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uma proposta de artigo de revisdo, com um roteiro. Se aprovado, o autor
pode desenvolver o roteiro e submeté-lo para publicagdo. Artigos de
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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. O numero de palavras deve ser inferior a 2.000, excluindo
referéncias e tabelas. O numero maximo de referéncias é 15.
Recomenda-se n&o incluir mais de duas figuras.
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pacientes alérgicos e/ou imunocomprometidos. Sua revisdo admite
critérios proprios, ndo havendo limite de tamanho ou exigéncias prévias
quanto a bibliografia.
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cujo conteudo ndo seja suficientemente desenvolvido para ter sua
publicagdo como artigo original. Recomenda-se tamanho maximo de
1.000 palavras, incluindo referéncias bibliograficas, que ndo devem
exceder a seis. Sempre que possivel, uma resposta dos autores sera
publicada junto com a carta.

Instrugdes para envio de material para publicagiao

A RBAI da preferéncia ao envio de material submetido a publicacdo por
correio eletrénico (e-mail), desde que ndo contenha desenhos ou
fotografias digitalizados. Caso o artigo inclua figuras que necessitem ser
digitalizadas, o material pode ser enviado por correio comum.

Instrugdes para envio de material por e-mail:
1. Enviar para: revsbai@sbai.org.br
2. Assunto: Escrever o titulo abreviado do artigo
3. Corpo da mensagem: Deve conter o titulo do artigo e o nome do
autor responsavel pelos contatos pré-publicagdo, seguidos de uma
declaragdo em que os autores asseguram que:
a. o artigo é original;
b. nunca foi publicado e, caso venha a ser aceito pela RBAI, ndo sera
publicado em outra revista;

c. ndo foi enviado a outra revista e ndo o serd enquanto sua
publicagéo estiver sendo considerada pela RBAI;

d. todos os autores participaram da concepgéo do trabalho, da
andlise e interpretacdo dos dados, de sua redagdo ou revisdo
critica e que leram e aprovaram a versao final;

e. ndo foram omitidas informagdes sobre quaisquer ligagbes ou
acordos de financiamento entre os autores e companhias ou
pessoas que possam ter interesse no material abordado no artigo;

f. todas as pessoas que fizeram contribuigbes substanciais para o
artigo, mas ndo preencheram os critérios de autoria, séo citados
nos agradecimentos, para o que forneceram autorizagdo por
escrito; e reconhecem que a ASBAI passa a ter os direitos
autorais, caso o artigo venha a ser publicado. (Obs.: Caso o artigo
seja aceito para publicagdo, sera solicitado o envio desta
declaragao assinada por todos os autores.)

4. Arquivos anexados: Anexar dois arquivos separados, contendo
respectivamente: (a) resumo, palavras-chave, abstract, keywords,
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Office® (Word, Excel e Access).
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publicagao estiver sendo considerada pela RBAI;

d. todos os autores participaram da concepgdo do trabalho, da
andlise e interpretagcdo dos dados, de sua redagdo ou revisdo
critica e que leram e aprovaram a versao final;

e. nao foram omitidas informacdes sobre quaisquer ligagbes ou
acordos de financiamento entre os autores e companhias ou
pessoas que possam ter interesse no material abordado no artigo;

f. todas as pessoas que fizeram contribuicbes substanciais para o
artigo, mas ndo preencheram os critérios de autoria, séo citados
nos agradecimentos, para o que forneceram autorizagcdo por
escrito; e reconhecem que a ASBAI passa a ter os direitos
autorais, caso o artigo venha a ser publicado.

3. A RBAI n3o se responsabiliza pelo eventual extravio de originais; os
autores devem guardar copia de seus trabalhos enquanto sua
publicagéo estiver sendo considerada pela RBAI.

4. O original deve ser enviado em trés copias impressas em folha de
papel branco, tamanho A4 (210x297mm), com margens de 25mm
em ambos os lados, espago duplo em todas as segdes; fonte Times
New Roman, tamanho 11; paginas numeradas no canto superior
direito, a comegar pela pagina de rosto. N&o usar recursos de
formatacdo, tais como cabegalhos e rodapés. Utilizar
preferencialmente Microsoft Word®; caso seja usado um programa
diferente, empregar o formato ASCII.

5. Enviar uma coépia do original em disquete ou CD (ndo usar discos
"zip"), que contenha apenas arquivos relacionados ao artigo.

Diretrizes para a Preparagao do Original

Orientagdes gerais:

O original - 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'™ (http://www.icmje.org).

Cada segdo deve ser iniciada em nova pagina, na seguinte ordem:
pagina de rosto, resumo em portugués, resumo em inglés, texto,
agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela
completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina separada), graficos



(cada grafico completo, com titulo e notas de rodapé em pagina
separada) e legendas das figuras.

A seguir, as principais orientagcées sobre cada se¢ao:
Pagina de rosto:
a. titulo do artigo, conciso e informativo, evitando termos supérfluos e
abreviaturas; evitar também a indicacédo do local e da cidade onde
o estudo foi realizado, exceto quando isso for essencial para a
compreensao das conclusdes;
b.  versdo exata do titulo para o idioma inglés;
c. titulo abreviado (para constar na capa e topo das paginas), com
maximo de 50 caracteres, contando os espagos;
d. primeiro e ultimo nome de cada um dos autores e iniciais dos
nomes intermediarios;

e. titulagdo mais importante de cada autor;

f.  endereco eletronico de cada autor;

g. informar se cada um dos autores possui curriculo cadastrado na
plataforma Lattes do CNPq;

h.  a contribuicdo especifica de cada autor para o estudo;

instituicdo ou servigo ao qual o trabalho esta vinculado;

j-  nome, endereco, telefone, fax e endereco eletronico do autor
responsavel pela correspondéncia;

k. nome, endereco, telefone, fax e enderego eletronico do autor
responsavel pelos contatos pré-publicagao;

I.  fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e materiais,
quando for o caso;

m. contagem total das palavras do texto, excluindo referéncias

bibliograficas, tabelas e legendas das figuras.

Resumo em portugués:

O resumo deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres,
evitando o uso de abreviaturas. O resumo deve ser apresentado também
em inglés. Todas as informagdes que aparecem no resumo devem
aparecer também no artigo. O resumo deve ser estruturado®, conforme
descrito a seguir:

Artigo original:

Objetivo: Informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as
hipéteses iniciais, se houve alguma. Definir precisamente qual foi o
objetivo principal e informar somente 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, secundario ou
terciario, clinica privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes
(definir critérios de selegdo, nimero de casos no inicio e fim do estudo,
etc.), as intervengdes (descrever as caracteristicas essenciais, incluindo
métodos e duragdo) e os critérios de mensuragéo do desfecho.

Resultados: Informar os principais dados, intervalos de confianca e
significancia estatistica.

Conclusdes: 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 similares.

Artigo de revisao:

Objetivo: Informar por que a revisdo da literatura foi feita, indicando se ela
enfatiza algum fator em especial, como causa, prevengéo, diagndstico,
tratamento ou progndstico.

Fontes dos dados: Descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases
de dados e os anos pesquisados. Informar sucintamente os critérios de
selecdo de artigos e os métodos de extragdo e avaliagdo da qualidade
das informagdes.

Sintese dos dados: Informar os principais resultados da pesquisa, sejam
quantitativos ou qualitativos.

Conclusdes: Apresentar as conclusdes e suas aplicagdes clinicas,
limitando generalizagbes aos dominios da revis&o.

Relato de caso:

Objetivo: Informar por que o caso merece ser publicado, com énfase nas
questdes de raridade, ineditismo ou novas formas de diagnéstico e
tratamento.

Descrigdo: Apresentar sinteticamente as informagdes basicas do caso,
com énfase nas mesmas questdes de ineditismo e inovagao.

Comentarios: Conclusbes sobre a importdncia do relato para a
comunidade médica e as perspectivas de aplicacdo pratica das
abordagens inovadoras.

Abaixo do resumo, fornecer de trés a seis descritores, que sdo palavras-
chave ou expressdes-chave que auxiliardo a inclusdo adequada do
resumo nos bancos de dados bibliograficos. Empregar descritores
integrantes da lista de "Descritores em Ciéncias da Saude" 6,7, elaborada
pela BIREME e disponivel nas bibliotecas médicas ou na Internet
(http://decs.bvs.br). Se nao houver descritores adequados na referida
lista, usar termos novos.

Para traduzir os descritores, 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

Abreviaturas
Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto.
Quando usadas, devem ser definidas ao serem mencionadas pela
primeira vez. Jamais devem aparecer no titulo e nos resumos.
1. Texto
O texto dos artigos originais deve conter as seguintes segdes, cada
uma com seu respectivo subtitulo:

a. Introdugdo: deverd 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.

b. Métodos: deve descrever a populagdo estudada, a amostra,
critérios de selegdo, com definicdo clara das varidveis e andlise
estatistica detalhada, incluindo referéncias padronizadas sobre os
métodos estatisticos e informagdo de eventuais programas de
computacdo. Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados
devem ser descritos com detalhes suficientes que permitam a
reprodugdo do estudo. E obrigatéria a inclusdo de declaragéo 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 Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do
Ministério da Saude®.

c. Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e
em sequéncia légica. As informagdes contidas em tabelas ou
figuras ndo devem ser repetidas no texto. Usar graficos em vez de
tabelas com um numero muito grande de dados.

d. Discussao: 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, bem como a necessidade de pesquisas adicionais. As
conclusdes devem ser apresentadas no final da discusséo,
levando em consideragao os objetivos do trabalho. Relacionar as
conclusdes aos objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas
ndo apoiadas pelos achados e dando énfase igual a achados
positivos e negativos que tenham méritos cientificos similares.
Incluir recomendagdes, quando pertinentes.

O texto de artigos de revisdo ndo obedece a um esquema rigido de
secgdes. Sugere-se uma introdugdo breve, em que os autores explicam
qual a importancia da revisao para a pratica pediatrica, a luz da literatura
médica. Nao é necessario descrever os métodos de selecdo e extracdo
dos dados, passando logo para a sua sintese, que, entretanto, deve
apresentar todas as informagdes pertinentes em detalhe. A segédo de
conclusdes deve correlacionar as idéias principais da revisdo com as
possiveis aplicagdes clinicas, limitando generalizagbes aos dominios da
revisao.

O texto de relatos de caso deve conter as seguintes segdes, cada uma
com seu respectivo subtitulo:

a. Introducéo: apresenta de modo sucinto o que se sabe a respeito
da doenca em questdo e quais sdo as praticas de abordagem
diagnostica e terapéutica, por meio de uma breve, porém atual,
revisdo da literatura.

b. Descrigdo do(s) caso(s): o caso & apresentado com detalhes
suficientes para o leitor compreender toda a evolugdo 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 questéo de clareza e aproveitamento do espago. Evitar incluir
mais de duas figuras.

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

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituicbes que
contribuiram significativamente para o estudo, mas que n&do tenham
preenchido os critérios de autoria. Integrantes da lista de agradecimento
devem dar sua autorizagéo por escrito para a divulgagdo de seus nomes,
uma vez que os leitores podem supor seu endosso as conclusdes do
estudo.



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, de acordo com os exemplos listados a seguir:

1. Artigo em Periédico
Apter AJ, Reisine ST, Willard A, Clive J, Wells M, Matersky M et al.
The effect of inhaled albuterol in moderate to severe asthma. J
Allergy Clin Immunol 1996; 98: 295-301.

2. Livro ou Monografia
Armitage P, Berry G. Statistical methods in Medical Research, 3% ed,
Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1994.

3. Capitulo de Livro
Moore BB, Sullivan SD, Kevin B Weiss. Epidemiology and socio-
economic impact of severe asthma. In Szefler SJ, Leung DYM, ed
Severe asthma — Pathogenesis and clinical management. 1% ed.
New York: Marcel Dekker; 1996. p.1-34.

4. Trabalho apresentado em Congresso ou Similar (publicado)
Garsdal P, Rasmussen K, Peterson B. Prevalence of asthma in
Danish High School Students. Abstracts of the Second Interna-tional
Congress of Allergy and Clinical Immunology; 1990 Sep-tember 13-
17; London (England); 1990: p. 145.

Os trabalhos apresentados em Congressos Nacionais ou Internacio-
nais e que forem publicados em periddicos deverdo ser citados
como artigos publicados em periédicos.

5. Dissertagées de Tese
Ferrari FP. Prevaléncia de asma, rinite alérgica e eczema atopico
em escolares de Curitiba. Parand (Tese de mestrado). Curitiba
(Parand): Universidade Federal do Parana; 1997.

6. Artigo de revista eletronica
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [periddico eletrénico] 1995 Jan-Mar [citado1996 Jun
5];1(1). Disponivel: www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm. Acessado: 14
de dezembro de 2001.

7. Material da Internet
Food and Agriculture Organization of the United Nations. Preparation
and use of food based dietary guidelines [site na Internet].
Disponivel:
www.fao.org/docrep/x0243e/x0243e09.htm#P1489_136013.
Acessado: 14 de dezembro de 2001.

Obs.: uma lista completa de exemplos de citagdes bibliograficas pode ser
encontrada na Internet, em http://www.icmje.org. Artigos aceitos para
publicagcdo, mas ainda ndo publicados, podem ser citados desde que
indicando a revista e que estdo "no prelo".

Observagdes ndo publicadas e comunicagdes pessoais ndo podem ser
citadas como referéncias; se for imprescindivel a inclusdo de informacdes
dessa natureza no artigo, elas devem ser seguidas pela observacédo
"observacédo néo publicada" ou "comunicagéo pessoal" entre parénteses
no corpo do artigo.

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme as abreviaturas
do Index Medicus; uma lista extensa de periédicos, com suas respectivas
abreviaturas, pode ser obtida através da publicagdo da NLM "List of
Serials Indexed for Online Users", disponivel no enderego
http://www.nIm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html

Para informagdes mais detalhadas, consulte os "Requisitos Uniformes
para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas". Este documento esta
disponivel em http://www.icmje.org

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, numerada na
ordem de aparecimento no texto, e com um titulo sucinto, porém
explicativo. Todas as explicagdes devem ser apresentadas em notas de
rodapé e ndo no titulo, identificadas pelos seguintes simbolos, nesta
seqléncia: *, 1, 1, §, ||, . A formatagdo das tabelas deve utilizar apenas
comandos de tabulagéo ("tab") e nova linha ("enter"). Ndo usar funcdes
de criagdo de tabelas, ndo sublinhar ou desenhar linhas dentro das
tabelas, ndo usar espagos para separar colunas (usar comando de
tabulagdo/"tab"), ndo usar comandos de justificacdo, ndo usar tabulagdes
decimais ou centralizadas. N&o usar espagco em qualquer lado do
simbolo+.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento no
texto. Todas as explicagbes devem ser apresentadas nas legendas.
Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar esta
condigdo na legenda, assim como devem ser acompanhadas por uma
carta de permissao do detentor dos direitos. Fotos ndo devem permitir a
identificagdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem n&o constituir
protecdo adequada. Caso exista a possibilidade de identificagdo, é
obrigatéria a inclusdo de documento escrito fornecendo consentimento
livre e esclarecido para a publicagéo. Microfotografias devem apresentar
escalas internas e setas que contrastem com o fundo.

As ilustragdes sao aceitas pela RBAI em cores para publicagéo no site.
Contudo, todas as figuras serdo vertidas para o preto-e-branco na versédo
impressa. Caso os autores julguem essencial que uma determinada
imagem seja colorida mesmo na versado impressa, solicita-se um contato
especial com os editores. Imagens geradas em computador, como
graficos, 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; na versao eletronica, a resolugdo sera ajustada para 72
dpi. Graficos devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em
qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer ilustragdes
que tenham sido digitalizadas por escaneamento ndo costumam
apresentar grau de resolugdo adequado para a versdo impressa da
revista; assim, devem ser enviadas em versdo impressa original
(qualidade profissional, a nanquim ou impressora com resolugdo grafica
superior a 300 dpi), com duas copias. Nesses casos, no verso de cada
figura deve ser colada uma etiqueta com o seu numero, o nome do
primeiro autor e uma seta indicando o lado para cima.

Legendas das figuras
Devem ser apresentadas em pagina propria, devidamente identificadas
com os respectivos nimeros (nas versdes impressas, em espaco duplo).

Referéncias:

1. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals.
JAMA 1997;277:927-34.

2. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals.
Updated October 2001. Available from: http://www.icmje.org.
Acessado 28 de janeiro de 2003.

3. Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas. Requisitos
uniformes para originais submetidos a revistas biomédicas. J Pediatr
(Rio J) 1997;73:213-24.

4. Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas. Requisitos
uniformes para originais submetidos a revistas biomédicas.
Atualizagdo  de outubro  de 2001. Disponivel em:
http://www.jped.com.br. Acessado 28 de janeiro de 2003.

5. Haynes RB, Mulrow CD, Huth EJ, Altman DJ, Gardner MJ. More
informative abstracts revisited. Ann Intern Med 1990;113:69-76.

6. BIREME - Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagédo em
Ciéncias da Saude. DeCS - Descritores em ciéncias da saude: lista
alfabética 22 ed. rev. amp. Sao Paulo: BIREME, 1992. 111p.

7. BIREME - Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em
Ciéncias da Saude. DeCS - Descritores em ciéncias da saude.
Disponivel em: http://decs.bvs.br

8. Ministério da Salde. Conselho Nacional de Saude. Resolugdo no.
196 de 10/10/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos. DOU
1996 Out 16; no. 201, segdo 1:21082-21085.

Lista de Controle:

Recomenda-se que os autores utilizem a lista de checagem abaixo para
certificarem-se de que todo o material requerido esta sendo enviado. Nao
€ necessario anexar a lista.

O Carta de submissédo assinada por todos os autores (ou declaragéo
no corpo da mensagem do e-mail)

O  Original em trés copias impressas (dispensado, em caso de envio
por e-mail)

O Copia do original em disquete (dispensada, em caso de envio por e-
mail)

O Pagina de rosto com todas as informagdes solicitadas (no corpo da
mensagem, em caso de e-mail)

O Resumo em portugués e inglés, com descritores (integrante do
primeiro arquivo anexado, em caso de e-mail)

O Texto contendo introdugdo, métodos, resultados e discusséo

(integrante do primeiro arquivo anexado, em caso de e-mail)

O Referéncias bibliograficas no estilo Vancouver, numeradas por
ordem de aparecimento (integrante do primeiro arquivo anexado, em
caso de e-mail)

O Tabelas numeradas por ordem de aparecimento (integrante do
segundo arquivo anexado, em caso de e-mail)

O Graficos numerados por ordem de aparecimento (integrante do
segundo arquivo anexado, em caso de e-mail)

O Figuras (original e duas copias) identificadas (no caso de envio por
correio)

O Legendas das figuras (integrante do primeiro arquivo anexado, em
caso de e-mail)

O Inclusdo da informagéo sobre aprovagéo do trabalho por comité de

ética (no corpo do texto, na segdo de Métodos)



EVENTOS

De 14 a 17 de outubro

XIV Congresso Luso-Brasileiro de Alergia e Imunologia Clinica
Local: Regiao Insular da Madeira

Cidade: Funchal / Brasil

Informagdes: Telefone: +35 (19) 6966.5090

E-mail: Luisa Carvalho: luisa.spaic@sapo.pt

Tema central: Alergia sem Fronteiras

Mais informagdes: www.sbai.org.br

De 13 a 16 de novembro

XXXVII Congresso Brasileiro de Alergia e Imunopatologia /

Il CONASMA- Congresso Nacional de Asma e

XVI Congreso Latinoamericano de Alergia, Asma e Inmunologia
Local: Hotel Intercontinental

Cidade: Rio de Janeiro / Brasil

Mais informagbes: www.sbai.org.br
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EDITORIAL

Factores predictivos en la alergia alimentaria

Martin Bozzola*

La alergia por alimentos ha visto incrementada su
prevalencia y su importancia en el conocimiento médico en
los ultimos afios. Sibien epidemioldgicamente no alcanza los
valores de las afecciones respiratorias de origen alérgico, su
importancia radica en el grupo etario al que principalmente
afecta (menores de tres afios) y las implicancias relacionadas
tanto con los aspectos nutricionales como con los costos
econdémicos que el tratamiento adecuado tiene en estos
pacientes.

Uno de los problemas fundamentales radica en la
prediccion sobre la evolucién de la alergia alimentaria,
principalmente la provocada por las proteinas de la leche de
vaca. A partir del clasico estudio de Bishop y colaboradores,
el grado de prediccion se fundamenta en los conocimientos
que se tienen sobre la historia natural de la enfermedad!?.
Sin embargo, los diferentes trabajos de investigacién al
respecto son lo suficientemente disimiles como para poder
tener una percepcién adecuada basada sobre esta Unica
variable. En 2003, Wood realizé una revision de los estudios
realizados sobre la historia natural de la alergia a la leche
de vaca dependiente de IgE y describe diferencias entre
el 22% y el 76% de resolucién espontanea?. Una posible
explicacion es la presencia de un sesgo relacionado con el
sitio de atencion, presentando un peor prondstico aquellos
centros que se comportan como centros de concentracion
de pacientes mas complejos, mientras que aquellos centros
primarios que atienden a nifios con este problema presentan
mejores indices de resolucién espontanea.

Sin dudas, la historia natural de la alergia a la leche de
vaca se encuentra influida por varios factores. Algunos de
ellos relacionados con la calidad de los epitopes antigénicos
responsables de la hipersensibilidad y otros relacionados
con caracteristicas particulares del huésped3. Los primeros
estan dados por las caracteristicas conformacionales y
secuenciales de los antigenos que inducen la hipersensibilidad
y posiblemente, por modificaciones que se producen
luego de la digestién del alimento. Los segundos,
estdn en parte determinados genéticamente y en parte

posiblemente definidos por caracteristicas del microambiente
gastrointestinal influenciado por factores externos como la
lactancia materna o la flora gastrointestinal.

De esta manera, pareceria que los factores determinantes
de la aparicion de alergia a la proteina de la leche de vaca
serian multiples, aunque podrian existir algunas variables
que pudieran ser de mayor peso al momento de definir la
presencia de una alergia y su evolucién futura. También,
otras variables estarian relacionadas con la mayor tendencia
a la aparicién de tolerancia como un menor radio de IgE
especifica y de IgE/IgG antigeno especifica, la calidad del
epitope sensibilizante especifico, la aparicion de LT CD4+
CD25+ y la tolerancia clinica a leche calentada“-8.

En el huésped, muchos factores estan relacionados
con el desarrollo de la tolerancia oral®. La activacion de los
diferentes mecanismos estan relacionados con la cantidad de
antigeno procesado, pero también con ciertas caracteristicas
en la calidad de presentacion y la expresidn de citoquinas
relacionadas con la regulacién de la inflamacién. De esta
manera, la presentacion a través de las células dendriticas es
fundamental. Esta presentacion estd intimamente relacionada
con la presencia de IL-10 que inducird la presencia de
Linfocitos reguladores tipo Th3, llevando a la expresion de
Factor de Crecimiento Transformante beta (TGF-beta) que
induce la proliferacion de células CD4+CD25+FoxP3+ vy
la consiguiente presencia de LT reguladores que inducen
anergia clonali0-12,

Sin dudas, una modificacién en cualquier de estos procesos
deberia ser sospechada como posible responsable de la
alteracion en los procesos de generacion de tolerancia en
el corto o en el largo plazo. Sin embargo, aquellos que mas
preocupan son los que estan relacionados con una persistencia
de la hipersensibilidad a la leche de vaca. Por lo tanto, su
identificacion deberia ser critica para el momento de poder
predecir la evolucion de cada paciente.

En este nimero, Jacob y colaboradores realizan un estudio
de identificacién de presencia de polimorfismos en IL-10 en
pacientes con persistencia de alergia a la leche de vaca a los

* Presidente Saliente, Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia.

Seccion de Alergia e Inmunologia Pediatrica, Dpto. de Pediatria - Hospital Britanico de Buenos Aires, Argentina.
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5 afos de edad en comparacion con pacientes con resolucion
espontanea a la misma edad y pacientes de control3. El
fundamento es claro y preciso: identificar si los pacientes
con persistencia de alergia a la proteina de vaca presentan
algun tipo de polimorfismo genético especifico que pudiera
modificar o bien la expresién de IL-10 o bien la calidad de la
misma. Considerando que la IL-10 tiene un papel central en
los mecanismos de tolerancia, la hipétesis de una alteracion
en ella debiera estar involucrada en la prediccion de evolucion
de la alergia a la leche de vaca.

Este grupo investiga varios polimorfismos de IL-10
relacionados en la literatura previa con hipersensibilidad (ver
citas del mismo articulo): -3575A/T, -2849A/G, -763A/C,
-592C/Ay-1082G/A-. De manera relevante y estadisticamente
significativo, la presencia de homocigotas para los genes 1082
Ay G estuvieron relacionados con la persistencia de alergia a
la leche de vaca en el grupo estudiado. Si bien pueden existir
diferencias poblacionales regionales en los diferentes estudios,
las chances de presentar una hipersensibilidad persistente
presentando los genes homocigotas G son superioresa 6:1y
2.8:1 para el alelo A. Ambos con un intervalo de confidencia
también significativo. Esto hace suponer que, en cualquier caso
estos alelos deberian ser estudiados con mayor profundidad
en otras poblaciones. De manera que aun siendo reducida la
poblacién estudiada, los datos son altamente sugestivos de
que esta relacion es verdadera y que podria ser considerada
como un factor de riesgo de persistencia.

En resumen, este estudio es relevante ya que identifica
la presencia de una caracteristica genética que se encuentra
relacionada con la persistencia de hipersensibilidad a la
alergia a la leche de vaca. Estos hallazgos deberan conformar
parte de una serie de estudio de posibles variables que estén
dirigidas a lograr mejores los sistemas de determinacion
de prediccién de alergia a las proteinas lacteas. Lograr
incrementar la posibilidad de prediccidén permitira identificar
de una manera mas precisa aquellos pacientes con mayor
riesgo de persistencia y posiblemente abran las puertas hacia
una utilizacién racional de los procedimientos de induccion de
tolerancia a través de la desensibilizacidn alérgeno especifica
a proteinas de leche de vacal4.

10.

11.

12,

13.

14,
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EDITORIAL

I Consenso Brasileiro
sobre o Uso de Imunoglobulina Humana
em Imunodeficiéncias Primarias

Nelson Rosario Filho*

Neste nimero da Revista, o Grupo de Assessoria em Imunodeficiéncias da ASBAI
publica o documento do primeiro Consenso sobre a Utilizagdo da Imunoglobulina
Intravenosa (IgIV) como terapia de reposicdo de anticorpos da classe IgG em
pacientes com Imunodeficiéncia Primaria. A iniciativa contou com a participacao
e colaboracdo de varios especialistas que atuam nesta area, demonstrando a
lideranga do grupo na especialidade.

A classificagdo das Imunodeficiéncias Primarias (IDP) segundo o defeito
imunoldgico principal inclui mais de 150 doengas que cursam com infecgGes
de repeticdo, por microorganismos especificos ou ndo, e aumentam o risco de
doencas neoplasicas e doencas por autoimunidade. Como a metade se deve a
produgdo deficiente de anticorpos, o tratamento proposto é a reposigdo com o poo/
de anticorpos IgG da imunoglobulina humana. A indicagdo visa reduzir o risco de
futuras infecgdes, bem como de suas sequelas, e os autores mostram as condigdes
clinicas em que ha beneficio comprovado e em outras em que esta comprovagao
é provavel e ausente. Antes do inicio do tratamento com IglV, diversas condigdes
imunoldgicas com indicagdo de tratamento de reposicdo devem ser avaliadas e
para excluir outras causas de hipogamaglobulinemia. A monitoragdo de eventos
adversos durante a infusdo é ressaltada, e também a preocupagdo com sua pre-
vencdo e tratamento. Do ponto de vista didatico para os leitores sdo identificados
os fornecedores de preparados de IgIV e o respectivo Cédigo Internacional de
Doengas. Finalmente, é abordada a técnica de infusdo subcutanea que contorna
algumas dificuldades nas infusGes por via endovenosa.

Acreditamos que este documento do I Consenso Brasileiro sobre o Uso de
Imunoglobulina Humana em Pacientes com Imunodeficiéncias Primarias marca
uma atividade essencial do grupo assessor de imunodeficiéncias, contribuindo
para o emprego racional e pratico deste recurso terapéutico.

* Diretor Cientifico - ASBAI
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Angioedema hereditario
Hereditary angioedema
Solange O. R. Valle!, Alfeu T. Franga?, Regis A. Campos3, Anete S. Grumach#4

Resumo Abstract

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenca resultante de distur-
bios nos sistemas complemento, da coagulagdo e calicreina-bradicinina.
A doenga manifesta-se por edema subcutaneo, dor abdominal e edema
de laringe com morte por asfixia. Trauma, estresse e ciclo menstrual
podem desencadear as crises. O AEH tipo I é descrito em 85% dos casos
com niveis antigénicos e funcionais do inibidor da C1 esterase (C1-INH)
reduzidos. No tipo II, o defeito é funcional com niveis de C1-INH normais.
No tipo IIII, ndo existe alteragdo do C1-INH e associa-se a elevados
niveis de estrogénio exdgeno e/ou mutagdes no gene do fator XII da
coagulagdo. Os niveis de C4 encontram-se reduzidos no HAE tipo I e II. A
dosagem de C1q é utilizada para diferenciar o AEH dos casos adquiridos.
Na profilaxia em longo prazo recomenda-se o uso de antifibrinoliticos ou
andrégenos atenuados caso mais de uma crise grave ocorra ao més e
quando o tratamento para os ataques n&do forem eficazes ou disponiveis.
Na profilaxia em curto prazo deve-se usar concentrados do C1-INH,
n&o disponivel no Brasil, substituido pelo plasma com eficacia limitada.
Nas crises de AEH, o Unico medicamento disponivel em nosso meio é o
icatibanto, antagonista do receptor de bradicinina, administrado por via
subcutanea. O ecalantide é um inibidor da calicreina usado nas crises
também ndo disponivel no Brasil. O AEH é uma doenga subdiagnosticada
que pode ser controlada evitando-se o Obito por asfixia. Novos trata-
mentos estdo sendo disponibilizados que podem resultar numa melhor
qualidade de vida dos pacientes.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(3):80-87: Angioedema
hereditario, inibidor de C1 esterase, C4, sistema complemento, asfixia,
danazol, icatibanto, acido tranexamico.

Introducgao

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca autossomi-
ca dominante relativamente rara, decorrente de mutagdes ge-
néticas que determinam deficiéncia quantitativa ou qualitativa
do inibidor de C1 esterase (C1-INH). O gene do C1-INH esta
localizado no cromossomo 11, na regido q12-q13.11. A baixa
concentragao do C1-INH resulta em ativacao desordenada
de varios sistemas, como: complemento, coagulacdo e das
cininas com formagdo de substancias vasoativas. A doenca

Hereditary angioedema (HAE) is a disease caused by disturbs of
complement, coagulation and kalikrein-bradikynin systems. The disease
presents relapsing subcutaneous swelling, abdominal pain and laryngeal
edema causing asphyxia. Trauma, stress and menses can precipitate the
attacks. HAE TypeIis described in 85% of the cases with reduced antigenic
and functional levels of the C-1 esterase inhibitor (C1-INH). In Type II,
the defect is functional and C1-INH levels are normal. In type III HAE,
thereis noimpaired C1-INH but high doses of exogenous estrogens and/or
mutationsin Factor XII gene have been found. C4 levels are reduced in HAE
Type I and II. Serum C1q is applied for differential diagnosis of acquired
angioedema. Long term prophylaxis is recommended with antifibrinolytic
agents or atenuated androgens whether there is more than one severe
attack per month and the treatment for the attacks are nor efficacious or
available. For short term prophylaxis, C1-INH concentrates should be used,
however they are not available in Brazil and it is substituted by plasma
with limited efficacy. During HAE attacks, the only drug available in Brasil
is icatibant, a bradykinin antagonist receptor. Ecalantide is a kallikrein
inhibitor to be used in attacks, not available in Brazil yet. Therefore, HAE
is a misdiagnosed disease that may be controlled preventing the death
due to asphyxia. New treatment options have been available that might
result in a better quality of life within the patients.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(3):80-87: Hereditary
angioedema, C1 inhibitor, C4, complement system, asphyxia, danazol,
icatibant, tranexamic acid.

caracteriza-se por edema recorrente ndo pruriginoso, de
instalagao lenta, que acomete tipicamente a face, extremi-
dades e genitélia e dura de dois a cinco dias. Dor abdominal
recorrente é relatada em 70% a 80% dos pacientes como
consequéncia do edema da parede intestinal. No aparelho
respiratorio pode ocasionar complicagdes graves como edema
de laringe e morte por asfixia. Mais raramente pode acometer

outros 6rgdos como pancreas, estbmago e cérebro. Em de-
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corréncia do conhecimento restrito da doenga e porque seus
sintomas sdo semelhantes aos de outras enfermidades, o seu
diagndstico é frequentemente tardio ocasionando angustia
aos pacientes e seus familiares2. O paciente ndo responde
a terapia com anti-histaminicos sugerindo que a histamina
nao esteja envolvida na sua indugdo.

A exata prevaléncia do AEH é desconhecida sendo a
estimativa mais proxima de 1:50.000, sendo descrita em
diferentes grupos étnicos3:4. Representa em torno de 2% de
todos os casos de angioedema. Aproximadamente 20% dos
casos ndo relatam histoéria familiar de angioedema e ocorrem,
provavelmente, por mutacgdo recente>. Ndo tem predilegdo
por raga ou sexo®, entretanto, uma evolugdo mais grave tem
sido observada no sexo feminino. A idade de inicio é variavel
podendo surgir antes de um ano de idade com célica e mais
raramente com edema subcutdneo. A doenca tende a ser
mais grave quando surge precocemente’.

Classificagao

O AEH é atualmente classificado em trés tipos distintos:
I, II e III. No tipo I, o defeito é quantitativo, isto &, os niveis
antigénicos e funcionais de C1-INH encontram-se reduzidos
e abrange 85% dos casos. No tipo II o defeito é funcional, e
os niveis antigénicos sdo normais ou aumentados, porém sua
atividade é reduzida em razdo da presenga de uma proteina
mutante disfuncional e acomete aproximadamente 15% dos
pacientes8. O tipo IIII apresenta nivel e fungdo de inibidor de
C1 normais e nivel de C4 normal, e parece estar associado
a elevados niveis de estrogénio exdgeno e/ou a mutacoes
no gene do fator XII da coagulagdo®-12,

Fisiopatologia

Em condigOes fisioldgicas, o C1-INH controla a ativagdo
espontanea do C1, antes que este encontre os seus ativa-
dores secundarios, tais como complexos imunes circulantes,
plasmina e agregados de imunoglobulinas. O C1-INH age em
diferentes etapas da sintese de diversos mediadores infla-
matorios atuando ndo sé no sistema do complemento, mas
também no de contato e das cininas. A baixa concentragao
do C1-INH permite a ativacdo desordenada de todos esses
sistemas!3/14,

No sistema complemento, o C1-INH é o regulador prima-
rio da ativacdo da via classica pela inativacdo do Cir e Cls
prevenindo a ativacao inapropriada e excessiva desta via.
Ele também regula a via de ativacdo da lectina por meio da
inativacdo da lectina ligadora de manose associada a protease
2 (MASP2). Na via alternativa, atua inibindo a sua ativagao,
pois se liga de modo reversivel com o C3b. Logo, teremos
a inibicdo da ativagdo proteolitica do C4 e C2. A deficiéncia
do C1-INH resulta em produgdo exagerada dos mediadores
inflamatorios levando a vasodilatagdo com aumento da
permeabilidade e edemal®. Além disso, o fragmento C2b
tem acdo semelhante as cininas, perpetuando o processo
inflamatorio (Figura 1).

O C1-INH é o maior regulador do sistema de contato atra-
vés da inibicdo da calicreina e do fator XIla da coagulacgao.
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Sistema do complemento

V. Alternativa
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\ Inibidores de C1-INH \

Figura 1 - Atividade do inibidor de C1 esterase (C1-INH) no
sistema complemento

Adaptado de Joseph et al., Ann Allergy Asthma Immunol
2008;100(Suppl 2):57-12.

O fator XII é ativado quando em contato com a superficie
subendotelial com carga elétrica negativa sob efeito de pro-
teoglicanas e endotoxinas. Apds ser auto ativado converte
a pré-calicreina em calicreina que, por sua vez, cataliza o
cininogénio de alto peso molecular em bradicinina’. A bradi-
cinina é um potente peptideo vasodilatador que é regulado
pelo fator XII e calicreinal®. In vitro o fator XIla ativao Cl e
cataliza plasminogénio em plasmina. Esta reagdo é bloqueada
pelo C1-INH. A plasmina também ativa o C1 e transforma o
cininogénio de alto peso molecular em cininas. A calicreina
ativa o plasminogénio com formagdo de plasmina o que
evidencia a interagdo dos sistemas fibrinolitico, de contato
e do complemento. O C1-INH bloqueia em diversos niveis
todas as interagdes mencionadas (Figura 2).

A bradicinina é o principal mediador do AEH ligando-se
aos receptores B2 das células endoteliais, ocasionando va-
sodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular com ex-
travasamento de plasma das vénulas pés-capilares causando
edema. Além disso, pode causar contracdo da musculatura
lisal>16 (Figura 3).

No AEH com C1-INH normal, tipo III, o mediador res-
ponsavel pela formagdo do edema ainda néo foi identificado,
mas as semelhangas clinicas com o AEH tipo I apontam para
a bradicinina como seu principal mediador”.

Neste tipo, a hipétese é de mutacdo no gene do fator
XII da coagulagdo. Sendo assim, é possivel que estas mu-
tacOes influenciem os mecanismos de ativagdo por contato
e possam facilitar a ativagdo inapropriada do fator XII7. O
papel do estrogénio na patogenia de AEH tipo III ainda esta
sendo esclarecido!7-19,

Quadro clinico

Angioedema hereditario é caracterizado por crises de
edema recorrentes sem urticaria, sem prurido acometendo a
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Sistema de contato

Superficie da célula endotelial +
Fator XII ou prolilcarboxipeptidase
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Cininogénio

v

Bradicinina

\ Inibidores de C1-INH \

Pré-Calicreina

y

Sistema fibrinolitico

Figura 2 - Atividade do inibidor de C1 esterase (C1-INH) no sistema de contato
Adaptado de Joseph et al., Ann Allergy Asthma Immunol 2008;100(Suppl

2):57-12.

pele e mucosas das vias aéreas superiores, do trato digestivo
ou trato genitourinario2?. Na pele acomete principalmente
as extremidades, podendo envolver também a face, tronco,
pescoco e genitalia’. Esse edema ndo é depressivel e indolor
embora algumas vezes cause certo grau de desconforto devido
a perda de flexibilidade dos tecidos afetados principalmente
se afetar regides proximas a articulagdes. A maior parte dos
sintomas cutaneos ndo resultam em risco de vida, entretanto
0 acometimento das vias aéreas pode resultar em asfixia
sendo causa importante de 6bito nesses pacientes. Em torno
de um terco dos individuos apresentam edema de laringe
em algum momento do curso da doenga’.

Geralmente as crises sao mais intensas por aproximada-
mente um dia e meio e apds periodo igual, regridem, porém
existem muitas excegdes a essa regra2l. Existem individuos
nos quais as crises geralmente duram menos de 24 horas,
assim como alguns nos quais as dores abdominais persistem
por quatro ou cinco dias e os edemas cutdneos periféricos
duram em média até nove dias. Os pacientes podem passar
periodos extensos e variados sem crises de angioedema e
entao novamente tornar-se mais grave. Portanto, a variabi-
lidade dessa doenca é realmente notavel.

Em torno de 50% dos casos, as manifestagdes clinicas
iniciam na infancia, geralmente entre cinco e onze anos,
contudo podem comecar em qualquer idade?2. Existem des-
crigdes de pacientes que iniciaram os sintomas aos 90 anos
deidade?!. Provavelmente, esses pacientes tinham alteragdes
bioquimicas por toda a vida e algum fator desencadeante
despertou para conversdo em crises de angioedema nessa
idade. Um dos fatores que pode ativar um estado quies-
cente de doenga consiste no uso de inibidores da enzima

de conversdo da angiotensina?3. A enzima de conversdo da
angiotensina é importante no catabolismo da bradicinina e
presumivelmente, a inibicdo dessa enzima resulta em an-
gioedema mediado por bradicinina. Em geral, no entanto,
as crises iniciam na infancia e sdo bastante leves. Como as
criangas geralmente tém crises de dor abdominal devido a
causas diversas, seja virus ou parasitoses intestinais, esses
sintomas ndo sdo considerados pela familia ou pelo pediatra.
Entretanto, na época da puberdade, as crises ficam mais
graves e outros sintomas tipicos de angioedema hereditario

ficam mais aparentes.

Bradicinina
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Adaptado de Bas et al., Allergy 2007;62:842-56.
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0O envolvimento sintomatico do trato gastrintestinal é um
importante aspecto clinico do AEH, sendo mais debilitante
que os edemas cutdneos além de ser mais frequente que
0 acometimento da laringe. Ocorre dor abdominal intensa,
em cdlica, se acentuando com cada movimento peristaltico
sugerindo um processo obstrutivo intestinal associado as
crises. Em muitos casos, ocorrem vomitos, no inicio das crises
abdominais. Outros sintomas podem ocorrer como diarreia ou
mesmo comumente constipagdo?4. Ao exame fisico, podemos
encontrar distensdo abdominal com sinais sugestivos de ab-
dome agudo cirdrgico o que muitas vezes pode resultar em
laparotomia exploradora desnecessaria. Ndo ocorre necrose
da paredeintestinal, porém o edema pode ser suficientemente
grave para causar obstrugdo intestinal. Ocasionalmente, crises
repetidas de edema na parede intestinal podem comprometer
a drenagem biliar adequada para a luz intestinal e levar a
doenca da vesicula biliar ou mesmo crises comprometrendo
a drenagem pancreatica resultando em pancreatite?!. De
modo importante, em torno de 28% de casos relatados de
crises gastrintestinais no AEH, esses sintomas precederam
0 aparecimento dos sintomas cutaneos?4.

Os sintomas mais graves sao aqueles que acometem as
vias aéreas. Geralmente o angioedema acomete a boca e se
estende para alaringe. O paciente pode apresentar mudanga
da voz ou rouquidao evoluindo para dispneia e estridor. O
edema de laringe representa apenas 0,9% das crises no
AEH, contudo o risco de asfixia resulta em grave ameaca
a vida’. A formagdo do edema na laringe é similar ao dos
sitios cutaneos periféricos, mas como a regido das cordas
vocais é estreita, uma quantidade relativamente pequena de
edema pode ser de grande perigo. Em criangas, esse risco
€ maior devido ao pequeno didametro das vias aéreas. Em
torno de 80% das crises de edema das vias aéreas superiores
ocorrem entre 11 e 45 anos de idade, contudo essa crise
ja foi descrita em crianga de trés anos de idade?5. O tempo
das crises é similar as crises cuténeas, porém esse periodo
pode ser variavel.

Algumas vezes existem sintomas prodromicos antes de
uma crise de angioedema sendo observada consideravel
variabilidade assim como muitos desses sintomas persistem
na crise26. Esses sintomas podem ser locais, tais como o
aparecimento de sensagGes desagradaveis locais como pa-
restesias na area onde a crise ird iniciar ocorrendo em torno
de uma hora ou mais antes dos sintomas de angioedema.
Provavelmente, essas sensacgbes locais representam a libera-
cao de mediadores que irdo induzir extravasamento venular
capilar ou pds capilar que resulta nas crises?!. Entretanto,
existem pacientes que ndo exibem prédromos e mesmo al-
guns que apresentam sintomas premonitdrios até 24 horas
antes do inicio das crises de angioedema. Um dos sintomas
cutédneos que podem aparecer no inicio de uma crise é o
eritema marginatum que consiste em lesGes eritematosas
circulares na pele, ndo pruriginosas, planas que algumas
vezes passam despercebidas e acometem em torno de um
terco dos pacientes. Outros prédromos relatados consistem
em sensacao de fadiga e a mal estar assim como alteragdes
afetivas e de comportamento, tais como ansiedade e irrita-
bilidade ou mesmo sintomas dispépticos antes dos sintomas
gastrintestinais?6.
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Os fatores desencadeantes das crises de angioedema
podem ndo ser determinados, porém traumas ou pressdo
constituem causa importante?!. Uma segunda causa desen-
cadeante das crises é o estress emocional. Outros fatores
incluem menstruagao, gravidez, drogas (anticoncepcionais
orais, inibidores da enzima de conversao da angiotensina)
ou infecgdes?’.

Algumas vezes, o angioedema hereditario é confundido
com angioedema de origem alérgica. Alguns pacientes apre-
sentam urticaria, porém essa associagdo ndo é comum e de
modo geral, aincidéncia de alergias, urticaria nessa populagdo
de pacientes é a mesma que na populacdo geral?s.

Mulheres com angioedema hereditério em geral ndo tem
problemas durante a gravidez2l. No primeiro trimestre, a
frequéncia de sintomas ndo muda, entretanto no segundo
trimestre, a frequéncia de sintomas diminui e o terceiro tri-
mestre é o melhor periodo. Geralmente o trauma do parto
ndo causa crises de angioedema, porém algumas vezes po-
dem existir crises de trés a sete dias apds o parto. Pacientes
ocasionais pioram durante a gravidez representando um
problema de manuseio com acentuacao dos sintomas no
ultimo trimestre da gestacdo. Ndo se sabe o motivo, mas
especula-se que areas de placenta necroética possam ativar
uma reacdo inflamatoria, mais catabolismo do C1 inibidor e
um aumento nas crises.

Diagndstico

Diante de um paciente com sintomas de angioedema
recorrente sem urticaria, principalmente com histéria familiar
positiva, deve-se proceder a investigagdo diagnodstica para
angioedema hereditario. Embora o AEH possa aparecer em
qualquer idade, os exames para avaliacdao do complemento
antes de um ano de idade devem ser repetidos apds essa
idade devido a presenga de falsos positivos e falso negativos
nesse periodo de vida?’. Outro aspecto de extrema impor-
tancia consiste na repeticdo dos exames para confirmacgdo
do diagndstico das diferentes formas de angioedema?’.

O primeiro exame recomendado na investigagdo laborato-
rial consiste na dosagem do componente C4 do complemento
que deve encontrar-se reduzido em pacientes com angioede-
ma hereditario. Entretanto, esse exame encontra-se normal
em torno de 2% dos casos entre as crises de angioedema*.
Além disso, dosa-se o inibidor da C1 esterase quantitativo e
também o funcional, quando disponivel. Niveis normais de
C4, particularmente durante uma crise de angioedema torna
pouco provavel o diagndstico de AEH27. Por outro lado, se
os niveis de C4 e C1 inibidor encontram-se reduzidos, sem
suspeita de angioedema adquirido, o diagndstico é compativel
com AEH tipo 1. Quando o paciente tem inicio dos sintomas
acima dos 40 anos, além de auséncia de historia familiar,
existe a suspeita de angioedema adquirido e devem-se dosar
os niveis de C1q no qual se encontram reduzidos em 75%
desses casos, contudo sdo geralmente normais no AEH29,

Nas situacdes de quadro clinico sugestivo de AEH com
valores baixos ou normais de C4 e os valores quantitativos
de C1 inibidor normais, deve-se fazer a dosagem funcional
do inibidor de C1422, O achado de baixa atividade funcional
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nesses casos, associado com valores normais de C1q, indica
a presenca de AEH tipo 11422, Caso os valores de C4 e a ava-
liacao funcional do C1 inibidor sejam normais, o AEH tipos I
e II sdo excluidos, entretanto o AEH tipo III e o angioedema
mediado por medicamentos tornam-se suspeitas importantes.
No caso do AEH tipo III, que ocorre principalmente em mu-
Iheres associado a uso de estrégenos, o diagndstico é feito
baseado nas caracteristicas clinicas (envolvimento facial mais
comum) e com o achado de mutagdes no gene associado ao
fator XII da coagulagdo em alguns casos*30-32, As medica-
¢Oes mais frequentemente associadas com angioedema sdo
os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina4:2°,
Em casos de niveis normais de C4 e da proteina C1 inibidor,
com forte suspeita diagnodstica, sugere-se a repeticdo desses
exames durante uma crise®.

Avaliagdo genética geralmente ndo é necessaria para
confirmar o diagnostico de AEH tipo I e II, particularmente
se existir histdria familiar*22. Entretanto, estudo genético é
util em confirmar AEH por deficiéncia de C1-INH antes de
um ano de idade e em sangue de corddo?2 além de contribuir
para o diagndstico de angioedema tipo 1114:22,30-32,

Tratamento

Até ha pouco tempo, nenhuma terapia para as crises
agudas de AEH estavam disponiveis no Brasil, o tratamen-
to profilatico é limitado e estes fatos podem resultar em
consequéncias médicas e emocionais significantes, alem de
refletir nos fatores econ6micos. Hospitalizagbes frequentes
e procedimentos cirurgicos tém sido associados a esta con-
digdo, particularmente nos pacientes sem tratamento ou
abordadosinadequadamente. Nos casos com angioedema de
laringe e risco de vida, a entubacgdo e traqueostomia podem
ser indicadas. Cirurgias e procedimentos desnecessarios
podem resultar da falta de diagnostico ou de conhecimento
desta doencga®8.

O tratamento do paciente com AEH inicia-se com o escla-
recimento do paciente e/ou familiares que se trata de uma
doenca crénica cujo tratamento é complexo, necessitando
de uma abordagem multidisciplinar. O paciente deve com-
preender sua doenga e ter acesso a hospitais que conhegam
a doenga e tenham condigdes de atender a estes pacientes
quando ocorrer ataques. Neste contexto, tornam-se im-
portante o acesso a medicamentos para o alivio das crises,
cartdes de identificagdo que possam orientar o médico sobre
as condutas em caso de crise, ou mesmo, meios para que o
paciente tenha contato com informacgoes para sua assisténcia
nas 24 horas do dia. O apoio psicossocial também deve ser
oferecido e, com este propdsito, o grupo de pacientes pode
atuar positivamente também.

Algumas orientagdes gerais devem ser dadas, tais como,
a aplicagdo da vacina contra hepatite B (ou combinada com a
Hepatite A) devido a possibilidade dos pacientes receberem
produtos sanguineos.

Sabe-se que alguns medicamentos podem piorar ou
desencadear as crises de angioedema. Portanto, recomenda-
se evitar contracepticos estrogénicos, terapia de reposicao
hormonal, e inibidores da ECA (enzima conversora de an-
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giotensina). Os ativadores de plasminogenio constituem um

risco tedrico, mas, o beneficio de seu uso pode contrapor o
risco3:22,30,33,34,

Profilaxia em longo prazo

As indicacdes de profilaxia foram revistas e recomenda-se
o uso de antifibrinoliticos ou andrégenos se ocorrer mais de
uma crise grave de HAE ao més e se o tratamento para os
ataques ndo forem suficientemente eficazes ou disponiveis?.
A infusdo de inibidor de C1 esterase também é indicada para
a prevengao das crises em paises que se encontram dispo-
niveis. Deve-se ressaltar que o nimero de eventos ao ano
ndo prevé a gravidade do evento seguinte ou se a proxima
crise acometera as vias aéreas.

Os androgenos 17-alfa-alquilados anabolizantes tal
como o danazol é o agente mais comumente prescrito em
nosso pais e a oxandrolona pode ser uma alternativa. Os
androgenos sao mais eficazes comumente que os agentes
antifibrinoliticos27:35, Sua contra-indicagdo inclui a gestagdo,
lactagdo, cancer, hepatite e na crianga (até que conclua o
crescimento)3:22,36, Os efeitos adversos incluem virilizagéo,
ganho de peso, acne, crescimento de pelos, alteragdo da
libido, mudanga da voz, redugdo das mamas, irregularidade
menstrual, sintomas vasomotores, hipertensao, aterogénese,
metabolismo lipidico alterado, enzimas hepaticas alteradas,
colestase, necrose hepatica, adenoma e carcinoma hepatoce-
lulares, eritrocitose, cistite hemorragica, e genitalia ambigua
em recém nascidos tratados com andrdgenos durante a
gestacdod35:37, A indugdo com andrdgeno pode ser iniciada
com dose alta e reduzida até se atingir a menor dose efetiva.
Caso haja exposicdo a fatores desencadeantes ou a sensagao
de prédromos, a dose pode ser duplicada. A menor dose
de manutengdo efetiva pode ser em dias alternados ou até
duas vezes por semana3437, O danazol tem sido usado como
profilatico no AEH tipo III assim como a progesterona e o
acido tranexamico30. A administragdo de andrdgenos deve ser
monitorada a cada seis meses com enzimas hepaticas (ALT,
AST, fosfatase alcalina), perfil lipidico, hemograma completo
e exame de urina. Em adultos com dose de 200 mg ou menos
de danazol sugere-se ultrassonografia abdominal anual. Em
pacientes pré-pubertarios ou com doses maiores de 200 mg
ao dia, a ultrassonografia deve ser realizada a cada 6 meses
e a dosagem de alfa fetoproteina anual®.

Os agentes antifibrinoliticos sdo o acido tranexamico e
acido epsilon aminocaproico (AEAC) observando-se que o
primeiro tem se mostrado mais eficaz. Estes medicamentos
sdo menos efetivos que os andrdgenos, mas podem ser Uteis
no Angioedema Adquirido8. O acido tranexamico é usado
para a profilaxia de criancgas!. A dispepsia € comum e pode
ser evitada ingerindo o medicamento com a alimentacéao.
Outros efeitos colaterais podem ocorrer: mialgia, fraqueza
muscular, elevacdo sérica de CPK ou aldolase, rabdomidlise
(principalmente com AEAC), hipotensdo e fadiga+38. A dose
inicial de acido tranexamico é de 20 a 50 mg/kg/dia (dividida
em 2 a 3 vezes ao dia), com a dose maxima de 4 a 6 g38. A
dose pode ser reduzida ate 0.5 g uma ou duas vezes ao dia
ou mesmo em dias alternados ou duas vezes por semana3.
A monitorizagdo é feita com CPK a cada 6 meses, exame
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de urina, fungdo hepatica e renal, checagem oftalmoldgica
anual para acompanhar a pressao ocular (risco de glaucoma)
(Figura 4).

Tratamento antes de procedimentos

Reconhecem-se situagdes tais como o tratamento den-
tario, antes de cirurgias ou situagdes que podem levar ao
estresse. Em nosso pais ndao ha disponibilidade do inibidor
de C1 esterase para ser administrado por via endovenosa. O
plasma tem sido utilizado em substituigdo, entretanto, sua
eficacia é limitada, pois, a enzima assim como o substrato é
administrada simultaneamente3®. O inibidor de receptor da
bradicinina, icatibanto, medicamento recentemente langado
em nosso pais, ndo é indicado como profilatico das crises,
entretanto, pode estar disponivel para o atendimento da
crise caso seja necessario.

Tratamento das crises

Como foi comentado, o Gnico medicamento disponivel
em nosso meio para as crises de Angioedema é o Icatiban-
to. O antagonista BR-2, o icatibanto (“Fyrazir”) tem alta
especificidade pelo receptor B2 e inibe uma variedade de
efeitos mediados pela bradicinina. A meia-vida plasmatica é
de 2-4 horas. E degradado por peptidases e os produtos de
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degradacao sdo excretados pelos rins. Recentemente, Bork
et al.40 avaliaram a eficacia deste medicamento em ataques
de edema subcuténeo e dor abdominal por AEH observando
melhora dos pacientes. Este estudo abriu perspectivas para
avaliar o medicamento em estudo placebo controlado. Trata-se
de um medicamento de aplicagdo subcutéanea, foi aprovado
para ser estocado sob refrigeragdo.

A infusdo de plasma fresco foi comentada e pode ser
utilizada com eficacia limitada. Se as terapias comentadas
ndo estiverem acessiveis, pode-se aumentar (comumente
dobrar) a dose de andrdgenos ou antifibrinoliticos*. O alivio
da dor, hidratagdo e cuidados de suporte sdao essenciais,
porém nao interferem com o curso da doenga.

O ecalantide é um inibidor de protease, potente recombi-
nante que pode se ligar e inibir a calicreina, assim diminuin-
do a geragdo de bradicinina. Devido a sua meia vida curta
guando administrado por via subcutdnea, tem sido avaliado
apenas para os ataques agudos. Em estudos clinicos Fase III
multicéntrico, duplo cego, placebo controlado e randomizado,
demonstrou-se reducao da gravidade dos ataques agudos
significativa em comparagdo com placebo. Os efeitos cola-
terais foram raros e incluiu dificuldade para respirar, edema
de orofaringe e prolongamento do tempo de protrombina
e de trombina. Também houve relatos isolados de reagées
anafildticas apds sua administragdo (Figura 5).

Tratamento Tipo Beneficios Efeitos Adversos Comentarios
T Sintese de C1-INH Androgénios Oral Androgénico Inadequado
atenuados Niveis normais Teratogénico? para mulheres
de C1-INH e C4 Profilatico
podem ser obtidos N&o é util para crise
Poupadores de C1-INH Agentes Oral Diarreia Pouco eficaz
antifibrinoliticos Uso na crise

Terapias de reposigdo

Plasma fresco
congelado

Amplamente
disponivel

Produto do plasma
nao esterilizado

Né&o é
primeira escolha

Inibidor de C1
purificado

Reposicao fisioldgica
Pode ser mantido
em casa

Produto do
plasma

PreparagGes EV
somente
Meia vida 3-5d

Inibidor de C1

Reposigao do defeito

Potencialmente

Mudangas glicosilagdo

recombinante Possibilidade de produgdo antigénico podem reduzir
de grandes volumes a meia vida
Inibidores do angioedema DX-88 EV ou SC Possivel Raros casos
(ecallantide) imunogénico? de anafilaxia
Icatibanto SC Hiperemia local

Figura 4 - Possibilidades terapéuticas para o angioedema hereditério tipo 1 e 2
Adaptado de Lock R, Curr Allergy Asthma Rep 2007;7:264-9.
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CRISE SOB DEMANDA E PROFILAXIA A
ANTES DE PROCEDIMENTO LONGO PRAZO
4 N N
Concentrado C1-INH Concentrado C1-INH Danazol
(500-1.500 UI) (500-1.500 UI) 200-600 mg/dia
Acido tranexamico .
) ) _ Danazol ou Acido tranexamico
3-4 g/dia (75 mg/kg/dia) Acido tranexamico 1-1,5g/dia
Plasma (1-2 U) 3-4 g/dig (75 mg/kg/dia) (25 mg/kg/dia)
5 dias antes e
Fluidos, analgésicos, 2 dias apos
antieméticos, Concentrado C1-INH
traqueostomia Plasma (1-2 U) (semanalmente)
& NG AN J
Figura 5 - Esquema simplificado de tratamento do angioedema hereditario

Comentarios finais

A procura por conhecimento da doenga Angioedema He-
reditario tem aumentado nos ultimos anos e, em paralelo, a
identificacdo de novos pacientes previamente desconhecidos.
Os consensos de tratamento desenvolvidos por experts de
outros paises e que tém acesso aos medicamentos para crise,
ou ainda, para profilaxia, ndo permitem que sejam aplicados
em nosso pais. Entretanto, a evolugdo descrita resultou na
mobilizagdo para que os novos recursos disponiveis para a
terapia passem a ser obtidos no Brasil. Recentemente, ha a
introducao do icatibanto e a previsao de outros tratamen-
tos aplicados ha muitos anos em paises préximos como a
Argentina. Resta, ainda, melhorar o acesso ao diagnostico
laboratorial ou mesmo difundir o quadro clinico para que ndo
especialistas possam suspeitar desta doenca. Enfim, é ne-
cessario que o AEH seja incluido nos diagnésticos diferenciais
dos angioedemas e pesquisado precocemente.
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Revision on efficacy and safety of antihistamines of first and second generation
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Resumo Abstract

Objetivo: Revisar a eficacia e seguranca dos principais anti-histami-
nicos de primeira e segunda geragdo. Os anti-histaminicos correspondem
a um grupo extenso de medicamentos que vém apresentando grandes
avangos no conhecimento de suas agdes e estdo entre os agentes mais
utilizados na pratica clinica em diversas doencas alérgicas.

Método: Levantamento bibliografico nos bancos de dados PubMed,
Medline, LILACS, SCIELO e capitulos de livros nos ultimos 10 anos, sendo
incluidos artigos historicos.

Resultados: Nessa revisdo sdo destacadas as principais caracte-
risticas da histamina, as diferengas entre os receptores de histamina, o
desenvolvimento dos anti-histaminicos de primeira e segunda geragao,
sua classificagdo e os principais efeitos colaterais de cada grupo de
anti-histaminicos.

Conclusao: A presente revisdo ndo pretende esgotar o assunto sobre
eficacia e seguranga dos anti-histaminicos, mas destaca a falta de estudos
bem conduzidos sobre eficacia dos anti-histaminicos de primeira geragdo
e o0 numero crescente de metanalises sobre farmacodinamica, poténcia,
eficacia e seguranga dos anti-histaminicos de segunda geragdo.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010, 33(3):88-92: Histamina, an-
tagonistas dos receptores H1 de histamina, receptores de histamina,
antagonistas da histamina H1 ndo sedativos, efeitos adversos.

Introducao

Os anti-histaminicos constituem-se no grupo de medi-
camentos mais utilizados no tratamento das alergias e vem
apresentando uma dramatica evolugdo desde sua descoberta
70 anos atras. A importancia desses medicamentos se faz
sentir pela quantidade de artigos e referéncias em pesquisa
no PubMed com o termo anti-histaminicos, podendo chegar
a mais de 32.000 entradas.

O isolamento da histamina de um fungo foi conseguido
por Henry Dale e sua equipe de pesquisadores que de-
monstraram seus efeitos nos musculos lisos do intestino
e trato respiratério de animais, causando vasoconstricdo,
estimulando a contratilidade cardiaca e induzindo a uma
sindrome de “choque like” quando injetada em animais'2,

Objective: To review the efficacy and safety of the main antihistamines
of first and second generation. The antihistamines represent an extensive
group of drugs that are showing great advances in knowledge of their
actions and are among the most common agents used in clinical practice
in various allergic diseases.

Method: Searches in PubMed, Medline, LILACS, SCIELO database
and book chapters in the last 10 years, including historic articles.

Results: This review highlights the main features of histamine, the
differences between histamine receptors, development of first and second
generation antihistamines, their classification, and the main side effects
of each group of antihistamines.

Conclusion: The present review is not intended to exhaust the
subject on efficacy and safety of antihistamine, but it highlights the lack
of well conducted studies of the efficacy of first-generation antihistamine
and the rising number of meta-analysis of pharmacodynamics, potency,
efficacy and safety of second-generation antihistamines.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(3):88-92: Histamine,
histamine H1-receptor antagonists, histamine receptors, non-sedating
histamine H1 antagonists, adverse event.

Somente em 1927, Best e colaboradores isolaram histamina
de amostras de figado e pulmdo de seres humanos e assim
essa amina pode ser considerada constituinte normal do
corpo humano3. A pesquisa sobre os efeitos da histamina,
acetilcolina e adrenalina, com consequente descoberta dos
primeiros compostos anti-histaminicos, levou Bovet a receber
o prémio Nobel de Medicina em 1957.

Histamina e seus receptores

A histamina é uma amina de baixo peso molecular sinte-
tizada a partir da L-histidina pela enzima histidina decarboxi-
lase, que é expressa em varias células incluindo neurdnios,

1. Doutor em Ciéncias pela Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP). Assistente da Unidade de Alergia e Imunologia do Depar-

tamento de Pediatria da FMSUP.

Artigo submetido em 30.06.2010, aceito em 02.08.2010.
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células parietais da mucosa gastrica, mastocitos e basodfilos
e exerce seus efeitos através da acdo em quatro tipos de
receptores expressos em variados tipos celulares (Tabela 1).
Também estd envolvida na proliferacdo e diferenciacgdo celular,
hematopoiese, desenvolvimento embrionario, regeneracao
e cicatrizagdo de feridas e na regulagdo do sistema imune
pela acao nos receptores H44-6,

Todos os receptores para histamina possuem sete domi-
nios transmembrana que promovem a transdugdo do sinal
extracelular através de proteina G para o intracelular. Estdao
em constante equilibrio entre o estado ativo e inativo e desta
forma os anti-histaminicos sdo hoje considerados agonistas
inversos e ndo antagonistas de receptor®. Os anti-histaminicos
tém maior afinidade pelos receptores na sua forma inativa
promovendo o direcionamento dos receptores ativos para
seu estado inativo (Figura 1).

A histamina acumulada em granulos de mastdcitos e
basofilos tem um papel primordial na inflamagéo alérgica,
sendo liberada dessas células apds unido do receptor FCeRI
de alta afinidade com sua IgE correspondente. Os efeitos da
histamina nas doencas alérgicas ocorrem através de recep-
tores H1, mas hipotensdao, taquicardia, hiperemia e cefaleia
ocorrem através de receptores H1 e H2 na vasculatura e
o prurido cutdneo e a congestdo nasal ocorre através de
receptores H1 e H3.

Anti-histaminicos de primeira e segunda geracao

Os primeiros anti-histaminicos, conhecidos como classi-
cos ou de primeira geragao, foram produzidos na pesquisa
de neurofarmacologia e possuiam grandes efeitos neurop-
sicoldgicos devidos a sua habilidade em penetrar a barreira
hemato-encefalica e pela sua ndo seletividade como antago-
nista de receptor da histamina, resultando em sonoléncia e
efeitos adversos anticolinérgicos, antidopaminérgicos e an-
tisserotoninérgicos. Na fase inicial de seu desenvolvimento,
a pesquisa para novos anti-histaminicos levou a descoberta
de antidepressivos triciclicos e fenotiazidicos.
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Entre os primeiros anti-histaminicos destacam-se a
difenidramina, tripelenamina, clorfeniramina e prometazina
gue possuiam em comum, efeitos colaterais como sonolén-
cia, sedacgdo e fadiga que promovem a redugao das fungdes
cognitivas, de meméria e no desempenho psicomotor. Os
efeitos anti-histaminicos no sistema nervoso central sdo
primariamente os responsaveis pela toxicidade com potencial
risco de vida desses agentes de primeira geragdo quando de
superdosagem e ja eram descritos logo apds sua introdugdo
no uso clinico’.

O maior avanco no desenvolvimento dos anti-histaminicos
ocorreu com a introdugdo dos anti-histaminicos de segunda
geracao nos ultimos 30 anos, com elevada poténcia, longa
duragao de agao e poucos efeitos adversos pela baixa pas-
sagem pela barreira hemato-encefalica e alta afinidade aos
receptores H1, com pouco ou nenhum efeito anticolinérgico.
Estdo disponiveis em uso comercial no Brasil os seguintes
anti-histaminicos de segunda geragdo: cetirizina, ebastina,
epinastina, fexofenadina, loratadina, desloratadina, levoceti-
rizina e rupatadina. Por terem alta afinidade pelos receptores
H1, tém meia vida prolongada, e podem ser administrados
em uma ou duas tomadas diarias8.

Os anti-histaminicos sdo classificados em seis diferentes
grupos quimicos: etanolaminas, etilenodiaminas, alquilami-
nas, piperazinas, piperidinas e fenotiazinas e em cada grupo
podemos dar exemplos de agentes de primeira e segunda
geracgao (Tabela 2)4.

Seguranga dos anti-histaminicos

As razoes que ainda levam ao uso dos anti-histaminicos de
primeira geragdo por adultos e criangas, em primeiro lugar é
sua utilizacdo por décadas tornando-se drogas familiares aos
pacientes e seus responsaveis, promovendo uma falsa ideia
de seguranca e efetividade. Nas criangas seu uso tem sido
indicado também pelos efeitos sedativos, o que promoveria
um sono mais adequado. O mais recente posicionamento do
GAZLEN (Global Allergy and Asthma European Network) de
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Figura 1 - Modelo simplificado do estado dos receptores de histamina
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2010 tem mostrado os riscos dos anti-histaminicos de primeira
geracdolf, O estimulo dos 64.000 neurdnios produtores de
histaminas localizados no nucleo tubero-mamaéario do cérebro
humano promove a ativacao dos receptores H1 existentes

Tabela 1 - Caracteristicas dos receptores de histamina*

Eficacia e seguranga dos anti-histaminicos - Pastorino AC

na maior parte do cérebro, cerebelo, pituitaria posterior e
medula espinal, que estao implicados na estimulagao do ciclo
vigilia/sono, no estimulo da aprendizagem e da memoria,
balanco hidrico, controle da alimentacdo, da temperatura

Caracteristica

Receptor H1

Receptor H2

Receptor H3

Receptor H4

Tamanho (kD) e
contetdo em
aminoacidos (AA)

Localizagdo no
cromossoma humano

Local de expressao

FuncgGes

56 kD, 487 AA

3p25, 3p14-21

Neurdnios, musculo liso
das vias aéreas e vascular,
endotélio, epitélio, neutrdfilos,
eosindfilos, mondcitos,
cél. dendriticas,
linf. T e B, hepatdcitos
e condrécitos

Aumentam o prurido, dor,
vasodilatagdo, permeabilidade
vascular e hipotensdo;
rubor, cefaleia, taquicardia,
broncoconstrigao, estimulagdo
dos receptores de tosse,
decréscimo do tempo
de conducgdo nddulo
atrioventricular

40 kD, 359 AA

5935.3

Cél. parietal da
mucosa gastrica,
musculo liso, coragdo
e endotélio, epitélio,
neutrdfilos, eosinoéfilos,
mondcitos, cél. dendriticas,
linf. T e B, hepatocitos
e condrocitos

Aumentam a
secregdo gastrica,
permeabilidade vascular,
hipotensdo, rubor,
cefaleia, taquicardia,
atividade cronotropica e
inotrdpica, broncodilatagdo
e produgdo de muco
nas vias aéreas

70kD, 445 AA

20g13.33

Neurdnios
histaminérgicos

neutrdfilos mastdcitos,
mondcitos, eosinofilos,
cél. dendriticas,

Previne a
broncoconstrigao
exagerada,
mediadores
do prurido

390 AA

18q11.2

Medula 6ssea,

fibroblastos,

linf. Te B,

cél. natural killer

Diferenciagao

de mieloblastos
e promieldcitos

* Adaptado das referéncias 4, 5 e 6.

Tabela 2 - Classificagdo funcional e quimica dos anti-histaminicos anti-H1*

Classe Funcional

Classe quimica

Primeira geragao

Segunda geragao

Alquilaminas

Piperazinas

Piperidinas

Etanolaminas

Etilenodiaminas
Fenotiazinas

Outros

Bromofeniramina, clorfeniramina,
feniramina, tripolidina

Buclizina, ciclizina, hidroxizina, meclisina
Azatadina, ciproheptadina, cetotifeno
Clemastina, dimenidrinato,
difenidramina, dozilamina
Antazolina, pirilamina, tripelenamina
Prometazina

Doxepina

Acrivastina

Cetirizina, levocitirizina

Astemizol, desloratadina, ebastina,
fexofenadina, levocabastina, loratadina,

mizolastina, olopatadina, terfenadina, rupatadina

Azelastina, emedastina, epinastina

* Adaptado da referéncia 4.
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corporal e do sistema cardiovascular, entre outros. Esta bem
reconhecido que o uso de anti-histaminicos de primeira ge-
racdo acarreta alteragGes no ciclo vigilia/sono, promovendo
sedacdo, sonoléncia, cansaco, fadiga e falta de concentragao
para as tarefas diarias, podendo atingir 40% dos usuarios de
clorefeniramina e bromofeniramina e até 80% dos individuos
que recebem hidroxizine!0.

Vérios estudos mostram efeitos similares e aditivos dos
anti-histaminicos de primeira geracao com os efeitos do al-
cool ou benzodiazepinicos no sistema nervoso central411.12,
Outros estudos mostram efeitos do aumento da laténcia para
o inicio do sono REM e sua reducdo, além de efeitos residuais
ou de ressaca no dia seguinte813, Em estudo realizado por
Sen et al. sobre acidentes de aviagdo entre os anos de 1990
e 2005 nos Estados Unidos, mostrou que em 6% de todos os
acidentes fatais os pilotos apresentavam amostras de sangue
contendo algum anti-histaminico de primeira geracdo, o que
torna esses agentes impeditivos para os pilotos!4.

A superdosagem acidental ou intencional com anti-hista-
minicos de primeira geracdo € comum e muitas vezes podem
acarretar 6bito. Os sintomas estdo relacionados a dosagem
e a idade, sendo que adultos e adolescentes apresentam
sintomas de depressado do sistema nervoso central e criancas
menores apresentam inicialmente estimulagdo paradoxal,
incluindo agitagdo, alucinagdes, confusdo e convulsdes antes
de evoluirem para o coma. O risco maior se encontra nos
inimeros medicamentos que podem ser adquiridos sem re-
ceituario médico que contém anti-histaminicos de primeira
geracao em sua composicao, em especial atencao para os
antitussigenos e antigripais o que fez com que a agéncia
reguladora de produtos médicos e de salde do Reino Unido
em 2009 proibisse sua utilizagdo em menores de 6 anost>.
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Em relacdo aos efeitos cardiacos muito se estudou so-
bre os anti-histaminicos de segunda geracdo o que levou
a descontinuidade do uso da terfenadina e astemizol, que
promoviam o aumento do intervalo QT com potencial arritmia
ventricular como “torsades de pointes”. A toxicidade cardiaca
nao é classe dependente e ndo ocorrem pela agdo no receptor
H1, apesar da descrigdo de arritmias em superdosagem de
anti-H1 de primeira geragdo. N&o tém sido descritos efeitos
cardiacos com os anti-H1 de segunda geragéo como loratadina,
fexofenadina, ebastina, azelastina, cetirizina, levocabastinae
desloratadina. A Tabela 3 resume e compara a farmacocinética
e farmacodindmica dos anti-histaminicos orais de primeira e
segunda geragdo em adultos*16.17,

Poucos estudos bem desenhados existem sobre a eficacia
dos anti-histaminicos de primeira geragdo nas patologias
alérgicas mais comuns e ao contrario, existem muitos estudos
bem controlados, randomizados e duplo-cegos controlados
com placebo para rinite alérgica, conjuntivite e urticaria
utilizando os anti-histaminicos de segunda geragdo, além de
estudos de satisfacdo que colocam os anti-histaminicos de
segunda geragdo como de escolha para muitas patologias
alérgicasis-21,

Em relagdo as recomendagles que a iniciativa ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) e a EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology)
para o uso de anti-histaminicos na rinite alérgica destaca-
se a importdncia dos anti-H1 de segunda geracdo que
preenchem a maioria dos critérios, tanto em relagdo a sua
farmacodinamica, poténcia, eficicia e seguranga22.

Da mesma forma as recomendacgdes da EAACI para urti-

caria apontam os anti-histaminicos H1 de segunda geracao
ndo sedantes como de escolha no tratamento da urticaria e

Tabela 3 - Farmacocinética e farmacodindmica dos anti-H1 orais em adultos#15:16

Absorgao Inicio, Meia-vida Interacdo Condigoes
T max. duragao de agao eliminagado com outras de ajuste
Anti-H1 (h) (h) (h) drogas de dose
Anti-H1 de primeira geragao
Clorfeniramina 2,8+0,8 3,24 27,9 + 8,7 Possivel -
Difenidramina 1,7+ 1,0 2,12 9,2+ 2,5 Possivel Insuficiéncia hepatica
Hidroxizine 2,1+04 2,24 20 + 4,1 Possivel Insuficiéncia hepatica
Anti-H1 de segunda geragao
Levocetirizine 0,8 +0,5 1, 24 7+ 1,5 Incomum Insuficiéncia renal e hepatica
Fexofenadina 2,6 2,24 14,4 Incomum Insuficiéncia renal
Cetirizine 1,0 + 0,5 1,24 6,5+ 10 Incomum Insuficiéncia renal e hepatica
Loratadina 1,2+ 0,3 2,24 7,8 +4,2 Incomum Insuficiéncia hepatica
Ebastina 2,6 -5,7 2,24 10,3 -19,3 - Insuficiéncia renal e hepatica
Desloratadina 1-3 2,24 27 Incomum Insuficiéncia renal e hepatica
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orientam dobrar ou mesmo quadruplicar as doses em alguns
casos de dificil controle23-25,

Conclusoes

O conhecimento sobre o papel da histamina e de seus
receptores tem se ampliando enormemente nos Ultimos anos
e tem proporcionado o estudo sobre os anti-histaminicos,
tanto do ponto de vista farmacolégico como na sua eficacia
clinica nas diversas doencas alérgicas e inflamatorias. Ao
contrario do que ocorreu com o uso clinico empirico dos anti-
histaminicos H1 de primeira geracdo, onde poucos estudos de
eficacia e segurancga foram realizados, os anti-histaminicos de
segunda geragao foram introduzidos no mercado no momento
onde eram exigidos estudos de seguranga e efetividade. Esse
aspecto nos leva a refletir sobre a real importancia no uso
clinico dos anti-H1 de segunda geragdo tanto no tratamento
agudo como de longa duragdo nas doencas alérgicas, gerando
cada vez maior nimero de metanalises que comprovam sua
eficacia e seguranca.
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Polimorfismo de interleucina 10
e persisténcia da alergia ao leite de vaca

Titulo em inglés

Cristina Miuki Jacob?, Léa Campos de Oliveira2, Anna Carla Goldberg3,
Thelma Suely Okay?4, Andréia K. F. Gushken?, Leticia A. Watanabe!?,
Ana Paula M. Castro?!, Angela B. F. Fomin!, Antonio Carlos Pastorino!

Resumo

Justificativa: Alergia a leite de vaca (ALV) afeta 2,5% das criangas
menores de 3 anos, sendo que a maioria dos pacientes desenvolvem
tolerancia até 3 anos de idade. No entanto, na ALV IgE-mediada cerca de
35% desses pacientes persistem sintomaticos. O objetivo deste estudo
foi determinar se polimorfismos no gene que codifica a IL-10 estariam
associados a ALV persistente mediada por IgE em criangas brasileiras
com cinco anos.

Métodos: Neste estudo, 50 pacientes com ALV com idade de 5 anos
foram avaliados, sendo 36 persistentes e 14 tolerantes. Um grupo controle
composto por 224 individuos saudaveis foi incluido no estudo. Os critérios
de diagndstico foram: anafilaxia desencadeada pelo leite de vaca (LV)
ou reagao clinica imediata para o Teste Duplo Cego Placebo Controlado
(DCPC). A tolerancia foi definida como a auséncia de resposta clinica ao
DBPC ou durante a exposigdo acidental ao LV. Os dados utilizados na
andlise dos resultados clinicos e laboratoriais foram aqueles na época
do diagndstico. Todos os pacientes e os controles foram avaliados pelo
PCR-RFLP para os seguintes polimorfismos de IL-10: -3575A/T, -2849A/G,
-763A/C, 592C/A e pelo PCR-SSP para o polimorfismo IL-10 -1082G/A.

Resultados: Houve diferenga estatisticamente significante apenas
para o polimorfismo IL-10 -1082G/A, sendo a homozigose para o alelo
A estatisticamente significante comparando-se pacientes do grupo ALV
total versus grupo controles (p = 0,027) e a homozigose para o alelo G
entre grupo persistente versus grupo controle (p = 0,001).

Conclusao: Nos pacientes avaliados, o polimorfismo de IL-10 -
1082G/A foi associado ao fenotipo da ALV persistente.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(3):93-98: Hipersensibili-
dade ao leite de vaca, interleucina 10, polimorfismo genético, evolugdo
clinica.

Introducao

Nas ultimas décadas tem sido constatado um aumento
da prevaléncia das doencas alérgicas, incluindo as alergias
alimentares, que acometem cerca de 7-8% das criangas e
4% dos adultos!.2. Varios fatores tém sido apontados como

Abstract

Rationale: Cow’s milk allergy (CMA) affects 2.5% of children under
3 years and the majority of patients develop tolerance at age 3. However,
in IgE-mediate CMA about 35% of them persist symptomatic. The aim of
this study is to determine if interleukin 10 (IL-10) gene polymorphisms
are associated to persistent IgE-mediated CMA in Brazilian children at
age five.

Methods: In this study, 50 IgE-mediated CMA patients were evaluated
at age 5, being 36 persistent and 14 tolerant to cow’s milk (CM). A
control group with 224 healthy individuals was included. The diagnosis
criteria were: anaphylaxis triggered by CM or immediate clinical reaction
to double blind placebo control test (DBPCT). The tolerance was defined
as the absence of clinical response to the DBPCT or during the accidental
exposure to CM. The data used about clinical and laboratorial findings
were from the diagnosis work up. All patients and the controls were
typed by PCR-RFLP for the following IL-10 polymorphisms: -3575A/T,
-2849A/G, -763A/C, -592C/A and by SSP for -1082G/A.

Results: There was differences statistically significant only for IL-10
polymorphisms -1082G/A. Homozygosis to A allele was statistically
significant comparing CMA total patients with controls (p = 0.027) and
homozygosis to G allele between persistent group versus control group
(p = 0.001).

Conclusion: In these patients evaluated the IL-10 -1082G/A
polymorphism was associated to CMA persistent phenotype.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(3):93-98: Cow’s milk
hypersensitivity, interleukin 10, gene polymorphisms, clinical
evolution.

possiveis facilitadores da alergia alimentar, entre eles a in-
teracdo entre predisposicdo genética e fatores ambientais,
incluindo a dieta3. A alergia ao leite de vaca (ALV) é uma
das mais frequentes alergias alimentares e acomete cerca
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de 2,5% das criancas menores de 3 anos?*. Muitas proteinas
do leite de vaca podem estar envolvidas na ALV, sendo as
mais importantes: a caseina, a beta-lactoglobulina e a alfa-
lactoalbuminas. As manifestagdes clinicas podem ser extre-
mamente variadas, dependendo do mecanismo imunoldgico
envolvido. O tratamento baseia-se na exclusao do leite e
derivados, sendo fundamental a escolha de substitutos que
garantam o desenvolvimento pondero-estatural adequado e
a qualidade de vida do paciente.

O controle do processo alérgico inclui o mecanismo de
tolerancia oral envolvendo delegdo ou anergia de células T
reativas a antigenos especificos, associados a expansdo da
populacdo de células T reguladoras com produgdo de IL-106.
O papel da interleucina 10 na indugdo de tolerancia tem sido
bastante evidenciado por varios estudos mostrando associa-
cdo entre niveis de IL-10 e desenvolvimento de toleréancia
a alimentos’:8. A IL-10 é uma citocina pleiotrépica, também
conhecida como fator inibidor de sintese de citocinas (CSIF),
causando reducgdo das concentragdes de citocinas pro-infla-
matodrias e outras moléculas, tais como Interleucinas -2 e
3 (IL-2, IL-3) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-o). Ela é
produzida por linfdcitos, células Natural Killer, macréfagos,
monacitos, células B, células dendriticas e queratindcitos. A
célula responsavel pela maior parte da producdo de IL-10
é a célula T reguladora, que exerce acdo supressora por
meio da producgdo desta citocina®10, Células T regulatdrias
CD4+CD25+ aparecem precocemente e a imunossupressao
é consequéncia da expressdo do fator de transcrigdo FOXP3.
Mutag0es desse fator podem causar desregulagao da respos-
ta imune, caracterizando em humanos uma doenga auto-
imunell., O papel das células T reguladoras e da IL-10 tém
sido também relacionadas a alergia alimentar. Linfocitos de
criangas com multiplas sensibilizagGes a alimentos, quando
estimulados in vitro com extrato de amendoim, ovoalbumi-
na e beta-lactoglobulina apresentam reducao da secregao
dos niveis de IL-10 e interferon y (IFN-y), com aumento da
secrecdo de interleucina 412, Da mesma forma, criangas de
risco para o desenvolvimento de doencas atdpicas também
apresentam reducdo dos niveis de IL-1013.

Um dos papéis fundamentais da IL-10 é a indugdo do
desenvolvimento de tolerancia oral. Criangas com alergia as
proteinas do leite de vaca que desenvolvem tolerancia apre-
sentam alta contagem de células T regulatérias CD4+CD25+
e reduzem a resposta proliferativa in vitro para beta-lacto-
globulina, quando comparadas as criangas alérgicas com
doenca clinicamente atival4. Estudo realizado por Hobbs et
al. mostrou que o polimorfismo IL-10 -571 estad associado
com altas concentragdes de IgE, podendo ter relevancia
funcional ndo apenas na resposta inflamatdria, mas também
na producdo de moléculas relacionadas a fen6menos alérgi-
cos!3. Polimorfismos do IL10 nas posigdes -1082 (G / A) e
-819 (T/C) estdo relacionados a diferentes niveis de IL-1016,
Recentemente, Negoro et al. avaliaram arelacdoentreIL-10e
outras citocinas com a gravidade da alergia alimentar e eczema
atdpico em criangas japonesas. Neste estudo, observou-se
correlacdo entre o gendtipo do IL10 - 627A, que apresenta
baixa expressdao dessa citocina, com as concentragbes de
IgE e gravidade da alergia alimentar?”.
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A Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crian-
ca, considerada centro de referéncia para o diagndstico e
tratamento da alergia alimentar, organizou um ambulatério
especifico para esta afeccdo em 2003, com atendimento
protocolado dos pacientes. Esta experiéncia mostrou que
dos pacientes com 5 anos ou mais, apenas 59,5% desen-
volveram tolerancia ao leite de vaca, dado este contrastan-
te com a literatura sobre a historia natural da ALV4. Deve
ser ressaltado, que muitos pacientes em seguimento sdo
adolescentes ainda reativos ao leite de vaca, inclusive com
quadros anafilaticos. Assim, além da avaliacdo das carac-
teristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais, o estudo
da presenca de polimorfismos da IL-10 em pacientes com
alergia ao leite de vaca que persistem sensibilizados pode
contribuir para melhor caracterizacao deste grupo de risco.
Poderiamos definir um perfil genético, epidemioldgico e clinico
para pacientes com persisténcia da alergia ao leite de vaca,
possibilitando o conhecimento dos riscos do desenvolvimen-
to de outras doencas alérgicas e elaboracdo de estratégias
terapéuticas especificas.

Casuistica e métodos

Foram incluidos 50 pacientes com alergia ao leite de vaca
por mecanismo mediado por IgE, com idade minima de 5
anos, em seguimento no ambulatério de Alergia Alimentar
da Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianga,
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina - Univer-
sidade de Sao Paulo (ICr-HC-FMUSP), sendo 14 tolerantes e
36 persistentes ao leite de vaca. Todos estes pacientes foram
avaliados aos 5 anos de idade e diagnosticados na Unidade,
sendo adotado o seguinte critério de diagnostico de alergia
ao leite de vaca - todos os trés itens abaixo:

- histdria familiar e/ou pessoal de atopia;

- histdria clinica compativel com alergia ao leite de vaca:
presenca de sinais e sintomas relacionados a ingestdo
de leite de vaca;

- presenca de IgE especifica ao leite de vaca total e/ou as
proteinas do leite de vaca (caseina, beta-lactoglobulina e
alfa-lactoalbumina) pela técnica do ImmunoCAP™, sendo
consideradas concentragdes > 3,5 kU/L;

associados a um dos seguintes itens:

- teste de provocacao duplo cego placebo controlado po-
sitivo;

- teste de provocacgdo aberto com manifestacdes clinicas
IgE mediadas, ocorrendo até 2 horas apds a ingestéo do
leite;

- presenga de anafilaxia.

O grupo controle para a avaliacao dos polimorfismos das
regiGes promotoras do gene da IL-10 foi constituido pelos
dados referentes a 227 individuos sadios, ndo relacionados,
candidatos a serem doadores de medula éssea e provenientes
da Divisdo de Transplante de Medula Ossea do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (HC-FMUSP), cujas amostras de DNA foram cedidas
para este estudo apds aprovagdo do Comité de Etica do
Hospital das Clinicas FMUSP.
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Extracao de DNA

O DNA gendmico foi extraido a partir de amostra colhida
em tubo com EDTA pelo método descrito por Bignon et al.,
199518,

Estudo dos polimorfismos de citocinas

Todos os polimorfismos estudados s&o do tipo SNP (single
nucleotide polymorphism), e foram identificados pela técni-
ca de PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism
- PCR), ou pela técnica de PCR-SSP (sequence specific
primers - PCR).

PCR-RFLP: realizada em tubos de 0,2 mL, num volume
final de reacdo de 25 pl, contendo: 50 ng do DNA gendmico,
2,5 pl de tampéo 10 x (GIBCO-BRL),1,0 a 2,0 mM de MgCl,
(GIBCO-BRL), 50 pM de cada dNTP (GIBCO-BRL), 0,25 a
1,0 uM de primers, 0,2 unidades de Taqg DNA polimerase
(LABTRADE). As sequéncias dos primers, bem como a con-
centragédo utilizada dos mesmos e do MgCl, e as condigdes das
reagoes e as enzimas de restrigdo utilizadas, estdo descritas na
Tabela 1. Dez microlitros dos produtos de amplificagdo serdo
acrescentados a 20 pUL de uma mistura contendo a enzima
de restricdo (Tabela 1). No sitio de restricdo de cada enzima,
onde houve reconhecimento da sequéncia de nucleotideos
pela enzima, houve quebra (digestao) no produto de PCR,
formando fragmentos menores. Os polimorfismos foram
identificados por eletroforese em gel de agarose, contendo
1 pg/L de brometo de etidio, em tampdo TAE 1,0 x (pH 8,0).
A imagem resultante de cada gel foi capturada em sistema
de fotodocumentagdo com transiluminador e luz ultravioleta
(UV) e armazenada para posterior analise.

PCR SSP: realizada em tubos de 0,2 mL, num volume final
de reagdo de 25 pl, contendo: 50 ng do DNA e uma mistura
de reagentes contendo tampdo 10 x, 1,0 a 2,0 mM de clo-
reto de magnésio, 50 uM de cada dNTP, 0,25 a 1,0 pmol/uL
de primers e a enzima 1U da enzima Taq DNA polimerase.
As sequéncias dos primers, a mistura dos reagentes, bem
como as condigOes das reagbes estdao descritas na Tabela 2.
Os polimorfismos foram identificados por eletroforese em
gel de agarose, contendo 1 pg/L de brometo de etidio, em
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tampao TAE 1,0 x (pH 8,0). A imagem resultante de cada
gel foi capturada em sistema de fotodocumentacao com
transiluminador e luz ultravioleta (UV), e armazenada para
posterior analise.

Analise estatistica

Para analise dos dados, as variaveis qualitativas (nominais
eordinais) entre os grupos tolerantes e persistentes, descritas
em frequéncia e intervalo de confianca, foram comparadas por
meio de métodos ndo paramétricos: teste de x2 ou teste de
Fisher, quando indicado. A associagao entre os polimorfismos
de IL-10 dos pacientes e do grupo controle foi analisada pelo
teste de x2 ou teste de Fisher, quando indicado. A corregéo
de Bonferroni (p.), utilizada para comparagdes muiltiplas,
foi aplicada na comparagéo dos resultados do polimorfismo
IL-10-1082A/G com os pacientes agrupados em persistentes
e tolerantes.

As frequéncias alélicas foram obtidas pela féormula:
fal = n/2N, onde as frequéncias relativa e absoluta do alelo
sdo representadas por fal e n, respectivamente, e o nUmero
de individuos da amostra é N.

Resultados

Os polimorfismos IL-10 -3575, IL-10 -2849, IL-10
-2763 e IL-10 -592 ndo apresentaram associagdo com
a alergia a leite de vaca (ALV). Entretanto, observou-se
uma diferenca estatisticamente significante na distribuicao
de alelos e genodtipos da IL-10 -1082G/A comparando o
grupo com ALV total com o grupo-controle. Neste caso, a
homozigose para o alelo A foi significativamente maior no
grupo controle (46%) em comparagao com o grupo AVL
total (26%) com p = 0,027 (OR=2,89; IC95% 1,10-7,58).
Entretanto, a homozigose para o alelo G foi significante-
mente aumentada nos pacientes com alergia persistente
(24%) em comparagdo com o grupo tolerante (8%), com
p = 0,001 (OR = 6,15; IC95% 1,86-20,39). Esta diferenga
estatistica permaneceu mesmo apds corregdo de Bonferroni
(p.=0,002) (Tabela 3).

Tabela 1 - Composicdo nucleotidica dos primers, temperaturas do programa de amplificagdo no termociclador, e enzimas utilizadas para a

digestdo dos produtos amplificados

Conc. primer Conc. MgCl,
PCR-RFLP SNPs Primers HM mM A E D enzima
IL-10 F-ATCCAAGACAACACTACTAA 0,50 2,0 56 °C 720C 950C Rsa II
-592, R-TAAATATCCTCAAAGTTCC 0,50 20s 30s 20s
IL10 F- TCTAGGAAATGGCTTGAGAT 0,25 1,5 65 oC* 720C 94 0C Ddel,
-2763, R- AATAGGGTTGAGGTTAGGATCTG 0,25 30s 30s 30s AlwI
-2849 58 oC**

30s

IL-10 F- GGTTTTCCTTCATTTGCAGC 0,25 1,5 62 °C 720C 950C Apol
-3575 R- ACACTGTGAGCTTCTTGAGG 0,25 20s 30s 20s

* = 15 ciclos; ** =

25 ciclos; A = annealing; E = extensdo; D= denaturagdo.
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Tabela 2 - Sequéncia dos primers e condigdes de amplificagdo dos PCRs

Polimorfismos de IL-10 na alergia ao leite de vaca - Jacob CM et al.

Primers Conc. primer Conc MgCl,
mM mM E D A E A
IL-10 F- ACTACTAAGGCTTCTTTGGGAAG 0,25 1,5 65 72 95 62 72 95
1082 F- ACTACTAAGGCTTCTTTGGGAAA 0,25 45s 30s 30s 30s 30s 30s

R-CAGTGCCAACTGAGAATTTGG comum

A = temperatura de annealing; E = temperatura de extensdo; D = temperatura de denaturagdo.

Tabela 3 - Frequéncias dos polimorfismos de IL-10 em criangas com alergia a leite de vaca comparando-se pacientes tolerantes e persis-

tentes com controles saudaveis

Pacientes com ALV

Analise estatistica

T P Total C p X2 OR IC 95%
IL10 -1082
n 13 34 47 217
AA 7 (0,54) 5(0,14) 12 (0,26) 100 (0,46)
AG 5(0,38) 21 (0,62) 26 (0,55) 91 (0,42) 0,032 - - -
GG 1 (0,08) 8 (0,24) 9 (0,19) 26 (0,12)
Genotipo
GG vs AA
Total vs C 0,027 4,90 2,89 1,10-7,58
TvsC ns
PvsC 0,001** 10,67 6,15 1,86-20,39
PvsT ns
IL10 -3575
n 14 34 49 224
AA 2 (0,14) 3 (0,09) 5(0,22) 13 (0,06)
AT 5(0,36) 15 (0,44) 20 (0,28) 77 (0,35) ns* - - -
TT 7 (0,50) 16 (0,47) 23 (0,50) 134 (0,60)
IL10 -2849
n 14 35 49 224
AA 1 (0,07) 0 (0,00) 1 (0,02) 12 (0,05)
AG 3 (0,21) 16 (0,46) 19 (0,39) 52 (0,23) ns* - - -
GG 10 (0,71) 19 (0,54) 29 (0,59) 160 (0,71)
IL10 -2763
n 14 36 50 224
AA 1(0,07) 2 (0,06) 3 (0,06) 21 (0,09)
AC 7 (0,50) 15 (0,42) 22 (0,44) 66 (0,29) ns* - - -
CcC 6 (0,43) 19 (0,52) 25 (0,50) 138 (0,62)
IL10 -592
AA 2 (0,18) 5(0,14) 7 (0,15) 32 (0,14)
AC 8 (0,62) 16 (0,44) 24 (0,51) 95 (0,42) ns* - - -
CcC 3 (0,23) 13 (0,36) 16 (0,34) 97 (0,43)
TOTAL 13 34 47 224

T = tolerantes; P = persistentes; C = controles saudaveis; n = nimero de individuos; x? = qui-quadrado; RC = razdo de chances; IC = intervalo

de confianga; ns = ndo significante.
* se refere a andlise de todos os dados.
** p. - apos corregdo de Bonferroni (p. = 0,002).
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A homozigose para o alelo G também estava aumentada
em comparagdo com o grupo controle (12%), porém essa
diferenca ndo foi estatisticamente significante (Tabela 3).

Discussao

Aprevaléncia da alergia a alimentos vem aumentando nas
Ultimas décadas, em parte devido a mudancas nos habitos
alimentares. Os antecedentes genéticos tém se mostrado
importantes e parecem contribuir ndo sé para o desenvolvi-
mento global da alergia, como também para sua gravidade
e persisténcial?.

No presente estudo, apds observagdo que clinicamente
muitos pacientes estavam ainda persistentes a idade de 5
anos, tentou-se avaliar fatores que poderiam justificar este
fendtipo, entre eles a ocorréncia de polimorfismos de IL-10
que poderiam ndo induzir a tolerancia do leite de vaca. Outros
autores ja haviam relacionado estes dados, porém em nossa
populagdo, caracterizada por grande miscigenagao, poderia
haver um perfil diferente daquele ja publicado, o que justi-
ficaria esta pesquisa. Embora seja uma casuistica reduzida
para se concluir sobre perfil genético relacionada a persis-
téncia de ALV, este é o primeiro estudo entre a associacdo de
ALV e polimorfismos de IL-10. O tamanho da amostra pode
ser um fator de erro em estudos de associacdo!®, devendo
ser utilizadas populagdes tdo grandes quanto possivel para
manter o poder estatistico capaz de detectar uma associacao
significativa. Entretanto, a presencga do alelo G na posigao
-1082 mostrou um risco seis vezes maior para desenvolver
uma alergia persistente (OR=6,15), mantendo-se este risco
mesmo apds cuidadosa correcdo estatistica de Bonferroni.

Observamos também associacdo quando comparamos
pacientes persistente versus tolerantes a ALV onde o alelo
G em homozigoze estava presente em uma frequéncia mais
elevada no grupo persistente. Corroborando com 0s nossos
dados, Hunninghake et al. mostraram associagdo do gené-
tipo GG com exacerbagdo da asma em criangas expostas a
alérgenos de acaros na Costa Rica20. Ao contrario, Kim et
al. mostraram associagao do alelo A do polimorfismo -1082
com asma induzida por aspirina além da presenca de rinos-
sinusites devido a interagéo de entre polimorfismo de IL-10
-1082A/G e TGFB -509C/T2L,

Diferentes estudos tém mostrado resultados conflitantes
com relagdo aos niveis séricos de IL-10 e os dados de po-
limorfismos22:23, o que indica a necessidade de um estudo
entre a associagao dos polimorfismos do gene que codifica
a IL-10 e os niveis dessa citocina em nossa populacgdo.
Apesar de acreditarmos que uma menor produgdo de IL-10,
pode resultar na falta da inducdo de tolerancia e contribuir
para um fendtipo alérgico, a alta producdo de IL-10 poderia
estar relacionada a maior gravidade das doengas alérgicas.
Isso pode ser explicado pelo fato de IL-10 ser um potente
fator de crescimento e fator de diferenciagdo em células
B ativadas humanas, levando a amplificagdo da resposta
imune humoral?4,

Em resumo, nossos resultados indicam que o polimorfismo
-1082A/G no gene da IL-10 pode estar associado a ALV. Além
disso, se correlacionou com a gravidade da alergia a leite de
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vaca, podendo funcionar como um marcador de persisténcia
a ALV, servindo de alerta para essa evolugdo e a necessidade
de intervengdo precoce nesses pacientes.
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Sintomas oculares sao prevalentes em asmaticos atopicos

Ocular symptoms are prevalent in atopic asthmatics

Raisa V. S. Souzal, Gabriele L. C. Westphal?, Hevertton L. B. Santos3,
Herberto Chong Neto#?, Carlos Riedi5, Nelson A. Rosario®

Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de sintomas oculares em criangas
com asma.

Métodos: Estudo transversal por analise de prontuarios padronizados
para primeira consulta de criangas entre 0 e 14 anos, com diagndstico
de asma persistente de acordo com o GINA, atendidas em ambulatério
especializado no periodo de janeiro de 2001 a janeiro de 2006. Dados
sobre conjuntivite alérgica foram extraidos dos campos especificos para
sintomas oculares, considerando-se apenas prurido ocular, lacrimejamento
e hiperemia. Teste cuténeo alérgico (TCA) foi realizado com alérgenos
locais comuns inaldveis e foi considerado positivo quando a papula
apresentava diametro médio = 3 mm.

Resultados: De 1549 pacientes com asma persistente, apenas 260
(16,7%) ndo tinham nenhuma outra alergia respiratéria; 1257 (81,1%)
apresentavam rinite e 596 (38,5%) referiam sintomas oculares. O TCA
foi realizado em 1249 pacientes, com 697 positivos para Dermatophagoi-
des pteronyssinus (Dp). Em asmaticos, o TCA negativo para Dp foi mais
frequente em individuos sem sintomas oculares (p < 0,03). A frequéncia
de sintomas oculares foi respectivamente 34,6%, 39,6% e 49,5% na
asma leve, moderada e grave (p < 0,005).

Conclusdo: A conjuntivite alérgica € uma comorbidade frequente
da asma e seu impacto tanto na rinite quanto na asma precisa ser
melhor avaliado.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(3):99-103: Conjuntivite
alérgica, prevaléncia, asma, rinite, crianga.

Introducgao

A prevaléncia de doencas alérgicas na populagdo pedi-
atrica vem sendo amplamente estudada nos ultimos anos.
O Estudo Internacional para Asma e Alergias na Inféncia
(ISAAC) mostrou que a prevaléncia mundial de rinoconjun-
tivite chega a 14,6% entre escolares (6 a7 anos) e a 45,5%
entre adolescentes (13 a 14 anos)!. Entretanto, a incidéncia

Abstract

Objective: To assess the prevalence of ocular symptomsin asthmatic
children.

Methods: A cross-sectional study where data of first visit were
collected from a standardized allergy work-up form from patients aged
0-14 years, with persistent asthma, according to GINA criteria, seen
at a specialty outpatient university clinic between January 2001 and
January 2006. Information about allergic conjunctivitis was collected from
specific fields for ocular symptoms in the chart. Only itching, watering
and red eyes were considered for analysis. Skin prick tests (SPT) were
performed with common local allergens and were considered positive if
wheals = 3mm than control.

Results: of 1549 patients with persistent asthma, only 260 (16.7%)
had no other respiratory allergies; 1,257 (81.1%) had allergic rhinitis
and 596 (38.5%) had any ocular allergy symptom. SPT were obtained
in 1,249 patients, most of them (697) positive for Dermatophagoides
pteronyssinus (Dp). In asthmatics, a negative SPT for Dp was more
frequent in individuals without ocular symptoms (p < 0.03). According to
asthma severity, the frequency of ocular symptoms was 34.6, 39.7 and
49.5 in mild, moderate and severe asthma respectively (p < 0.005).

Conclusion: allergic conjunctivitis is a frequent co-morbidity
of asthma and its impact on rhinitis and asthma needs to be further
appreciated.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(3):99-103: Allergic
conjunctivitis, prevalence, asthma, rhinitis, children.

da conjuntivite alérgica ndo esta bem estabelecida devido a
caréncia de estudos epidemioldgicos delineados para identifi-
cagdo da mesma como entidade nosoldgica. A alergia engloba
um espectro variado de formas clinicas envolvendo a reagdo
tipica mediada por IgE podendo afetar pele, pulmdes, mucosa
nasal e conjuntival, entre outras3, as vezes simultaneamente.
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Mais de 80% dos asmaticos tém rinite alérgica e 10 a 40%
dos pacientes com rinite tém asma. Embora a asma e rinite
alérgicas afetem 6rgdos distintos, os conhecimentos sobre o
mecanismo basico das respostas imunoldgicas envolvidas nas
doencas alérgicas respiratdrias e a frequente concomitancia
dessas doencas estabeleceram recentemente o conceito de
uma via aérea, uma doenga+>.

No documento desenvolvido sobre rinite alérgica e seu
impacto na asma (ARIA) a conjuntivite alérgica passou a
ser considerada como parte do novo conceito de “doenga
alérgica Unica”, e seu papel como comorbidade foi bem de-
finido, porém sdo escassos os estudos que evidenciam sua
prevaléncia e impacto na rinite e na asma>.

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de
sintomas de conjuntivite alérgica em pacientes com asma
persistente e a relagdo com a gravidade da asma.

Métodos

Estudo de corte transversal para verificar informagdes
clinicas registradas em prontuarios padronizados de primeira
consulta que desde 1980 sdo utilizados na rotina do servico
de Alergia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana. As fichas do Servigo foram
preenchidas por médicos especializandos e contém campos
referentes a anamnese em que se registrou a histdria clinica
atual detalhada além de inquérito completo sobre alergias,
como fatores desencadeantes de sintomas, condicGes de
moradia e dormitdrio, e também campos pré-definidos para
o registro de sintomas nasais (prurido, obstrugdo, coriza e
espirros) e oculares (prurido, congestdo e lacrimejamento).
Também compGem a ficha campos referentes a exame fisi-
co, testes cutaneos alérgicos (TCA), diagndsticos e conduta
médica.

Foram selecionadas 1.549 fichas de primeira consulta
de pacientes com idade até 14 anos com asma persistente,
atendidos de Janeiro de 2001 a Janeiro de 2006. Os dados
utilizados para a pesquisa foram: sintomas oculares (prurido,
congestdo e lacrimejamento) género, idade, histdria familiar
(pai, mée e irmdos) de asma e rinite, o diagndstico de rinite e
TCA. O diagnéstico e classificagdo da asma foram realizados
de acordo com os critérios sugeridos no Global Initiative for
Asthma (GINA) e diagndstico da rinite alérgica seguiu os
critérios do ARIA. Prontuarios com dados incompletos foram
excluidos da analise.

Testes cutdneos alérgicos foram realizados pela técnica
de puntura, com agulhas BD descartaveis 13 x 4,5 mm. Os
extratos de alérgenos utilizados foram Dermatophagoides
Pteronyssinus (Dp), Blomia Tropicalis (Blo), Lollium perenne
(Lol), epitélios de cdo e gato e Blattella germanica (Bla) da
International Pharmaceutical Immunology do Brasil (IPI-
ASAC, Brasil). Considerou-se positivo o teste quando o
didmetro médio da papula formada apds quinze minutos da
puntura apresentasse 3 mm ou mais. Os controles positivo
e negativo foram realizados com histamina 10 mg/mL e soro
fisioldgico 0,9% adicionado a glicerol 50%.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade
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Federal do Parana. As varidveis categdricas foram apresen-
tadas em distribuicdo de frequéncias e analisadas pelo teste
do qui-quadrado e teste exato de Fisher.

Resultados

Um mil quinhentos e quarenta e nove pacientes com asma
persistente foram avaliados, 58,9% do género masculino,
38,8% com idade entre 2-5,9 anos (mediana = 3,3 anos),
61% tinham historia familiar de doengas alérgicas.

Asma leve foi diagnosticada em 604 (38,6%), mode-
rada em 830 (53,6%) e grave em 115 (7,4%), dos quais,
596 (38,5%) referiam sintomas oculares. De acordo com a
gravidade da asma, a frequéncia de sintomas oculares foi
209 (34,6%) na asma leve, 330 (39,6%) na moderada e 57
(49,5%) na grave (p<0,005).

Sintomas oculares se distribuiram na populagdo de acordo
com a Tabela 1.

Dos 1.549 asmaticos avaliados, 1.257 (81,1%) tinham
diagnéstico derinite alérgica e 564 (36,4%) sintomas oculares,
ou seja, sintomas oculares estavam presentes em 36,4% dos
casos com diagndstico de asma e rinite alérgica.

Asmaticos apenas com sintomas oculares foram 32
(2,1%), e 260 (16,8%) ndo tinham nenhuma outra alergia
respiratéria. O teste cuténeo alérgico foi obtido em 1.249
pacientes: positivo para Dp em 57,1%; Blo em 50,8%; Bla
em 22,6%; e Lol em 19,1% dos casos.

Tabela 1 - Distribuigdo dos sintomas isolados ou associados entre
si em pacientes com queixas oculares (n=596)

Sintomas oculares n %
Prurido 208 34,9
Prurido + Congestao 53 8,9
Prurido + Lacrimejamento 131 22
Prurido + Congestdo + Lacrimejamento 204 34,2

Tabela 2 - Frequéncia de positividade aos testes cutdneos com
alérgenos inalaveis

Testes Positivos
Alérgenos realizados (n) (%)
Dermatophagoides pteronyssinus 1219 697 (57,1)
Blomia tropicalis 1055 536 (50,8)
Blattella germénica 645 146 (22,6)
Lolium perenne 607 116 (19,1)
Epitélio de cdo 767 126 (16,4)
Epitélio de gato 773 108 (13,9)
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"A Tabela 1 demonstra a distribuição dos sintomas oculares na população."
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Individuos sem sintomas oculares tinham mais frequen-
temente resultado negativo para Dp entre os que realizaram
testes (Tabela 3) No grupo de pacientes com rinite com TCA
negativo, 159 tinham sintomas oculares e 260 nao tinham
tais queixas (p < 0,0001). O mesmo ocorreu nas criangas sem
rinite, onde 124 tinham testes negativos e nenhum sintoma
ocular, enquanto apenas 9 pacientes apresentavam sintomas
oculares isoladamente e testes negativos (p < 0,03).

Para analise comparativa entre a frequéncia dos sintomas
e a gravidade da asma, dividiu-se a amostra de pacientes
em dois grupos: um grupo que apresentou prurido isolado
e outro grupo com aqueles que apresentavam associacoes
de sintomas (Tabela 4). Apesar da tendéncia ao aumento
da frequéncia de pacientes com associaces de sintomas de
acordo com a maior gravidade da asma (de 63,6% na asma
leve para 70,1% na grave), a diferenga nao foi estatistica-
mente significativa (p > 0,05).

Discussao

Para tornar possivel estudar a conjuntivite alérgica nesta
populagdo, optou-se para usar os sintomas da doenga em
detrimento do diagndstico anotado no prontuario, uma vez
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que os sintomas sdo pouco valorizados pelo médico que,
apesar de questionar o pacientes sobre queixas oculares e
anotar nos respectivos campos, muitas vezes nao relata o
diagndstico>5.

Prurido, congestdo e lacrimejamento sdo sintomas ocula-
res comuns a quase todas as formas de conjuntivite alérgica’,
além de serem usados nos protocolos de pesquisa e diretrizes.
No estudo epidemioldgico ISAAC a pergunta identificava a
presenca de sintomas oculares associados a rinite: “nos ulti-
mos 12 meses o problema em seu nariz foi acompanhado de
prurido ocular e lacrimejamento?”!, enquanto que no ARIA
utilizaram-se como sintomas norteadores para diagndstico
da conjuntivite alérgica o prurido e a congestaos.

A prevaléncia de sintomas oculares foi 38,5%, e, se consi-
deradas apenas as associagdes de sintomas, foi 25%. Estudo
realizado em Curitiba com dados obtidos pelo protocolo ISAAC
mostrou prevaléncia de 17% de rinoconjuntivite8. Nos EUA, a
prevaléncia foi estimada entre 15 a 20% da populagdo geral®.
A prevaléncia nesse estudo é maior que as encontradas nos
estudos populacionais citados, pois a amostra se refere a
pacientes com doenga estabelecida, no caso asma. Pesquisa
semelhante realizada na Dinamarca avaliou 458 pacientes de
5 a 15 anos com doencas alérgicas e encontrou diagndstico

Tabela 3 - Positividade de testes cutaneos alérgicos para Dermatophagoides pteronyssinus em pacientes com asma em relagdo a

presencga de rinite e/ou sintomas oculares

Com rinite?

Sem riniteP

(n =1.247) (n = 292)
Com sintoma ocular Sem sintoma ocular Com sintoma ocular Sem sintoma ocular
TCA n = 564 (%) n = 693 (%) n =32 (%) n = 260 (%)
Positivo 305 (54,1) 307 (44,3) 13 (40,6) 72 (27,7)
Negativo 159 (28,2) 260 (37,5) 9 (28,1) 124 (47,7)

a: p < 0,0001; Sensibilidade = 65,7; Especificidade = 45,9.
b: p < 0,03; Sensibilidade = 59,1; Especificidade = 63,3.

Tabela 4 - Prurido ocular isolado ou associado a outros sintomas oculares distribuidos em relagdo a gravidade da asma

Sintomas Leve Moderada Grave Total
Prurido 76 (36,4%) 115 (34,9%) 17 (29,8%) 208
Associacdes* 133 (63,6%) 215 (65,2%) 40 (70,2%) 388
Total 209 330 57 596
p < 0,05.

* Presenca de qualquer das seguintes combinagdes:
prurido e congestdo,
prurido e lacrimejamento,
prurido, congestdo e lacrimejamento.
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de conjuntivite alérgica presente em 42% dos pacientes com
rinite e 24% dos asmaticos*.

A associacdo dos trés sintomas estudados (prurido, con-
gestdo e lacrimejamento) foi a mais frequente 204 (34,2%).
A maioria dos individuos que apresentavam sintomas oculares
tinha rinite alérgica. A rinite foi diagnosticada em 81,1%
dos asmaticos concordante com o indicado pelo ARIAS. No
estudo dinamarqués, notou-se que em pacientes com sin-
tomas oculares, a prevaléncia de rinite foi de 94,6% e que
97% das criangas com conjuntivite alérgica também tinham
rinite*. Marback et al. constataram que 88,5% dos pacientes
com conjuntivite alérgica persistente tinham outras doencas
alérgicas extra-oculares, em 69% rinite e em 31% asmalo.
Em outra avaliagdo com asmaticos com idade inferior a 10
anos, verificou-se presenga de sintomas nasais persistentes
em 84% dos quais 32% apresentaram sintomas oculares,
com inicio aos 3 anos de idade!?.

A maioria dos pacientes com sintomas oculares tinha
historia familiar positiva para asma e rinite. A alta taxa de
histdria familiar positiva pode ter relagdo com a amostra que,
em sua maioria, possuia mais de uma doenga alérgica. Revisdo
de 33 artigos que avaliaram histéria familiar de atopia em
criangas com asma, sem levar em conta as comorbidades,
encontrou prevaléncias que variaram de 4% para histéria
materna ou paterna positivas até 20% para qualquer parente
de primeiro graul2. Histéria familiar de rinoconjuntivite tem
relacdo com o aparecimento dessa doenca na infancia, assim
como historia familiar para asma e rinite se relacionam com
a manifestagdo de ambas as doengas!3.

O predominio de asma moderada nessa avaliagdo pode
ser explicado por ter sido realizada em centro de referéncia
para asma. Pesquisa em hospital terciario no Chile mostrou
padrdo semelhante, com frequéncia de 81,1% dos pacientes
com asma moderada, 10% leve e 8,8% grave!“. No entanto,
em termos populacionais asma leve é mais comum. Em es-
tudo realizado em Curitiba, a asma leve foi encontrada em
68% os pacientes?>.

Sintomas oculares sao mais frequentes em asma mais
grave. Asmaticos atdpicos graves teriam niveis de IgE séri-
ca mais elevados que nas formas mais brandas da doenga,
ocasionando assim manifestagdes em outros 6rgdos (nariz e
olhos). Embora se saiba que altos niveis de IgE tem relagao
com a presenca de sintomas de asma mesmo na auséncia de
atopia, arelagdo com a gravidade e presenga de comorbidades
ainda ndo é claral#16, Entretanto, podemos também atribuir
o padrdo encontrado a maior dificuldade para o paciente com
asma grave fazer o controle adequado da doenga. A asma
mal controlada revela-se no mau controle de suas comorbi-
dades>. Neste estudo observou-se que houve um aumento
na frequéncia de pacientes com sintomas oculares quando
a asma era mais grave.

Escolhemos o acaro (Dermatophagoides pteronyssinus)
para analise dos testes cutdneos porque é o alérgeno pe-
rene mais comum nesta regidao. Em estudo realizado em
Curitiba, a positividade aos extratos de aeroalérgenos em
criangas asmaticas com Dp foi 97,5%, Blo 91,3%, extrato
misto de barata 24,1% e Lol 16,5%15. Quando se avaliou a
prevaléncia de rinite alérgica sazonal e perene em adoles-
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centes de Curitiba, os sintomas nasais e oculares estavam
presentes em 28%, onde 12,2% eram sensibilizados ao Dp
e 1,8% ao Lol'7,

O fato dos individuos com asma persistente sem comor-
bidades apresentarem teste cutédneo negativo com maior
frequéncia, ndo permite concluir que ha associacdo entre
sensibilizagdo aos alérgenos inaldveis e o aparecimento ou
ndo de comorbidades, pois a relagdo com o teste positivo
nao foi estabelecida.

Conclui-se que a prevaléncia presumida de conjunti-
vite alérgica, a partir da andlise dos sintomas oculares,
caracteristicas clinicas essenciais para o seu diagndstico,
estd subestimada nos estudos epidemioldgicos atuais. A
relacdo entre asma e rinite alérgica esta estabelecida e se
faz necessario que a conjuntivite seja estudada como uma
doencga independente para melhor apreciagdo de seu papel
na “doenca alérgica Unica”.

Referéncias

1. Bjoérstén B, Clayton T, Ellwood P, Stewart A, Strachan D; ISAAC
Phase III Study Group. Worldwide time trends for symptoms of
rhinitis and conjunctivitis: Phase III of the International study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Pediatr Allergy
Immunol 2008;19:110-24.

2. Cuvillo A, Sastre J, Montoro ], Jauregui I, Davila I, Ferrer M, et
al. Allergic Conjunctivitis and H1 Antihistamines. J Invest Allergol
Clin Immunol 2009;19(Suppl 1):11-8.

3. Bonini S, Leonardi A. Mechanisms and management of allergic
inflammation in the eye. In: Annual Meeting of American Academy
of Allergy, Asthma & immunology, 2009, Washington. Disponivel
em: http://aaaai.omnibooksonline.com/annual09/. Acesso em
27 de maio de 2009.

4. Gradman J, Wolthers OD. Allergic conjunctivitis in children with
asthma, rhinitis and eczema in secondary outpatient clinic. Pediatr
Allergy Immunol 2006;17:524-26.

5. Bousquet ], Khaltaev N, Cruz AA, Denburg J, Fokkens W3],
Togias A, et al. Allergic rhinitis and its impact on asthma. Allergy
2008;63:8-160.

6. Westphal, GC. Prevaléncia de conjuntivite em asmaticos. Parana
(Monografia de Especializagdo). Curitiba (Parand): Universidade
Federal do Parana; 2008.

7. Bielory L. Ocular allergy: mechanisms, epidemiology and
treatment. Ann Allergy Asthma Immunol 2007;98:105-15.

8. RiediC, Rosario NA. Prevalence of allergic conjunctivitis: a missed
opportunity? Allergy 2010;65:131-2.

9. Nathan H, Meltzer EO. Prevalence of allergic rhinitis in the United
States. ] Allergy Clin Immunol 1999;99:808-14.

10. Marback PMF, Freitas D, Junior AP, Junior RB. Aspectos clinicos e
epidemioldgicos da conjuntivite alérgica em servigo de referéncia.
Arq Bras Oftalmol 2007;70:312-6.

11. Masuda S, Fujisawa T, Katsumata H, Atsuta J, Iguchi K. High
prevalence and young onset of allergic rhinitis in children with
bronchial asthma. Pediatr Allergy Immunol 2008;19:517-22.

12. Burke W, Fesinmeyer M, Reed K, Hampson L, Carlsten C.
Family History as a predictor of asthma risk. Am J Prev Med
2003;24:160-9.

13. Garcia-MarcosL, RuizTR, Garcia-Hernandez G, Suarez-Varela MM,
Valverde-Molina J, Sanchez-Solis M. Asthma and rhinoconjunctivitis
comorbidity: united airway disease or inherited target organs?
Pediatr Allergy Immunol 2010; in press.



Sintomas oculares em asmaticos - Souza RVS et al.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Castro-Rodriguez JA, Ramirez AM, Toche P, Pavon D, Perez MA,
Girardi G, etal. Clinical, functional, and epidemiological differences
between atopic and nonatopic asthmatic children from a tertiary
care hospital in a developing country. Ann Allergy Asthma Immunol
2007;98:239-44.

Rosario NA. Sensibilizagdo atdpica a aeroalérgenos em criangas
asmaticas em Curitiba. J Paranaense Pediatr 2002;3:80-2.

Nagvi M, Choudhry S, Tsai HJ, Thyne S, Navarro D, Nazario S, et
al. Association between IgE levels and asthma severity among
African American, Mexican, and Puerto Rican patients with asthma.
J Allergy Clin Immunol 2007;120:137-43.

Esteves PC, Trippia SG, Rosario NA, Caleffe LG. Prevaléncia
de rinite alérgica perene e sazonal, com sensibilizagdo atopica
em escolares e adultos de Curitiba. Rev Bras Alerg Imunopatol
2000;22:106-13.

Global National Heart Lung and Blood Institute. World Health
Organization. Global Initiative for Asthma (GINA): global strategy
for asthma management and prevention, 2008 update. Bethesda,
Maryland: National Institute of Health; 2006.

Ono SJ, Abelson MB. Allergic Conjunctivitis: Update on
pathophysiology and prospects for future treatment. J Allergy
Clin Immunol 2005;115:118-22.

Hodges MG, Keane-Myers AM. Classification of ocular allergy. Curr
Opin Allergy Clin Immunol 2007;7:424-8.

Leonardi A, Motterle L, Bortolotti M. Allergy and the eye. Clin Exp
Immunol 2008;153(Suppl 1):17-21.

Baroody FM, Shenaq D, Tineo M, Wang JH, Naclerio RM. Fluticasone
furoate nasal spray reduces the nasal-ocular reflex: A mechanism
for the efficacy of topical steroids in controlling allergic eye
symptoms. J Allergy Clin Immun 2009;123:1342-8.

23.

24.

25.

26.

27.

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 33. N° 3, 2010 103

Naclerio RM, Pinto J, de Tineo M, Baroody FM. Elucidating the
mechanism underlying the ocular symptoms associated with
allergic rhinitis. Allergy Asthma Proc 2008;29:24-8.

Pucci S, Incorvaia C. Allergy as an organ and systemic disease.
Clin Exp Immunol 2008;153(Suppl 1):17-21.

Bousquet J, Vignola AM, Demoly P. Links between rhinitis and
asthma. Allergy 2003;58:91-706, 2003.

Riedi CA, Rosario NA, Ribas LF, Backes AS, Kleiniibing GF, Popija
M, et al. Increase in prevalence of rhinoconjunctivitis but not
asthma and atopic eczema in teenagers. J Invest Allergol Clin
Immunol 2005;15:183-8.

Santos HL, Rosario NA, Riedi CA. Mudangas nas prescrigdes
médicas apds implantagéo de programa de salde para tratamento
da asma. Rev Bras Alerg Imunopatol 2008;31:31-34.

Correspondéncia:

Nelson Augusto Rosario

Rua General Carneiro, 181 - 14° andar - Alto da Gléria
CEP 80060-900 - Curitiba, PR

Telefone: (41) 3360.7938

Fax: (41) 3363.0436

E-mail: nelson.rosario@ufpr.br



5\\

|I
||"" ""'"|||II|" 0103-2259/10/33-03/104

su \ ‘ : Rev. bras. alerg. imunopatol.
k "" |||||| )¢ Copyright © 2010 by ASBAI
I Consenso Brasileiro sobre o
Uso de Imunoglobulina Humana
em Pacientes com Imunodeficiéncias Primarias
Coordenadores:

Beatriz Tavares Costa Carvalho

Professora Adjunta da Disciplina de Alergia, Imunologia
Clinica e Reumatologia do Departamento de Pediatria,
Universidade Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de
Medicina (UNIFESP-EPM).

Antonio Condino-Neto
Professor Titular do Departamento de Imunologia do Instituto
de Ciéncias Biomédicas da Universidade de S&o Paulo.

Dirceu Solé

Professor Titular da Disciplina de Alergia, Imunologia
Clinica e Reumatologia do Departamento de Pediatria,
Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de
Medicina (UNIFESP-EPM).

Nelson Rosario Filho
Professor Titular do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parana (UFPR).

Colaboradores:

Aluce Loureiro Ouricuri - Chefe do Setor de Alergia e
Imunologia do Hospital dos Servidores do Estado do Rio
de Janeiro.

Anete Grumach - Disciplina de Pneumologia, Faculdade de
Medicina do ABC e Médica do Centro de Controle de Doengas
do Municipio de Séo Paulo.

Cristina Miuki A. Jacob - Professora Associada e Livre
Docente do Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), Chefe da
Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianga do
Hospital de Clinicas FMUSP.

Cristina Kokron - Professora colaboradora, Médica do
Departamento de Clinica Médica da FMUSP, Médica res-
ponsavel pelo ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias
da Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia, HCFMUSP,
Vice-coordenadora do Laboratdério de Imunologia Clinica
e Alergia, LIM-60.

Dewton Vasconcelos - Médico responsavel pelo ambula-
torio de manifestagGes dermatoldgicas das imunodeficiéncias
(ADEE3003), Médico pesquisador associado ao LIM56 do
HCFMUSP.

Ekaterini Simoes Goudouris - Professora Assistente
do Departamento de Pediatria da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ), Médica do Servico de Alergia e Imu-
nologia do Instituto de Pediatria e Puericultura Martagdo
Gesteira, UFRJ.

Fabiola Scancetti Tavares - Hospital Universitario de
Brasilia, Hospital de Base do Distrito Federal Brasilia, Dis-
trito Federal.

Gesmar Rodrigues Silva Segundo - Professor Adjunto
do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia.

Loreni Kovalhuk - Mestre em Pediatria pela Universidade
Federal do Parana (UFPR). Especialista em Alergia e Imuno-
logia pela Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia.

Maria Marluce S. Vilela - Professora Titular de Pedia-
tria -Imunologia Departamento de Pediatria, Centro de
Investigacdo em Pediatria (CIPED), Faculdade de Ciéncias
Médicas - Universidade de Campinas.

Régis A. Campos - Professor Adjunto da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal da Bahia, Pesquisador
Associado do Servigo de Imunologia do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos.

Vera Sales - Professora da disciplina de Imunologia clinica
na Universidade Federal do Rio Grande do Norte.

Victor Nudelman - Imunologista da Clinica de Especialida-
des Pediatricas, Hospital Israelita Albert Einstein Pesquisador
associado da Disciplina de Alergia, Imunologia Clinica e
Reumatologia do Departamento Pediatria, UNIFESP-EPM.

Wilma Carvalho Neves Forte - Professora Adjunta de
Imunologia, Departamento de Ciéncias Patoldgicas da Fa-
culdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo,
Responsavel pelo Setor de Alergia e Imunodeficiéncias do
Departamento de Pediatria e Puericultura da Irmandade da
Santa Casa de Sdo Paulo.

104

CONSENSO @


user
Highlight

user
Note
Ficou bem este título de seção ?


1 Consenso sobre o uso de IgIV em pacientes com imunodeficiéncias primarias

Introducao

A realizagdo deste documento foi uma iniciativa do Grupo
de Assessoria Cientifica sobre Imunodeficiéncias da Associa-
cdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia (ASBAI), e contou
com a participagdo e colaboracgdo de varios especialistas que
atuam nesta area.

Este consenso aborda a utilizagdo da imunoglobulina
intravenosa (IglV) como terapia de reposigao de anticorpos
da classe IgG em pacientes com Imunodeficiéncia Primaria.
Outras indicagbes cujos mecanismos de agdo sejam mais
amplos ndo serdo incluidas.

Objetivos

1. Elaborar documento sobre indicagdes, dose e eventos
adversos da IglV Humana para pacientes com Imuno-
deficiéncia Primaria,

2. Orientar os médicos sobre o monitoramento dos pacientes
com Imunodeficiéncia Primaria em uso de IgIV Humana,
e

3. Fornecer informagdes atualizadas sobre os diferentes
produtos de IgIV Humana disponiveis em nosso meio.

Considerag6es gerais

As Imunodeficiéncias Primarias (IDP) somam mais de 150
doengas, classificadas de acordo com o principal defeito do
sistema imunoldgico. Em sua maioria, resultam em maior
suscetibilidade a infecges, doengas autoimunes e neoplasias.
Algumas delas caracterizam-se por suscetibilidade espe-
cifica a certos microorganismos!. Aproximadamente 50%
das IDP acometem a imunidade mediada por anticorpos,
conforme documentado em diferentes registros, inclusive o
Latino-americano2. A Imunoglobulina humana como terapia
de reposicdo de anticorpos tem sido recomendada nesses
casos, assim como em defeitos associados ao prejuizo da
producdo de anticorpos reduzindo assim o risco de infecgdes
e suas sequelas.

Os primeiros produtos de Imunoglobulina (Ig) foram
prescritos para prevenir ou tratar infeccdes com alta mor-
bimortalidade tais como poliomielite, sarampo, caxumba,
coqueluche e hepatite A34. Esses produtos deixaram de ser
indicados em decorréncia da prevengdo dessas doengas com
0 uso de vacinas.

O primeiro paciente reconhecido como acometido por
IDP foi descrito por Ogden Bruton em 1952, e apresen-
tava infeccGes de repeticdo incluindo varios episddios de
septicemia. Apds a deteccdo de auséncia da fragdo gama
das globulinas em seu soro, o paciente foi tratado com
Ig humana por via subcuténea, com melhora dos quadros
infecciosos>. Desde entdo, o uso de Ig tornou-se o tra-
tamento padrdo para pacientes com deficiéncia grave de
anticorpos. Sua eficacia esta bem documentada e esses
produtos contém, quase na totalidade, anticorpos da classe
IgG com fungbes preservadas e tragos de IgM e IgA. A
possibilidade de tratamento desses pacientes com a reposicao
de imunoglobulinas melhorou muito o prognostico dessas
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doencgas® e nenhuma outra forma de tratamento se mostrou
tdo eficaz no controle dos processos infecciosos’.

Indicagbes de Imunoglobulina intravenosa (IgIV)
em Imunodeficiéncias Primarias

AIgIV éindicada como terapia de reposicdo para pacientes
com imunodeficiéncia primaria caracterizada pela auséncia
ou deficiéncia de producdo de anticorpos. Suas indicagdes,
segundo o Comité de Imunodeficiéncias Primarias da Aca-
demia Americana de Alergia, Asma e Imunologia8, sdo:

Beneficio comprovado:

- Defeitos do sistema imunoldgico com auséncia de células
B;

- Defeitos primarios com hipogamaglobulinemia e produgédo
ineficiente de anticorpo.

Beneficio provavel:

- Imunoglobulinas normais e defeito de producdo especifica
de anticorpos.

Sem beneficio:
- Deficiéncia de IgA;
- Deficiéncia de 1gG4.

Doengas primarias do sistema imunolégico em que
a terapéutica com IgIV tém beneficio comprovado
ou provavel

1. Agamaglobulinemias Congénitas (XLA e
autossémicas recessivas)

Esses pacientes ndo possuem linfocitos B no sangue
periférico e, portanto, sdo incapazes de produzir imuno-
globulinas. A avaliagdo do uso de IgIV nesses pacientes
demonstrou claro beneficio na reducdo de infecges graves
agudas e cronicas®10, Andlises retrospectivas de criangas com
agamaglobulinemia mostraram que o nimero e a gravidade
das complicac0es infecciosas é inversamente proporcional a
dose de IgIV administrada. Quando a concentragéo sérica de
1gG é mantida em cerca de 500 mg/dL, infecgOes bacterianas
graves, como as pulmonares, e meningoencefalite podem ser
evitadas, melhorando a qualidade de vida e aumentando a
sobrevida destes pacientes10.11,

2. Imunodeficiéncia comum varidvel e outras
hipogamaglobulinemias primarias

A deficiéncia de produgdo de anticorpos é definida pela
reducdo da concentragdo sérica de imunoglobulinas e/ou
defeito significativo na produgdo de anticorpos apds estimulo
especifico8. O protdtipo dessa doenga é a Imunodeficiéncia
Comum Variavel (ICV) que pode ser resultado de varias
alteracGes genéticas. O tratamento destes pacientes com
IglV reduz de forma significativa o nimero de infeccGes!2.
Esses pacientes sdo propensos a desenvolver pneumonias
de repeticdo e, consequentemente, doenca pulmonar cré-
nica. O reconhecimento e tratamento precoces com IgIV
sdo fundamentais para melhorar o progndstico do paciente,
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com redugdo do nimero de pneumonias e da progressdo da
doenga pulmonar cronical3.14,

3. Sindromes de Hiper-IgM ou Defeitos de “"Switch”
ou mudancga de classe de Imunoglobulina

Estas doencas sdo caracterizadas por concentragdes
séricas reduzidas de IgA e IgG, com producdo inadequada
de anticorpos ap0s estimulo e niveis normais ou elevados de
IgM. O numero de linfécitos B é normal, mas os pacientes
apresentam quadro clinico de infeccdes de repeticdo que
se assemelham aos ocasionados por agamaglobulinemia.
Existem diversos distlrbios genéticos associados aos de-
feitos de comutacdo isotipica, sendo que alguns deles se
caracterizam pela presenca de infeccdes oportunistas. O
tratamento com IgIV é fundamental para a redugdo dos
quadros infecciosos!5:16,

4. Deficiéncia de Anticorpos com concentragoes
normais de Imunoglobulinas

A terapia de reposicdo com IgIV pode ser indicada nestes
casos, quando houver deficiéncia de resposta a antigenos
(usualmente polissacaridicos) bem documentada associada a
infecgGes graves e/ou infecgdes pulmonares de repeticdo com
necessidade de antibioticoterapia e/ou risco de sequelas?’.

5. Deficiéncia de IgA associada a Deficiéncia de
Subclasse de IgG

N&do ha indicacdo de uso de IgIV para pacientes com
Deficiéncia de IgA, exceto em casos nos quais ha associagao
de deficiéncia de subclasse de 1gG, ou melhor, quando ha
prejuizo na producdo de anticorpos. Nesses casos, deve-se
optar por preparados com minimas concentracGes de IgA,
pois a possivel produgdo de anticorpos anti-IgA pode resultar
em reagOes graves, principalmente se os anticorpos forem
da classe IgE18.

6. Hipogamaglobulinemia Transitoria da Infancia

E a causa mais comum de hipogamaglobulinemia sin-
tomatica em criangas com menos de dois anos de idade. O
diagndstico sé pode ser feito de forma retrospectiva, quando
os niveis de IgG alcangam valores apropriados para a idade.
Em geral, a doenga tem curso benigno, mas algumas criangas
cursam com infecgdo grave e o uso de IgIV pode ser benéfico
por tempo limitado?:19.

7. Imunodeficiéncias Combinadas

Entre as IDP, as Imunodeficiéncias Combinadas s&o
consideradas as mais graves, isto &, sdo situagbes clinicas
com defeito da imunidade mediada por linfécitos T e B.
Entre elas, as Imunodeficiéncias Combinadas Graves (IDCG
ou “SCID - Severe Combined Immunodeficiency”), que ja
somam mais de 25 variantes, constituem o fenétipo mais
dramatico. As células B podem estar presentes em alguns
tipos de SCID, porém sem fungdo adequada?®. Nestas, a
imunidade adaptativa é ineficaz e o Unico tratamento capaz
de evitar a evolugdo fatal do paciente é o transplante de
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células-tronco hematopoiéticas. A IgIV deve ser indicada
imediatamente apods o diagnodstico e deve ser mantida até
0 paciente adquirir a capacidade de producdo de anticor-
posls:21.22 Muitas vezes, mesmo apos o transplante, ndo ha
reconstituicdo das células B e a aplicacdo de IgIV ndo podera
ser interrompida?23.24,

8. Sindrome de Hiper-IgE

Pacientes com sindrome de Hiper-IgE geralmente apresen-
tam concentragdes normais de Imunoglobulinas, mas alguns
tém deficiéncia de produgdo de anticorpos apds imunizacdo
ativa. Ha& pacientes com infecgGes respiratorias graves que
podem se beneficiar com infusdo de IgIV2s.

9. Sindrome de Wiskott-Aldrich

Na sindrome de Wiskott-Aldrich também ha prejuizo na
produgdo de anticorpos a antigenos proteicos e polissaca-
ridicos e a infusdo de IgIV auxilia a redugdo dos quadros
infecciosos até a realizagdo do tratamento definitivo, ou seja,
o transplante de células-tronco hematopoiéticas26.27,

10. Ataxia-telangiectasia

Uma proporgao significativa dos pacientes com ataxia-te-
langiectasia sao deficientes de IgA (70%) e outros apresentam
deficiéncias de subclasses de IgGe e producdo inadequada
de anticorpos ao pneumococo, com infecgOes de repeticdo.
As alteragdes da imunidade celular e humoral, quando im-
portantes, sugerem considerar o uso de IgIVv28:29,

11. Sindrome de WHIM

Pacientes com sindrome de WHIM (verrugas, hipoga-
maglobulinemia, infeccdes, mielocatexia) que receberam
infusdo de IgIV apresentaram melhor controle e redugao
dos episddios infecciosos30.

Atualmente tem sido reconhecido que apenas a preven-
cdo de pneumonia ou infecgBes graves ndo é suficiente para
que o paciente seja considerado “bem tratado”. Tem-se dado
muita atengdo a manutencgdo de fungdo pulmonar adequada
e a qualidade de vida do paciente3!,

A Sociedade Europeia de Imunodeficiéncia (ESID) reco-
mendou uma abordagem pratica para indicacdo de reposigdo
de imunoglobulinas32:

A) IgG < 200 mg/dL: todos os pacientes (excluir criangas
em fase de hipogamaglobulinemia fisioldgica);

B) IgGentre 200-500 mg/dL: quando se identifica deficiéncia
de anticorpo associada a presenca de infeccGes;

C) IgG > 500 mg/dL: quando se identifica deficiéncia de
anticorpo para antigeno especifico, com infecgées graves
ou de repeticdo.

Resultados clinicos

Atualmente, ha evidéncias clinicas suficientes que mos-
tram que o uso de IgIV nesses pacientes reduz o nimero e
a gravidade das infecgOes e hospitalizagdes, e que isso se
traduz em redugdo da mortalidade e em melhora da quali-
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dade de vida. Ha poucas evidéncias sobre o papel da IgIV
na melhora de doenga crbnica associada a imunodeficiéncia
primaria. No entanto, a prevencdo de infecgdes pulmonares
tem o potencial de diminuir a incidéncia de doenga pulmonar
cronica33.

Como foi mencionado, ha diversas condicGes imunolo-
gicas com indicagdo de tratamento de reposicdo com IgIV
que devem ser avaliadas. Ndo é recomendado o uso de IgIV
com base apenas na dosagem de IgG. Deve-se ter o cuidado
de excluir outras causas de hipogamaglobulinemia (Tabela
1). Indica-se a reposicdo de IgIV para pacientes com leuce-
mia linfocitica cronica e para criangas com HIV, quando ha
evidéncias de comprometimento da producgdo de anticorpos
nesses pacientes.

Consideragoes sobre dose e intervalo

Antes do inicio do tratamento com IglV, alguns exames
laboratoriais devem ser realizados33:

1. Dosagem das imunoglobulinas séricas (IgG, IgA, IgM e
IgE);

2. Dosagem de anticorpo a antigenos vacinais proteicos e
polissacaridicos;

Hemograma;

4, Contagem de linfécitos T, B, NK e estudo de linfoprolife-
racdo, se possivel;
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5. Avaliacdo da atividade funcional dos sistemas, especial-
mente de 6rgdos com algum comprometimento, tal como
os pulmaoes;

6. Avaliacdo da funcao hepética e renal;

Estudo genético quando disponivel.

A dose recomendada de IgIV para pacientes com IDP
vem sendo adequada nos ultimos anos, visando cumprir
metas estabelecidas para o tratamento desses pacientes.
Mais que prevenir infecgdes, objetiva-se evitar sequelas em
6rgaos como, por exemplo, os pulmdes. Embora o beneficio
dareposicdo de imunoglobulina seja indiscutivel, a dose étima
a ser recomendada ainda ndo esta definida3>.

A infusdo de IgIV tem sido recomendada a cada 3-4
semanas, na dose inicial de 400-600 mg/kg, de modo que
o nivel sérico de IgG permanega acima de 500 mg/dL em
pacientes com agamaglobulinemia36.37, Alguns pacientes
necessitam de doses maiores que 700 mg/kg/més, particu-
larmente os que ja apresentam alguma sequela pulmonar.
Nessa situagdo, deve-se ter o cuidado de acrescentar ao
tratamento: drogas antimicrobianas, broncodilatadores e/ou
corticosteroides, mucoliticos e apoio fisioterapico. Doses
mais elevadas, de 800 mg/kg, tém potencial para melhorar
problemas pulmonares, tendo sido recomendadas para pa-
cientes com doenga pulmonar crénica, doenga granulomatosa,
pneumonite intersticial linfoide, bronquiolite obliterante e
sinusite cronica38-41,

Tabela 1 - Causas de hipogamaglobulinemia, exceto imunodeficiéncias primarias*

1. Induzida por droga
Agentes antimalaricos
Captopril
Carbamazepina
Corticosteroides
Fenclofenaco
Sais de ouro
Penicilamina
Fenitoina
Sulfasalazina

2. Doengas infecciosas
HIV
Rubéola congénita
CMV congénito
Toxoplasmose congénita

Infecgdo pelo virus Epstein-Barr - mononucleose

3. Doengas sistémicas

Imunodeficiéncia causada por hipercatabolismo de imunoglobulinas
Imunodeficiéncia causada por perda excessiva de imunoglobulinas (nefrose, queimadura extensa,
linfangiectasia, diarreia grave, enteropatia perdedora de proteinas)

4. Neoplasias
Leucemia linfocitica crénica
Linfoma ndo-Hodgkin
Neoplasia de células B

* Adaptado de Grimbacher et al., 200434,
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A monitorizagdo dos niveis de IgG deve ser feita em
intervalos de trés meses até o maximo de seis meses, na
dependéncia dos quadros infecciosos. Habitualmente, apos
a sexta infusdo, é alcancado um valor estavel e a dose e o
intervalo devem ser ajustados, de modo a se obter a melhor
resposta clinica®42. Trés ou mais infeccGes moderadas por
ano justificam o aumento da dose de IglV infundida para
150 mg/kg/més ou a redugdo do intervalo de aplicagdo?3.
Pacientes com niveis de IgG inferiores a 100 mg/dL podem
beneficiar-se de uma primeira infusdo com dose de 800 mg/
kg, aplicada em duas vezes, com poucos dias de intervalo,
seguida de aplicagbes mensais da dose habitual’.

Em trabalho recente, Lucas et al. avaliaram o efeito do
uso de imunoglobulina em pacientes com XLA e ICV por um
periodo de 22 anos, e observaram que a grande maioria
das infecgGes era causada por bactérias encapsuladas que
acometiam o trato respiratdrio, apesar de tratamento“3.
Observaram também aumento significativo da dose de IgIV
recomendada nesta década quando comparada a da década
de 80. Pacientes com XLA necessitaram doses maiores de
IglV do que aqueles com ICV para a prevengao das infecgdes.
Os autores concluem que o objetivo da reposicdo de IgIV
em pacientes com deficiéncia de anticorpos deve ser reduzir
as infeccdes, e a determinagao da dose nao deve se limitar
apenas ao nivel sérico de IgG alcangado?*3. Para um paciente
com IgG menor que 100 mg/dL ao diagndstico, a manutengao
de concentragdo ao redor de 600 mg/dL pode ser adequada,
mas para um paciente com concentragdo basal de 300 mg/dL
sem anticorpos funcionantes, a concentragao de IgG deveria
ser mantida ao redor de 900 mg/dL44.

Ao término da infusdo, a IgG administrada esta prati-
camente toda no compartimento intravascular e sua con-
centragdo aumenta cerca de 100 a 200 mg/dL para cada
100 mg/kg, atingindo concentragdo acima de 1.000 mg/dL
apo6s uma dose habitual de 300 a 800 mg/kg. Cerca de 48 a
72 horas ap0s a infusdo, a IgG é distribuida no intersticio e a
sua concentragdo sérica cai cerca de 25% a 40%. Ap0s esse
reequilibrio, a IgG mantém meia-vida de cerca de 22 dias,
motivo pelo qual o intervalo de aplicagdo é 21 a 28 dias?s.
Entretanto, o metabolismo de IgG varia muito de individuo
para individuo, com interferéncia de fatores genéticos, bem
como em um mesmo individuo, dependendo de fatores que
aumentam o catabolismo, tais como infecgbes, doencas
enddcrinas e autoimunidade’.

Eventos adversos

A frequéncia de eventos adversos varia de 0,6% a 30%.
Essa proporgdo é maior na presenga de infecgbes, na pri-
meira infusdo, em pacientes com ICV e com alguns produtos
especificos*6-48,

A maioria dos eventos adversos por infusdo de IgIV esta
associada a velocidade de infusdo. Pacientes que nunca
receberam essa medicagao ou aqueles que estao infectados
apresentam maior risco de eventos adversos. Estes sdo, em
parte, relacionados com a formacdo de complexos antige-
no-anticorpo e podem ser reduzidos se o paciente estiver
afebril ou ja estiver recebendo tratamento anti-infeccioso.
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Outro fator relacionado é a presenga de agregados de imu-
noglobulina nos produtos liofilizados diluidos antes do uso; a
diluicdo requer alguns cuidados, tais como a temperatura e
a observacgao atenta do produto durante a diluicdo antes de
se iniciar a infusdo. Além disso, temos como fator de risco
para eventos adversos a troca de produtos comerciais de
IgIv49, fato bastante comum em nosso meio.

Para minimizar os eventos adversos, a infusdao deve ser
iniciada lentamente na dose de 0,01 mL/kg/min (equivalente
a 0,5 mg/kg/min da solucdo a 5% ou a 1 mg/kg/min da
solucdo a 10%), utilizando-se, sempre que possivel, bomba
de infusdo. Os sinais vitais devem ser monitorados, e se o
paciente sentir-se bem, a velocidade pode ser aumentada
em intervalos de 15 a 30 minutos, até o maximo tolerado,
geralmente, 0,08 ml/kg/min (equivalente a 4 mg/kg/min da
solucdo a 5% e 8 mg/kg/min da solugdo a 10%)*>. Exemplo
pratico: Paciente de 50 kg que recebe 500 mg/kg/dose = 25 g.
Para produtos a 5% = 500 mL. Inicio da infusdo: 0,01 mL/
kg/min = 30mL/hora. Apds os primeiros 15 a 30 minutos,
se 0 paciente estiver bem, aumentar gradativamente para
0,08 mL/kg/min = 240 mL/hora. Esse paciente precisa de
cerca de trés horas para receber toda a infusdo, caso nao
apresente nenhuma reacdo. Se o produto for a 10%, esse
tempo é reduzido pela metade.

Entretanto, a velocidade de infusdo varia de acordo
com o produto, devendo ser seguidas as recomendacgdes
do fabricante, de acordo com as orientagdes presentes na
Tabela 4.

Alguns eventos adversos, como tremores e febre
durante a infusdo, mimetizam quadros infecciosos. Entre
outros sintomas mais frequentes, observam-se artralgias,
mialgias, dor abdominal, nduseas e cefaléia (Tabela 2). A
infusdo deve ser interrompida, deve-se hidratar o paciente e
administrar analgésicos/antitérmicos, anti-histaminicos e/ou
antieméticos, conforme o quadro clinico. Apés a melhora
dos sintomas, o paciente deve voltar a receber a medicagao
na velocidade inicial, aumentando-se até a velocidade que
seja tolerada. Em algumas situagdes, pode-se usar pré-
medicagdo como antipiréticos, analgésicos, anti-histaminicos
ou corticosteroides nas doses habituais. Podem sobrevir
reagoes do tipo opressao no peito, dispneia e taquicardia.

Subcutanea Intramuscular

L1 1.

Figura 1 - Eventos adversos relacionados as varias formas de
administragdo de imunoglobulinas

Endovenosa
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Tabela 2 - Efeitos adversos decorrentes da administragdo de imunoglobulina intravenosa*
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Comuns Raros Muito raros Teodricos Alteracoes de
(ndao documentados) parametros laboratoriais
Dor lombar Meningite asséptica Anafilaxia sistémica Infecgdo pelo HIV Aumento da viscosidade sérica

Febre/calafrios

Cefaleia

Retengdo hidrica
Hipo/hipertensao
Astenia

Nauseas/vémitos

Dor toréacica

Opressao

Dispneia
Enxaqueca

Insuficiéncia renal

Acrodinia Doenga de Creutzfeld-Jakob

Alopécia

Artrites
Teste de Coombs +
Crioglobulinemia

Neutropenia

Diminuigdo da velocidade de
hemossedimentagéo

Testes soroldgicos falso-positivos
para anticorpos antivirais, FAN,
ANCA e fator reumatoide

logo apos infusédo

Hiponatremia dilucional
Pseudo-hiponatremia dilucional
Anemia hemolitica

Neutropenia transitoria

Prurido Descamacdo

Rubor cutaneo Hipotermia

Parestesias Infeccao
Vasculite
Insuficiéncia respiratdria
Morte

* Adaptado de Kokron & Barros, 200956,

Entre as reagGes adversas graves, encontram-se menin-
gites assépticas, insuficiéncia renal, tromboses, anemia
hemolitica, urticaria e anafilaxia, mas, felizmente, elas
sdo raras®%51, A insuficiéncia renal é associada ao uso de
produtos com sacarose>2. A cefaleia costuma ter padrdo
semelhante ao da enxaqueca, estendendo-se por 48 a 72
horas apds a infusdo?>51, Também ¢é rara a ocorréncia de
anemia hemolitica transitéria, sendo recomendavel, em
algumas situagGes, a monitorizagdo periddica do Coombs
Diretos3 (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas varidveis das imunoglobulinas para uso
intravenoso

1gG monomérica: 76%-99%
Dimeros de IgG: < 1%-17%
Polimeros de IgG: 0%-2%
Fragmentos: 0%-2%

IgA: 1-6100 pg/mL

IgM: 1-2500 pg/mL

Estabilizadores: aglcares (glicose, maltose, sacarose, sorbitol,
manitol) e aminodcido (glicina)

Osmolalidade 192-1074 mOsm/L
pH: 4,25 -7

Ao indicar o uso da imunoglobulina, o médico deve estar
atento a qualquer fator de risco de eventos adversos, tais
como uso de contraceptivos orais, tabagismo, presenga de
infeccdo aguda e diarreia, entre outros. Muitas vezes, é
necessario hidratar o paciente ou administrar medicagdo
analgésica, antieméticos ou mesmo corticosteroide antes
do inicio da infusdo“s.

As primeiras trés aplicagdes daimunoglobulina devem ser
feitas, de modo ideal, em um centro qualificado. As demais
aplicacbes, caso ndo haja eventos adversos importantes,
podem ser feitas em centros menores ou no domicilio, com
assisténcia adequada®>.

Varios estudos analisaram diferengas referentes a efi-
cacia de IgIV de diferentes indUstrias e demonstraram que
eram insignificantes*2. Entretanto, ha evidéncias clinicas
de que os produtos ndo sdo equivalentes. Alguns pacientes
apresentam mais reagoes adversas com determinados pro-
dutos e, mesmo que ndo sejam graves, essas manifestagoes
devem ser consideradas. Além disso, alguns pacientes tém
reacoes graves a produtos com maior quantidade de IgA e
a possibilidade de infundir um produto com baixos niveis
dessa imunoglobulina deve ser considerada. Portanto, o
aparecimento de efeitos colaterais graves de um determinado
produto justifica a mudanga para outro, ou ainda, mudanga
da via de administragdo#2. De modo geral, quando a IglV é
bem tolerada, os pacientes tornam-se relutantes em trocar
a marca do produto.
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SituagOes em que as reacles adversas imediatas podem
ocorrer com mais frequéncia:

1. Alta velocidade de infusao;

2. A primeira infusdo de imunoglobulina, ou quando ha um
intervalo grande desde a ultima infusdo;

Pacientes com infecgao bacteriana aguda;
Mudanca de apresentagdo comercial;
Pacientes com Hipogamaglobulinemia com presenga de
anticorpos anti-IgA;

6. Reacbes mais graves tendem a ocorrer precocemente
(nos primeiros 30 minutos apds o inicio da aplicagdo).

Monitorizacao dos efeitos colaterais

Apesar de frequentes, a maioria das reagdes a IgIV sdo
leves e ndo se caracterizam como anafilaticas. Manifestam-
se por dor abdominal, nausea, febre, tremores, mialgias ou
cefaleia. Segundo a Immune Deficiency Foundation (IDF),
44% dos pacientes apresentam alguma reagdao durante o
tratamento. Cerca de 30% dos pacientes manifestam esses
sintomas durante a primeira infusao e se tornam menos im-
portantes apds a segunda ou terceira infusdes se o produto
for do mesmo fabricante, o que aumenta a chance de reagao
caso haja troca de fabricante de IgIV>57. Nesses casos, a re-
ducdo da velocidade ou a interrupgao por 15 a 30 minutos
revertem a maioria das reagdes.

N&o ha necessidade de equipamentos de monitorizagdo
especiais para o paciente que esta recebendo a medicagéo.
O préprio paciente deve ser instruido a referir caso sinta
algum mal-estar. Embora a maioria dos eventos adversos
ndo seja grave, é importante a presenca de um profissional
de salde capacitado na supervisdo do setor onde ocorre a
administragado.

Precaugodes para evitar possiveis complicacoes

1. Manter o paciente em observacdo até 20 minutos apds
o término da administragdo;

2. Monitorar sintomas durante todo o periodo de infusdo,
particularmente nos casos de troca de apresentagdo
comercial ou quando houver um longo intervalo entre
doses;

3. Considerar o teor de glicose da solugao de IgIV e, em
casos de diabetes evitar preparados que contenham
acucar;

4. Considerar fatores de risco de faléncia renal: insuficiéncia
renal preexistente, diabetes mellitus, hipovolemia, obe-
sidade, uso concomitante de medicamentos nefrotdxicos
ou idade superior a 65 anos.

Por se tratar de hemoderivado, sempre devem ser
anotados o lote e 0 nome do produto infundido em
cada aplicagao?s.

As reagoes adversas que exigem uso de medicagao devem
ser notificadas a farmacovigilancia, no enderego:
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http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/posuso/
farmacovigilancia - procurar os centros de farmacovigilancia
e acessar o de seu Estado: ex Sao Paulo:

http://www.cvs.saude.sp.gov.br/eventos_adv.asp - onde
sdo encontradas as explicacGes e formuldrios para relatos
de efeitos adversos.

Monitorizacao do paciente

Exames laboratoriais como leucograma, VHS, PCR sdo
utilizados para detecgdo de infecgdo subclinica. Embora se
recomende a manutengdo do nivel de IgG acima de 500 mg/
dL, o mais importante, como ja se mencionou, é o controle
clinico do paciente. Também é importante a monitorizacdo da
fungdo renal e hepatica, que deve ser realizadaacada6a 12
meses. A monitorizagao de doengas infecciosas deve ser feita
pelo método de detecgdo do microorganismo com reagdo em
cadeia de polimerase (polymerase chain reaction)*>.

Seguranca do produto

O padrdo rigoroso de seguranga desejado para esse
produto requer diversidade de anticorpos para uma enor-
me quantidade de patdgenos, tolerancia e eficacia em um
concentrado que contém de 40.000 a 50.000 unidades de
plasma por lote.

As imunoglobulinas humanas para uso intravenoso nao
sdo medicamentos genéricos, e, portanto, os estudos de
bioequivaléncia ndo se aplicam846.54,58,59, S3o derivados
do plasma humano, cuja fabricacdo passa pelas etapas
de selecao de doadores, obtencdo do plasma, quarentena
e subsequente fracionamento do plasma, purificagdo dos
produtos, estabilizacdo, inativagdo e remocdo de virus e
outros patoégenos, formulagédo e composigao final para oferta
publica®* (Tabela 3).

Ha varios fabricantes no mercado mundial, e cada um utili-
za seus proprios métodos de fabricacdo, fornecendo diferentes
produtos, cuja eficacia, seguranca e tolerdncia devem ser
necessariamente comprovadas por meio de estudos clinicos
individualizados, conforme normas internacionais e do Minis-
tério da Saude do Brasil. Ha poucos estudos que comparam
a eficacia clinica e a tolerancia dos produtos entre si’.

As apresentacdes comerciais das imunoglobulinas para
uso intravenoso de que atualmente dispomos no mercado
brasileiro encontram-se listadas na Tabela 4. As informagdes
sobre elas foram compiladas a partir das bulas dos fabricantes,
dados fornecidos pelos préprios fabricantes e da literatura
disponivel>4:60,

No plasma, os anticorpos da classe IgG circulam como
mondmeros e, quando agregados, ndo tém qualquer valor
clinico, produzindo efeitos adversos graves, como anafilaxia
e insuficiéncia renal. As IgIV contém veiculos como ami-
noacidos ou aglcares que sdo incluidos para minimizar a
formacdo desses agregados e preservar a molécula de IgG
na forma monomérica. Alguns desses veiculos devem ser
evitados em certos pacientes. Por exemplo, produtos com
sacarose devem ser evitados em pacientes com risco de
doenca renal®l. Produtos com prolina devem ser evitados
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Tabela 4 - Caracteristicas das imunoglobulinas humanas disponiveis em nosso meio

Forma Osmolari- Processo Velocidade Temperatura
(liquida dade de Sub- de arma-
Nome Fabricante/ Concen- ou (mOsmol/ inativagao classes infusdo zena
comercial distribuidor tragdo liofilizada)  Agucar Sodio kg) pH viral IgA de IgG (mL/kg) mento
Uso intravenoso
Endobulin Kiovig Baxter 10% Liquida N&o N&o 240 4,6 - 1. S/D Concen- IgG1: >56,9 Maximo 2a8
a 51 2. nanofil- tragdo 1gG2: >26,6 8 ml/kg/h graus
300 tragéo maxima: IgG3: >3,4% Celsius
3.incubagéo 0,14 19G4: >1,7%
em baixo mg/mL
pH sob
temperatura
elevada
Flebogamma 5% Grifols 5% Liquida Sorbitol Precipitagéo 19G2: 25,9% 0,01 -
com 0,02 ml/kg
PEG 8% peso corporal
do paciente/
min
Immunoglobulin Blausiegel 5% Liquida Glicose/ Pasteurizagdo 2a8
maltose graus
Celsius
Octagam Octapharma 5% Liquida Maltose > 240 5a6 Solvente 0,1 1gG1: 60%, imla 2a25
Detergente mg/mL 19G2: 32%, 3 ml/min graus
e pH4 19G3: 7% Celsius
19G4: 1%
Pentaglobin Biotest 5% Liquida Glicose 78 umol < 0,06 IgG1: 63% 0,4 mL/kg/h 2a8
mg/mL 1gG2: 26% graus
19G3: 4% Celsius
19G4: 7%
Sandoglobulina CSL 10% Liquida Nao <1 320 4,8 Tratamento 0,025 19G1: 67,8% 7,2 mL/kg Maximo
Privigen contém mmol/L  mOsmol/kg apH4, mg/mL de peso/hora 25
nanofiltragdo graus
e separagao Celsius
fisicoquimica
dos
componentes
Tegeline LFB 5% Liofilizada 300 - 480 4,0 - Trés 17 mg/g IgG1: 58,8% N&o devem Conservar
mOsmol/kg 7,4 sucessivas de 19G2: 34,1% exceder auma
precipitagbes  proteinas 19G3: 5,4% 1 ml/kg/h temperatura
etanol 19G4: 1,7% durante a inferior
Tratamento em primeira a25°C
pH 4,05 £ 0,05 meia hora. eao
e37°C+1°C Em seguida, abrigo
por 23 horas elas podem ser da luz
usando pepsina aumentadas  Ndo congelar
(1 g por 10 kg gradualmente
total proteina) até um méaximo
Nanofiltragéo de 4 ml/kg/h
em pares de
filtros de
porosidade de
75 nm e 35 nm
Vigam Meizler 5% Liquida Sucrose < 160 > 240 S/D 2. < 0,01 IgG1: 62% 2,5 mL/kgh 2a8
nmol/L baixo pH mg/mL 19G2: 30% graus
19G3: 7% Celsius
19G4: 1%
Uso Intramuscular
ou Subcutaneo
Beriglobina CSL 16%  Solugdo injetavel Glicina  0,8-1,6 Hiper- 6,4 - Fracionamento 1,7 IgG1: 61% Maximo 4a8
e aplicagdo mg/mL osmolar 7,2 por élcool e mg/mL 22 mL/hora graus
intramuscular pasteurizagdo Celsius
Hizentra CSL 20% Liquida / N&o Tragos 46 - Tratamento 0,05 Méximo Maximo
aplicagdo contém 52 apH4, mg/mL 25 mL/hora 25
subcutanea nanofiltragdo graus
e separagao Celsius

fisicoquimica
dos
componentes
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em pacientes com doenga do metabolismo do aminoacido e
produtos contendo sorbitol ou maltose devem ser evitados
em pacientes diabéticos e com intolerancia a frutose, visto
que sdao metabdlitos do sorbitol®2. Monitores de glicemia
sanguinea interpretam erroneamente maltose, icodextrina,
galactose e xilose como sendo glicose, levando a leituras
equivocadas da glicemia em pacientes que recebem produtos
com maltose; assim sendo, é preciso usar monitores e fitas
adequadas para medir esse agucar. A glicose é totalmente
contraindicada para pacientes diabéticos>2. Além disso, pro-
dutos hiperosmolares constituem sério risco de ocorréncia
de disturbios tromboembdlicos, especialmente em pacien-
tes idosos, recém-nascidos, cardiopatas e nefropatas®3. Os
produtos com altas concentragbes de sédio constituem risco
para pacientes cardiopatas, além de serem hiperosmolares,
0 que aumenta consideravelmente o risco de disturbios
tromboembdlicos e sobrecarga da fungdo renal>4.

Sdo considerados de maior risco de desenvolvimento de
lesGes renais, os pacientes com: algum grau de insuficiéncia
renal preexistente, diabetes mellitus, idade superior a 65
anos, hidratagdo inadequada, septicemia, paraproteinemia
e/ou em uso de drogas nefrotoxicas. Para esses pacientes,
a IglV deve ser administrada lentamente, e o produto deve
conter o minimo de aglcar em sua composigdo, com total
auséncia de sacarose®4-69,

Pacientes com IDP frequentemente apresentam co-
morbidades de grande impacto clinico, sendo necessario
grande cuidado com sua fungdo renal, cardiaca e hepatica
(Tabela 5).

Por ser um hemoderivado, a preocupagdao com trans-
missdo de agentes infecto-contagiosos é pertinente, sendo
um importante motivo de preocupagdo dos pacientes bem
como dos profissionais de satde. Em geral, proteinas de
superficie de virus sem envelope sdo mais sensiveis a inati-
vagdo com pH baixo, enzimas proteoliticas e aquecimento.
Ja& os virus com envelope exigem processos de inativacao
com dissolucdo do envelope viral com acidos graxos, alcool
e combinagbes de solvente/detergente?C. Alguns produtos
também sdo processados pela passagem por filtros com

Tabela 5 - Cruzamento de fatores de risco de eventos adversos*
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poros muito pequenos capazes de remover particulas virais
pelo tamanho, independentemente de suas caracteristicas
guimicas?> (Tabela 6).

Tabela 6 - Métodos utilizados no processamento da IgIV para
remogdo de virust4

Fracionamento com polietileno glicol
pH baixo

Enzimas

Ultrafiltragdo

Cromatografia de troca iGnica
Solvente/detergente

Pausterizagdo

Nanofiltragdo

Caprilato

Todos esses métodos sao efetivos na remocao de particulas
virais e a combinacdo desses processos aproxima o risco de
transmisséo viral pela IgIV a zero. As industrias farmacéu-
ticas utilizam sempre mais de um dos métodos acima para
inativagdo de virus. Todos esses processos aliados a testes
rigorosos de triagem a que os doadores devem ser submeti-
dos, aumentam a seguranca do produto. Entretanto, existem
virus ndo detectaveis e outros patdgenos que podem ser
transmitidos pela transfusdo de hemoderivados. Pacientes,
profissionais de salde e autoridades devem estar alertas
para os riscos associados a esses produtos, de modo que a
procedéncia do plasma aliada aos métodos de inativagdo viral
devem ser extremamente rigorosos e exigidos da indUstria
fornecedora do produto®4.

O maior risco de neoplasias em algumas IDP é bem
conhecido, entretanto, ndo ha dados que correlacionem o
uso da IgIV com a incidéncia dessas doencgas*2. Da mesma
forma, ha maior frequéncia de doencas autoimunes entre
pacientes com IDP que ndo sao prevenidas com o tratamento
com IgIVv7i.72,

Fatores de risco da IgIV

Volume Conteldo Conteudo
Fatores de risco do paciente infundido de aglicar de sédio Osmolaridade pH IgA
Cardiopatias X X X
Disfungdo renal X X X X
Anticorpo Anti-IgA X
Risco tromboembdlico X X X
Diabetes X
Pacientes idosos X X X X
Recém-nascidos X X X X

* Adaptado de Gelfand, 200654,



1 Consenso sobre o uso de IgIV em pacientes com imunodeficiéncias primarias

Como conseguir o fornecimento de IgIV

A IglV faz parte do Componente Especializado da As-
sisténcia Farmacéutica, regido, no Brasil, pela portaria do
Ministério da Saude no 2.981, de 26 de novembro de 2009,
recentemente alterada pela Portaria GM/MS n© 343, de 22 de
fevereiro de 2010, que regulamenta as normas de compra e
dispensacgao de Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais
Especiais (BRASIL. Ministério da Saude. Portaria MS/GM n©
2981, de 26 de novembro de 2009. Diario Oficial da Unido
n© 228, de 30 de novembro de 2009, Secdo I, pagina 725.
Brasilia; 2009. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria MS/GM
n° 343, de 22 de fevereiro de 2010. Diario Oficial da Unido n°
36 de 24, de fevereiro de 2010, Secéo I, pagina 55. Brasilia;
2010). Assim que o diagnostico do paciente for definido (ndo
€ necessario o diagnostico genético) e recomendado o uso da
IGIV, ele deve ser encaminhado ao setor de Dispensagao de
Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica com o formulario (LME) preenchido previamente
pelo médico solicitando a medicacdo, a receita em duas vias
e os demais documentos exigidos pela legislacao vigente.
Abaixo encontram-se listadas as IDP com respectivo codigo
da CID de cada uma, previstas pela portaria ministerial para
recebimento da IgIV do Ministério da Saude (Tabela 7).

O paciente é o responsavel por retirar sua medicagdo e
leva-la ao local de aplicagdo, que pode ser:
1. Internacdo hospitalar com supervisdo médica/enferma-
gem;
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2. Internacao em leito/dia ou hospital/dia com supervisao
meédica/enfermagem;

3. Consultérios médicos (com regulamentacdo da ANVISA
para infusdo de medicacdes) com supervisdao médica/en-
fermagem.

Uma grande dificuldade encontrada por alguns servigos é
o local de aplicagdo da IgIV. A melhor opgdo € a utilizagao de
hospitais/dia ou leitos/dia. Caso ndo haja uma dessas unidades
em seu servigo, verifique se, em sua cidade, o Hemocentro
ou o Servigo de Oncologia poderia prestar esse servigo. Na
auséncia desses, pode-se internar o paciente para realizar a
infusdo em enfermaria ou no pronto-atendimento.

A unidade responsavel pela infusdo da IgIV deve manter
um registro com os dados de cada paciente, com avaliagao
dos sinais vitais antes e depois da infusdo, necessidade de
pré-medicagdo, assim como a anotagao de possiveis reagbes
adversas e os dados do produto (lote, nome do produto/fa-
bricante, data de validade). Além disso, deve estar equipada
e preparada para atender as possiveis intercorréncias rela-
cionadas ao procedimento de infusdo de IgIV.

O tratamento domiciliar de infusdo de IgIV tem sido
preferido por varios pacientes, em contraste com a infusdo
hospitalar. O nimero de infeccGes, o uso de antibidticos, efeitos
adversos e niveis de IgG foram semelhantes ao se comparar
pacientes tratados nos dois lugares de aplicacdo’3-75. A infusdo
domiciliar ndo tem sido realizada em nosso meio.

Tabela 7 - Imunodeficéncias Primarias e o Cddigo Internacional de Doengas que as identifica,
relacionadas a dispensacgdo de IgIV segundo portaria ministerial

Doenga: Deficiéncia anticorpos ¢/ imunog. prox. norm. ou ¢/ hiperim. CID: D80.6
Doenga: Deficiéncia de adenosina-deaminase CID: D81.3
Doenga: Deficiéncia de purina-nucleosideofosforilase CID: D81.5
Doenga: Deficiéncia major classe I complexo histocompatibilidade CID: D81.6
Doenga: Deficiéncia major classe II complexo histocompatibilidade CID: D81.7
Doenga: Deficiéncia seletiva subclasses imunoglobulina G CID: D80.3
Doenga: Hipogamaglobulinemia hereditaria CID: D80.0
Doenga: Hipogamaglobulinemia ndo-familiar CID: D80.1
Doenga: Hipogamaglobulinemia transitéria da infancia CID: D80.7
Doenga: Imunodef. com var. predom. anorm. num. func. cél. B CID: D83.0
Doenga: Imunodef. comb. grave ¢/ disgenesia reticular CID: D81.0
Doenga: Imunodef. comb. grave ¢/ num baix./norm. cél. B CID: D81.2
Doenga: Imunodef. comb. grave ¢/ num. baixos células T B CID: D81.1
Doenga: Imunodef. comum var. ¢/ autoanticorpos cél. B/T CID: D83.2
Doenga: Imunodeficiéncia ¢/ aumento imunoglobulina M CID: D80.5
Doenga: Outr. defic. imunitarias combinadas CID: D81.8
Doenga: Outr. imunodef ¢/ predom. defeitos anticorpos CID: D80.8
Doenga: Outr. imunodeficiéncias comuns varidveis CID: D83.8
Doenga: Sindr. de Di George CID: D82.1
Doenga: Sindr. de Wiskott-Aldrich CID: D82.0
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Imunoglobulina por via subcutanea (IgSC)

Nos ultimos anos, desenvolveu-se grande interesse pela
administracdo de imunoglobulina humana por via subcuta-
nea, uma vez que essa via ndo requer acesso venoso que &
problematico em alguns pacientes, especialmente criangas,
e também, porque evita alguns eventos adversos associados
a infusdo intravenosa’6.77, A administragdo € realizada em
intervalos semanais, que possibilita melhor manutencéo da
concentracdo sérica de IgG quando comparada com a aplica-
cdo intravenosa mensal de mesma dose?’-79. A possibilidade
de aplicagao domiciliar sem necessidade de acesso venoso
promove autonomia do paciente e permite a autoadminis-
tracdo com melhora da qualidade de vida&8°.

A infusdo pela via subcutdnea é de facil aprendizado tan-
to para adultos quanto criangas, além de ser segura e com
raros efeitos adversos sistémicos’7:81, A maioria dos efeitos
colaterais restringe-se a edema local e vermelhiddo que, na
maioria dos pacientes, desaparecem em menos de 12 horas
e a massagem local ou compressa morna podem acelerar
esse processo. Poucos pacientes requerem pré-medicacgao.
Ndo ha relatos de lesdo tecidual de longa duracao, fibrose
ou lipodistrofia no local da aplicag&o82.

Os preparados para uso subcutédneo geralmente apre-
sentam concentracdo de 10%, 12% ou 16%82. A velocidade
de infusdo recomendada é de 10 mL/hora, podendo ser au-
mentada de forma lenta (1 a 3 mL/h) até 22 mL/hora, se o
paciente ndo apresentar reagdo adversa, sendo necessario o
uso de bomba de infusdo’8. A imunoglobulina a ser infundida
é colocada em seringa de 10 ou 20 mL e por meio de uma
agulha tipo “butterfly” de 1,9 cm dobrada num angulo de
900 faz-se a insergao na pele na parede lateral ou anterior
do abdomen para evitar a injecdo intradérmica82. As aplica-
cOes sdao semanais, de forma que se o paciente recebe 400
mg/kg/28 dias de IglV, passa a receber 100 mg/kg/semana
pela via subcutanea. E recomendado ndo aplicar mais que
20 ml em cada sitio, devendo-se mudar o local da aplicagéo
caso o paciente receba volumes maiores’>.

O custo da aplicacdo da IgSC é inferior ao da IgIV aplicada
em ambiente hospitalar, gerando economia consideravel ao
sistema de salde83.84,

Diversos estudos ja demonstraram que a aplicagdo re-
gular de IgSC é tdo eficaz quanto a de IgIV na prevengdo
de infeccGes em criangas e adultos com IDP85, A escolha da
via de administragdo pode e deve levar em consideragao as
preferéncias do paciente e/ou seus responsaveis8s.

VIA DE ADMINISTRA(;I\O SUBCUTANEA
e Segura;

e Melhora a qualidade de vida;

e Niveis séricos mais estaveis de IgG;

e Menor custo quando comparado com a endovenosa.

Conclusées

O beneficio para o paciente com IDP que necessita de
reposicao de imunoglobulina é indubitavel. Nesse contexto
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€ muito importante conhecer o perfil de eventos adversos e
considerar a qualidade do produto, o estado de saude e fatores
de risco para o paciente. Na aplicacao da medicacao devem
ser seguidas rigorosamente as recomendacdes do fabrican-
te. O intervalo da aplicacdo deve ser reavaliado para cada
paciente, apds a terceira infusdo. Eventos adversos menores
sdao comuns com a infusdo IgIV. A pré-medicagdo do paciente
antes da infusdo IgIV pode prevenir as reacdes indesejaveis.
Eventos adversos potencialmente fatais associadas a IgIV
sdo raros e podem ser prevenidos pela supervisdo médica
cuidadosa com intervengao precoce e interrupgao da infusao
e administracdo de terapéutica especifica.
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As questdes abaixo deverdo ser respondidas
apos a leitura do texto “"Angioedema hereditario”.

Para cada questdo ha apenas uma alternativa correta.

1) Qual o modo de heranga descrita para o angioedema hereditario?
a) Ligado ao X
b) AutossGmica dominante
c) AutossGmica recessiva
d) Multifatorial

2) Com relagdo aos sintomas no angioedema hereditario, escolha a correta:
a) Surgem na idade adulta em sua maioria
b) Nao se relacionam com o ciclo menstrual
c) As dores abdominais podem resultar em laparotomia

d) Recomenda-se uso de anticoncepcionais orais, pois as mulheres com angioedema hereditario
pioram na gestagdo, gerando a risco de morte @

3) Com relacao ao papel fisiologico do inibidor da C1 esterase no sistema complemento,
escolha a alternativa correta:

a) Controla a ativagdo da via classica e da via alternativa sem agdo na via das lectinas
b) Liga-se de modo reversivel com o componente C3b

c) Ativa Cls e Clr

d) Ativa a lectina ligadora de manose associada a protease 2 (MASP2)

4) Qual dos componentes do sistema de coagulacdo NAO sofre influéncia do inibidor da C1
esterase:

a) Protrombina
b) Fator XII
c) Calicreina

d) Plasmina

5) Qual o principal mediador associado com a piora dos sintomas de angioedema nos indi-
viduos que utilizam inibidores da enzima de conversdo da angiotensina:

a) Histamina
b) Peptideo vasoativo intestinal
c) Calicreina

d) Bradicinina
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6)

7)

8)

9)

Qual dos sintomas ou sinais a seguir, NAO caracteriza ou acompanha o edema presente
nos pacientes com angioedema hereditario:

a) Edema nao pruriginoso
b) Presencga de placas urticariformes
c) Eritema marginatum

d) Parestesias cutaneas

Qual o exame diagndstico que detecta a quase totalidade dos casos de angioedema heredi-
tario e qual é o exame que auxiliria no diagnéstico diferencial com a forma de angioedema
adquirido?

a) C4; Ciq

b) C4; C3

c) C3; Fator XII

d) Inibidor da C1 esterase; C4

Que tipos de medicamentos encontram-se associados com a presenca de angioedema
hereditario do tipo III?

a) Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
b) Antagonistas de angiotensina
c) Estrégenos

d) Beta-bloqueadores

Qual dos seguintes medicamentos pode ser utilizado para o tratamento profilatico das
crises de angioedema hereditario?

a) Plasma fresco congelado
b) Icatibanto
c) Inibidores da enzima conversora de angiotensina

d) Danazol

10) Qual medicamento NAO é usado na crise de angioedema hereditario?

a) Plasma fresco
b) Danazol
c) Adrenalina

d) Inibidor de C1 esterase derivado do plasma

Respostas corretas do teste sobre Educacao Médica Continuada relativas
ao artigo sobre “Corticosteroides intranasais” publicado na revista da
ASBAI volume 33, n° 2, 2010, paginas 51 a 57:

1)d; 2)d; 3)c; 4)a; 5)b; 6)d; 7)d; 8)c.





