBANO % RURAL % NATUREZA
% URBANO vs. Pneumonia 15 a 19 anos % RURAL vs. Pneumonia 15 a 19 anos % NATUREZA vs. Pneumonia 15 a 19 anos
. .

@ 300 g 300 @ 300
g 2 e
5 & &
@ 250 @ 250 @ 250
© © ©
2 200 . 2 200 . 2 200 o
s ° s ° s .
5 5 5
g 150 g 150 2 150
5 5 5
g g g
o 100 & 100 o 100
50 50 50
0 0 4
20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 0 10 20 30 40 50
% URBANO % RURAL % NATUREZA
% URBANO vs. Pneumonia total % RURAL vs. Pneumonia total % NATUREZA vs. Pneumonia total
. .
600 ° 600 .
500 . 500 . 500 °
g 400 £ 400 £ 400
s s s
€ € €
S 300 Lo S 300 . @ S 300 ®
£ . o £ £ . .
2 . o 2 °
T 200{ % 2 & 200 & 200
00,
.
100{ 8% o8 oo 100 100
o °
o, )
O
0 0 4
20 40 60 80 100 [ 20 40 60 80 0 10 20 30 40 50
% URBANO % RURAL % NATUREZA
Figura 3

Correlacao entre % de urbano, % rural e % natureza versus taxa de hospitalizagao por pneu-
monia ajustada por faixa etaria (/10.000 habitantes)



334 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 3, 2025

Urbanizagao, ruralidade e natureza e hospitalizagbes por asma e pneumonia — Kock KS et al.

Contudo, as areas com maior % de natureza estao
concentradas na Regido Leste de Santa Catarina,
onde também ha maior urbanizagéo. Essa sobrepo-
si¢céo pode sugerir um possivel viés nos resultados,
pois areas urbanas com maior contato com a natureza
podem ter caracteristicas diferentes das areas rurais
com menor contato. Por exemplo, areas urbanas com
maior % de natureza podem ter melhor qualidade do
ar devido a presenca de areas verdes, o0 que pode-
ria reduzir as taxas de hospitalizagdo por doencas
respiratérias. Por outro lado, areas rurais com menor
% de natureza podem estar associadas a atividades
agricolas intensivas, como pastagens ou monocultu-
ras, que podem aumentar a exposi¢do a poluentes
e agrotoxicos, contribuindo para taxas mais altas de
hospitalizagéo.

Em comparagao, um estudo transversal, realizado
no Canada com uma populacéo de 3.509 criangas de
5 a 14 anos, constatou que a prevaléncia de asma
em criancas que viviam em zona rural era menor em
comparacao as criancas que vivem em area urbana,
15,1% a 21,5% respectivamente da populacao em
estudo. Entretanto, foi constatada uma associagao
inversa entre a presencga de sintomas respiratorios,
como sibilancia, e mais de trés episddios de asma ao
ano em pacientes asmaticos na area rural nos ultimos
12 meses, por consequéncia também foi encontrada
uma associagao pequena entre estes pacientes ne-
cessitarem de ao menos 1 consulta médica no ultimo
ano®. De qualquer forma, a comparagao entre os estu-
dos do Canada e de Santa Catarina deve considerar
as diferencas metodoldgicas na classificacdo de areas
urbanas e rurais. O IBGE utiliza critérios especificos
para definir areas urbanas e rurais no Brasil, que po-
dem nao ser diretamente comparaveis aos critérios
usados no Canada. Por exemplo, no Canada, areas
rurais podem ter melhor infraestrutura e acesso a
servigcos de saude do que no Brasil, 0 que poderia
explicar as diferengas nos resultados.

Outrossim, em estudo realizado com uma amostra
inicial de 1.038 pessoas acima de 18 anos, sendo
516 e 522 respectivamente moradores de zona rural
e urbana, ao aplicar um questionario inicialmente
contatou-se que 15% (n = 78) e 11% (n = 59) eram
pacientes asmaticos. Durante o estudo também foi
constatado que os pacientes asmaticos morado-
res da area urbana apresentaram mais sintomas,
exacerbacdes e necessitaram de mais tratamento
em comparacao aos seus pares que habitavam em
zona rural, diferentemente do estudo mencionado
anteriormente0.

Referente a pneumonia, um estudo realizado em
dois distritos do estado de Maharashtran, na india,
aplicando um formulario as maes em uma populagao
de 3.671 criangas menores de 5 anos, encontrou uma
incidéncia de pneumonia ao ano maior na populagéo
rural em comparagao as criangas que moravam em
area urbana''. Uma andlise de dados realizada com
uma populagéo no Sul da Holanda entre os anos de
2009 a 2013 comparou a proximidade com fazendas
e criagcdes e o risco para desenvolver pneumonia.
Pacientes que moravam a cerca de 1 km de criacdes
de aves apresentaram risco aumentado para pneu-
monia; além disso, também foi constatado um risco
aumentado para pacientes que residiam entre 1,5
e 2 km de fazendas de cabras, porém este estudo
nédo considerou as diferengas de géneros, idade ou
atividade laboral'2. Estudo semelhante transversal
observou a associagdo entre o acometimento de
pneumonia em uma amostra de 5.640 criancas de 3
a 6 anos de idade que moram préximas a rodovias de
uma provincia na China, e encontrou uma associa¢ao
positiva entre pneumonia infantil e residéncias proxi-
mas a vias de trafego principal, lojas de automodveis a
um raio de 200 m, e residenciais com estacionamento
no solo's.

As diferengas nas taxas de hospitalizacdo por
doencgas respiratérias observadas entre municipios
mais rurais e menos rurais de Santa Catarina em
2023 reforcam a complexidade multifatorial dessas
condicdes, especialmente na populagéo pediatrica.
A asma é influenciada tanto por fatores genéticos
quanto ambientais, sendo que o ambiente exerce um
papel determinante nas disparidades geograficas.
Em éareas rurais, € comum o uso de combustiveis de
biomassa, como lenha, carvao vegetal e residuos de
colheitas para atender as necessidades energéticas,
principalmente em fogbes e fornos rudimentares.
Muitas vezes, essas praticas ocorrem em condi¢cbes
inadequadas de ventilagéo, expondo criancas a par-
ticulas nocivas que podem agravar a inflamacao das
vias aéreas. Apesar de avangos no uso de fontes
de energia mais modernas, 0 progresso em regides
rurais permanece lento, o que pode explicar, em
parte, a maior vulnerabilidade infantil a asma nesses
locais. Além disso, o estilo de vida e as exposi¢cdes
ambientais especificas dessas comunidades, como
a proximidade com dareas agricolas e o contato com
alérgenos, também contribuem para as diferengas
nas taxas de hospitalizagao.

H& evidéncias cientificas que relacionam o uso
de agrotoxicos e a plantagdo de fumo a impactos
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negativos na saude respiratdria, incluindo criancas,
ainda que o foco mais frequente seja nos traba-
Ihadores rurais e suas familias. Estudos no Sul do
Brasil, regido com destaque para a fumicultura,
documentam doencas respiratérias exacerbadas
pela exposicdo a poeira das folhas de tabaco secas
e pelo uso intensivo de agrotoxicos. A intoxicagao
por agrotéxicos pode levar a problemas respiratérios
agudos e crbnicos, além de outros agravos como
doencgas dermatoldgicas e disturbios neuropsiquia-
tricos'5. Esse achado é corroborado pelo presente
estudo, que demonstrou associagcéo significativa
entre ruralidade e maior taxa de hospitalizagéo por
asma e pneumonia.

Embora a maioria dos estudos se concentre nos
efeitos diretos nos trabalhadores, ha implicagdes
para a populacgao infantil, especialmente em areas
rurais onde o tabaco é cultivado e os agrotdxicos
sdo amplamente utilizados. Criangas expostas a
esses ambientes podem ser mais suscetiveis a
doencas respiratérias devido a poluicdo ambiental,
contaminagédo do solo e da agua, e a exposicao
indireta aos quimicos utilizados. Embora faltem
estudos especificos sobre os impactos na saude
respiratéria das faixas etdrias pediatricas, as evi-
déncias existentes sugerem que o cultivo de tabaco
e a fumicultura podem representar fatores de risco
para problemas respiratorios ndo apenas para 0s
trabalhadores, mas também para as comunidades
rurais em geral®,

Acerca do ambiente urbano, ha evidéncias dos
efeitos e consequéncias graves na saude respiratoria
infantil, principalmente no que diz respeito a poluicéo
do ar. Em areas urbanas, especialmente em paises
em desenvolvimento, a poluicéo do ar € uma grande
preocupacado devido aos seus efeitos nocivos na
saude respiratéria'”. Essas areas de maior densidade
populacional sdo caracterizadas pela maior emissao
de poluentes e maior presenca de fontes de poluicao
diversas, como veiculos automotores, queima de
biomassa, residuos, lixo urbano, fumaga de cigarro,
entre outros. Toda essa exposi¢&o apresenta um alto
risco para a saude respiratéria infantil no ambiente
urbano.

Nesse contexto, na presente pesquisa foi obser-
vado que, em municipios com maior urbanizagdo
(> 50% da area urbana) no estado de Santa Catarina,
foi constatada uma proporgéo inversa em relagao as
taxas de hospitalizagbes por asma e pneumonia. Esse
achado pode ser ponderado por alguns fatores, entre
eles as condigdes socioeconémicas, que possuem um

maior acesso a servigos de saude, possibilitando o
diagndstico e tratamento precoce e adequado dessas
doencgas respiratdrias, além de prevencao.

A relagdo entre a urbanizagéo/ruralidade e a
saude respiratoria infantil € complexa e multifatorial,
apresentando nuances que desafiam as expectativas.
Enquanto a literatura cientifica amplamente docu-
menta os efeitos nocivos da poluicdo do ar urbano
sobre a saude respiratdria, também h& descricdo
do impacto dos agrotdxicos, alérgenos e queima de
biomassa nos ambientes rurais. Nesta perspectiva,
conforme os resultados do estudo, demonstrou-se
uma correlacdo negativa entre o grau de urbanizagéo
e as taxas de hospitalizagdo por asma e pneumonia,
e correlagcao positiva com os ambientes rurais, espe-
cialmente em criangas mais jovens. Esses achados
demonstram que os fatores de risco para doengas
respiratorias infantis variam significativamente entre
os contextos urbano e rural, destacando a importan-
cia de estratégias de saude publica especificas para
cada realidade, como disponibilidade dos recursos
de saude, proximidade, facilidade de acesso, dentre
outros. Além disso, eles reforcam a necessidade de
considerar as condigbes ambientais, socioeconémi-
cas e culturais ao planejar intervencbes voltadas
a prevengao e ao manejo dessas condigdes, com
atencé@o especial as populagdes mais vulneraveis,
como criangas pequenas em areas rurais.

E em se tratando do contato com a natureza,
o presente estudo ndo demonstrou associagao
significativa, contudo alguns estudos'8-2! parecem
indicar um efeito positivo, por meio de praticas como
o “banho de floresta” e a presencga de areas verdes,
podem melhorar a fungdo pulmonar, reduzir o es-
tresse e fortalecer o sistema imunolégico, além de
filtrar poluentes do ar. Outras explicacdes podem ser
sugeridas para explicar a auséncia de associacao,
como o aumento do tempo que as criangas passam
em creches e escolas em tempo integral, o contato
com a natureza pode ser limitado, mesmo em areas
com maior % de natureza.

Santa Catarina possui um lindice de
Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,840, um dos
mais altos do Brasil, refletindo boas condicdes de
educacgao, renda e longevidade. No entanto, ha dis-
paridades regionais: a Regido Leste, mais urbaniza-
da, apresenta IDH mais elevado, enquanto a regiao
Oeste, rural e com forte presenca da agricultura, tem
indicadores socioecondmicos mais baixos. Essa di-
ferenga pode influenciar os resultados do estudo, ja
que areas rurais com menor IDH tendem a ter menor
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acesso a servicos de saude, o que pode aumentar as
taxas de hospitalizacdo por doencas respiratorias?2.

Dentre as limitacdes do estudo estao as questdes
relacionadas ao estudo ecoldgico, que podem dificul-
tar a identificacdo de relagbes causais diretas, uma
vez que os dados sao analisados em nivel populacio-
nal, e ndo individual, o que pode levar a generaliza-
¢des inadequadas ou a vieses ecolégicos. Também
pode ser comentado que a sobreposi¢ao entre areas
urbanas e maior % de natureza dificulta a separacéao
dos efeitos desses fatores. Enquanto areas urbanas
podem ter maior acesso a servicos de saude, redu-
zindo a necessidade de hospitalizacdes, areas rurais
com menor % de natureza podem estar expostas a
fatores como queima de biomassa e agrotdxicos,
aumentando as taxas de hospitalizagao. Além disso,
outra limitacao que deve ser considerada é a possivel
influéncia do retorno as atividades presenciais em
creches e escolas, especialmente considerando o
contexto pos-pandémico. O fim da Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) no
Brasil foi declarado em 22 de maio de 2022, enquanto
a Organizagao Mundial da Saude (OMS) declarou o
fim da emergéncia de saude publica de importancia
internacional (ESPII) em 5 de maio de 2023. Esse
periodo de transicdo pode ter impactado a dinami-
ca de transmissao de infecgdes respiratorias entre
criangas, influenciando os padrdes de hospitalizagbes
observados em 2023.

Conclusao

A presente pesquisa contribui para o entendimento
das relagdes entre urbanizagao, ruralidade e saude
respiratoria infantil, destacando a complexidade mul-
tifatorial dessas condigbes. Os achados sugerem que
areas menos urbanizadas apresentam maiores taxas
de hospitalizacdo por asma e pneumonia, possivel-
mente influenciadas por fatores como menor acesso
a servicos de saude, maior uso de combustiveis de
biomassa e exposi¢éo a agentes ambientais nocivos,
como agrotéxicos. Por outro lado, a relagcdo negativa
entre urbanizacgao e hospitalizagdes pode refletir me-
Ihores condi¢des socioecondmicas e maior acesso a
diagndsticos e tratamentos em areas urbanas. Embora
o contato com a natureza ndo tenha mostrado asso-
ciacao significativa neste estudo, a literatura sugere
possiveis beneficios a saude respiratdria. Limitacoes
inerentes ao estudo ecoldgico, como a dificuldade em
estabelecer relagdes causais, reforcam a necessidade
de investigacgdes futuras com abordagens mais espe-

cificas. Esses resultados destacam a importéncia de
politicas publicas que promovam a saude respiratoria,
integrando medidas para reduzir os riscos ambientais,
tanto em areas urbanas quanto rurais.
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ABSTRACT ‘

Introduction: Exercise-induced bronchospasm is characterized
by temporary airway obstruction, causing breathlessness, dry
cough, and wheezing during or after exercise. In athletes, exercise-
induced bronchospasm may be linked to pre-existing allergies,
affecting health, quality of life, and performance. Methods: This
cross-sectional study included athletes who had been on university
sports teams for > 6 months and was conducted in 2 phases:
(1) translation and cultural adaptation following international
guidelines for semantic and conceptual equivalence; 2) validation
and reproducibility by assessing inter- and intraobserver reliability.
Exercise capacity and lung function were evaluated using
incremental leg exercise testing and spirometry. Fifteen athletes
(mean age 21.6 [SD, 2.3] years; 66.7% male) participated, whose
most common sport was volleyball (33.3%). All participants had
normal lung function. Results: Total scores were consistent
between initial and repeated applications by the same examiner
(6.6 [SD, 2.5] vs. 6.6 [SD, 2.6]; p = 1.0) and different examiners
(6.6 [SD, 2.5] vs. 7 [SD, 3]; p = 0.4). The Cronbach's alpha of 0.94
(p < 0.001) indicated excellent reliability. Bland-Altman analysis
confirmed good agreement between applications, supporting the
instrument’s reproducibility. Conclusions: The Brazilian version of
the Allergy Questionnaire for Athletes is a reliable and reproducible
instrument for assessing allergies in athletes. It also demonstrates
validity in associating allergy status with exercise testing to detect
exercise-induced bronchospasm.

Keywords: Bronchospasm, exercise, athletes, exercise-induced
bronchospasm.

‘ RESUMO

Introducao: O broncoespasmo induzido pelo exercicio (BIE) é
caracterizado por uma obstrugdo temporaria das vias aéreas,
causando falta de ar, tosse seca e chiado no peito durante ou
apds o exercicio. Em atletas, o BIE pode estar relacionado a
alergias pré-existentes, afetando a saude, a qualidade de vida e
o desempenho. Método: Foi realizado um estudo transversal com
atletas que participavam de equipes esportivas ha pelo menos
seis meses. O estudo foi dividido em duas fases: (1) tradugao e
adaptagao cultural seguindo diretrizes internacionais para equiva-
|éncia semantica e conceitual; e (2) validagao e reprodutibilidade,
avaliando a confiabilidade interobservador e intraobservador. A
capacidade de exercicio e a fungcao pulmonar foram avaliadas
por meio de um teste incremental com os membros inferiores e
espirometria. Participaram 15 atletas (média de idade 21,6+2,3
anos), sendo a maioria do sexo masculino (66,7%), com o volei
como esporte mais comum (33,3%). Todos apresentaram fun-
¢ao pulmonar normal. Resultados: Os escores totais do AQUA
foram consistentes entre a aplicagao inicial e a reaplicacdo pelo
mesmo avaliador (6,6+2,5 vs. 6,6+2,6; p = 1,0) e entre avaliado-
res diferentes (6,6+2,5 vs. 7+3; p = 0,4). O alfa de Cronbach de
0,94 (p < 0,001) indicou excelente confiabilidade. A analise de
Bland-Altman confirmou boa concordancia entre as aplicagoes,
apoiando a reprodutibilidade do instrumento. Concluséao: A versao
brasileira do AQUA é confidvel e reprodutivel para avaliar alergias
em atletas. Também demonstra validade ao associar o status
alérgico com os testes de exercicio para detectar broncoespasmo
induzido pelo exercicio.

Descritores: Broncoespasmo, exercicio, atletas, broncoespasmo
induzido pelo exercicio.
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Introduction

Exercise-induced bronchospasm (EIB) is a
temporary airway obstruction caused by exercise
that leads to dyspnea, dry cough, and wheezing.! It
results from hyperventilation-induced dehydration of
the lower airways, altering the osmotic gradient and
triggering bronchospasm. Environmental factors,
such as exercise intensity, air quality, temperature,
and humidity, influence its onset.2 EIB in athletes
may also be linked to pre-existing allergic diseases,
which involve abnormal immune responses. Thus,
diagnosing allergies is crucial in the clinical
assessment of athletes, given that allergic diseases
can significantly affect health, quality of life, and
performance.3

The Allergy Questionnaire for Athletes (AQUA)
is a reliable allergy screening tool.3*4 Despite its
practicality and accessibility, no validation study has
been conducted for the Portuguese language. Thus,
we translated, validated, and culturally adapted the
AQUA questionnaire into Brazilian Portuguese.

Methods

This cross-sectional study was conducted at the
University of Fortaleza’s Human Movement Analysis
Laboratory with athletes 18-30 years of age who had
been on university sports teams for > 6 months. The
exclusion criteria included recent respiratory infections
(£ 6 weeks) and asthma requiring continuous
medication.

The study was conducted in 2 phases: 1)
translation and cultural adaptation of AQUA to
Portuguese and 2) validation and reproducibility
testing. The process followed best practices from the
literature.5 The ethical guidelines of National Health
Council Resolution 466/12 were observed, including
informed consent from all participants and approval
from the University of Fortaleza Ethics Committee
(decision 5,959,262).

AQUA consists of 25 questions on allergic
symptoms, family history, suspected allergies, and
medication use, which are scored based on a positive
likelihood ratio. The total score determines the
questionnaire's sensitivity, specificity, and predictive
value. In this study, questions 4 to 16 were scored,
classifying athletes as AQUA (+) (= 5) or AQUA
(=) (< 5). The final Portuguese version is provided
in the Supplementary Material. For validation and
reproducibility, 15 athletes completed the questionnaire

twice with different examiners (30 minutes apart) and
once more with the initial examiner to assessment
intraobserver agreement.

The exercise test assessed EIB and its correlation
with AQUA. Participants avoided intense exercise,
stimulants, and corticosteroids on test day. They wore
light clothing and sneakers, with the lab temperature
set at 24 °C-26 °C, as per guidelines.6 Athletes
performed an incremental leg test on a load-bearing
ergometer, starting at 25 W for 3 minutes and
increasing by 25 W per minute until exhaustion.

Pulmonary function was assessed using spirometry,
measuring forced expiratory volume in the first second
(FEV,) and forced vital capacity. Four measurements
were taken: before, immediately after, 5 minutes after,
and 10 minutes after the incremental leg test. FEV,
decreases > 10% were considered indicative of EIB.
This criterion followed established recommendations
from the Brazilian Thoracic Society and the American
Thoracic Society.6

Statistical Analysis

The data were analyzed using IBM SPSS Statistics
20.0 and GraphPad Prism 6.0. The Shapiro-Wilk test
was used to assess data distribution, and descriptive
analysis included mean (SD), frequencies, and
delta variations. The instrument’s reproducibility was
assessed via the intraclass correlation coefficient,
the Wilcoxon test, and Bland-Altman plots, while
Cronbach's alpha was used to assess internal
consistency. Spearman's correlation was used
to validate AQUA against spirometry (FEV,) and
the incremental leg test (maximum load), with a
significance level of 5%.

Results

Fifteen athletes participated in the study, with
a mean age of 21.6 [SD, 2.3] years and normal
pulmonary function (Table 1). The reproducibility
analysis showed no significant differences in AQUA
scores between initial and repeated applications by
the same examiner (6.6 [SD, 2.5] vs. 6.6 [SD, 2.6];
p = 1.0) or between applications by different examiners
(6.6 [SD, 2.5]vs. 7 [SD, 3]; p = 0.4).

The intra-observer intraclass correlation coefficient
was 0.93 (95% CI: 0.80-0.97), while the inter-observer
intraclass correlation coefficient was 0.91 (95%
Cl: 0.75-0.97). Cronbach's alpha (0.94, p < 0.001)
confirmed excellent reliability. Bland-Altman analysis
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Table 1

Personal and clinical characteristics of the study participants

n=15

Age (years)? 21.6+£2.3
Sexb

Male 10/66.6

Female 5/33.7
Weight (kg)? 77+19.6
Height (cm)? 1.79+0.1
BMI (kg.cm?2)2 23.8+4.9
Sport?

Volleyball 5/33

Athletics 3/20

Tennis 3/20

Basketball 2/13.3

Martial arts 2/13.3
Pulmonary function?

FEV, (L) 3.7+0.8

FEV, (%) 87.3+x10.5

FVC (L) 4.4+0.9

FVC (%) 91.6+10.6

aData expressed as mean = standard deviation; ® Data expressed as relative and absolute frequency;
BMI = body mass index; cm = centimeters; FEV, = forced expiratory volume in 1 second; FVC = forced vital

capacity; kg = kilograms; L = liters.

demonstrated strong intra- and interobserver
agreement (Figure 1).

Regarding validity, AQUA scores showed moderate,
significant correlations with A%FEV, immediately after
vs. 5 minutes post-exercise (r = -0.6; p=0.04) and
maximum load in the exercise test (r = -0.6; p = 0.04)
(Table 2), supporting its reliability for identifying EIB
in athletes.

Discussion

The Portuguese version of AQUA demonstrated
excellent reliability and reproducibility when
administered by different observers and the same
observer. This consistency suggests that the
Portuguese version of AQUA reliably reproduces
results when administered to athletes under similar
conditions. These findings align with previous studies,
reinforcing the instrument's reliability in assessing
allergic predisposition in athletes.3” Regarding sex

and sports modality, the results were consistent
with existing literature, showing a predominance of
male athletes and a high proportion of AQUA (+)
individuals.8

AQUA scores showed a moderate inverse
correlation with pulmonary function (A%FEV,)
immediately after vs. 5 minutes post-exercise and
maximum exercise load. While AQUA identifies
allergy predisposition, its predictive capacity for EIB
may be limited due to the small sample size and its
design as a screening tool rather than a diagnostic
test. This observation is consistent with a Swedish
study that used a similar incremental test under
more extreme temperatures (18 °C and -15 °C)
and found no significant changes in FEV, or FEV,/
forced vital capacity post-exercise, suggesting that
high-intensity exercise may not always induce EIB.®
Similarly, a study in Lithuania with recreational runners
using a stair test at approximately 20 °C found no
significant differences in FEV, decrease at 1, 2, 5,
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and 10 minutes post-exercise, with only 42.3% of the
participants experiencing a decrease > 10%.10

One limitation of this study is its single-center
design, as data were collected exclusively from
athletes at one university, potentially limiting
generalizability. Additionally, the small sample size
may limit the external validity and generalizability
of the findings, especially for broader populations
of athletes. Moreover, as a cross-sectional study, it
was not possible to evaluate the responsiveness of
the Portuguese version of AQUA to interventions,
such as bronchodilator therapy or behavioral and
environmental changes.

As a reliable screening tool, AQUA enables
early identification of allergic predisposition, which
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Figure 1

is crucial in sports, given that allergies impact
performance, health, and well-being. Identifying at-
risk athletes allows for preventive measures and early
interventions, minimizing effects on performance while
improving overall health and quality of life. AQUA
also facilitates a multidisciplinary approach to athlete
care, encouraging collaboration between sports
medicine professionals, allergists, pulmonologists,
and coaches. This integrated care model enhances
decision-making and supports the development of
comprehensive management plans that address each
athlete's needs.

In conclusion, the Brazilian Portuguese version
of AQUA is a reliable, reproducible, and valid tool for
assessing allergic predisposition in athletes.

UL

Individual difference in AQUA® scores [0
obtained by observers 1 and 2
[
o
)
[
P
o

Individual mean AQUA values
obtained by observers 1 and 2

Bland-Altman graphs of intra- and interobserver analysis. In A, intraobserver analysis: mean = 0.1; upper limit
(UL) = 2.56 and lower limit (LL) = —-2.56. In B, interobserver analysis: mean = -0.33; UL = 2.69 and LL = -3.35

Table 2

Correlation between AQUA scores and spirometric data and incremental leg test results

AQUA (-) AQUA (+)
r p r p
A%FEV, pre-test vs immediately post-test 0.9 0.5 0.3 0.30
A%FEV, pre-test vs 5 min post-test -0.4 0.6 -0.5 0.05
A%FEV, immediately post-test vs 5 min post-test -0.4 0.6 -0.6 0.04*
Maximum workload in exercise test (watts) -0.3 0.6 -0.6 0.04*

AQUA (+) = score = 5; AQUA (-) = score < 5; FEV, = forced expiratory volume in one second; FVC = forced vital capacity.
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Supplement
Brazilian version of the Allergy Questionnaire for Athletes (AQUA)

- N

Brazilian Version of the Allergy Questionnaire for Athletes (AQUA)
Versao Brasileira do Questionario de Alergia para Atletas

Iniciais do nome

Local de Nascimento

Data de Nascimento

Cidade Telefone (opcional)
Peso (kg) Altura (m)
Modalidade Esportiva
Instituicédo de Ensino/Time
Matricula

1) Quantas vezes na semana vocé treina?
() Até 3vezes
() Mais de 3 vezes

2) Qual a duragao média de cada treino?
De 1-2 horas

De 2-3 horas

Mais de 3 horas

—_~ o~ o~
—_— — —

3) Vocé treina normalmente em:
() Locais abertos
() Locais fechados

4) Vocé ja foi diagnosticado com alguma doenga alérgica?
() Nao
() Sim

Se sim, quais?

) Asma

Rinite

Conjuntivite

Urticaria

Eczema

Alergia a medicamentos
Alergia a alimentos
Alergia a picada de insetos (abelhas, mosquitos)
Anafilaxia

utras:

—_— — — — — — — —

(
(
(
(
(
(
(
(
(
O

5) Vocé suspeita ter algum tipo de alergia mesmo sem nenhum diagnéstico médico?

() Nao

() Sim

6) Vocé ja usou medicamentos antialérgicos (“anti-histaminicos”, “esteroides topicos”, “vacinas de alergias”)?
() Nao

() Sim

7) Existe alguém alérgico na sua familia?
Nao

Sim, mae e pai

Sim, mae ou pai

Sim, outros parentes

()
()
()
()
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Supplement (continuation)
Brazilian version of the Allergy Questionnaire for Athletes (AQUA)

- N

8) Voce fica frequentemente com os olhos vermelhos, lacrimejando e cogando?
() Nao
() Sim

9) Vocé frequentemente espirra, tem coriza ou coceira no nariz (independente de estar resfriado)?
() Nao
() Sim

10) Vocé ja sentiu aperto no peito e/ou chiado?
() Nao
() Sim

11) Vocé ja teve coceira com erupgdes cutaneas?
() Nao
() Sim

12) Vocé ja teve alergias graves ou reagdes anafilaticas?
() Nao
() Sim

13) Vocé ja teve falta de ar, tosse e/ou coceira na garganta apés um exercicio?
() Nao

() Sim

Se sim, teve mais dificuldades:

() Noinicio do treino

() No final do treino

() Durante todo o treino

14) Se vocé sofreu alguns dos sintomas acima, eles ocorreram:
() Principalmente em ambientes abertos

() Principalmente em ambientes fechados

() Principalmente em dias quentes

() Principalmente em locais Umidos ou frios

() Independente de qualquer condicdo ambiental

15) Vocé ja teve alguma reagao alérgica a alimentos?
() Nao
() Sim

Se sim, lembra qual alimento?

16) Vocé ja teve alguma reagao alérgica a medicamentos?
() Nao
() Sim

Se sim, lembra qual medicamento?

17) Vocé sabia que alguns medicamentos para alergia e doengas respiratérias estéo proibidos ou sob restricdbes da Agéncia
Mundial Antidoping (WADA)?

() Nao

() Sim

Se sim, marque quais substéncias vocé acha que estao incluidas nessa categoria:

() Anti-histaminicos

() Broncodilatadores

() Vasoconstritores




344 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 3, 2025 AQUA Questionnaire: translation and validation — Castro MDG et al.

Supplement (continuation)
Brazilian version of the Allergy Questionnaire for Athletes (AQUA)

s N
() Corticoides inalatérios (em doses ou em po)
() Esteroides dermatoldgicos
() Esteroides injetaveis ou orais

18) Vocé tem receio que medicamentos respiratorios e/ou antialérgicos possam prejudicar sua performance ou infringir alguma
regulamentagao antidoping?

() Nao

() Sim

19) Vocé usa algum suplemento alimentar (vitaminas, aminoacidos, creatina)?
() Nao

() Ocasionalmente

() Regularmente

20) Vocé fuma?
() Nao
() Sim

Se sim, quantos cigarros vocé fuma por dia?
() Menos que 5

() Entre 5-20

() Mais que 20

21) Com qual frequéncia vocé usou esses medicamentos no ultimo ano?

Medicamentos Nunca 1-3 vezes 3-5 vezes 5-10 vezes Mais de 10 vezes

Antibidticos

Anti-inflamatérios

Analgésicos

Antitérmicos

Outros:

22) Vocé fez uso de algum medicamento na semana passada?
() Nao
() Sim

Se sim, qual?

23) Vocé sofre frequentemente de alguma infecgao respiratéria (faringite, bronquite, resfriados) ou febre?
() Nao

() Sim

Se sim, essas infec¢des sdo mais frequentes em periodos de treinamentos intensos?

() Nao

() Sim

24) Vocé tem crises recorrentes de herpes labial?
() Nunca

() De 1-3 vezes por ano

() Mais de 3 vezes por ano

25) No ultimo ano, quantas vezes vocé nao pdde treinar devido a alguma infeccao?
() Nenhuma

() De 1-3 vezes

() Mais de 3 vezes
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Estudo da prevaléncia de disturbios de sono

na dermatite atopica

Study on the prevalence of sleep disorders in atopic dermatitis

Nicole Touriel Bornsztein', Roberta Fachini Jardim Criado?, lvan Cherrez-Ojeda3

RESUMO ‘

Introducao: A dermatite atopica € uma doenga inflamatdria croni-
ca da pele que afeta um grande numero de pessoas. Portadores
desta doenga muitas vezes apresentam alteragbes de sono
secundarias ao prurido intenso. Objetivo: Esta pesquisa tem
como objetivo investigar a prevaléncia de perturbacdes de sono
em pacientes com dermatite atépica, além de examinar fatores
de agravamento, fatores demograficos, e as implicagbes destes
disturbios. Método: Este é um estudo observacional analitico que
envolveu 60 participantes em um servico especializado em Santo
André. A pesquisa utilizou um questionario, que inclui ferramentas
de triagem como o Questionario de Avaliacdo Global do Sono
(GSAQ), a Medida Orientada ao Paciente com Eczema (POEM),
a Ferramenta de Controle de Dermatite Atépica (ADCT), o indice
de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) e a Escala de
Avaliacdo Numérica de Pico de Prurido (NRS). Resultados: Foi
detectada uma alta prevaléncia de disturbios de sono no grupo
estudado, com 96,6% apresentando algum grau de alteragao.
Obteve-se significancia estatistica ao comparar a deterioragéo
do sono com a gravidade da doenga (p = 0,001), intensidade da
coceira (p = 0,026) e controle inadequado da doenca (p = 0,009).
Maiores alteragbes no sono mostraram-se relacionadas com uma
pior qualidade de vida (p = 0,003). Nao houveram diferengas es-
tatisticas entre homens e mulheres (p = 0,333), ou em casos de
doengas atdpicas multiplas (p = 0,445). Conclusao: Os resultados
deste estudo demonstram uma alta prevaléncia de disturbios de
sono em pacientes com dermatite atopica, bem como grandes
implicagdes negativas na sua qualidade de vida geral. Também,
observa-se a forte associagao destes disturbios com a gravidade
da doenga.

Descritores: Dermatite atdpica, transtornos do sono do ritmo
circadiano, prurido.

‘ ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin
disease that affects a large number of individuals. Patients with
this condition often experience sleep disturbances secondary
to intense pruritus. Objective: To investigate the prevalence
of sleep disturbances in patients with atopic dermatitis and to
examine aggravating factors, demographic characteristics, and
the implications of these disorders. Methods: This analytical
observational study included 60 participants treated at a
specialized service in Santo André, southeastern Brazil. Data were
collected using a questionnaire that incorporated screening tools
such as the Global Sleep Assessment Questionnaire (GSAQ), the
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM), the Atopic Dermatitis
Control Tool (ADCT), the Dermatology Life Quality Index (DLQI),
and the Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS). Results:
A high prevalence of sleep disorders was detected in the study
group, with 96.6% presenting some degree of sleep disturbance.
Statistically significant associations were observed between sleep
deterioration and disease severity (p=0.001), pruritus intensity
(p=0.026), and inadequate disease control (p=0.009). Greater
sleep disturbances were also associated with poorer quality of
life (p=0.003). No statistically significant differences were found
between men and women (p=0.333) or among patients with
multiple atopic diseases (p=0.445). Conclusion: The results of this
study demonstrate a high prevalence of sleep disorders in patients
with atopic dermatitis, with substantial negative implications for
their overall quality of life. Additionally, a strong association was
observed between these disorders and disease severity.

Keywords: Atopic dermatitis, circadian rhythm sleep disorders,
pruritus.
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Introducéo

A dermatite atdpica (DA), também conhecida como
eczema, é uma das doencas inflamatdrias crénicas de
pele mais frequentes. Ela afeta até 20% das criangas
e jovens, e 10% dos adultos', com a gravidade da
doenga sendo moderada em 20-37% dos casos, e
grave em 10-34% dos pacientes?.

A DA resulta de uma interacdo entre diversos
fatores, incluindo a disfungdo da barreira cuténea,
a disbiose cutanea e a desregulagéo imunoldgica. A
barreira cutdnea possui algumas fun¢des importantes
que estdo comprometidas na doenca, principalmen-
te, prevenir a perda de agua e impedir a entrada de
substancias externas'. Fatores ambientais também
desempenham papel importante na disfuncédo da
barreira, como poluicdo ambiental, dieta e exposicéo
a antibidticos’.

A DA apresenta sintomas como xerose cuténea,
eritema, eczema, liquenificagédo, crostas e papulas,
além de prurido importante, especialmente durante a
noite. Além dos sintomas caracteristicos da doenca,
a DA pode estar associada a varias outras comorbi-
dades, incluindo problemas respiratérios como asma,
rinite alérgica e apneia do sono, alergias alimentares,
doencas oculares atdpicas e doengas autoimunes’.

Pacientes com DA muitas vezes apresentam
disturbios de sono secunddrios ao prurido intenso
durante a noite. Dados publicados em pesquisas
sobre pacientes de DA sugerem que 33-90% dos
adultos com a doenca sofrem de disttrbios de sono3.
Em adicdo a sua alta taxa de prevaléncia, altera-
¢Oes de sono configuram um dos principais fatores
prejudiciais a qualidade de vida, estando associados
a problemas de saude, funcionalidade e bem-estar,
indicadores relacionados ao trabalho, gastos com
cuidados a saude e déficits neurocognitivos*. Apesar
de todas essas implicacgdes, disturbios do sono néao
sdo amplamente detectados ou tratados durante
consultas médicas.

Esta pesquisa tem como objetivo investigar a pre-
valéncia de perturbagdes de sono em pacientes com
DA, além de examinar fatores de agravamento, fatores
demograficos, e as implicagbes desses disturbios.

Métodos

Este é um estudo observacional analitico realizado
em um centro especializado em Santo André, SP. Os
critérios de inclusao se referem a pacientes com diag-
néstico de dermatite atdpica e maiores de 18 anos.

Apos o preenchimento do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), foi aplicado um questiona-
rio aos participantes de pesquisa, na forma fisica ou
digital, contendo as seguintes ferramentas de avalia-
¢ao validadas: Questionario de Avaliagdo Global do
Sono (GSAQ)®; Medida Orientada ao Paciente com
Eczema (POEM)®; Teste de Controle da Dermatite
Atopica (ADCT)?; NRS para pico de prurido nas
dltimas 24 horas$; indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI)8; além de questionamento sobre
sexo e doengas atopicas associadas. Os resultados
de cada um dos questionarios foram comparados aos
resultados do GSAQ, para se avaliar a relagao entre
os diversos aspectos da doenca com as alteragdes
do sono (Tabela 1).

Foram utilizados valores absolutos e relativos para
varigveis qualitativas e a média com desvio padrao
para variaveis quantitativas, apos verificar a normali-
dade (teste de Shapiro-Wilk). O teste de qui-quadrado,
o coeficiente de correlagdo de Pearson e o teste de
ANOVA avaliaram a relagao entre as variaveis. O nivel
de significancia foi de 5%, e as analises foram feitas
no software Stata® verséo 16.0.

Foram incluidos 60 participantes. O questionario
GSAQ foi usado para classificar os disturbios de so-
no, o POEM foi usado para classificar gravidade da
doenca, o ADCT foi usado para delimitar o controle
da doencga, o DLQI demonstrou o impacto na qua-
lidade de vida, e o NRS indicou o nivel de prurido
(Tabela 2).

Resultados

O estudo contou com a participagdo de 60 indi-
viduos diagnosticados com DA. Observou-se uma
elevada prevaléncia de disturbios do sono entre os
participantes, com 96,6% apresentando algum grau
de alteracédo no padrao do sono. A analise estatisti-
ca revelou associagdes significativas entre a piora
da qualidade do sono e a gravidade clinica da DA
(p = 0,001), bem como com a intensidade do pruri-
do (p = 0,026) e o controle inadequado da doenga
(p = 0,009).

Além disso, verificou-se que maiores comprometi-
mentos no sono estiveram fortemente relacionados a
uma reducgéo na qualidade de vida dos pacientes, com
significancia estatistica (p = 0,003). Por outro lado,
nao foram identificadas diferengas estatisticamente
significativas na qualidade do sono entre os sexos
(p = 0,333), nem entre individuos com ou sem multi-
plas comorbidades atdpicas (p = 0,445) (Tabela 2).
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Discussao ma alteragéo, sendo que a grande maioria (96,67%)
Por meio dos mecanismos de avaliagio que foram dos pacientes relatou alguma alteragao, de intensi-

analisados na pesquisa, pdde-se observar uma alta dades variadas. Esse dado é similar aos achados na

prevaléncia de alteragdes de sono no grupo estudado, literatura, na medida em que os principais estudos no

que apenas incluiu pacientes diagnosticados com DA. assunto estimaram que entre 33% a 90% dos adultos

Apenas dois pacientes (3,33%) ndo possuiam nenhu- com DA enfrentam dificuldades no sono3.

Tabela 1

Caracterizagéo da amostra

Variaveis Média Minimo - maximo
Prurido 5,11 1-10
Classificacao GSAQ n %
Sem alteragao 2 3,33
Leve/Intermediario 38 63,33
Intensa 20 33,33
Classificacao POEM n %
Sem alteragao/quase sem alteragao 1 1,67
Leve 14 23,33
Moderado 28 46,67
Severo 14 23,33
Muito severo 3 5
Classificacao ADCT n %
Controlado 18 30
Nao controlado 42 70
Classificacao DLQI n %
Nenhum impacto 3 5
Pequeno impacto 14 23,33
Impacto moderado 21 35
Impacto elevado 19 31,67
Impacto muito elevado 3 5
Sexo n %
Feminino 30 50
Masculino 30 50
Doengas atépicas n %
Apenas dermatite atopica 26 43,33
Rinite alérgica ou asma 18 30
Rinite alérgica + asma 16 26,67

GSAQ: Questionario de Avaliagdo Global do Sono, POEM: Medida Orientada ao Paciente com Eczema, ADCT: Teste de Controle da Dermatite Atdpica,
DLQI: Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia.
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O estudo de Perez et al.? com 180 adultos e ado-
lescentes com DA do Brasil, México e Argentina, ava-
liou caracteristicas referentes ao sono. Cinquenta e
trés por cento dos participantes relataram dificuldades
significativas no sono, frequentemente acompanha-
das de prejuizo funcional.

Estes disturbios estao frequentemente associados
ao prurido intenso a noite. Uma das explicacdes
para isso envolve as variagdes noturnas na fungéao
da barreira cutanea, principalmente em relacdo a
perda transepidérmica de agua (TEWL). A noite,

Tabela 2

Comparagao das variaveis clinicas com a classificagdo GSAQ

a temperatura periférica da pele aumenta como
parte do mecanismo para regular a temperatura
central do corpo, o que pode aumentar a TEWL e,
consequentemente, o prurido’. Além disso, o prurido
noturno pode ser intensificado pela flutuacao circa-
diana na secrecao de hormdnios, principalmente do
cortisol, e suas consequéncias a atividade imuno-
I6gica, como a alteragao na expressao de citocinas
pruritogénicas’.

Também pode-se perceber uma relagao direta
entre a gravidade da doenca e uma pior qualidade

Classificacao GSAQ Leve Intermediario Grave Valor de p
Prurido (média [min—max]) 2[1-3] 4,55 [1-9] 6,5 [2—10] 0,026
Classificacao POEM - n (%) 0,001
Sem/quase sem alteragao 1 (50) 0 0
Leve 0 12 (31,58) 2 (10)
Moderado 1 (50) 20 (52,63) 7 (35)
Severo 0 6 (15,79) 8 (40)
Muito severo 0 0 3 (15)
Classificacao ADCT - n (%) 0,009
Controlado 2 (100) 14 (36,84) 2 (10)
Nao controlado 0 24 (63,16) 18 (90)
Classificacao DLQI - n (%) 0,003
Nenhum impacto 1 (50) 2 (5,26) 0
Pequeno impacto 1 (50) 11 (28,95) 2 (10)
Impacto moderado 0 16 (42,11) 5 (25)
Impacto elevado 0 9 (23,68) 10 (50)
Impacto muito elevado 0 0 3 (15)
Sexo 0,333
Feminino 0 19 (63,33) 11 (36,67)
Masculino 2 (6,67) 19 (63,33) 9 (30)
Doencas atdpicas 0,445
Apenas dermatite atépica 2(7,69) 16 (61,54) 8 (30,77)
Rinite ou asma 0 13 (72,22) 5(27,78)
Rinite + asma 0 9 (56,25) 7 (43,75)

GSAQ: Questionario de Avaliagdo Global do Sono, POEM: Medida Orientada ao Paciente com Eczema, ADCT: Teste de Controle da Dermatite Atdpica,

DLQ!: indice de Qualidade de Vida em Dermatologia.
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do sono, visto que ao comparar os resultados dos
questionarios POEM e GSAQ e suas classificagdes,
houve significancia estatistica positiva (pr = 0,001) e
correlagdo moderada (rho = 0,61) (Figura 1). Esses
achados sao confirmados na literatura, que afirma
que os disturbios de sono tendem a piorar com a
gravidade da DA3. Os resultados do estudo de Mann
et al.’9, que utilizou a ferramenta EASI para classi-
ficacdo de gravidade da DA, demonstram que uma
atividade mais intensa da doenca foi associada a
maior interrupcao do sono.

Neste estudo, pode-se observar uma relagéo
direta entre pior controle da DA e uma deterioragao
mais acentuada do sono, ao comparar os resultados
dos questionarios ADCT com o GSAQ (pr = 0,009).
Essa relagdo também ja foi relatada na literatura?.
Wei et al.2 conduziram um estudo transversal para
caracterizar o controle da doenga em pacientes com
DA moderada a grave, envolvendo 202 médicos e
1.064 de seus pacientes. Os resultados mostraram
que o controle adequado da DA levou a melhores
resultados em relagédo aos disturbios do sono: ape-
nas 8,5% dos pacientes com DA bem controlada
apresentaram problemas de sono, em comparagao
com 23,8% daqueles com controle inadequado.

Neste estudo, pode-se observar uma associagéao
direta entre o nivel do prurido referido pelos pacientes
e a qualidade de sono, ao comparar os questionarios

NRS e GSAQ (pr = 0,026). Esse achado é compativel
com a literatura®.

Neste estudo, foi constatada uma relagéo direta
entre disturbios do sono mais acentuados com uma
pior qualidade de vida geral dos pacientes, ao com-
parar os questionarios GSAQ e DLQI (pr = 0,003).
Esses achados sdo compativeis com a literatura, que
indica que os disturbios do sono impactam conside-
ravelmente a qualidade de vida e outros resultados
de saude em adultos com DA'"-13, Em uma pesquisa
de Silverberg et al.’2, que utilizou um questionario
transversal com 34.613 adultos para investigar a
relacdo entre DA, disturbios do sono e seus impac-
tos na saude geral, foi constatado que disturbios do
sono mais frequentes e graves estavam associados
a uma pontuacao mais elevada no DLQI. Além dis-
so, Silverberg constatou que uma parte substancial
dos adultos estadunidenses com DA possuia fadiga
(32,8%), sonoléncia diurna regular (26,0%), e insénia
(34,4%)12.

Na andlise de Coghi et al.'3, que incluiu 75 adultos
brasileiros com DA, a utilizacdo dos questionarios
autorreferidos DLQI e Questionario de Qualidade de
Vida SF-36, também evidenciou comprometimento
significativo da qualidade de vida, associado tanto a
gravidade da doenga quanto a fatores psicoldgicos.

Em adigao, os proprios disturbios de sono causa-
dos pela DA estao diretamente associados a inumeros
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problemas de saude, funcionalidade e bem-estar,
indicadores relacionados ao trabalho, gastos com
cuidados com a saude e déficits neurocognitivos*.
Disturbios do sono também foram associados com
aumento na hipertenséo, obesidade, doenca cardio-
vascular, eventos coronarianos e depressao'°.

Neste estudo, doencas atdpicas associadas a
DA ndo se mostraram como elemento agravante
nos disturbios do sono (pr = 0,445). Contudo, ja
foi descrito na literatura uma relacdo entre doen-
¢as atopicas, como asma e rinite alérgica, com
disturbios do sono, tanto de forma isolada como
em associagdo com a DA'. O estudo de coorte
longitudinal com 13.988 criancas diagnosticadas com
DA, desenvolvido por Ramirez et al.'®, encontrou
que os problemas de sono eram mais frequentes
entre os casos de DA acompanhados de asma ou
rinite alérgica. As criancas com apenas DA ativa
tinham quase 50% mais probabilidade de relatar
disturbios do sono em comparagcdo com aquelas
que nunca tiveram a doenga. Ja as criangas com
DA ativa juntamente com asma ou rinite alérgica
tinham quase 80% mais chances de relatar esses
disturbios. Esses resultados sugerem que criangas
com multiplas condigbes atdpicas sdo um grupo de
alto risco para disturbios do sono.

Neste estudo, ndo foram constatadas diferencas
estatisticas na qualidade do sono entre homens e
mulheres (p = 0,333). Contudo, ja foram descritas na
literatura diferencas na prevaléncia de indicadores
especificos do sono entre homens e mulheres. De
modo geral, as mulheres relatam menor duragdo do
sono, apresentam mais sintomas relacionados ao
sono e maiores taxas de insdnia em comparagao aos
homens'®. Em todas as faixas etarias, as mulheres
relatam mais disturbios do sono noturno e maior
cansago diurno, apesar dos homens apresentarem
maiores taxas de disturbios especificos, como a ap-
neia obstrutiva do sono’.

As intervencdes focam principalmente na reducéo
do prurido por meio do controle da doenga. O manejo
da DA é feito com uma abordagem em varias etapas,
a partir de cuidados basicos com a pele, uso de hi-
dratantes, agentes anti-inflamatdrios tépicos, como
corticosteroides e inibidores de calcineurina, fotote-
rapia, progredindo para agentes imunomoduladores
sistémicos, se necessario®. Orientagdes sobre higiene
do sono também séo cruciais como tratamento inicial.
Recomenda-se que os pacientes mantenham uma
rotina regular de sono, adotem uma dieta equilibrada,
evitem cafeina e exposi¢céo a telas antes de dormir,

mantenham o quarto fresco e utilizem roupas de
cama leves'.

As limitacdes do estudo compreendem o numero
relativamente limitado de participantes incluidos,
devido a realizagéo do recrutamento em apenas um
centro de tratamento.

A partir das andlises realizadas neste estudo
pode-se concluir a presenca de uma alta prevalén-
cia de disturbios de sono em pacientes com DA, e
a grandeza de suas consequéncias negativas na
qualidade de vida geral desses pacientes. Também
foram observadas relac¢des diretas entre os problemas
do sono com a gravidade da doenca, intensidade
do prurido e controle inadequado da doenca. Dessa
forma, é de extrema importancia que seja dada a
devida atengdo para o diagndstico e o manejo de
problemas de sono nos cuidados com a saude dos
pacientes com dermatite atdpica.
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ABSTRACT ‘

Introduction: Perturbations in the composition and functionality
of gut microbiota have been implicated in various autoimmune
diseases, including those affecting the thyroid gland, but the
exact mechanisms are still unclear, despite recent progress in
research. Objective: To investigate the influence of gut microbiota
on thyroid immune response through bioinformatics analysis.
Methods: The study used genomic and proteomic sequence data
from the National Center for Biotechnology Information database
to examine the influence of gut microbiota on thyroid immune
response. Taxonomic analysis and metagenomic analysis were
performed, and functional annotation tools were used to identify
sequences and pathways involved in immune response. Biological
networks were constructed to understand the complex biological
interactions. Results: Sequences of 944 microorganisms specific
to thyroid immune response were obtained from the National
Center for Biotechnology Information. The taxonomic composition
consisted of Bacteroides stercoris (35%), Agathobacter rectalis
(25%), Prevotella jejuni (15%), and Roseburia (10%), and
smaller percentages of Bifidobacterium faecale, Clostridium
coccoides, Clostridium leptum, and Lactobacillus iners. The
taxonomic diversity index was high (0.85). Biological networks
were constructed, revealing 8 significant modules. The NF-kB
and MAPK signaling pathway was identified as specifically
influencing gut microbiota, playing a critical role in modulating

‘ RESUMO

Introducao: Perturbagdes na composicao e funcionalidade da
microbiota intestinal tém sido implicadas em diversas doencas
autoimunes, incluindo aquelas que afetam a glandula tireoide,
mas 0s mecanismos exatos ainda nao estao claros, apesar dos
avangos recentes na pesquisa. Objetivo: Investigar a influéncia
da microbiota intestinal nas respostas imunes da tireoide usando
ferramentas bioinformaticas. Métodos: O estudo utilizou dados de
sequéncias gendmicas e protedmicas do banco de dados NCBI
para avaliar a influéncia da microbiota intestinal nas respostas
imunes da tireoide. Foram realizadas andlises taxonémicas e
metagendmicas, e ferramentas de anotacdo funcional foram
usadas para identificar sequéncias e vias envolvidas na resposta
imune. Redes bioldgicas foram construidas para entender as
interagdes biolégicas complexas. Resultados: Um total de 944
sequéncias de microrganismos especificos para a resposta imune
da tireoide foi obtido do NCBI. A composigao taxondmica consistiu
em Agathobacter rectalis, Bacteroides stercoris, Bifidobacterium
faecale, Clostridium coccoides, Clostridium leptum, Lactobacillus
iners, Prevotella jejuni e Roseburia. Bacteroides stercoris repre-
sentou 35% da composicao, Agathobacter rectalis representou
25%, Prevotella jejunirepresentou 15% e Roseburia representou
10%. O indice de diversidade taxondmica foi de 0,85, indicando
alta diversidade. Redes bioldgicas foram construidas, revelando
8 mddulos significativos. A via de sinalizagdo NF-kB e MAPK foi
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thyroid immune response. Conclusions: We identified a diverse
set of microorganisms specific to thyroid immune response, and
through biological network analysis we identified a critical signaling
pathway in modulating thyroid immune response.

Keywords: Gastrointestinal microbiome, thyroid gland, autoimmune
diseases, computational biology.

identificada como a via especifica que influencia a microbiota
intestinal nas respostas imunes da tireoide, desempenhando
um papel critico na modulagdo da resposta imune da tireoide.
Conclusao: Identificamos um conjunto diversificado de mi-
crorganismos especificos para a resposta imune da tireoide e,
por meio da analise de redes bioldgicas, identificamos a via de
sinalizacdo como sendo essencial na modulagdo da resposta
imune da tireoide.

Descritores: Microbioma gastrointestinal, glandula tireoide,
autoimunidade, biologia computacional.

Introduction

In recent years, an increasing body of evidence
has highlighted the intricate interplay between gut
microbiota and host immune systems. The gut
microbiota, a complex ecosystem of microorganisms
residing in the intestinal tract, actively influences
immune response and plays a crucial role in
maintaining overall health and homeostasis.?2
Perturbations in the composition and functionality of
the gut microbiota have been implicated in various
autoimmune diseases, including those affecting the
thyroid gland.3

Autoimmune thyroid diseases, such as Hashimoto's
thyroiditis and Graves' disease, are characterized
by dysregulated immune responses targeting
self-antigens in the thyroid gland.*#® While genetic
predisposition and environmental factors contribute
to the development of autoimmune thyroid diseases,
emerging evidence suggests that gut microbiota
may exert a significant influence on the initiation and
progression of these disorders.® Alterations in the
composition and metabolic activities of gut microbiota
can affect immune tolerance, leading to a breakdown
of self-tolerance mechanisms and subsequent
autoimmunity.”

Bioinformatics has revolutionized our ability to
decipher complex biological systems by integrating
and analyzing vast amounts of multi-omics data.8 In
the context of investigating the relationship between
microorganisms and their hosts, bioinformatics
allows for the comprehensive analysis of microbiome
data, the identification of microbial taxa, and
the prediction of functional pathways involved in
disease pathogenesis.® By harnessing the power of
bioinformatics, we can unravel the intricate network
of interactions between gut microbiota and thyroid
immune response.

Despite advancements in our understanding
of the gut microbiota's role in health and disease,
there remains a notable research gap in the specific
relationship between gut microbiota and thyroid-
related autoimmune conditions, particularly through
bioinformatics analysis. Existing studies have primarily
focused on clinical and experimental investigations,
often lacking the integrative analysis necessary to
comprehensively characterize the intricate interplay
between gut microbes and immune response.
This gap must be bridged to unlock the potential
for personalized treatment strategies targeting the
gut microbiota-immune axis in autoimmune thyroid
diseases.

This study assessed the relationship between gut
microbiota and thyroid immune response by employing
bioinformatics tools and approaches.

Methods

Publicly available genomic and proteomic sequence
data from the National Center for Biotechnology
Information (NCBI) database were used in this study.
Sequences related to microorganisms associated
with thyroid immune response were collected. Pre-
processing steps, including the removal of redundant
and low-quality sequences, were performed to ensure
data quality. We used the NCBI Taxonomy browser,
a powerful tool for identifying the taxonomic origin of
sequences, which allowed taxonomic composition to
be compared between conditions and groups.

Metagenomic analysis was conducted to investigate
the functional aspects of immune response. Proteomic
sequences were again collected from the NCBI
database and underwent pre-processing. The MG-
RAST and MetaPhlAn tools were used to assess
taxonomic diversity. Functional annotation tools, such
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as KEGG and GO, were used to identify genes and
pathways involved in immune response.

To understand the complex biological interactions
underlying thyroid immune response, biological
networks were constructed using the Search Tool for
the Retrieval of Interacting Genes/Proteins (STRING)
and the NCBI Gene databases. Significant modules
within these networks were identified utilizing
algorithms such as Louvain and Walktrap.

By using these techniques and tools, we aimed
to gain insight into the influence of gut microbiota
on thyroid immune response, contributing to our
understanding of the intricate interplay between the
microbiome and the immune system.

According to the Brazilian National Research
Ethics Committee (CONEP), this study did not require
submission to an ethics committee as it relied on

Table 1

publicly available databases, without involving human
or animal subjects.

Results

Taxonomic Composition

— A total of 944 sequences of microorganisms
specific to thyroid immune response were obtained
from the NCBI Taxonomy Browser: Agathobacter
rectalis (260 Genomes), Bacteroides stercoris (164
Genomes), Bifidobacterium faecale (1 Genome),
Clostridium coccoides (25 Genomes), Clostridium
leptum (31 Genomes), Lactobacillus iners (381
Genomes), Prevotella jejuni (22 Genomes), and
Roseburia (59 Genomes) (Table 1).

— The taxonomic variation in microorganism
genera specific to thyroid immune response was:
Bacteroides stercoris (35%), Agathobacter rectalis

National Center for Biotechnology Information taxonomy browser results for specific microorganisms

Species Agathobacter rectalis Bacteroides stercoris Bifidobacterium faecale Clostridium coccoides
Domain Bacteria Bacteria Bacteria Bacteria

Phylum Firmicutes Bacteroidetes Actinobacteria Firmicutes

Class Clostridia Bacteroidia Actinobacteria Clostridia

Order Clostridiales Bacteroidales Bifidobacteriales Clostridiales
Family Lachnospiraceae Bacteroidaceae Bifidobacteriaceae Clostridiaceae
Genus Agathobacter Bacteiroides Bifidobacterium Clostridium
Species Clostridium leptum Lactobacillus iners Prevotella jejuni Roseburia
Domain Bacteria Bacteria Bacteria Bacteria

Phylum Firmicutes Firmicutes Bacteroidetes Firmicutes

Class Clostridia Bacilli Bacteroidia Clostridia

Order Clostridiales Lactobacillales Bacteroidales Clostridiales
Family Ruminococcaceae Lactobacillaceae Prevotellaceae Lachnospiraceae

Genus

Clostridium

Lactobacillus

Prevotella

Roseburia
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(25%), Prevotella jejuni (15%), Roseburia (10%),
other (15%).

Taxonomic Diversity
— Metagenomic analysis revealed significant taxo-

nomic diversity.

To calculate the taxonomic diversity index, the
Shannon-Wiener index formula was used: H'=- Y,
(pi * In(pi)), and the proportions of each species
relative to the total species count were as follows:
Agathobacter rectalis: 260/1,768,139 = 0.000147,
Bacteroides stercoris: 164/1,768,139 = 0.000093,
Bifidobacterium faecale: 1/1,768,139 = 0.000001,
Clostridium coccoides: 25/1,768,139 = 0.000014,
Clostridium leptum: 31/1,768,139 = 0.000018,
Lactobacillus iners: 381/1,768,139 = 0.000215,
Prevotella jejuni: 22/1,768,139 = 0.000012, and
Roseburia: 59/1,768,139 =~ 0.000033.

— The taxonomic diversity index was high (0.85).

Construction of Biological Networks

Integration of databases (STRING) allowed the
construction of biological networks.

Result: A total of 8 significant modules were identi-
fied in the networks.

Signaling Pathway Obtained from the Study

RECOGNITION

\

Microbial components are recognized
by pattern recognition receptors (PRRs)
expressed on immune cells

in the thyroid gland

Upon recognition, PRRs initiate
downstream signaling cascades

NF-kB and MAPK
pathways are activated

ACTIVATION

IMMUNE
CELL
RECRUITMENT

v\

Pro-inflammatory mediators
released during activation attract
immune cells to the thyroid gland

ADAPTIVE

Antigen-presenting cells present IMMUNE
microbial antigens to lymphocytes RESPONSE
in draining lymph nodes
Interaction triggers the activation
of T-cells and B-cells

REGULATORY
Gut microbiota influences the MECHANISMS

balance between pro-inflammatory
and anti-inflammatory responses

Figure 1
Signaling pathway for thyroid immune response

/[l

The NF-kB and MAPK signaling pathway was
identified as specifically influencing gut microbiota
(Figure 1).

Activation of the NF-Kb and MAPK pathway regu-
lates immune response by triggering inflammation
and adaptive immune genes.

The NF-kB and MAPK signaling pathway plays
a critical role in modulating thyroid immune
response, highlighting the importance of the inter-
action between the microbiome and the immune
system in thyroid function.

PRRs, including Toll-like receptors,
detect specific bacterial molecules
in the gut microbiota

Activation of these pathways leads
to the production of pro-inflammatory
cytokines and chemokines

These cells contribute to the immune
response by engulfing and destroying
pathogens or presenting

antigens to adaptive immune cells

T-cells differentiate into subsets
depending on the cytokine environment,
regulating the immune response

B-cells produce antibodies that can
recognize and neutralize
specific microbial antigens

/

It stimulates the development and function
of regulatory T-cells (Tregs)

Tregs help maintain immune homeostasis
and prevent excessive inflammation
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Discussion

Our results provide insight into the taxonomic
composition, diversity, and functional aspects of
microorganisms associated with thyroid immune
response.

The taxonomic composition analysis demonstrated
that various microorganisms are specific to thyroid
immune response. The dominant microorganisms in
the database evaluated in this study were Agathobacter
rectalis, Bacteroides stercoris, Lactobacillus iners, and
Roseburia. Our findings are consistent with previous
studies reporting the presence of these microbiota
genera in the gut.'%'" However, the proportions of
each microorganism differed among these studies,
indicating potential variations influenced by factors
such as geographical location, diet, and health status.
It is worth noting that Bifidobacterium faecale and
Prevotella jejuni were also identified, which have not
been extensively studied in the context of thyroid
immune response.

The taxonomic diversity of microorganisms
associated with thyroid immune response was also
investigated, indicating a high level of diversity
among the microorganisms present in thyroid immune
response. This is in line with previous studies that
have reported gut microbiota diversity.’213 The
Shannon-Wiener index, which accounts for both the
richness and evenness of species, is used to quantify
taxonomic diversity.’* Our results indicated a high
level of diversity among the studied microorganisms.
This suggests that the gut microbiota could affect
thyroid immune response through a complex
network of interactions. This finding is consistent with
previous studies that have reported diverse microbial
communities in various body sites and their correlation
with immune response.'® The high taxonomic diversity
suggests that multiple microorganisms contribute to
the regulation of thyroid immune response, potentially
influencing overall immune system functionality.

Our understanding of the interactions between
microorganisms involved in thyroid immune response
was deepened by integrating databases, constructing
biological networks that provided insight into
the potential interactions between the identified
microorganisms. The significant modules found in
the networks indicate the presence of interconnected
microorganisms that may work together to influence
thyroid immune response. The identification of
significant modules within these networks highlight the
complex and interconnected nature of microorganism

function.'® This finding is in line with previous research
that has emphasized the importance of studying
microbial interactions and community dynamics
in various biological systems.'” Thus, biological
network construction can be a valuable tool for
further investigating the specific roles of individual
microorganisms and their interactions in thyroid
immune response.

We also found that the NF-kB and MAPK signaling
pathway influences gut microbiota in thyroid immune
response. Activation of these pathways plays a critical
role in the immune system by triggering inflammation
and adaptive immune response.’® This finding
supports previous literature that has demonstrated
the impact of microbial-host interactions in immune
signaling pathways.'%20 The identification of this
signaling pathway further emphasizes the importance
of the interaction between the gut microbiome and the
immune system in thyroid regulation.

The analysis of taxonomic composition and diversity
provided valuable insight into the microorganisms
associated with thyroid immune response. The
identification of specific microorganisms, the
assessment of taxonomic diversity, the construction
of biological networks, and the identification of key
signaling pathways contribute to our understanding
of the complex interactions between microorganisms
and the immune system in thyroid regulation.2! Thus,
by comparing our findings with the literature, we can
better comprehend the significance of the microbial-
host interactions in the context of thyroid immune
response.

Conclusions

We identified a diverse set of microorganisms
specific to thyroid immune response, and through
biological network analysis we identified a critical
signaling pathway in thyroid immune response
modulation.
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Solar urticaria refractory to standard therapy: a case report and brief literature review
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RESUMO ‘

A urticaria solar € uma urticaria cronica induzida, fisica e rara,
que causa lesdes cutaneas e sensacao de prurido, ardéncia ou
ambos, minutos apos a exposicao solar, interferindo sobremaneira
na qualidade de vida dos pacientes. O mecanismo fisiopatoldégico
provavel é a ativagao e degranulagado de mastdcitos por ligagao
de IgE especifica a um fotoalérgeno ativado por um determinado
comprimento de onda do espectro luminoso. O quadro clinico
persiste enquanto a exposigao for mantida, e, na dependéncia
da intensidade e duragéo da exposicao, ele pode ser leve e lo-
calizado, ou grave e generalizado, como anafilaxia. O tratamento
da urticaria solar baseia-se na prevengao a exposigao a luz solar,
(roupas protetoras e uso de fotoprotetores), anti-histaminicos
H1 de segunda geracéo e, em determinados casos, fototerapia,
imunossupressores ou imunobioldgicos. O anticorpo monoclonal
anti-lgE omalizumabe, aprovado para tratamento da urticaria
crénica espontéanea, tem sido indicado para o tratamento de ur-
ticarias induzidas, como a urticaria solar, refratarias as terapias
de primeira e segunda linhas. Relatamos o caso de uma paciente
com urticaria solar que nao respondeu ao uso de anti-histaminicos
H1 em doses quadruplicadas e a evolugéo favoravel com o uso de
omalizumabe, assim como uma breve revisao da literatura.

Descritores: Urticaria solar, urticaria crbénica induzida,
omalizumab.

Introducéo

A urticaria solar é uma forma rara de urticaria
crbnica induzida caracterizada pelo aparecimento de
urticas desencadeadas pela exposi¢éo a luz solar ou
a fontes artificiais de radiacao ultravioleta (UV)1.

‘ ABSTRACT

Solar urticaria is a rare, physically induced chronic urticaria that
causes skin lesions and a sensation of itching, burning, or both
within minutes of sun exposure, greatly interfering with patients’
quality of life. The probable pathophysiological mechanism
involves mast cell activation and degranulation by the binding
of specific IgE to a photoallergen activated by a particular
wavelength of the light spectrum. Clinical manifestations persist
as long as exposure continues and may range from mild,
localized reactions to severe, generalized presentations, such as
anaphylaxis, depending on the intensity and duration of exposure.
The treatment of solar urticaria is based on avoidance of sun
exposure (protective clothing and sunscreen use), administration
of second-generation H1 antihistamines, and, in selected cases,
phototherapy, immunosuppressant agents, or biologic therapies.
The anti-IgE monoclonal antibody omalizumab, approved for the
treatment of chronic spontaneous urticaria, has been indicated in
cases of inducible urticaria, such as solar urticaria, refractory to
first- and second-line treatments. We report the case of a patient
with solar urticaria who did not respond to quadruple-dosed
H1 antihistamines and showed a favorable clinical response to
omalizumab, followed by a brief review of the literature.

Keywords: Solar urticaria, chronic inducible urticaria,
omalizumab.

O quadro clinico se manifesta poucos minutos
apods a exposicao a luz solar, incluindo radiagéo ul-
travioleta (UVA e UVB) e luz visivel, com lesbes que
geralmente desaparecem rapidamente, em até 1-2

1. Instituto de Dermatologia Professor Rubem David Azulay, Santa Casa da Misericérdia do Rio de Janeiro, Servico de Alergia e Imunologia Dermatolégica

- Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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horas apds o término da exposi¢édo. A intensidade
das manifestagbes varia conforme a poténcia da
irradiacdo e o tempo de exposi¢éo da pele, podendo
resultar em reagdes localizadas ou, em casos mais
graves, manifestacoes sistémicas?.

O diagndstico é feito pela histdria clinica sugestiva,
exame fisico e teste de provocagdo com exposicao
controlada a diferentes comprimentos de onda de luz
(fotoexposigao), ja que o mecanismo fisiopatoldgico
provavelmente é pela producéo de IgE como resposta
a um fotoalérgeno?.

A maioria dos casos de urticaria solar é controlada
com anti-histaminicos de segunda geragéo em doses
habituais, considerados a primeira linha de trata-
mento. Nos casos em que nao ha controle com esta
medida, segue-se a linha de tratamento indicada para
urticaria cronica espontanea: dose quadruplicada de
anti-histaminico como segunda linha, e omalizumabe
como terceira linha?.

O omalizumabe é um imunobioldgico ja aprovado
para o tratamento da urticaria crénica espontanea
e tem mostrado ser efetivo nos casos de urticarias
induzidas, inclusive a solar, em diversos estudos®”
naqueles casos em que nao ha controle da doenca
com o uso de anti-histaminico H1 de segunda geragao
em doses quadruplicadas.

Relato do caso

Paciente feminina de 29 anos procura atendimento
no nosso Servico de Alergia Dermatoldgica com a
queixa de alergia ao sol. Relata um quadro clinico de
18 anos de evolucao, caracterizado por urticas acom-
panhadas de prurido e sensacao de queimacao 10 a
15 minutos apds exposicao solar. As lesdes apareciam
nas areas de pele descoberta e exposta ao estimulo, e
regrediam totalmente em até 40 minutos ao se cobrir.
Refere, ainda, que a gravidade do quadro clinico era
proporcional a duracao e a intensidade da exposicao
solar e que, em uma ocasiao na praia, apresentou
uma reagao sistémica com vémitos, hipotenséo, ta-
quicardia e lipotimia associados as urticas.

Os sintomas eram didrios devido a impossibilidade
de evitar a exposi¢céo a luz solar, o que prejudicava a
qualidade de vida da paciente.

Nos tratamentos anteriores, fez uso de diversos
anti-histaminicos, de primeira ou segunda geracao
na dose habitual por 3 meses, na dose dobrada por
1 més e hidroxicloroquina por 2 meses, além de va-
rios cursos de corticosteroides orais, sem controle
clinico.

Na primeira consulta, a paciente estava em uso
irregular de anti-histaminico de segunda geragao na
dose padrao de um comprimido diario. O resultado do
teste de controle da urticaria (UCT, Urticaria Control
Test) foi igual a 1, e 0 do questionario de qualidade
de vida em urticaria (CUQ2oL, Urticaria Quality of Life
Questionnaire) foi de 66 pontos.

Como conduta, indicamos a duplicagédo da do-
se por 4 semanas. A paciente retornou ao Servico
queixando-se de surgimento de urticas nas atividades
diarias, sem melhora do quadro, e com UCT de 0 pon-
tos. Nesse dia, foi submetida ao teste de provocacao
com exposicao direta a luz solar, lampada mini UVA e
luz visivel (projetor de slides), em uma area cutanea
de 2 cm?2 na regido volar do antebraco, durante 10
minutos a uma distancia de 10 centimetros da luz,
quando possivel. Foram feitas leituras a cada 10 mi-
nutos (10, 20 e 30 minutos). Apés a exposicao a fonte
de luz, a paciente referiu prurido e ardéncia no local
exposto desde o inicio, com aparecimento de urtica
pruriginosa em expansao além da area testada nos
10 primeiros minutos, tanto para luz solar quanto para
luz visivel (Figuras 1 e 2). Os sintomas persistiram
durante as 2 horas de permanéncia da paciente no
Servigo. Nao houve reagdo com a luz mini UVA (315-
400 nm de comprimento de onda), concluindo que a
paciente reage a ondas de maior comprimento, luz
visivel (400-700 nm) e luz solar.

Figura 1
Leitura de teste de provocagéo com luz solar
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Figura 2
Leitura de teste de provocagao com luz visivel

Como n&o houve controle do quadro, optou-se por
quadruplicar a dose de anti-histaminico em uso por 4
semanas. Ainda assim nao houve melhora clinica.

Cabe ressaltar que ao longo do acompanhamen-
to da paciente, foram descartadas outras doengas
e fotodermatoses através de exames laboratoriais
complementares.

Na auséncia de controle (UCT de 0 pontos), foi
decidido adicionar o imunobioldgico omalizumabe na
dose de 300 mg via subcutanea a cada 4 semanas, ao
uso de anti-histaminico em dose quadruplicada.

Apds duas semanas da primeira dose, a paciente
relatou melhora do quadro, com crises mais espacga-
das e menos intensas mesmo com exposicao diaria
a luz solar, com UCT de 10 pontos mantendo-se,
entao, a conduta.

Um novo teste de provocagéo com luz visivel foi
realizado apds a segunda dose do imunobioldgico, ob-
tendo resultados encorajadores: presenca de eritema
bem delimitado a area exposta e uma urtica quase
imperceptivel 20 minutos apds a exposi¢ao (Figura
3). A paciente manteve-se assintomatica durante o
teste, negando prurido cuténeo.

Apods trés meses de tratamento com omalizumabe,
a urticaria apresenta-se controlada, com 12 pontos
no UCT, demonstrando uma evolugéo positiva e pro-
missora do quadro.

A administracdo do imunobioldgico foi suspensa
por trés meses devido a escassez do medicamento
no sistema de saude, o que resultou no desenvolvi-
mento de um quadro de anafilaxia no terceiro més de
interrupgao, levando a paciente a apresentar um UCT
de 0 pontos novamente.

Discussao

A urticéria solar é uma fotodermatose definida
pelo surgimento rapido de urticas e/ou angioedema
acompanhados de prurido e/ou ardor cutaneo, apds
uma exposicdo a luz solar sendo classificada como
uma urticdria crénica induzida. E uma patologia rara,
representando menos de 0,5% de todas as urticarias
cronicas. Afeta principalmente mulheres da terceira
década?#8, embora tenham sido observados casos na
populagao pediatrica®19. A urticaria solar representa
3,2% das fotodermatoses em pacientes brancos,
sendo a raga mais acometida.'".

Figura 3
Leitura de teste de provocacdo com luz solar em uso de
omalizumabe
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O quadro clinico é bem caracteristico com inicio
dos sintomas entre 5 e 15 minutos apds a exposicao
a diferentes comprimentos de onda especificos da ra-
diacao solar, incluindo UV e/ou luz visivel. Entretanto,
ha relatos de inicio de reagdo com até 1 hora.%'2130s
sintomas persistem enquanto a exposicéo é mantida,
porém, ao ser interrompida, em 75% dos casos as
lesbes se resolvem rapidamente em cerca de 1 hora,
podendo, no entanto, persistir por até 24 horas'415,

As lesdes cutaneas aparecem nas areas expostas
ao estimulo e, em 10% dos casos, podem ser acom-
panhadas por sintomas sistémicos, como taquicardia,
nauseas, dispneia e lipotimia, variando conforme a
intensidade, duracéo e extensao da exposi¢do?15. No
caso desta paciente, os sintomas surgiam cerca de
10 minutos apods a exposicéo, e, quando houve uma
exposicao intensa, a paciente apresentou quadro
clinico de anafilaxia.

Apesar do diagndstico da urticaria solar ser feito
desde a primeira anamnese colhida, foi demonstrado
gue o tempo médio para a confirmacao é de 2 anos’®.
O diagndstico definitivo da paciente foi estabelecido
18 anos apods o inicio dos sintomas, apesar da apre-
sentacao clinica ser classica.

Outras doencas devem ser descartadas, sendo
os principais diagnésticos diferenciais as urticarias
induzidas, como a urticaria ao calor e a colinérgica,
além de fotodermatoses, incluindo porfirias, lupus
eritematoso cutaneo, erupgao polimérfica a luz e
fotodermatite de contato'”.

A fisiopatologia da urticaria solar continua sendo
amplamente investigada, com a certeza de que en-
volve a ativagcao dos mastécitos, sua degranulagéo e
a subsequente liberacao de mediadores inflamatdrios.
Pacientes com urticaria solar induzida (UCInd), inde-
pendentemente do subtipo, apresentam expressao au-
mentada do receptor de IgE de alta afinidade (FceRiI)
nos mastoécitos e basofilos, de forma semelhante aos
pacientes com urticaria cronica espontanea (UCE), o
que sugere um papel significativo dos mastdcitos e
da IgE na fisiopatologia'8. A hipdtese de autoalergia,
mediada por IgE, permanece a mais aceita, baseada
nos resultados positivos observados em testes de
transferéncia sérica passiva de pacientes com urti-
caria solar para receptores saudaveis, confirmando
a transferéncia de anticorpos IgE responsaveis pela
doenca. A condicao é caracterizada pela ativacao
dos mastdcitos induzida por croméforos modulados
pela radiacdo solar, levando a classificacao em seis
subtipos por Harber et al., com base no espectro de
onda, e em dois subtipos por Leenutaphong et al. No

entanto, a fisiopatologia da urticaria solar parece ser
multifatorial, o que faz com que essas teorias ndo
expliguem completamente o fenémeno?®.

Fisiologicamente, os mastdcitos cutédneos sofrem
imunossupressao devido a constante exposicao a ra-
diacdo UV, resultando em uma reducgao nos niveis de
IgE, que varia conforme as doses fisioldgicas de UVA
ou UVB as quais essas células sdo expostas. Esse
mecanismo de tolerancia, denominado hardening,
é frequentemente observado em casos de urticaria
solar e serve como base para o desenvolvimento de
tratamentos de dessensibilizag&o por fototerapia2®:2!,
Esse fendmeno pode ser explicado pela natureza da
interacdo entre o antigeno e a IgE presente nos pa-
cientes com urticaria solar, que apresentam sinais de
ativacao intracelular resultantes da exposicao a uma
dose adequada de antigeno, no contexto de uma IgE
de alta afinidade e radiagao solar eletromagnética'®.

Nao se pode descartar a possibilidade de que os
mastdcitos cuténeos sejam ativados diretamente pela
luz solar, uma vez que estudos in vitro demonstraram
que mastdécitos cutdneos de pessoas saudaveis, na
auséncia de entrecruzamento de IgE, podem apre-
sentar aumento nos niveis basais de histamina22.

Considerando que o comprimento de onda UVA
€ responsavel por reagdes em muitos pacientes com
urticaria solar, ha uma hipétese que sugere a geragao
intracelular de espécies reativas de oxigénio pela
radiagéo UVA, o que poderia modular a ativagéo dos
mastdcitos em alguns pacientes®.

Por fim, ha a suspeita de que os mastécitos em
pacientes com urticaria solar possam superar a imu-
nossupressao mediada pelos raios UV devido a um
microambiente cutaneo proé-inflamatdrio, conceito ja
estabelecido em casos de urticaria cronica esponta-
nea (UCE). Evidéncias que apoiam essa suspeita vém
de estudos histolégicos realizados em pacientes com
urticaria solar, que mostram infiltracdes perivasculares
de neutrdfilos e eosindfilos logo apds a provocagao
dos sintomas, com a presenca continua de eosindfilos
e mondcitos 24 horas depois?324.

A urticaria solar é um fenétipo raro, aparentemente
associado a variantes genéticas com diversos defei-
tos, o que é respaldado pela correlagdo com varias
doencgas atdpicas presentes em pacientes com essa
patologia?.

Seguindo uma minuciosa histdria clinica, o diag-
noéstico deve ser confirmado através do fototeste ex-
pondo uma superficie cutanea de 2 cm? a diferentes
comprimentos de onda de luz através de uma fonte
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de luz monocromatica. A exposi¢ao deve durar 10
minutos, a uma distancia de 10 cm da fonte de luz35,
e considera-se resultado positivo quando surge uma
papula acompanhada de eritema e prurido local den-
tro de 10 minutos apds a exposicédo'. O fototeste da
paciente mostrou positividade aos maiores compri-
mentos de onda (luz visivel (400-700 nm) e luz solar),
néo havendo reagdo com a luz mini UVA (315-400 nm
de comprimento de onda).

Até 26% dos pacientes com quadros clinicos ca-
racteristicos de urticaria solar podem apresentar teste
de provocacgéo negativo, pois teoricamente existe a
necessidade da interacdo entre diferentes compri-
mentos de ondas com seus respectivos croméforos
para provocar uma reagao?-26,

Atualmente, néo existe tratamento curativo apro-
vado para a urticaria solar, portanto, nosso objetivo
deve ser direcionado a prevencao e ao controle da
doenca até que se manifeste uma possivel remissao
espontanea'4.

O tratamento nao farmacoldgico consiste em evitar
a exposicao a luz solar com uso de protetores solares
tanto fisicos (guarda-sol, chapéu, roupa com protecao
UV) como quimicos (protetores solares)?’. Entretanto,
no caso desta paciente, é praticamente impossivel
manter um ritmo de vida normal, ja que ela vive no
Rio de Janeiro, uma cidade conhecida pelo clima de
verao durante quase todo o ano.

Outros tratamentos, como a dessensibilizagéao por
fototerapia, ja foram estudados, porém a resposta foi
apenas temporaria?s.

Quanto ao tratamento farmacoldgico, os anti-
histaminicos nao sedantes de segunda geragéo séo
considerados a primeira linha, seguindo o mesmo
fluxograma de tratamento da urticaria cronica espon-
tanea. Iniciando com dose habitual diaria e aumen-
tando a cada 2-4 semanas, caso nao haja controle da
doenca, até dose quadruplicada, como segunda linha
de tratamento*. De acordo com a literatura internacio-
nal, mesmo que em uso off-label, pode-se adicionar
o omalizumabe, anticorpo monoclonal humanizado
anti-lgE, na dose inicial de 300 mg a cada 4 semanas
como terceira linha de tratamento, por pelo menos 6
meses, antes de determinar a existéncia ou ndo de
resposta ao tratamento®®. No caso apresentado, a
paciente s6 obteve melhora significativa da urticaria
solar apos o uso de omalizumabe.

O omalizumabe, liberado desde 2014 para pa-
cientes > 12 anos com UCE nao responsivos aos
anti-histaminicos de segunda geracéo, impede a in-

teracdo entre o receptor de alta afinidade (FceRlI) no
mastdcito e a IgE circulante, evitando a degranulagao
e, consequentemente, o surgimento de sintomas®0.
Diversos estudos demonstraram a eficacia desse
tratamento no controle da doenga®”.

Um recente estudo espanhol evidenciou um me-
Ihor controle dos sintomas com omalizumabe identi-
ficado pelo aumento do escore de teste de controle
da urticaria, porém nao evidenciou poder curativo da
doenca'®. No caso desta paciente, isso ficou evidente,
pois os sintomas retornaram apds a suspensao do
omalizumabe.

Ao relatarmos este caso, enfatizamos diversos as-
pectos da urticaria solar. E uma forma rara de urticaria
crénica induzida, cuja manifestacado clinica impacta
significativamente a rotina do paciente, principalmente
nos paises tropicais. O tratamento segue as diretrizes
estabelecidas para a urticaria crénica espontanea
(UCE), apresentando bons resultados em todas as
linhas terapéuticas, incluindo o omalizumabe, mesmo
este sendo uma medicacgao off-label. Em comparacgao
com a UCE, o uso do imunobioldgico deve ser mantido
até que ocorra a remisséo da doenca.
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RESUMO ‘

A Doenca de Pompe (DP), ou glicogenose tipo Il, € uma doenga
metabdlica hereditaria autossdémica recessiva causada por varian-
tes no gene GAA, que codifica a producéo da enzima lisossomal
alfa-glucosidase &acida (acidalpha-1,4-glucosidase). A terapia
de reposigcao enzimatica (TRE) com alfa glucosidase acida é a
forma de tratamento mais eficaz para a reducdo da morbidade e
mortalidade desta doenga. Reagdes de hipersensibilidade podem
ocorrer durante a TRE, sendo necessaria a dessensibilizagao a
esta enzima. Relatamos aqui o caso de uma crianga com DP
que apresentou reagao do tipo imediata a TRE e foi tratada com
sucesso através de um protocolo de dessensibilizacao.

Descritores: Alglucosidase alfa, doenca de Pompe,
hipersensibilidade a drogas, dessensibilizagao imunologica.

Introducéo

A Doenca de Pompe (DP), ou glicogenose tipo Il,
€ uma doencga metabdlica hereditaria autossémica
recessiva causada pela presenga de variante pato-
génicas no gene GAA, localizado no brago longo do
cromossomo 17. O gene GAA codifica a produgao
da enzima lisossomal alfa-glucosidase acida, que
hidrolisa glicogénio em glicose. A deficiéncia dessa
enzima leva ao acumulo de glicogénio nos lisossomos
das células, resultando em danos progressivos, prin-
cipalmente aos musculos esqueléticos e cardiacos’.
A forma classica infantil da doenga aparece nos pri-

‘ ABSTRACT

Pompe disease (PD), also known as glycogen storage disease
type Il, is an autosomal recessive inherited metabolic disorder
caused by variants in the GAA gene, which encodes the production
of lysosomal enzyme acid alpha-1,4-glucosidase. Enzyme
replacement therapy (ERT) with acid alpha-glucosidase is the
most effective treatment for reducing disease-related morbidity
and mortality. However, hypersensitivity reactions may occur
during ERT, requiring desensitization to the enzyme. We report
the case of a child with PD who developed an immediate-type
hypersensitivity reaction to ERT and was successfully treated
using a desensitization protocol.

Keywords: Alglucosidase alfa, Pompe disease, drug
hypersensitivity, immunologic desensitization.

meiros meses de vida, caracterizada por fraqueza na
musculatura esquelética, atraso no desenvolvimento
neuromotor, macroglossia, hepatomegalia, e cardio-
miopatia grave sendo progressiva e fatal. A forma
infantil nao classica inicia-se por volta dos 2 anos de
idade com progressao mais lenta e cardiomiopatia
néo grave. A forma tardia tem inicio na adolescéncia,
evolugao lenta, com fraqueza muscular esquelética,
vasculopatia no sistema nervoso central e faléncia
respiratéria com morbidade grave®3. A incidéncia
global da sindrome de Pompe é de aproximadamente
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1:40.000 nascidos vivos e varia de acordo com fato-
res étnicos e métodos de screening utilizados para
investigacaos.

A terapia de reposicao enzimatica (TRE) com
alglucosidase alfa é a unica opgédo de tratamento
especifico para a doencga, demonstrando eficacia
em melhorar a fungdo muscular e respiratoria,
além de prolongar a sobrevida, especialmente na
forma infantil. A mortalidade e a morbidade foram
reduzidas apdés o inicio do tratamento com a repo-
sicdo da alfa-glucosidase alfa*. Apesar de rara, as
reagoes de hipersensibilidade a medicagdo podem
ocorrer durante a TRE com alglucosidase alfa. A
dessensibilizacao rapida a alglucosidase alfa induz
uma tolerancia temporaria a esta enzima, e constitui
uma ferramenta eficaz e segura no manejo destes
pacientes, permitindo o tratamento especifico e
melhor progndstico®.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 1 ano de idade, apre-
sentava histéria familiar com suspeita clinica de
sindrome de Pompe, incluindo um irmao que faleceu
aos dois meses de vida com diagndstico post-mortem
da doenca. O estudo genético para investigagao de
doenca de Pompe revelou a presenca de duas varian-
tes patogénicas no gene GAA: ¢.2560C>T (Arg854*)
e ¢.1978C>T (Arg660Cys) com 1 més de vida. A
pesquisa enzimatica realizada mostrou atividade de
alfa-glucosidase &cida de 0,24 (valor de referéncia
para recém-nascido até 30 dias de vida: > 2,58). Apds
o diagndstico, aos 2 meses de vida, foi iniciada a TRE
com alglucosidase alfa na dose de 20 mg/kg com
intervalos de 7 a 14 dias. Pré-medicacao foi realizada
com montelucaste (4 mq), difenidramina (1 mg/kg) e
hidrocortisona (10 mg/kg).

Na vigésima quarta aplicagcdo, ap6s 30 minutos
de infusdo, a paciente apresentou quadro de angio-
edema em face e rash cutaneo facial e cervical, sem
manifestacdes sistémicas. A infusdo foi suspensa
e foram aplicadas hidrocortisona endovenosa e di-
fenidramina com melhora dos sintomas em 1 hora.
Foram realizadas novas tentativas de infusdes com
pré-medicacao, porém a paciente apresentou nova-
mente angioedema. Sendo a TRE a unica forma de
tratamento da Sindrome de Pompe, e na auséncia de
outra opcao eficaz, foi indicada a dessensibilizacao
rapida a alglucosidase alfa, conforme preconizado
previamente®’. N&o foi possivel realizar teste cutaneo
de leitura imediata a alglucosidase alfa. O termo de

consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos
pais.

A dessensibilizacao rapida a alglucosidase alfa
foi preparada com protocolo especifico adaptado
em 12 etapas (Tabela 1), conforme preconizado em
estudos anteriores®8. A dose utilizada foi de 20 mg/
kg, totalizando 200 mg. A medicagao foi preparada
para infusdo e diluida em trés bolsas com solugéao
fisiologica 0,9% na concentragao inicial de 1:1000.
(Tabela 2). A paciente nao apresentou reacdes
durante a infusdo, e desde entdo segue em TRE
com dessensibilizagdo a cada duas semanas sem
intercorréncias. O Comité de Etica institucional
aprovou o estudo (CAAE 88377625.0.0000.5440,
Plataforma Brasil) e o termo de consentimento foi
assinado pelos responsaveis.

Discussao

Reacdes adversas e de hipersensibilidade a dife-
rentes classes de farmacos tém aumentado significa-
tivamente nos ultimos anos, com destaque para anti-
bidticos, quimioterapicos e imunobioldgicos®. Novos
medicamentos tém sido utilizados para tratamentos
especificos de diversas doengas em diferentes faixas
etarias, dentre elas a DP, com relatos de reacdes de
hipersensibilidade a TRE com alglucosidase alfa'®.
Reacbdes mediadas por anticorpos da classe IgE e
reacoes mediadas por mecanismos nao imunoldgi-
cos podem ocorrer durante a TRE, porém a maioria
das reacgbes associadas a infusédo sao tratadas com
sucesso através da diminuicdo da velocidade de
infusdo e/ou administracdo de anti-histaminicos,
antitérmicos e ou corticosteroides''. Quando essas
medidas falham em prevenir as reacdes e nao ha
farmacos substitutos com igual eficacia, indica-se a
dessensibilizacdo%8:12, Poucos casos de dessensi-
bilizacdo a alglucosidase acida foram descritos em
adultos e criangas. Relatamos o caso de uma crianga
com DP que apresentou reacéo de hipersensibilidade
imediata (angioedema e eritema cutaneo) a TRE com
alglucosidase alfa mesmo em uso de pré-medicacao
e diminui¢édo da velocidade de infusdo. A dessensibili-
zacao rapida foi realizada com sucesso, sem reacgoes.
A paciente segue em TRE com dessensibilizagao
sem intercorréncias. O protocolo utilizado seguiu
sugestdes praticas no manejo de pacientes em des-
sensibilizag&o na dose inicial de 1:1000 da dose total
conforme estudos prévios'3-15. Por ter apresentado
angioedema na TRE, foram utilizados desloratadina e
prednisolona como pré-medicagéo. Estudos multicén-
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Tabela 1
Protocolo especifico de dessensibilizacdo a alglucosidase alfa adaptado em 12 etapas

Etapa Bolsa Velocidade (mL/h) Tempo (min) Volume (mL) Dose (mg) Dose cumulativa (mg)

1 1 2 15 0,500 0,004

2 1 5 15 1,250 0,010 0,010
3 1 10 15 2,500 0,020 0,030
4 1 20 15 5,000 0,040 0,070
5 2 5 15 1,250 0,100 0,170
6 2 10 15 2,500 0,200 0,370
7 2 20 15 5,000 0,400 0,770
8 2 40 15 10,000 0,800 1,570
9 3 10 15 2,500 1,980 3,560
10 3 20 15 5,000 3,690 7,530
11 3 40 15 10,000 7,930 15,460
12 3 80 147,375 232,500 184,530 200,000

Tempo total de infusdo: 339,375 minutos (5,66 horas).

Tabela 2
Preparacgao e diluicao das bolsas para infuséo

Bolsa Componentes Concentracao (mg/mL)
1 250 mL de soro fisiolégico 0,9% 0,008
+

0,4 mL da medicacao reconstituida

2 250 mL de soro fisiolégico 0,9% 0,08
+
4,0 mL da medicacao reconstituida

3 250 mL de soro fisiolégico 0,9% 0,712
+
35,6 mL da medicagao reconstituida

Medicagao: alglucosidase alfa.
Procedimento de reconstituicdo: cada frasco do medicamento foi reconstituido com 10,3 mL de agua destilada, conforme orientagao em bula.
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tricos mostraram que a frequéncia de reacdes a TRE
em portadores da doenga de DP variou entre 28,5 e
39,7%16. Outros estudos mostraram que a prevaléncia
de reacgOes graves a TRE em DP na forma infantil é
baixa e até ausente. Em estudo realizado com 10 pa-
cientes que receberam TRE durante 52 semanas, nao
houve relato de reacdes graves'’. Karagol Hacer ID et
al. avaliaram prospectivamente 13 pacientes com DP
forma infantil em TRE durante 12 anos; 4 pacientes
(30,8%) desenvolveram anafilaxia moderada a grave,
mostrando que a anafilaxia ndo é rara durante a TRE.
Relato de 390 dessensibilizagdes sem ocorréncias de
reacdes graves evidenciou que a dessensibilizagéo
rapida foi efetiva e segura na abordagem destes pa-
cientes®. Turgau Yagmir et al. avaliaram 9 pacientes
que apresentaram urticaria durante a TRE; 3 pacien-
tes foram submetidos a dessensibilizacao rapida e 2
pacientes apresentaram anafilaxia moderada a grave
durante o procedimento8. Estudos referem que a uti-
lizagdo de altas doses na TRE e o curto intervalo de
tempo entre as doses podem predispor a ocorréncia
de reacdes durante a TRE. As reac¢des durante o
procedimento de dessensibilizagdo podem ocorrer
com maior frequéncia pela utilizacdo de protocolos
com doses iniciais de infusdes mais elevadas. O tra-
tamento das reagbes consiste na pausa da infusdo
e administracdo de medicamentos de acordo com
os sintomas. Uma vez que a reacéo foi resolvida,
o protocolo é retomado na mesma etapa em que
foi pausado. Nas dessensibilizagbes subsequentes,
medidas profilaticas adicionais devem ser adicionadas
antes da etapa em que ocorreram as reagdes: uso de
pré-medicacdo e aumento do numero de etapas do
procedimento.

A suspensdo da TRE em portadores de DP
com reacdes adversas a alglucosidase alfa impacta
de forma negativa o prognoéstico destes pacientes.
Avaliagéo detalhada destes pacientes e realizacdo
da dessensibilizacdo rapida através de protocolos
padronizados permite a continuidade do tratamen-
to, reduzindo a morbidade e mortalidade. O relato
deste caso ilustra que a dessensibilizagdo constituiu
uma ferramenta eficaz e segura no manejo destes
pacientes.
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Dermatose eosinofilica paraneoplasica
simulando prurigo nodular como manifestacao inicial
de linfoma de células B em idoso

Paraneoplastic eosinophilic dermatosis mimicking prurigo nodularis
as the initial manifestation of B-cell lymphoma in an older adult

Bruno Emanuel Carvalho Oliveiral, Mirella Dantas Fulco2, Maira Medeiros Pacheco de-Andrade?

RESUMO ‘

O prurido crénico € uma queixa prevalente entre idosos e, quan-
do refratério ao tratamento, pode indicar doengas sistémicas
subjacentes, incluindo neoplasias hematoldgicas. Este artigo
descreve o caso de um paciente de 81 anos com prurido intenso
de seis meses de duracdo, acompanhado de lesées nodulares
disseminadas e eosinofilia periférica. A bidpsia cutanea inicial
foi compativel com prurigo nodular, mas a auséncia de melhora
clinica levou a realizacdo de nova bidpsia associada a imuno-
fenotipagem, que revelou infiltrado dérmico com predominio de
eosinofilos e presenga de populacéo clonal de linfécitos B com
forte expressdo de CD20, confirmando linfoma de células B
maduras. O diagnéstico final foi de dermatose eosinofilica como
manifestacdo paraneoplasica do linfoma. A discussao aborda a
fisiopatologia multifatorial do prurido senil, incluindo alterages na
barreira cutanea, disfungdes imunolégicas com polarizagédo Th2 e
papel inflamatério dos eosindfilos, que podem atuar como células
apresentadoras de antigenos nao convencionais e mediadores
teciduais. As dermatoses eosinofilicas paraneoplasicas, embora
raras e frequentemente subdiagnosticadas, sdo manifestagoes
clinicas importantes em hematopatias malignas e podem simular
dermatoses benignas como o prurigo nodular. O reconhecimento
dessas apresentagdes atipicas € essencial para o diagnostico
precoce. Conclui-se que quadros de prurido cronico refratario
em idosos devem ser abordados com alta suspeigao clinica e
investigacdo ampliada. A atuagao conjunta de especialistas em
alergologia, dermatologia e hematologia foi decisiva para a eluci-
dacgao diagndstica e definicao terapéutica. O diagndstico precoce
de sindromes paraneoplasicas pode modificar o curso clinico e
melhorar o progndstico do paciente.

Descritores: Prurido, linfoma de células B, eosinofilia.

‘ ABSTRACT

Chronic pruritus is a common complaint among older adults
and, when refractory to treatment, may indicate underlying
systemic diseases, including hematologic neoplasms. This
article presents the case of an 81-year-old patient with intense
pruritus lasting 6 months, accompanied by disseminated nodular
lesions and peripheral eosinophilia. The initial skin biopsy was
consistent with prurigo nodularis; however, the absence of clinical
improvement prompted a repeat biopsy with immunophenotyping,
which revealed a dermal infiltrate predominantly composed of
eosinophils and a clonal population of B lymphocytes with strong
CD20 expression, confirming mature B-cell lymphoma. The
final diagnosis was eosinophilic dermatosis as a paraneoplastic
manifestation of lymphoma. The discussion addresses the
multifactorial pathophysiology of senile pruritus, including
impairment of the skin barrier, immune dysregulation with Th2
polarization, and the inflammatory role of eosinophils, which
may act as unconventional antigen-presenting cells and tissue
mediators. Paraneoplastic eosinophilic dermatoses, although rare
and often underdiagnosed, are important clinical manifestations
of malignant hematologic disorders and may mimic benign
dermatoses such as prurigo nodularis. Recognition of these
atypical presentations is essential for early diagnosis. It can
be concluded that cases of chronic refractory pruritus in older
adults should prompt a high index of clinical suspicion and a
comprehensive diagnostic workup. Multidisciplinary collaboration
among allergists, dermatologists, and hematologists was crucial
for diagnostic clarification and treatment decision-making. Early
diagnosis of paraneoplastic syndromes may alter the clinical
course and improve patient prognosis.

Keywords: Pruritus, B-cell ymphoma, eosinophilia.
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Introducéo

O prurido é uma sensagao cutanea desagradavel
que desperta o desejo de cogar. O prurigo, por sua
vez, é uma condicdo dermatoldgica hiperplasica e
reacional, caracterizada por papulas, placas ou nédu-
los intensamente pruriginosos. Ambas as condi¢cbes
podem ser classificadas como agudas ou cronicas,
sendo esta ultima definida pela persisténcia dos sin-
tomas por mais de seis semanas.

Entre idosos, o prurido crénico € uma queixa
comum, com prevaléncia estimada entre 11% e
78%, e pode impactar significativamente a qualidade
de vida, ocasionando disturbios do sono, irritabi-
lidade, ansiedade e até depressao. Apesar disso,
frequentemente é negligenciado na pratica clinica,
especialmente quando ndo ha lesbes visiveis ou
diagndstico claro.

Tabela 1

As causas sdo amplas e incluem desde condi¢des
cutdneas como xerose e dermatoses inflamatdrias
até doencas sistémicas, como disfungdes renais,
hepéaticas, reagdes medicamentosas e neoplasias he-
matologicas. Diante da refratariedade ao tratamento
convencional, é fundamental uma investigagao abran-
gente, que contemple etiologias dermatoldgicas e sis-
témicas. Alguns sinais devem motivar uma avaliagao
aprofundada, como o inicio recente dos sintomas em
pacientes sem histérico de atopia, lesdes cutaneas
incomuns e alteracdes laboratoriais, como eosinofilia
periférica. Nesses casos, alteracées dermatoldgicas
podem ser indicativas de condi¢des subjacentes ainda
nao diagnosticadas’-3.

Na Tabela 1, adaptada de Criado PR#, compilamos
algumas doencas dermatoldgicas associadas a pru-
rido e prurigo crénico, e prurido/prurigo crénico sem
lesdes cutaneas de outras dermatoses.

Doengas dermatoldgicas associadas a prurido e prurigo crénico, e prurido/prurigo crénico sem lesdes cutaneas de outras dermatoses*

Doencas dermatoldégicas associadas ao prurigo cronico

Doencas inflamatérias ou parasitarias da pele
Prurigo relacionado a farmaco

Doengas autoimunes

Genodermatoses
Doencas neoplasicas

Doengcas psiquiatricas

Dermatite atdpica, liquen plano, escabiose, liquen simples cronico
Eczema de contato, reacdes adversas a farmaco

Dermatoses bolhosas autoimunes (dermatite herpetiforme,
penfigoide bolhoso, dermatose por IgA linear, pénfigo vegetante)

Dermatose acantolitica transitéria (doenga de Grover), doenga de Darier
Linfoma cutaneo de células T ou B, leukaemia cutis

Prurido associado a ansiedade, depressao ou outras condi¢bes psiquiatricas

Prurigo cronico sem les6es cutaneas de outras dermatoses

Condigoes infecciosas/parasitarias

Doengas metabodlicas
ou endocrinopatias

Farmacos

Psiquiatricas

Causas neuropaticas

Estase venosa

Parasitoses gastrintestinais, hepatites cronicas, infec¢éo por HIV

Dermatoses adquiridas perfurantes, insuficiéncia renal cronica,
doengas colestaticas hepaticas, hiper/hipotireoidismo, amiloidose nodular

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
antagonistas do receptor da angiotensina, morfina, amiodarona,
hidroclorotiazida, alopurinol, entre outras

Condigoes psicéticas ou neurdticas

Prurido braquiorradial, neuralgia pés-herpética, polineuropatia
ou mononeurite

Prurigo nodularis em virtude do prurido e ato de cocar das veias varicosas

Adaptada de Criado PR*
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Este relato descreve a abordagem clinica de um
paciente idoso com prurido crénico persistente e
refratario, destacando a importancia da suspeicao
diagndstica frente a quadros atipicos.

Relato do caso

Paciente masculino, 81 anos, residente no Rio
Grande do Norte, aposentado, foi encaminhado para
avaliagdo em servico de alergia e imunologia clinica
devido a quadro de prurido intenso de seis meses de
evolugéo, associado ao surgimento de lesdes nodula-
res disseminadas. Negava histérico pessoal de atopia.
Entre os antecedentes patoldgicos, destacavam-se
diabetes mellitus tipo 2, doenca renal cronica nao
dialitica e cancer de pele nao melanoma. Fazia uso
regular das seguintes medicagbes: olmesartana/
hidroclorotiazida 40/25 mg, dutasterida/tansulosina
0,5/0,4 mg, linagliptina 5 mg, metformina 850 mg,
mirtazapina 15 mg e bilastina em dose elevada 20 mg
a cada 6 horas.

Ao exame fisico, observavam-se papulas, placas
e nodulos eritematosos, alguns com escoriacao,
disseminados pelo dorso, térax, abdome e membros
superiores (Figuras 1 e 2), sem linfadenomegalias
palpaveis. Exames laboratoriais revelaram leucocitose
(17.740/mm?3), linfocitose (7.932/mm3) e eosinofilia
absoluta (2.377/mm3). O parasitolégico de fezes (EPF-
MIF) foi negativo.

A primeira bidpsia de pele demonstrou hiperplasia
epidérmica com ulceragéo e infiltrado inflamatério
com eosinodfilos, sendo o laudo compativel com
prurigo nodular, possivelmente como manifestagao
reacional secundaria ao prurido intenso. Entretanto,
diante da refratariedade clinica, da recorréncia dos
sintomas e da persisténcia da eosinofilia periférica, foi
realizada nova bidpsia cutanea, desta vez associada
a imunofenotipagem sanguinea. A segunda bidpsia
revelou epiderme com espongiose leve, exocitose
linfocitaria focal, paraqueratose e infiltrado dérmico
moderado, rico em eosindfilos dispostos em padrao
perivascular superficial, achados indicativos de der-
matose eosinofilica (Figura 3).

A imunofenotipagem identificou uma populacéo
clonal de linfécitos B (86%) com expressao de CD19,
CD22, CD20 (forte), CD45 (forte), CD200, FMC7 e
CD79b, e auséncia de CD5, CD10 e CD23, compativel
com doenga linfoproliferativa de células B maduras.

O quadro sugeria, inicialmente, um prurigo secun-
dario ao ato de cogar, porém os achados subsequen-

Figura 1
Presenca de péapulas, placas e nédulos eritematoses esco-
riados em dorso e bragcos

Figura 2
Presencga de papulas, placas e nédulos eritematoses esco-
riados em térax, abdome e bracos



372 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 3, 2025 Dermatose eosinofilica paraneoplasica simulando prurigo nodular — Oliveira BEC et al.

el
et
L) 2

A8 TS

¢ 9o
o
'I

S

1Y P N

N TREN
.“

8

e
Figura 3

Biopsia de pele em coloracdo hematoxilina-eosina evidenciando epiderme com
leve espongiose, exocitose focal de linfdcitos e focos de paraqueratose. A derme
revela moderado infiltrado inflamatdrio predominantemente linfocitario com varios

eosindfilos de permeio, em localizagéo perivascular superficial

tes evidenciaram que as lesdes cutaneas faziam parte
de uma manifestagdo paraneoplasica primaria, com
padréao inflamatério dominado por eosindfilos.

Diante dos achados clinicos, laboratoriais, his-
topatoldgicos e imunofenotipicos, foi estabelecido o
diagnodstico de dermatose eosinofilica como manifes-
tacdo paraneoplasica associada a linfoma de células
B maduras. O paciente foi encaminhado ao servigo
de oncohematologia para seguimento e tratamento
especializado onde foi optado pela equipe por ini-
ciar tratamento com protocolo CVP (Ciclofosfamida,
Vincristina e Prednisona). Apds o segundo ciclo das
medicag¢des houve melhoria dos sintomas de coceira
e reducdo do numero de lesdes cutaneas.

Discussao

A fisiopatologia do prurido em idosos é complexa
e multifatorial, envolvendo alteracdes na barreira
cuténea, disfungbes imunoldgicas e neuropatias pe-
riféricas ou centrais. Entre os fatores dermatolégicos,
destaca-se a xerose cutanea, uma das causas mais
frequentes nessa populagéo, com prevaléncia estima-
da entre 38% e 85%. O envelhecimento cutdneo com-

promete a integridade do estrato cérneo, reduzindo a
eficacia da barreira contra a perda transepidérmica
de agua e a penetragédo de agentes externos. Esse
processo esta relacionado a renovagao celular mais
lenta, & diminuicdo da producao de lipidios essenciais,
como ceramidas, colesterol e &cidos graxos livres, e
a alcalinizagao progressiva do pH cutaneo. A eleva-
¢éo do pH inibe enzimas envolvidas na sintese de
ceramidas, reduz a producéo de fatores naturais de
hidratacéo e favorece a ativagé@o de serina proteases,
que estimulam receptores do tipo PAR-2, implicados
na mediagédo do prurido. Além disso, a diminui¢cdo
da atividade das glandulas sebaceas e sudoriparas,
associada as alteragcdes hormonais da senescéncia,
particularmente a queda dos niveis de estrogénio em
mulheres, acentua o desequilibrio lipidico da pele.
Com a barreira cutanea enfraquecida, aumenta-se a
vulnerabilidade a penetracao de alérgenos e irritantes,
predispondo ao desenvolvimento de dermatites de
contato. A pele senil também se mostra mais susceti-
vel a reacOes adversas a medicamentos topicos, que
devem ser prescritos com cautela’.

As doencas paraneoplasicas sao definidas como
disturbios hormonais, neurolégicos ou hematoldgicos,
além de alteragdes clinicas e bioquimicas associadas
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a presenca de neoplasias, sem relacdo direta com
a invasao do tumor primario ou com metastases>®.
A pele pode fornecer pistas clinicas sugestivas de
doencgas sistémicas, contribuindo para o diagndstico
precoce de neoplasias. Hebra, em 1868, foi 0 primeiro
a sugerir que a pigmentacao cutanea poderia indicar
cancer visceral”. Desde entdo, mais de 50 dermatoses
foram descritas como possiveis marcadores de ma-
lignidade®. O envolvimento cutaneo pode ser direto,
quando ha infiltragcdo tumoral, ou indireto, resultante
de mecanismos inflamatérios, metabdlicos ou imu-
nolégicos mediados por substancias como citocinas,
anticorpos ou hormdnios, sem presenca de células
tumorais na pele. Nesses casos, classifica-se como
sindrome paraneoplasica cutanea®1°.

As dermatoses eosinofilicas fazem parte desse es-
pectro, especialmente em pacientes com neoplasias
hematoldgicas. Clinicamente, sao caracterizadas por
papulas, vesiculas, bolhas ou nédulos pruriginosos
e dolorosos, semelhantes a reagbes a picadas de
insetos, sobre base eritematoedematosa’. Estdo mais
frequentemente associadas a leucemia linfocitica
crénica de células B, linfoma de células do manto,
linffoma difuso de grandes células B e leucemias
agudas, inclusive de linhagem T10:11, A fisiopatologia
envolve produgao aumentada de IL-4 e IL-5 ap6s es-
timulo por alérgenos, farmacos ou virus, resultando
em resposta imune com predominio de eosindfilos?2.
Outra hipétese relaciona o tratamento ou a proépria
neoplasia a um perfil imune Th2, favorecendo ativagéo
eosinofilica cutanea. A eosinofilia sanguinea pode
estar presente, embora ndo seja mandatéria. Os in-
filtrados eosinofilicos cutaneos nao estao associados
a processos infecciosos ou alérgicos'.

Os eosindfilos sé@o leucdcitos granulares tradi-
cionalmente associados a respostas alérgicas e
parasitarias, mas também exercem fungdes imunomo-
duladoras complexas. Produzem proteinas catiénicas
téxicas (como a proteina béasica maior e a eosinofil
peroxidase), além de citocinas, quimiocinas e media-
dores lipidicos que modulam a inflamagéo local. Em
situagdes inflamatdrias crénicas, como nas derma-
toses eosinofilicas paraneoplasicas, podem expres-
sar moléculas do MHC classe Il e coestimuladoras
(CD80, CD86), atuando como células apresentadoras
de antigenos nao convencionais. A maturagdo dos
eosindfilos ocorre na medula 6ssea sob estimulo da
IL-5, e sua migracdo tecidual depende de quimiocinas
como eotaxina-3 e da expressao de moléculas de
adeséao, como VLA-4. Na pele, sua degranulacao leva
a formagéo de figuras em chama, que refletem dano

colagénico, embora sem especificidade diagndstica.
A ativagdo eosinofilica nas sindromes paraneoplasi-
cas parece ser mediada por um ambiente Th2 com
predominio de IL-4 e IL-5, mesmo na auséncia de
processos alérgicos ou infecciosos evidentes!S.

Trés formas clinicas principais de dermatoses
eosinofilicas sao descritas: a bolhosa (semelhante ao
penfigoide bolhoso), a forma tipo picada de inseto e a
forma semelhante a celulite (placas/nédulos como na
sindrome de Wells)''. As lesdes dermatoldgicas po-
dem preceder ou seguir o diagndstico hematoldgico'.
O diagndstico de uma dermatose eosinofilica para-
neoplasica baseia-se em lesdes refratarias, infiltrado
eosinofilico na histologia, exclusao de outras causas
de eosinofilia e confirmagéo de malignidade hemato-
I6gica. O tratamento inclui corticosteroides tdpicos ou
sistémicos, fototerapia, dapsona, imunossupressores
como metotrexato e azatioprina, lenalidomida e, mais
recentemente, dupilumabe. O controle da doenca
de base é fundamental para a melhora do quadro
cutaneo0.15-17,

Por fim, linfoma é uma neoplasia maligna resul-
tante da proliferacdo de células do sistema linfoide,
apresentando variado potencial de agressividade
e comprometimento orgénico. Da linhagem linfoide
derivam-se diferentes neoplasias, como as leucemias
linfociticas, os plasmocitomas, o linfoma de Hodgkin
e os linfomas n&o Hodgkin. Os linfomas ndo Hodgkin
compreendem um grupo heterogéneo de neoplasias
originadas de clones de linfocitos em diferentes
estagios de maturacdo. Podem surgir primariamen-
te nos linfonodos (linfomas nodais) ou em tecidos
linfoides associados a mucosas, pele ou outros
orgaos (linfomas extranodais). Dentre os linfomas
extranodais, destacam-se os linfomas cutaneos, que
sao classificados de acordo com sua origem celular
em linfomas de células T e linfomas de células B.
A incidéncia média dos linfomas cuténeos ¢é de 0,3
casos por 100.000 habitantes por ano, sendo apro-
ximadamente 65% de células T, 25% de células B e
10% compostos por linfomas histiociticos verdadeiros
ou por tipos celulares raros'8. Do ponto de vista clinico
e dermatoldgico, os linfomas cutédneos de células B
geralmente se manifestam como lesdes pouco nume-
rosas, apresentando-se como nédulos ou infiltragbes
de crescimento relativamente rapido. Diferentemente
dos linfomas de células T, essas lesdes geralmente
ndo apresentam prurido. Do ponto de vista histopa-
toldgico, os linfomas de células B sao caracterizados
por infiltrados monomorfos (de pequenas ou grandes
células), separados da epiderme por uma faixa de co-
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lageno conhecida como faixa de Unna. J& os linfomas
de células T sao tipicos por seu epidermotropismo.
A diferenciagdo imunohistoquimica entre os dois
subtipos é feita por meio da expressao de anticorpos
monoclonais. A presenga de CD3, CD4, CD8, CD43
ou CD45 indica linhagem de células T, enquanto a ex-
pressao de CD20 (principal marcador), CD19, CD23,
CD79, CD5, CD10, CD32 ou CD38 confirma origem
de células B'9-21, A imunofenotipagem do paciente do
nosso caso teve a marcagao de CD20, o que confir-
mou o diagndstico de linfoma de células B.

Este relato evidencia a importancia de considerar
manifestacdes cutdneas incomuns, como o prurido
cronico refratario, como potenciais marcadores pa-
raneoplasicos, especialmente em pacientes idosos.
A integracdo entre achados clinicos, laboratoriais
e histopatoldgicos foi decisiva para a elucidagdo
diagndstica. A abordagem multidisciplinar, envol-
vendo alergologia, dermatologia e hematologia,
demonstrou-se fundamental tanto para o diagndstico
precoce quanto para o encaminhamento terapéuti-
co apropriado. O reconhecimento oportuno dessas
manifestacdes atipicas pode antecipar o diagnostico
de neoplasias hematoldgicas ocultas, reduzindo
atrasos terapéuticos e potencialmente impactando
positivamente o progndstico do paciente.

Referéncias

1. Chung BY, Um JY, Kim JC, Kang SY, Park CW, Kim HO.
Pathophysiology and treatment of pruritus in elderly. Int J Mol Sci.
2020;22(1):174.

2. Silva JA, Mesquita KC, Igreja AC, Lucas ICRN, Freitas AF, Oliveira
SM, et al. Paraneoplastic cutaneous manifestations: concepts and
updates. An Bras Dermatol. 2013;88(1):9-22.

3. Dalgard F, Dawn A, Yosipovich G. Are itch and chronic pain

associated inadults? Results of alarge population survey in Norway.
Dermatology. 2007;214:305-9.

4. Criado PR, lanhez M, Criado RFJ, Nakano J, Lorenzini D, Miot HA.
Prurigo: review of its pathogenesis, diagnosis, and treatment. An
Bras Dermatol. 2024;99:706-20.

5. Ramos-E-Silva M, Carvalho JC, Carneiro SC. Cutaneous
paraneoplasia. Clin Dermatol. 2011;29:541-7.

6. Pipkin CA, Lio PA.Cutaneous manifestations of internal malignancies:
an overview. Dermatol Clin. 2008;26:1-15.

7. Sneddon IB. Cutaneous manifestations of visceral malignancy.
Postgrad Med J. 1970;46:678-85.

8. Poole S, Fenske NA. Cutaneous markers of internal malignancy. I.
Malignant involvement of the skin and the genodermatoses. J Am
Acad Dermatol. 1993;28:1-13.

9. Ortega-Loayza AG, Ramos W, Gutierrez EL, Paz PC, Bobbio L,
Galarza C. Cutaneous manifestations of internal malignancies in
a tertiary health care hospital of a developing country. An Bras
Dermatol. 2010;85:736-42.

10. Sato-Sano M, Teixeira SP, Vargas JC, Baiocchi OCCG, Enokihara
MMSES, Gomes EE, et al. Lenalidomide in the management of
eosinophilic dermatosis of hematological malignancy. J Dermatol.
2019;46(7):618-21.

11. Maglie R, Genovese G, Solimani F, Guglielmo A, Pileri A, Portelli F,
etal.Immune-mediated dermatoses in patients with haematological
malignancies: a comprehensive review. Am J Clin Dermatol.
2020;21:833-54.

12. Rodriguez-Lojo R, AlmagroM, Pifieyro F, Pérez-Varela L, Fernandez-
Jorge B, Del Pozo J, etal. Eosinophilic panniculitis and insect bite-like
eruptionina patient with chronic lymphocytic leukaemia:a spectrum
of the same entity. Dermatol Res Pract. 2010;2010:263827.

13. Peckruhn M, Elsner P, Tittelbach J. Eosinophilic dermatoses. J
Dtsch Dermatol Ges. 2019;17(10):1039-51.

14. Farber MJ, La Forgia S, Sahu J, Lee JB. Eosinophilic dermatosis
of hematologic malignancy. J Cutan Pathol. 2012;39(7):690-5.

15. Lucas-Truyols S, Rodrigo-Nicolas B, Lloret-Ruiz C, Quecedo-
Estébanez E. Dermatosis eosinofilicas asociadas a procesos
hematoldgicos. Actas Dermosifiliogr. 2017;108:€39-44.

16. Jin A, Pousti BT, Savage KT, Mollanazar NK, Lee JB, Hsu S.
Eosinophilic dermatosis of hematologic malignancy responding to
dupilumab in a patient with chronic lymphocytic leukemia. JAAD
Case Rep. 2019;5(9):815-7.

17. de Souza PK, Amorim RO, Sousa LS, Batista MD. Dermatological
manifestations of hematologic neoplasms. Part II: nonspecific
skin lesions/paraneoplastic diseases. An Bras Dermatol.
2023;98(2):141-58.

18. Nunes M de G, Pierro APS de M, Coutinho MFV, Morais JCO de,
Carneiro SCda S, Azulay DR.Linfoma cutaneo de células B:relato de
caso. Anais Brasileiros de Dermatologia. 2004 Dec;79(6):715-20.

19. Sampaio SAP, Rivitti EA.Leucemias, Linfomas e Pseudolinfomas. In:
Dermatologia. 2% ed. Sao Paulo: Artes Médicas; 2000. p.887-913.

20. OdomRB, JamesWD, Berger TG.Cutaneous Lymphoid Hyperplasia,
Cutaneous T-Cell Lymphoma, Other Malignant Lymphomas,
and Allied Diseases. In: Andrews Diseases of the Skin, Clinical
Dermatology. 9° ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company; 2000.
p.918-42.

21. Burg G, Kempf W, Haeffner AC. Cutaneous lymphomas. Curr Probl
Dermatol. 1997; 9:137-204.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a
publicagéo deste artigo.

Correspondéncia:
Bruno Emanuel Carvalho Oliveira
E-mail: dr.brunoimuno @yahoo.com.br



ARQUIVOS DE  ©2025 ASBAI

ASMA, ALERGIA
EIMUNOLOGIA

Cartas ao Editor

Subespecializac6es em Alergia e
Imunologia: um passo necessario
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Prezado Editor,

Amedicinacontemporaneatem se transformado diante
da rapida expanséo cientifica, do avanco tecnolégico e da
crescente complexidade clinica. Nesse cenario, a espe-
cializacdo e a subespecializagao tornaram-se estratégias
essenciais para garantir diagnostico preciso, tratamento
eficaz e cuidado individualizado. A especialidade de
Alergia e Imunologia, embora reconhecida de maneira
unificada no Brasil, caracteriza-se por sua atuagéo trans-
versal, abrangendo aspectos fisiopatoldgicos e clinicos
em diversos sistemas organicos'.

Comasofisticagdo dos conhecimentos emimunologia,
biotecnologia e terapias-alvo, tem-se tornado cada vez
mais dificil para o alergista generalista abranger todos
0s campos com a profundidade necessdria. Isso tem
levado a consolidacao, na pratica clinica e académica, de
“subespecializagdes funcionais”dentro da especialidade,
como alergia alimentar, erros inatos da imunidade, asma
grave, alergia a medicamentos e dermatoses alérgicas.
Tais areas ja operam com fluxos assistenciais proprios,
exigindo competéncias especificas e estruturas especia-
lizadas. A existéncia de ambulatérios dedicados a essas
“subespecialidades” em centros como HCFMUSP, Uni-
camp e UERJ —bem como em institui¢cdes internacionais
como Mount Sinai, NIH, Guy’s and St Thomas’ e o Elliot
and Roslyn Jaffe Food Allergy Institute — demonstra que
essas frentes ndo sdo apenas emergentes, mas estao
consolidadas na pratica assistencial?3,

Entretanto, essas subareas ainda ndo possuem reco-
nhecimento formal como areas de atuagao pelo Conselho
Federal de Medicina (CFM) e pela Associagao Médica
Brasileira (ABM), o que gera um hiato entre pratica e
regulamentacdo’. De acordo com a Resolugdo CFM n°

2.330/20283, a designacao oficial de “area de atuacao”
aplica-se a campos clinicos que demandam conheci-
mentos adicionais a especialidade de origem'. Assim,
a auséncia de regulamentacgao dificulta a certificagao
de profissionais, a criagdo de programas estruturados
de formacdo, a organizacao de linhas de cuidado e a
integracao entre ensino, pesquisa e assisténcia.

A formalizagao de areas de atuagdo em Alergia e
Imunologia representa um passo fundamental rumo a
medicina de precisdo. O diagndstico e o tratamento de
doencas alérgicas complexas passaram a incorporar tec-
nologias como o diagnéstico molecular, biomarcadores,
perfis imunoldgicos e genéticos, exigindo competéncias
especificas que extrapolam a formacao generalista®®.
Subareas como alergia alimentar, erros inatos da imuni-
dade e imunoterapia alérgeno-especifica ilustram essa
evolucdo, demandando ndo apenas precisao cientifica,
mas também sensibilidade para interpretar o contexto
social, emocional e bioldgico de cada paciente, especial-
mente em casos pediatricos, doengas raras ou condigoes
de alta complexidade.

O impacto no cuidado ao paciente é expressivo. A
formagao aprofundada em subareas permite diagndsticos
mais rapidos, protocolos mais eficazes e seguimento
clinico individualizado, reduzindo riscos e melhorando
a qualidade de vida. A experiéncia internacional sugere
que a formalizacdo de subareas fortalece, e nao frag-
menta, especialidades, como se observa na Oncologia
Pediatrica, Alergia Pediatrica e Medicina do Sono’. Da
mesma forma, a especialidade de Alergia e Imunologia
pode avangar ao reconhecer formalmente suas subare-
as, preservando sua visao integradora e ampliando sua
exceléncia assistencial.

Ao reconhecer essas subareas, a especialidade se
alinha a medicina de precisao®, reforca a segurancga e
a efetividade clinica, e reafirma seu compromisso com
um cuidado mais humano, equitativo e baseado em
evidéncias. A formalizagao permite organizar linhas de
cuidado, impulsionar centros de referéncia, integrar redes
assistenciais e reduzir desigualdades no acesso aterapias
avancadas. Além disso, estimula a pesquisa e ainovagao
em beneficio da sociedade.

Contudo, a criacao de novas areas de atuagao exige
planejamento criterioso e compromisso com a equidade.
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Apesar das vantagens, o processo envolve riscos que
devem ser cuidadosamente avaliados para preservar a
integridade da especialidade. Entre os principais desafios
estdo a fragmentagéo excessiva, que pode comprometer
a abordagem integral do paciente alérgico?; a burocrati-
zagao do reconhecimento regulatério, que pode atrasar
inovacdes; e a exclusédo de profissionais experientes
sem certificacdo formal, apesar de sua competéncia
reconhecida.

Outro possivel efeito adverso seria uma futura caréncia
de alergistas generalistas. A formacao de especialistas
excessivamente segmentados pode desestimulara pratica
generalista, essencial para o atendimento inicial, o diag-
néstico amplo e 0 manejo integrado das manifestagdes
alérgicas*”. O alergista generalista é insubstituivel na
triagem, no acompanhamento longitudinal e no cuidado
de pacientes em contextos de menorcomplexidade ouem
regides com menos recursos. Preservar esse profissional

é também uma prioridade estratégica.

Para mitigar esses riscos, a criacao de novas areas
de atuagéo deve ser planejada, progressiva e inclusiva.
Propbem-se, como estratégias viaveis, certificagbes de
competéncia organizadas por sociedades médicas, defi-
ni¢aéo de curriculos minimos, credenciamento de centros
de exceléncia e valorizacao de profissionais com trajetéria
reconhecida nas subareas.

Aelaboracao criteriosa de um Memorial de Justificativa
€ essencial para embasar a proposta de reconhecimento
formal. Tal documento deve contemplar:

— Demanda assistencial comprovada, baseada em
dados epidemioldgicos e impacto na morbimortali-
dade;

— Corpo técnico atuante, com nimero expressivo de
especialistas em centros de referéncia;

— Base cientifica consolidada, incluindo diretrizes, con-
sensos e literatura relevante;

— Impacto formativo, com potencial para programas de
residéncia, fellowships e educacao continuada;

— Tendéncias internacionais, com reconhecimento das
subareas em centros globais;

— Beneficios ao paciente, como maior acuracia diag-
noéstica, acesso a terapias especificas e redugao de
hospitalizagdes.

A formalizagdo de areas de atuagdo na especiali-
dade de Alergia e Imunologia representa um avango
necessario e estratégico frente a complexidade cres-
cente da pratica clinica. Trata-se de uma oportunidade
para alinhar a especialidade aos principios da medicina
personalizada, fortalecer a formagéo de especialistas,
organizarlinhas de cuidado e ampliar o acesso equitativo
as terapias de ponta. Com planejamento progressivo,
inclusdo de profissionais experientes e compromisso
com a integracdo do cuidado, essa formalizacdo néo
fragmentara a especialidade, ao contrario, ampliara
sua efetividade, relevancia social e compromisso ético
com o paciente.

Mauricio Domingues-Ferreira

Dalton Luis Bertolini

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sé&o Paulo, Ambulatério das Manifestagées Dermatolégicas dos Erros
Inatos da Imunidade - ADEE3003 - Departamento de Dermatologia -
Sao Paulo, SP, Brasil.
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Avanco do cultivo de arvores
de oliveira no Rio Grande
do Sul: existiria uma futura
polinose regional?
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Prezado Editor,

Na familia Oleaceae, o pdlen mais alergénico € produ-
zido pela Olea europaea, a arvore de oliveira que na zona
mediterraneatem sido reconhecidacomo umadas causas
mais importantes da alergia respiratéria estacional’.

Aoliveira é uma planta milenar de climaameno, neces-
sitando pelo menos de 300 horas de temperatura abaixo de
12 °C por ano. Adaptou-se muito bem a algumas regides
do Rio Grande do Sul (RS) para seu cultivo, como a Zona
Oeste e a Metade Sul desse estado. No Brasil, pode ser
encontrada em outras regides, em areas elevadas, como
a Serra da Mantiqueira, entre outras?.

Os olivais tradicionais utilizam cerca de 100 arvores
por ha. (100x100m), sendo caracterizada como porte
médio, podendo alcancgar até 15 m de altura. O cultivo de
oliveiras no RS concentra 75% do total nacional, atinge
4,3 mil ha, em 110 municipios, estimando-se que num
periodo préximo (entre 4-5 anos) possa chegar a 100 mil
ha, pois possui 6,8 milhdes de ha de terras com aptidao
edafoclimatica “recomendavel’23. Para se ter uma ideia
espacial, 1 ha corresponde aproximadamente as dimen-
sdes de um campo de futebol.

A dispersao de polen de oliveira no ar nao depende
unicamente de fatoresintrinsecos, mas também de extrin-
secos, tais como as variaveis meteoroldgicas, como calor
e insolacao, quando geralmente aumenta o conteudo do
polen aéreo. Esses fatores favorecem a desidratagéao e
a deiscéncia das anteras, como também sua dispersao
pelas correntes térmicas®.

O pdlen de oliveiras distribui-se, principalmente, entre
300 a 1.000 m das arvores, entretanto pode alcangar
distancias maiores, como varios quilémetros. Um aspecto
de destaque é a significativa capacidade aerovagante, ou
seja, ser transportado pelo ar com muita facilidade?.

Entre as diferentes categorias de alérgenos mole-
culares envolvidos na polinose por Olea europeae, Ole

el é o principal alérgeno, ja que apresenta homologia
entre esses alérgenos e outros da familia Oleaceae, por
exemplo o Ligustrum, existente na arborizacdo urbana
em algumas cidades®.

Embora pertengcam a familias diferentes, o pdlen de
gramineas pode aumentar o risco de sensibilizagcdo ao
pdlen de oliveira, assim como produz com o Ligustrum®.
Devemos lembrar que a estagéo polinica de gramineas
no Sul do Brasil, (setembro a dezembro), coincide com
aquela de oliveiras (outubro a novembro), produzindo um
possivel e previsivel priming effect, ou seja, com aumento
do risco de sensibilizagéo e sintomas?3®.

O diagndstico de alergia aos polens deve realizar-
se sempre com base em sintomas que demonstrem
uma estreita relagdo entre as concentragoes de pdlen.
Admite-se, para oliveiras, uma concentragéo inicial de
150 graos m3/ar, podendo diminuir com as respectivas
exposicoes até 30 graos m¥/ar. O pdlen de Olea pode
induzir sensibilizagdes subclinicas segundo o lugar de
residéncia’. Entretanto, deve-se considerar que para
haver sensibilizagdo ou polinose, o individuo deve ser
geneticamente predisposto, 0 que pode ocorrer unica-
mente em uma parte da populacao.

Uma pergunta e resposta estariam direcionadas e
seriam de interesse pratico aos médicos, agronomos,
bidlogos, ambientalistas, produtores rurais e a sociedade.
Sobre as grandes planta¢des de oliveiras, qual seria a
distancia minima entre elas e as cidades, para diminuir o
risco de sensibilizagao e polinose na populagéao? A dis-
tancia média estaria entre 15 km-20 km, para evitar que o
pdlen fosse aerotransportado (comunicagdo pessoal®).

O que se tem, atualmente, no RS, em relagéo ao
numero de oliveiras € muito modesto em relagao a paises
como Espanha, ltalia, Portugal, Grécia, entre outros. O
Brasil € o segundo maior importador de azeite de oliva
do mundo, segundo o Conselho Oleicola Internacional
(COl). Entretanto, a medida que aumenta a populagao
de arvores de Olea, sera, futuramente, necessaria a
monitoragdo com a contagem de polens por m3/ar, como
se realiza em outros paises, onde a doenga polinica é
prevalente na populagédo: uma associacao entre medicina,
ciéncias agrarias e ambientais.

Um fator de previsivel confusé@o para os médicos seria
o fato de que um paciente com polinose possuisse, ao
mesmo tempo, uma dupla sensibilizagdo associada a
gramineas e a Olea, pois ambas polinizam no periodo
da primavera.

Admite-se, portanto, testes cutaneos alérgicos, como
o de punctura, a ambos os antigenos ou a dosagem
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de IgE especifica, em areas com olivais. Dificilmente o
polen de Olea apresenta monossensibilizagdo nos pa-
cientes alérgicos, assim como outras arvores da familia
Oleaceae®’.

Tomando em conjunto as variaveis, as modificagoes
do meio ambiente e a exposicao a polens alergénicos
de oliveiras e a economia, existiria no contexto um sinal
futuro de prosperidade.

Francisco Machado Vieira

Clinica de Alergia e Imunologia - Caxias do Sul, RS, Brasil.
Departamento Cientifico de Alergia Ocular - ASBAI.
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A revista "Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia" (AAAI)
é a publicagao cientifica oficial da Associagéo Brasileira de
Alergia e Imunologia (ASBAI), que tem como miss&o divulgar
estudos e informacdes que tenham relevancia na construcao
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mais de 2.000 leitores e instituicbes no Brasil e em toda a
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Submissao: a AAAI aceita a submissao de editoriais, artigos
de revisao, artigos originais, relatos de casos, cartas ao editor
e artigos especiais, podendo ser enviados em portugués,
espanhol ou inglés. O envio de manuscritos deverd ser
feito através do sistema de submissdo on-line disponivel no
endereco: www.aaai-asbai.org.br. Apés analise dos editores,
chefe ou associados, os estudos selecionados serdo
encaminhados para dois revisores com expertise no tema,
segundo a lista de revisores da revista. Caso seja necessario,
um terceiro revisor podera ser acionado para emitir seu
parecer.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DIRETRIZES PARA A PREPARAGCAO DE ARTIGOS PARA
PUBLICACAO:

FORMATO E CONTEUDO

FORMATO

Orientacoes gerais

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

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

Titulo e autores

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

Resumo e palavras-chave (descritores)

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

Contribuicado dos autores

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

Agradecimentos

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

CONTEUDO
Orientacoes sobre contetido de se¢des especificas

Resumos

Resumo em artigo original

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

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

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

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

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

Resumo em artigos de revisao

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

Resumo em relatos de casos

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

Resumo em artigos especiais

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

Texto

Texto de artigos originais

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

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



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

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

Texto de artigos de revisdo

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

Texto de relato de caso

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

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

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

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

Referéncias bibliograficas

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

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

Artigos em periddicos

a. De autores individuais

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

b. De autor coorporativo

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