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X Simpdsio de Alergia Alimentar

Nos dias 22 e 23 de novembro, no Hotel
Maksoud Plaza, em Sao Paulo, acontece-
ra o X Simpésio Internacional de Alergia
Alimentar Girassol/ASBAI. O evento nas-
ceu de uma iniciativa da ASBAI, em nome
do presidente Dr. Flavio Sano, de adaptar o
Simpdsio que ocorreu de 2009 a 2017, orga-
nizado pelo Instituto Girassol e presidido pela
Dra. Roseli Sarni. O foco atual se concentra
exclusivamente nas alergias alimentares.

O marco de 10 anos do inicio deste con-
sagrado Simpésio traz como tema central a
“Marcha da Alergia Alimentar”’ na ultima dé-
cada. Os fendtipos clinicos se modificaram,
novos métodos diagndsticos foram incorpo-
rados e perspectivas terapéuticas abrem es-
paco para a melhoria do prognéstico.

Paralelamente a progressao do conheci-
mento técnico, 0 aumento dos casos de rea-
cOes alérgicas a alimentos € uma realidade
crescente, bem como as dificuldades do ma-
nejo do paciente. Histéria natural mais per-
sistente, maior gravidade de reacdes e uma

lista cada vez mais longa de alimentos pas-
siveis de desencadear reagdes representam
alguns dos desafios. O acompanhamento
deve ir muito além do consultério médico e
envolver familia, sociedade, escolas e equi-
pes multidisciplinares que permitam avaliar
o paciente de forma holistica e fornecer ins-
trumentos que transmitam seguranca e in-
clusao social.

O programa foi desenvolvido com a
preocupacao de trazer atualizagdo cienti-
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fica e contribuir para o conhecimento da
doenca. A semelhanca da programacio
original, um convidado internacional abri-
lhantara o Simpdsio. A participacao do Dr.
Jean-Christoph Caubet, da Universidade
de Genebra, Suiga, fortalece o vinculo com
servicos renomados de atuacao em alergia
alimentar e permite o compartilhamento de
experiéncias e duvidas.

A visao retrospectiva dos ultimos 10 anos
de alergia alimentar reflete uma significativa
evolucao das doengas alérgicas e a incorpo-
racado de novas realidades na pratica clinica.
Uma trajetéria talvez ainda curta, mas in-
tensa o suficiente para fazer parte da trans-
formacdo de uma nova era da nossa espe-
cialidade e subsidio imprescindivel para a
construgéo da nova década.

Profa. Dra. Renata Rodrigues Cocco

R Coordenadora do Departamento
Espero vocés para comemorar e agrade- Cientifico de Alergia Alimentar

cer estes ultimos 10 anos. Abragos!

\\‘/ X simposio
internacional de

alergia alimentar
/ '\\

girassol / ASBAI

realizacdo e organizacao:

22 e 23 novembro
Maksoud Plaza Hotel
R. Sdo Carlos do Pinhal, 424
SAO PAULO - SP

Y

Informacgoes e inscrigdes em: www,asbai.org.bl'
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Genotype-phenotype correlations in Brazilian patients
with hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency

Maia LSM, Moreno AS, Ferriani MPL, Nunes FL, Ferraro MF, Dias MM, Roxo-Junior P,
Dias FC, Valle SOR, Levy S, Alonso MLO, Franga AT, Serpa FS, Motta AA, Maia FGM, Aragon DC,
Sarti W, Silva WA Jr, Cichon S, Bork K, Arruda LK. Allergy. 2019;74:1013-16. doi: 10.1111/all.13699

Comentado por: Dra. Luana Sella Motta Maia

@) angioedema hereditario (AEH) é uma
doenca rara, com heranca autossémica
dominante, que afeta 1:50.000 individuos.
Pacientes com AEH apresentam episédios
recorrentes de edema subcutaneo e de sub-
mucosa, afetando principalmente a pele, o
trato gastrointestinal e as vias aéreas supe-
riores. Angioedema de vias aéreas superio-
res pode levar a asfixia, com risco a vida.
Na maioria dos casos, a doencga resulta da
deficiéncia do inibidor do C1 (AEH-C1-INH),
causada por mutacées em SERPING1, o
gene que codifica a proteina C1-INH. A di-
minuicao da atividade de C1-INH pode cau-
sar impacto em diversas vias metabdlicas;
contudo, ha evidéncias substanciais de que
a elevacao na bradicinina tem papel central
na patogénese do edema tecidual em pa-
cientes com AEH-C1-INH, como resultado
da ativagao incontrolada do sistema cinina-
calicreina. Nos ultimos anos, AEH com ini-
bidor de C1 normal também foi identifica-
do, associado a mutacdes nos genes que
codificam o fator Xll da coagulagao (F12),
angiopoietina-1 (ANGPT1), plasminogénio
(PLG), e cininogénio 1 (KNG1).

Objetivos: Identificar mutagdes no gene
SERPING1, que codifica o C1-INH, e inves-
tigar o impacto do tipo de mutacéo nas ca-
racteristicas clinicas de pacientes brasileiros
com AEH-C1-INH.

Métodos: A andlise de SERPING1 foi
realizada em 205 individuos de 16 familias
de pacientes-indice com AEH-C1-INH. Os
dados clinicos foram coletados durante en-
trevistas médicas. DNA gendmico foi isolado
do sangue total e PCR foi realizada com pri-
mers especificos. A analise funcional previs-
ta das mutacoes foi realizada usando as fer-
ramentas de bioinformatica SIFT, PolyPhen2
e MutationTaster. A gravidade da doenca foi
avaliada por dois escores independentes.
Os pacientes foram classificados como por-
tadores de delecbes, inser¢ao, duplicagao,
mutagéo nonssense e mutagdes que afetam
Arg466 no centro reativo (grupo 1, n = 48);
e mutagcdes missense, exceto as de Arg466
(grupo 2, n = 12).

Resultados: Sessenta pacientes (33F:
27M), de 10 meses a 63 anos de idade,
apresentaram mutacdes em SERPINGT.



ﬁ BOLETIM ASBAI

Numero 35 | Novembro de 2019

ASBAI

Cinquenta e oito apresentaram AEH-1, e dois
tinham AEH-2. As mutacdes de SERPING1
incluiram 10 mutagbes missense e 6 nao-
missense (mutacdes que levam a estrutu-
rais importantes para a proteina, como de-
lecbes, insercdes, duplicacdes, nonsense,
frameshift, splicing, Arg466Cys/Arg466His
— mutagdes missense que afetam o centro
reativo da proteina), seis das quais eram no-
vas. Nao foram observadas diferencas sig-
nificantes entre os pacientes dos grupos 1
e 2 em relacéo a idade, sexo, sensibilidade
ao estrogénio, idade de inicio dos sintomas,
locais de apresentagao do angioedema, ne-
cessidade de profilaxia em longo prazo e es-
cores de gravidade clinica.

Conclusoes: Nossos resultados mostra-
ram que uma variedade de mutacgoes leva
a manifestagdes clinicas heterogéneas de
AEH-C1-INH, e que a gravidade da doenca
pode nao estar estritamente relacionada ao
tipo de mutacgao.

Comentarios: O presente estudo foi reali-
zado no Laboratdrio de Alergia e Imunologia
Clinica da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto, onde foram identificadas no-
vas mutagdes, bem como mutagdes previa-
mente descritas no gene SERPING1 como
causa de angioedema hereditario por defi-
ciéncia do inibidor de C1 (tipos 1 € 2) em
pacientes brasileiros. De forma interessante,
encontramos mutac¢des de novo em dois pa-
cientes com AEH, de duas familias distintas,
ap6s sequenciamento de ambos os pais e
outros familiares. As caracteristicas clinicas
dos pacientes brasileiros com AEH-C1-INH
foram semelhantes as relatadas previamen-
te na literatura, em estudos conduzidos em
diferentes partes do mundo: a idade média
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de inicio dos sintomas foi de 14,3 anos; a
maioria das familias apresentou AEH-1,
apenas 12,5% apresentou AEH-2; a maio-
ria dos pacientes eram sintomaticos (91,6%)
e 81% necessitou de tratamento profilatico;
foram comuns os episédios de angioedema
subcutaneo e submucoso, com envolvimen-
to frequente de face e labios, e ataques de
dor abdominal. Entretanto, ndo encontramos
correlagdo entre as manifestagdes clinicas
e a gravidade dos sintomas com o tipo de
mutacao no gene SERPING1; em nosso es-
tudo, as mutagdes missense nao foram as-
sociadas a parametros de menor gravidade
que mutacdes do tipo nao-missense, como
havia sido previamente descrito em alguns
estudos europeus. Como um dos grupos
pioneiros na avaliagao genética de pacientes
com AEH, e ao longo da nossa experiéncia
no manejo desses pacientes, destacamos
alguns beneficios do diagndstico genético:
possibilitar o diagnéstico definitivo de AEH
por deficiéncia de C1-INH em casos duvi-
dosos; realizar o diagndstico precoce, nos
primeiros anos de vida, quando os parame-
tros do complemento sao variaveis, mesmo
antes do aparecimento dos sintomas; prover
aconselhamento genético de forma mais
efetiva pelos profissionais que acompanham
pacientes com esta doenca tdo complexa;
e até mesmo oferecer a possibilidade de
pré-selecao de embrides ndo afetados para
implantacdo. Nossa experiéncia clinica com
familias com AEH-C1-INH nos leva a sugerir
que o teste genético deve ser considerado
como uma ferramenta valiosa para melho-
rar a precisdo do diagndstico, e em ultima
analise, promover a exceléncia no cuidado a
pacientes com AEH.
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History of allergic rhinitis and
risk of asthma; a systematic
review and meta-analysis
Tohidinik HR, Mallah N, Takkouchec B.

World Allergy Organ J. 2019
Oct;12(10):100069.

Comentado por:
Profa. Dra. Marilyn Urrutia-Pereira

Antecedentes: A rinite alérgica é suspeita
de ser um fator de risco para asma em varios
estudos, mas essa associagado nao esta firme-
mente estabelecida.

Objetivo: Sintetizar as evidéncias da as-
sociacao entre rinite alérgica e risco de asma
através de uma revisdo sistematica e meta-
nalise.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa nos
bancos de dados MEDLINE, Scopus, ISI, do
inicio até fevereiro de 2019, seguidos de pes-
quisa manual para identificar estudos de caso-
controle e coorte potencialmente relevantes,
que relataram estimativas de risco relativo e
de confianca da associacao entre rinite alér-
gica e asma.

Estudos transversais foram excluidos.
Odds ratio agrupados (OR) e intervalos de
confianca de 95% (IC) foram calculados
usando modelos de efeitos fixos e aleato-
rios, e a qualidade dos estudos foi avaliada
através de uma versao modificada da esca-
la de Newcastle-Ottawa.

Resultados: Vinte e nove estudos elegiveis,
22 estudos de coorte e 7 casos-controle, com
um total de 274.489 individuos, foram incluidos
na metanalise. Os resultados mostram que a
histdria de rinite alérgica esta significativamen-
te associada a ocorréncia de asma (OR = 3,82;
IC 95%: 2,92-4,99). Estudos europeus mostra-
ram uma associagao mais forte (OR = 4,35; IC
95%: 3,12-6,06) do que estudos nao europeus
(OR = 2,75; IC 95%: 2,16-3,50), estudos caso-
controle mostraram uma associa¢ao mais forte
(OR =4,71; 1C95%: 3,58-6,17) do que estudos
de coorte (OR = 3,42; 1C95%: 2,60-4,50).

Conclusoes: Esta metandlise mostra que
a rinite alérgica esta fortemente associada a
asma. Sao necessarios estudos prospectivos
adicionais sobre o efeito do tratamento da ri-
nite alérgica no desenvolvimento da asma. O
alivio das manifestacoes alérgicas das vias
aéreas pode precisar de controle duplo da ri-
nite alérgica e da asma.

Comentarios: A metanalise mostrou que
a rinite alérgica esta associada a ocorréncia
de asma. Essa associagao foi observada em
todos os subgrupos, embora com magnitudes
diferentes. Uma explicagdo plausivel des-
sa associacao € fornecida pela hip6tese da
“marcha atdpica”, que considera os disturbios
atépicos como uma série de manifestagdes
clinicas consecutivas que comegam com der-
matite atdpica, seguem com rinite alérgica e
acabam com a asma como sensibilizacdes
nas vias aéreas superiores e inferiores, res-
pectivamente. Uma visdo semelhante é repre-
sentada pelo conceito de “via aérea unica”, na
qual a rinite alérgica e a asma sao considera-
das como uma doenca unica.
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The use of tranexamic acid for
on-demand and prophylactic
treatment of hereditary
angioedema - A systematic
review

Horiuchl T, Hide M, Yamashita K,
Ohsawa I.

J Cutan Immunol Allergy.
2018;1:126-38.

Comentado por:
Prof. Dr. Eli Mansur

Resumo: O angioedema hereditario (AEH),
causado por uma deficiéncia hereditaria do
inibidor de C1 esterase (C1-INH), é caracte-
rizado por edema recorrente do subcutaneo
e/ou da submucosa. Apesar de sua eficacia
ser controversa, o acido tranexamico (ATX) é
usado para o tratamento do AEH em alguns
paises. Analisamos o ATX como tratamento
sob demanda e profilatico em pacientes com
AEH. Os dados publicados foram sistematica-
mente obtidos do PubMed e Embase. Todos os
artigos mantidos sofreram avaliagéo de viés e
classificagdo usando o sistema de classifica-
céo “SIGN”, e a qualidade dos estudos retidos
foi determinada apds avaliagao do desenho e
da metodologia. Dos 353 estudos identificados,
31 foram incluidos, os tratamentos sob deman-
da e profilatico foram avaliados em 5 (n = 103)
e 28 estudos (n = 231), respectivamente. A
maioria dos estudos (80%) demonstrou que
o ATX sob demanda foi ineficaz nos edemas
de pele, abdominais ou laringeos. Num unico
estudo controlado randomizado, a mediana de
tempo para o alivio dos sintomas foi de 2 e 12
horas para icatibanto e ATX, respectivamen-
te (p < 0,001). Para profilaxia, enquanto que
~50% das séries de casos, relatos de casos,

Artigos comentados

e estudos observacionais relataram efeitos be-
néficos do ATX, novas terapias, por exemplo,
icatibanto e pdC1-INH, foram mais efetivas. Um
estudo encontrou que a duracao dos ataques
durante a profilaxia com ATX foi significativa-
mente maior comparada ao C1-INH (mediana
do tempo para a resolugéo; 7 versus 3 horas,
p = 0,016). Muitos estudos falharam em relatar
os dados de seguranca (16/31, 52%); entretan-
to, prurido, vémitos e diarreia foram notados
em alguns pacientes. Nao ha evidéncia para o
uso do ATX sob demanda no AEH, e evidéncia
limitada para profilaxia. Enquanto que o ATX
pode ser mais benéfico de que néo tratamento,
terapias mais novas e mais eficazes devem ser
usadas quando disponiveis.

Comentarios: Este estudo vem se soman-
do as publicac¢des prévias, tanto experimentais,
observacionais, revisdes e posicoes/diretrizes.
Todos estes atestam que o ATX tem eficacia
limitada para a profilaxia em pacientes com
AEH por deficiéncia do C1-INH. As Diretrizes
Brasileiras para Angioedema Hereditario atua-
lizadas em 2017 afirmam que o ATX tem certa
eficacia em 1/3 dos pacientes, enquanto que
o The international WAO/EAACI guideline for
the management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update nao recomenda
mais o seu uso na profilaxia.
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Em relagdo ao tratamento sob demanda (nas
crises), as diretrizes brasileiras para AEH nao
foram enfaticas em proscrever o uso do ATX,
mas também néo fazem uma forte recomenda-
¢ao. E, mais uma vez, a Diretriz Internacional
da WAO/EAACI de 2017 argumenta contra o
seu uso para o tratamento das crises.

Na presente publicagdo, os autores mostra-
ram que, apesar de certa eficacia em profila-
xia em curto e longo prazo, o ATX foi inferior
aos outros tratamentos. E mesmo assim, esta
evidéncia de eficacia é baixa por escassez de
estudos adequados. E quanto ao seu uso sob
demanda, esta publicagéo reforca a auséncia
de evidéncia de eficacia e a sua ndo recomen-
dacao de uso.

Alguns dados sugerem que o ATX pode ter
maior eficacia na profilaxia do AEH com C1-
INH normal e mutacdo em F12.

Latin American consensus on
the supportive management of
patients with severe combined
immunodeficiency

Bustamante Ogando JC, Partida
Gaytan A, Aldave Becerra JC, Cardona
AA, Bezrodnik L, Borzutzky A, et al.

J Allergy Clin Immunol. 2019
Oct;144(4):897-905.

Comentado por:
Profa. Dra. Carolina Prando

Resumo: A imunodeficiéncia combinada
grave (SCID) representa a forma mais letal de
imunodeficiéncia primaria, com taxas de mor-
talidade superiores a 90% no primeiro ano de
vida sem tratamento. Transplante de células-

tronco hematopoiéticas e terapia génica séao
0s Unicos tratamentos disponiveis, e os fatores
prognosticos mais conhecidos para o sucesso
sao a idade do diagndstico, a idade do trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas e as
comorbidades que se desenvolvem entre o
nascimento do bebé até o transplante. Nao ha
diretrizes baseadas em evidéncias para aten-
dimento clinico padronizado para pacientes
com SCID durante o tempo entre o diagndstico
e o tratamento definitivo, e os autores deste ar-
tigo tiveram como objetivo padronizar uma es-
tratégia de gerenciamento de consenso sobre
cuidados de suporte a pacientes com SCID.
Primeiro, reuniram informagdes disponiveis
sobre diagndstico e tratamento nas diretrizes
sobre SCID, desenvolveram um documento in-
cluindo intervencdes diagndsticas e terapéuti-
cas e, finalmente, submeteram as intervencdes
ao consenso de especialistas através de uma
técnica Delphi modificada. As intervencdes
foram agrupadas em 10 dominios de tépicos,
incluindo 123 declara¢des “acordadas” e 38
“ndo acordadas”. Este documento pretende
padronizar o atendimento clinico de suporte a
pacientes com SCID desde o diagndstico até
tratamento definitivo, reduzir a carga da doen-
cas e, finalmente, melhorar o prognastico, prin-
cipalmente em paises onde a triagem neonatal
para SCID nao esta universalmente disponivel,
e o diagnostico tardio é a regra. Nosso trabalho
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pretende fornecer uma ferramenta nao apenas
para imunologistas, mas também para médi-
cos de atencao primaria e outros especialistas
envolvidos no atendimento de pacientes com
SCID.

Comentarios: Como néo existe na literatu-
ra médico-cientifica nenhum guideline baseado
em evidéncias para a orientagdo do tratamen-
to de suporte para pacientes com SCID, este
documento, produzido por experts da América
Latina, € importante no sentido de estabele-
cer uma sequéncia de medidas para pacien-
tes com suspeita ou diagnostico confirmado
de SCID, que podem facilitar a condugao do
paciente ao tratamento curativo em melhores
condigdes clinicas.

Resumidamente, o artigo apresenta os exa-
mes necessarios para a confirmagao do diag-
nostico, ressalta a importancia do atendimento
multidisciplinar recomendando a interac&o pre-
coce com diferentes especialidades médicas e
a psicologia e o servico social. Quando hospi-
talizado, o bebé com SCID deve ser mantido
em isolamento, 0 acesso ao quarto deve ser li-
mitado e deve-se evitar o maximo possivel a ro-
tatividade de equipe de enfermagem, além das

Espaco do Especialista

demais medidas de controle de infec¢cao hos-
pitalar. Quanto a profilaxia de infecgbes sao re-
comendados: (1) Sulfametoxazol+Trimetoprim;
(2) Isoniazida para o bebé que ja tenha re-
cebido a vacina BCG sem reacdo adversa,
ou Rifampicina + Etambutol + Isoniazida +
Claritromicina em caso de reagado adversa a
vacina BCG; (3) infusdo de imunoglobulina por
via intravenosa e/ou subcutédnea. As vacinas
produzidas a partir de microrganismos vivos
atenuados s&o proibidas para pacientes com
SCID. E contraindicado o aleitamento materno
caso a mae seja CMV positiva, pelo risco de
transmitir o virus, causando infec¢do na crian-
¢a. Quando necessaria a utilizacao de deriva-
dos de sangue, certificar-se que o produto é
CMV negativo e irradiado, para reduzir o risco
de infeccdo por CMV e doenca do enxerto ver-
sus hospedeiro, respectivamente.

O artigo inclui também recomendagbes
para isolamento do paciente em ambiente hos-
pitalar ou domiciliar, investigacéo e tratamento
de infecgbes, esquema vacinal em familiares,
estudos de imagem em paciente SCID, e enca-
minhamento de exames para iniciar protocolo
de busca para doador compativel.

Universidade Digital ASBAI

Material online, podendo ser acessado a
qualquer hora e com qualquer dispositivo
(desktop, tablets e smartphones)

Os cursos sao oficiais ASBAI

Matricule-se em:
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Reuniao anual da GARD em Pequim

ASBAI esteve representada em encontro da
Global Alliance Against Chronic Respiratory Diseases, na China

De 25 a 27 de outubro de 201 9, os principais
lideres mundiais estiveram reunidos no meeting
da Global Alliance Against Chronic Respiratory
Diseases (GARD) em Beijing, para discutir
acoOes para o combate as doencgas respiratorias
cronicas e do impacto da poluicdo ambiental
no desenvolvimento dessas patologias.

A Associagdo Brasileira de Alergia e
Imunologia (ASBAI) esteve representada nes-
ta reunido pela Dra. Marilyn Urrutia Pereira,
apresentando as atividades realizadas rela-
cionadas as doengas respiratérias crbnicas e
poluicdo ambiental.

Foi langada uma Chamada a A¢ao para a
Promocao da Saude Pulmonar pela GARD
em conjunto com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), através de um documento cha-
mado “Carta de Beijing”.

A Carta de Beijing “conclama os governos
nacionais, profissionais de saude e organiza-

¢Oes parceiras a ampliar a prevencao, diag-
néstico, gerenciamento, monitoramento e pes-
quisa sobre doencas respiratorias cronicas e
promover a saude dos pulmdes”.

Esta carta representa a primeira chamada
de acdo langada pela OMS sobre doencgas
respiratorias. Ela defende esforgos coordena-
dos na prevencao e controle das doencas em
nivel global e apela a integragéo do controle
e prevencgao das doencas respiratérias em to-
das as politicas publicas.

Comparadas com outras doencas crénicas,
como doencas cardiovasculares e cancer, as
doencas respiratorias cronicas nao ganharam
atencéo suficiente, no entanto, elas se torna-
ram as principais causas de morte em muitos
paises, assim entre as 10 principais doengas
fatais do mundo, quatro estao relacionadas a
doencas respiratérias, incluindo doenca pul-
monar obstrutiva crénica, cancer de pulmao e
tuberculose.
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