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SEMANA MUNDIAL DA ALERGIA

Anafilaxia em evidéncia

Desde2011 aWorld Allergy Oraganization
(WAQO) define um tdépico como tema da
Semana da Alergia. Em 2020 o tema esco-
Ihido para a Semana de Alergia (28/junho-4/
Julho) foi Anafilaxia. Varios levantamentos in-
dicando aumento da incidéncia da Anafilaxia
em varias locais.'3

A Semana da Alergia tem varios objetivos
relevantes para a especialidade. Saliente-se
o debate do tépico anual, expondo o conhe-
cimento atual para a populagdo e também
a classe médica. Ao mesmo tempo, a ini-
ciativa visa expor para autoridades em sau-
de a importancia de formagdo em Alergia/
Imunologia nas escolas médicas e a neces-
sidade de implantacdo de Servicos espe-
cializados para o atendimento das pessoas
com doengas alérgicas.

Semana Mundial
da Alergia 2020

ANAFILAXIA

28 JUNHO - 4 JULHO

A ASABI desde o primeiro momento se
engajou na Semana de Alergia e promoveu
encontros e atividades de divulgacao da es-
pecialidade. Além disso, a ASABI estimula
as suas Regionais e Servicos de Alergia
para que realizem eventos em que o tema
principal seja abordado. Isto tem acontecido
com amplo sucesso e muita aceitacao.

Anafilaxia é condigéo clinica especifica da
nossa especialidade. Sao tépicos importan-
tes que podem ser expostos, a indicacao de
provas laboratoriais cientificamente validas e
atuais, a atividade do especialista na avalia-
cao de alergia a medicamentos através de
testes cutaneos e provas de provocagéo, in-
ducdo de tolerancia oral na alergia alimentar,
Dessensibilizagédo a quimioterapicos e imu-
nobioldgicos, imunoterapia especifica com
veneno de himendptero is, entre outros.
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Diagndstico de agente causal de anafila-
xia exige conhecimento de varias areas da
Alergologia, como mecanismos basicos de
ativacao celular, caracterizacao de reagdes
de hipersensibilidade, conhecimento da aler-
gia alimentar, reacoes a medicamentos, pi-
cada de himendpteros, exercicio, latex, entre
outros agentes. O critério para indicagcéo de
provas diagnésticas € fundamentado no co-
nhecimento da imunopatologia da Anafilaxia,
analise do quadro clinico, identificacao de
provaveis desencadeantes e entdo, a esco-
Iha da(s) técnica(s) mais apropriada(s) de de-
terminacdes séricas e/ou de testes cutane-
0s. Nao se pode esquecer as manifestacoes
incomuns de Anafilaxia, mais importantes e
graves na infancia, visto a maior dificuldade
de percepcao por familiares e cuidadores.

A Semana de Alergia é oportunidade
para enfatizar a qualificacéo unica e exclu-
siva dos Médicos na avaliacao, diagnéstico,
tratamento e presenca das doencas alérgi-
cas e da Anafilaxia, em particular. E de am-
plo conhecimento que existem profissionais
nao médicos pretendendo atuar na area do
diagnéstico em Alergia, principalmente da
Alergia Alimentar. A Semana de Alergia é
um bom momento para divulgar o conheci-
mento cientifico atual e contribuir para evitar
que pacientes supostamente com Alergia
Alimentar sejam submetidos a dietas abu-
sivas baseadas em exames sem validade
cientifica, porém com valor financeiro.

O avanco das pesquisas permitiu iden-
tificar o receptor MRGPRX2 associado ao
desencadeamento de anafilaxia por medica-
mentos na auséncia de sensibilizagdo, como
as quinolonas, bloqueadores neuromuscu-
lares, icatibanto e outros. A introducdo de
novos farmacos e de imunobioldgicos na
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pratica clinica revolucionou o tratamento de
numerosas doencas. Ao mesmo tempo, evi-
denciou a ocorréncia de novos mecanismos
de ativacdo de mastécitos e de anafilaxia.
Em 2017, Castells propés que as reacoes
adversas a quimioterapicos e anticorpos
monoclonais, caracterizadas por sintomas
como febre, calafrios, nausea, cefaleia fe-
bre, fossem integradas aos mecanismos
de anafilaxia uma vez que envolviam a ati-
vacao de mastocitos.* Para alguns, seriam
melhor classificadas como um quadro de re-
acao de hipersensibilidade a medicamentos
Aqueles mais interessados no conhecimen-
to de Anafilaxia é recomendavel a leitura do
Editorial de Mariana Castells para numero
recente do Annals of Allergy Asthma and
Immunology.®

Outro aspecto a debater na Semana
de Alergia é o uso e disponibilidade da
Adrenalina. Esta comprovado que o atraso
na aplicagdo de adrenalina favorece cur-
S0 mais grave da anafilaxia. Pacientes que
sofreram anafilaxia devem ser orientados
na prevencao, identificacao de primeiros si-
nais e aplicacao de plano de agao que deve
contemplar aplicagcao de adrenalina. Assim,
pacientes que sofreram anafilaxia principal-
mente por alimentos e por himendpteros
devem PORTAR adrenalina e devem ter a
disposicao em escolas, locais de trabalhos,
clubes e areas rurais.

No Brasil € observado certo alvorogo ao
avaliar a escolha entre adrenalina em ampo-
las ou 0 uso de aparelhos autoinjetores de
adrenalina. Ambas apresentagbes nao séao
disponibilizadas no Servigo Publico. Os apa-
relhos autoinjetores apresentam melhor por-
tabilidade e facilidade de manuseio e aplica-
¢cao em relacao a adrenalina em ampolas,
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mesmo se esta estiver contida em seringas
previamente preenchidas. Na impossibilida-
de de dispor de aparelho autoinjetor o médi-
co deve disponibilizar Adrenalina em ampo-
las para o paciente em risco de anafilaxia.
O importante é que o paciente disponha de
adrenalina. A ASBAI tem atuado em varios
niveis para que adrenalina seja disponibili-
zada aos pacientes nos SUS.

A ASBAI tem contribuido sempre para a
atualizacao cientifica do associado e a in-
formacéo da classe médica e da populagéao
em geral sobre diagndstico e tratamento
das condicoes alérgicas. O Departamento
Cientifico de Anafilaxia publicou um Cartao
de Identificacao de Alérgico que pode ser ob-
tido no site e também folhetos educacionais
sobre Anafilaxia que podem ser usados na
Semana de Alergia. Sdo seis folhetos sobre
Anafilaxia em geral, Anafilaxia por Alimentos,
Medicamentos, Insetos, Latex e Exercicio.
Estes impressos podem ser obtidos nos links
abaixo e na sua versdo em PDF, disp6em de
espaco em branco para o especialista impri-
mir os seus dados pessoais. No momento,
em conjunto com a Sociedade Brasileira
de Anestesiologia a ASBAI esta publicando
documento de extrema importancia e atuali-
dade sobre Anafilaxia Perioperadrria. Estas
diretrizes estdo em fase final de revisédo para
publicacao.

Enfim, Anafilaxia € a maior area de conhe-
cimento e de desenvolvimento especifico da
especialidade. Compete a nés divulgarmos
nosso conhecimento e nosso trabalho em
beneficio ao bem estar das pessoas alérgi-
cas. A Semana de Alergia é importante esti-
mulo e veiculo para esta tarefa.

Cligue nos temas abaixo

e conheca os materiais produzidos pelo
Departamento de ANAFILAXIA da ASBAI:
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em geral por insetos

www.ashai.org.br/anafilaxia-em-geral

= Oy

=l

por medicamentos
www.ashai.org.br/anafilaxia-por-medicamentos

Www.ashai.org.br/anafilaxia-por-insetos

»

ao latex
www.astial.org.br/anafilaxia-ao-latex

por exercicio
www.ashiai.org.r/anafilaxia-por-exercicio

por alimentos
www.ashai.org.hr/anafilaxia-por-alimentos
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DESTAQUE EM PESQUISA NO BRASIL

Management of severe asthma:
a European Respiratory Society/American Thoracic Society guideline

Holguin F, Cardet JC, Chung KF, Diver S, Ferreira DS, Fitzpatrick A, et al.
Eur Respir J 2020; 55: 1900588 [https://doi.org/10.1183/13993003.00588-2019].

Comentado por: Dr. Diogenes Serafim Ferreira

RESUMO: Este documento apresen-
ta recomendacdes clinicas para o mane-
jo da asma grave. Sintese das evidéncias
abrangente, incluindo metanalises foram
realizadas para resumir toda evidéncia
disponivel relevante para as questdes da
Forca-Tarefa da European Respiratory
Society/American Thoracic Society. As evi-
déncias foram avaliadas utilizando o méto-
do GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation)
e o0s resultados foram apresentados em
perfis de evidéncia (evidence profiles). As
sinteses de evidéncia foram discutidas e as
recomendac¢des formuladas por uma Forca-
Tarefa multidisciplinar de especialistas em
asma, que fizeram recomendacgdes espe-
cificas sobre seis questdes determinadas.
Ap0ds considerar o balanco das consequén-
cias desejadas e indesejadas, a qualidade
da evidéncia, viabilidade e aceitabilidade de
varias intervencdes, a Forca-Tarefa fez as
seguintes recomendacgdes: (1) sugere usar
anti-interleucina (IL)-5 e anti-receptor alfa da
IL-5 para fendtipos de asma grave eosinofi-
lica ndo controlada em adultos; (2) sugere
utilizar um ponto de corte de eosindfilos no
sangue > 150 pL" para guiar o inicio de anti-
IL-5 em pacientes adultos com asma grave;
(3) sugere considerar limites especificos de
eosindfilos (> 260 pL ') e da fracado exalada

de &xido nitrico (> 19.5 ppb) para identificar
adolescentes ou adultos com maior pro-
babilidade de resposta a terapia anti-IgE;
(4) sugere usar tiotrépio inalado para ado-
lescentes e adultos com asma grave nao-
controlada apesar de terapias nivel 4-5 da
Iniciativa Global Contra a Asma (GINA) ou
nivel 5 do Programa Nacional de Educacgéo
e Prevencédo da Asma (NAEPP); (5) suge-
re um teste de terapia crénica com macroli-
deo para reduzir exacerbacdes de asma em
pacientes persistentemente sintomaticos
ou pacientes nao controlados em terapias
GINA nivel 5 ou NAEPP nivel 5, indepen-
dentemente do fendtipo da asma; (6) sugere
usar anti-IL-4/13 para pacientes adultos com
asma grave eosinofilica e para aqueles com
asma grave dependente de corticosteroide
independentemente dos niveis de eosinofi-
los no sangue. Estas recomendacdes devem
ser reconsideradas quando nova evidéncia
estiver disponivel.
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Comentarios: Os medicamentos avalia-
dos pela Forca-Tarefa foram os anticorpos
anti-IL-5 mepolizumabe e reslizumabe, o
anticorpo anti-receptor alfa de IL-5 benrali-
zumabe, o anticorpo anti-IgE omalizumabe,
o anticorpo anti-subunidade alfa do recep-
tor de IL-4 dupilumabe, o anti-muscarinico
tiotropio e os antibidticos macrolideos azi-
tromicina e claritromicina. As drogas me-
polizumabe, benralizumabe, reslizumabe e
dupilumabe sao eficazes em reduzir exa-
cerbacbes de asma, e todas elas, exceto
o reslizumabe, também reduzem o uso de
corticosteroides sistémicos. O tratamento
com tiotropio pode melhorar o VEF, e redu-
zir a perda de controle da asma. Os macro-
lideos podem reduzir as exacerbacbes de

o)

asma em pacientes com asma nao controla-
da ou persistentemente sintomatica, mas ha
preocupacao com a inducado de resisténcia
antimicrobiana com uso prolongado de an-
tibidtico; além disso, a terapia crénica com
macrolideos para asma nao foi aprovada
pela ANVISA, e nem pela Food and Drug
Administration (FDA), dos Estados Unidos.
Provavelmente a maior barreira ao uso dos
anticorpos monoclonais no Brasil é seu pre-
¢o muito elevado, o que exige uma definicao
clara de quais pacientes podem ter acesso
a estas medicagoes, e qual entidade finan-
ciara seu tratamento pela rede publica ou
privada de saude. Ressalto que as opinides
expressas aqui sao pessoais, € nao repre-
sentam a opiniao oficial da Forca-Tarefa.

(Z? ARTIGOS COMENTADOS

Eosinopenia, in Chronic
Spontaneous Urticaria, Is
Associated with High Disease
Activity, Autoimmunity, and Poor
Response to Treatment

Kolkhir P, Church MK, Altrichter S,
Skov PS, Hawro T, Frischbutter S, et al.
J Allergy Clin Immunol Pract.
2020;8:318-25.

Comentado por:
Prof. Dr. Eli Mansur

Resumo: A urticaria crénica esponta-
nea (UCE) é caracterizada pela desgranu-
lacdo dos mastdcitos cutdneos e o influxo

de basofilos e eosindfilos nos sitios cuta-
neos afetados. A basopenia sanguinea foi
relacionada a UCE grave resistente aos
anti-histaminicos e a autoimunidade tipo
llb, enquanto que o papel dos eosindfilos na
UCE é desconhecido. O objetivo deste estu-
do foi analisar os dados de 1.613 pacientes
com UCE de dois centros a fim de estudar
a prevaléncia, o papel e a relevancia da eo-
sinopenia na UCE. Para isso, as contagens
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de eosindfilos e basdfilos do sangue peri-
férico foram realizadas com o uso de con-
tadores hematoldgicos automatizados. As
fichas dos pacientes foram avaliadas para
caracteristicas clinicas, resultados dos tes-
tes laboratoriais, teste cutaneo do soro au-
télogo, ensaio liberacao de histamina baso-
filica induzida pelo soro, e para a resposta
aos anti-histaminicos de segunda geracao
e omalizumab.

Resultados: Dez por cento dos pacien-
tes com UCE tinham eosinopenia. Esta
eosinopenia estava associada ao sexo fe-
minino, alta atividade da doenca, positivi-
dade no teste cutaneo do soro autdlogo e
no ensaio liberagdo de histamina basofili-
ca, baixa IgE total, altos niveis de proteina
C-reativa (PCR) e de IgG-antiperoxidase
(p £ 0,007). Nao respondedores aos anti-
histaminicos de segunda geracdo e oma-
lizumab tinham, significativamente, niveis
de eosindfilos mais baixos comparados aos
respondedores (p < 0,05 e p < 0,01, res-
pectivamente). As contagens de eosindfilos
no sangue correlacionaram-se com as con-
tagens dos basdfilos (r = 0,396; p < 0,001),
e 81% dos pacientes com UCE com eosi-
nofilos indetectaveis tinham basopenia. A
combinacao de eosinopenia e basopenia
€ um melhor preditor de nao resposta aos
anti-histaminicos de segunda geragcao de
qgue eosinopenia isolada (odds ratio de 9,5
vs. 4,8).

Conclusoes: Eosinopenia em pacientes
com UCE esta associada a autoimunidade
tipo llb, alta atividade da doenca, e baixa
resposta ao tratamento. Os eosindfilos de-
vem ser explorados como biomarcadores e
investigados para a sua contribuicao na pa-
togénese da UCE.

Artigos comentados

Comentarios: A busca por marcadores,
de gravidade ou resposta a determinados
tratamentos na UCE é um campo de inten-
sa atividade no momento. Maior atividade
inflamatoria, com VHS e PCR aumentados,
indica maior atividade da UCE. IgE aumen-
tada mostrou, em publicagao, correlacionar
com melhor resposta ao omalizumab, e, em
contraste, baixo IgE se correlaciona com
menor taxa de resposta. Na atual publica-
¢éo, mais um possivel marcador de gravi-
dade da UCE foi estudado, eosinopenia. A
eosinopenia é rara, mas pode estar asso-
ciada a algumas doencgas, como infeccao,
neoplasias, uso de corticoides e doencas
inflamatérias como UCE. Este estudo mos-
trou que a eosinopenia esta associada a
forma autoimune de UCE e, além disso, é
um marcador de baixa resposta, tanto aos
anti-histaminicos de segunda de geracao,
como ao omalizumab. A causa da eosino-
penia e a sua associagao a baixa resposta
aos tratamentos na UCE néao estao, ainda,
adequadamente compreendidas. Os auto-
res elencam algumas limitagcoes deste es-
tudo, e por isso mais pesquisas s&o neces-
sarias para estabelecer mais este marcador
— eosinopenia indicando baixa resposta —,
e futuramente a indicacédo de outros trata-
mentos para estes pacientes.
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Telemedicine and emerging
technologies for health care in
allergy/immunology

Portnoy JM, Pandya A, Waller M, Elliott
T, etal.

J Allergy Clin Immunol.
2020;145:445-54.

Comentado por:
Profa. Dra. Marilyn Urrutia-Pereira

Antecedentes: A telemedicina é defini-
da pelos Centros de Servicos Medicare e
Medicaid como “o uso de telecomunicacoes
e tecnologia da informagao para fornecer
acesso a avaliagdo da saude, diagnostico,
intervengao, consulta, supervisao e informa-
cao a distancia”.

A telemedicina (TM) tornou-se um méto-
do popular de acessar servigcos médicos en-
tre prestadores e pacientes, e é vista como
uma alternativa econémica aos encontros
presenciais episodicos mais tradicionais. A
TM supera duas barreiras que os pacientes
enfrentam ao procurar assisténcia médica:
distancia e tempo. E tdo eficaz quanto as vi-
sitas pessoais para tratamento ambulatorial
da asma, e € uma maneira conveniente de
fornecer consultas para pacientes quando o
alergista realiza atividades fora do hospital. A
TM também tem sido usada para gerenciar
pacientes com asma nas escolas. Alguns
pacientes ficam tao satisfeitos que preferem
a TM as visitas pessoais.

Além das visitas virtuais usando a TM,
existem varias tecnologias emergentes rele-
vantes para a pratica de alergia / imunologia,
incluindo diarios eletrénicos (por exemplo,
sintomas e uso de medicamentos), tecno-

logia para monitorar a atividade e sinais vi-
tais, monitoramento remoto do paciente (por
exemplo, exposi¢coes ambientais e adesao
a medicamentos), bem como aumento de
registros médicos eletrdbnicos com suporte
a decisao clinica. O uso da TM, principal-
mente quando combinado com tecnologias
da informagédo, como registros eletrénicos
de saude, tem o potencial de provocar uma
mudanca transformacional na maneira como
o atendimento é realizado, alterando o pro-
cesso de interacdo entre paciente e o pro-
vedor. A TM ajuda na escassez de especia-
listas em alergia em comunidades rurais e
urbanas carentes, e facilita o acesso do pa-
ciente aos servigos de alergia. A medida que
0s pacientes assumem mais controle sobre
seus cuidados de saude, o uso da TM prova-
velmente aumenta, porque grande parte da
mudanca para adotar a TM é motivada pela
preferéncia do paciente.

Conclusao: Embora continue havendo
situacdes nas quais as visitas a um consul-
tério médico serdao necessarias, 0s avangos
tecnologicos substituirdao muitas dessas visi-
tas ao longo do tempo. Ao integrar a TM aos
registros eletrénicos de saude, é provavel
que a tecnologia permita melhorias no aten-
dimento ao paciente, que nao seriam possi-
veis a poucos anos atras.

Comentario: Tecnologias emergentes,
incluindo o uso de diarios digitais, disposi-
tivos para monitoramento remoto das infor-
magcdes fisioldgicas dos pacientes, uso de
registros eletrénicos de saude como suporte
a decisao estdo apenas comecgando a de-
monstrar seu valor.

A medida que as tecnologias e estratégias
para seu uso se aprimorem, e sejam melhor
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conhecidas pelos profissionais de saude, a
sua aplicacao para o beneficio e acompa-
nhamento de pacientes com condic¢oes alér-
gicas serao amplamente utilizados.

Genetic, Inmunological, and
Clinical Features of the First
Mexican Cohort of Patients with
Chronic Granulomatous Disease
Blancas-Galicia L, Santos-Chavez E,
Deswarte C, Mignac Q, Medina-Vera |,
Ledn-Lara X, et al.

J Clin Immunol. 2020 Feb 10. doi:
10.1007/510875-020-00750-5.

Comentado por:
Prof. Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo

Objetivos: A doenca granulomatosa
cronica (DGC) é uma imunodeficiéncia pri-
maria caracterizada pela incapacidade dos
fagdcitos em produzir espécies reativas de
oxigénio, prejudicando a morte de varias
bactérias e fungos. Resumimos aqui os 93
casos de CGD diagnosticados no México,
entre 2011 e 2019.

Artigos comentados

Métodos: Treze hospitais mexicanos par-
ticiparam deste estudo. Descrevemos as
caracteristicas genéticas, imunolégicas e
clinicas dos 93 pacientes com DGC de 78
parentes nao relacionados.

Resultados: Oitenta e dois dos pacien-
tes (88%) eram do sexo masculino. Todos
os pacientes desenvolveram infeccbes
bacterianas, e 30% sofreram de algum
tipo de infecgdo fungica. Cinquenta e qua-
tro pacientes vacinados com BCG (58%)
apresentaram complicagdes infecciosas
da vacina BCG. Tuberculose ocorreu em
29%. Granulomas foram encontrados em
56% dos pacientes. Doengas autoimunes
e inflamatdrias estavam presentes em 15%
dos pacientes. Um diagndstico bioldgico
da CGD foi feito em 89/93 pacientes, com
base no teste NBT (n = 6), DHR (n = 27)
e NBT mais DHR (n = 56). A deficiéncia
foi completa em todos os pacientes. A ida-
de média do diagndstico bioldgico foi de
17 meses (variacdo de 0 a 186 meses).
Um diagndstico genético foi realizado em
83/93 pacientes (quando o material estava
disponivel), correspondendo as mutagdes
CYBB (n=64), NCF1 (n=7), NCF2 (n=7)
e CYBA (n = 5).

Conclusdes: As manifesta¢des clini-
cas nesses pacientes mexicanos com DGC
foram semelhantes as dos pacientes em
outros lugares. Esta coorte € a maior da
América Latina. As infec¢des por micobac-
térias sdo uma importante causa de mor-
bidade no México, como em outros paises
nos quais a tuberculose é endémica e os
bebés séo vacinados com BCG. A CGD liga-
da ao X representou a maioria dos casos no
México, como em outros paises da América
Latina. No entanto, um numero significativo
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de mutacdes CYBA e NCF2 foi identificado,
expandindo o espectro de mutagoes causais
conhecidas.

Comentarios: A doenca granulomatosa
cronica € um dos erros inatos da imunida-
de associados com surgimento de infec¢des

desde o inicio da vida, com grande mobi-
mortalidade. O esforgco mexicano é exem-
plar para o conhecer a doenca em seu pais
e delinear estratégias de reconhecimento
precoce e medidas de tratamento para os
mesmos.

2
A2 ESPACO DO ESPECIALISTA

0 Danazol nao esta mais disponivel. E agora?

O angioedema hereditario tem sido
tratado profilaticamente com andrdégenos
atenuados ha décadas. Trata-se do Unico
medicamento incluido no PCDT publicado
pelo Ministério da Saude. O danazol tem
sido utilizado para profilaxia das crises de
Angioedema, porém, € uma droga com inu-
meros efeitos adversos. Temos visto pacien-
tes desenvolver hipertensao arterial, dores
musculares, baixos niveis de HDL, distur-
bios sexuais, sem mencionar os efeitos da
administracdo de horménios masculinos em
mulheres. Temos que comunicar a elas que
podem ganhar peso, ter alteragcbes mens-
truais, aumentar a pilificacéo, dentre outros
tantos efeitos colaterais. Ainda, ha que men-
cionar que o uso de danazol é contraindica-
do em gestantes ou mulheres que preten-
dem engravidar e, também, em criangas.
Ja estdvamos sem nenhuma opg¢éo para o
tratamento nestas situagdes. Enfim, sempre
ha o plasma fresco para resgate das crises.
Esta ndo é uma verdade, pois, o plasma sé
pode ser utilizado em crises, com limitagao
de sua eficacia e acessivel somente em cen-
tros maiores. As estatisticas mostram que os
pacientes continuam morrendo. Somente no

ano de 2019 ocorreram 3 6bitos no Brasil de
pacientes com Angioedema Hereditario que
conheciam seu diagndstico.

Assim, temos que discutir se € o momen-
to para lutarmos pela volta do danazol, ou
assumirmos que ha muitos recursos mais
eficazes de tratamento das crises, ou mes-
mo, prevencao destas. Por que ignorar as
diretrizes e consensos publicados em todo
mundo?

Que tal aproveitarmos esta oportunida-
de para reafirmar a necessidade de rever
o PCDT e oferecer opgdes cientificamente
testadas e que melhorardao a qualidade de
vida de nossos pacientes?

GEBRAEH

Grupo de Estudo Brasileiro em Angioedema Hereditario
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