Numero 45 | Setembro 2020

@ PALAVRA DO COORDENADOR

Titulo de Especialista
em Alergia e Imunologia ASBAI 2020

Caros colegas da ASBAI,

Como é do conhecimento da maioria dos
associados e dos futuros candidatos ao Titulo
de Especialista em Alergia e Imunologia (Al)
pela ASBAI, temos tentado, desde o inicio de
2020, a aprovacéo de nosso Edital pela AMB
que é a entidade que controla todas as espe-
cialidades médicas.

Na ultima reunidao de Diretoria da ASBAI
nacional fui convidado a explanar sobre esse
tema e apresentei uma “linha do tempo” dos
esfor¢cos que temos feito em conjunto com os
Drs. Flavio Sano, Dirceu Solé e Norma Rubini,
e com nossos advogados e membros de nossa
Diretoria junto a AMB, para essa aprovagao.

Em janeiro enviamos a verséo do edital da
prova que deveria ser realizada em 31/05/2020,
que seguia 0os mesmos moldes dos ultimos
sete anos e incluia a possibilidade da reali-
zacao da prova por candidatos com residén-
cia em Pediatria, Clinica Médica, Medicina da

relata a dlflculdade na aprovacao do EdltaIIZOZO |unto a AMB

Familia e aqueles que ja atuavam na area de
Alergia e Imunologia por mais de 8 anos. Para
nossa surpresa, a AMB nos exigiu que o edi-
tal incluisse exclusivamente candidatos com
Residéncia em Clinica Médica e com especia-
lizagdo em Alergia e Imunologia em adultos.

Apos varias conversas telefonicas e presen-
ciais com os responsaveis na AMB nao con-
seguimos uma mudancga nesta exigéncia, e fo-
mos informados de que uma mudanga deveria
ser aprovada pela CNRM — Comissao Nacional
de Residéncia Médica e pela CME — Comisséo
Mista de Especialidades.

Incluimos na discussao varios documentos
que mostravam essa parceria entre a ASBAI
e a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e
em uma reunido virtual entre os Presidentes
da AMB (Dr. Lincoln), ASBAI (Dr. Flavio Sano)
e SBP (Dra. Luciana Silva) novamente foi en-
viado um pedido para que a CNRM incluisse
essa possibilidade de realizagdo de uma prova
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Palavra do Coordenador

Linha do tempo para aprovacao do Edital da Prova de Especialidades ASBAI 2020
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onde tanto Clinicos como Pediatras pudessem
participar. Esse ultimo encontro ocorreu em
12/05/2020 com o envio de uma carta a AMB e
CNRM explicitando e reafirmando esse acordo
entre as sociedades ASBAI e SBP. Desde essa
data todo esse material foi enviado a CNRM e
nao obtivemos resposta.

Em meio a pandemia da COVID a AMB
realizou uma reuniao com todas as especiali-
dades (23/06/2020) e nos orientou a realizar
ainda esse ano as Provas de Titulo de maneira
presencial e mesmo on-line com recursos de
midias digitais de comprovada seguranca.

A Comissao de Titulo da ASBAI esta pre-
parando o conteudo da Prova que ainda nao
esta definida se podera ser aplicada apenas
aos candidatos da area de Clinica Médica ou a
todos os interessados, aguardando uma defini-
¢éo do CNRM e AMB.

Aguardamos com ansiedade essa decisao,
e assim que houver uma resolugdo, pronta-
mente os associados e candidatos seréo no-
tificados a se inscrever para o Titulo de nossa
Especialidade.

Abracos cordiais.

Dr. Antonio Carlos Pastorino

Coordenador da Comissao do
Titulo de Especialidade — ASBAI
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Cellular immune response of asthmatic children
in the presence of anti-Ascaris antibody

Cassia Ndébrega, Wheverton Nascimento, Virginia Lorena, Décio Medeiros, Vlaudia Costa,
Monica Albuquerque, Constanga Barbosa, Dirceu Solé, Emanuel Sarinho, Valdénia Souza

Immunobiology. 2020;225(4):151978. doi: 10.1016/j.imbio.2020.151978.

Comentado por: Cassia Nobrega, Valdenia Souza e Emanuel Sarinho

A presenca de isotipos de imunoglobina anti-
Ascaris (anti-Asc) altera o risco de asma alér-
gica. Neste estudo, analisamos a relagéao entre
os niveis séricos de IgE, IgG1 e IgG4 anti-Asc,
sem infeccdo concomitante pelo parasita, e a
presenca de asma. Foram mensurados os ni-
veis de citocinas dos perfis Th1, Th2 e Th17.
Criangas de 2 a 14 anos de idade, asmati-
cas (n = 64) e ndo asmaticas (n = 40) foram
selecionadas de acordo com os critérios do
International Study of Asthma and Allergies in
Childhood. Os pacientes asmaticos com testes
de alergia cutdnea positivos foram considera-
dos como tendo asma alérgica. Exames de fe-
zes foram realizados a fim de excluir as crian-
cas parasitadas por helmintos/protozoarios e
amostras de sangue foram coletadas nos indi-
viduos néo parasitados. Realizamos contagens
de leucécitos no sangue periférico e cultura in
vitro apos estimulagédo mitogénica. Os niveis

Os cursos sdo oficiais ASBAI

de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-o,
IFN-y e IL-17) nos sobrenadantes foram me-
didos por cytometric bead array. A dosagem
de IgE total no soro e IgE especifica para
Ascatris foram obtidas usando ImmunoCAP e
os titulos de IgG1 e IgG4 especificas foram
medidos usando ensaios de imunoabsor¢cao
enzimatica. IgE anti-Asc foi associado a um
maior risco de asma e um aumento no niume-
ro de eosinodfilos e neutréfilos. Em contraste,
a lgG1 anti-Asc foi considerado um fator pro-
tetor contra asma, associado a niveis mais
baixos de neutréfilos circulantes. Houve ni-
veis elevados de IL-6 e TNF-o. em asmaticos
e os niveis de IL-6, mas nao de TNF-q, de-
penderam da presenca de IgG1 anti-Asc no
soro. IgE anti-Asc parece aumentar o risco
de asma, e IgG1 anti-Asc parece favorecer
a diminuicdo da contagem de neutrdfilos e o
aumento dos niveis de IL-6.
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Comentarios: A relacdo entre infecgdo por
Ascaris lumbricoides e asma é complexa, e
estudos sao controversos. A associagao entre
essas variaveis parecem depender da época
da exposicao, da carga parasitaria e do tempo
de infeccdo, mostrando protecdo para alergia
em condi¢des de infec¢ao precoce e com alta
carga parasitaria. Os estudos prévios incluiram
individuos ativamente infectados pelo A. lum-
bricoides, e com isso 0 papel dos anticorpos
especificos (independente da presenca de
infeccao ativa) na resposta imune para asma
ainda nao havia sido estudado. Os achados
deste trabalho sugerem que individuos que
apresentaram contato prévio com A. lumbricoi-
des podem apresentar alteragbes na resposta
imune aos alérgenos mesmo na auséncia do
parasita devido a presenca de anticorpos cir-
culantes. A IgE anti-Asc pode aumentar as rea-
¢cOes alérgicas, enquanto a IgG1 anti-Asc pode
proteger e parece favorecer a diminuicao dos
neutrofilos e o aumento da IL-6. No presente
estudo, o nivel de IgE total em asmaticos foi
maior, mas nao foi significativamente diferente
das criangas ndo asmaticos. Nesse ultimo gru-
po, a presencga de IgE anti-Asc poderia expli-
car este fato, visto que houve uma correlagcéao

Desafios Respiratorio

Imunodeficiéncia

Destaques em Pesquisa no Brasil

Dermatologia

positiva com a IgE total, contribuindo com 88%
para seu aumento. E possivel que o mimetismo
molecular também ocorra mesmo na auséncia
da infeccao frente a antigenos similares, como
por exemplo, a conhecida semelhanga entre
a tropomiosina do Ascaris e do acaro, o que
pode induzir a ativagao policlonal de linfocitos
B por IgE anti-Asc, aumentando os niveis de
anticorpos totais.

Quanto a IgG1, embora a IL-6 module proces-
sos inflamatdrios, foi demonstrado em mode-
los experimentais que a ligagao da IL-6 no seu
receptor soluvel pode mediar negativamente a
resposta imune Th2, aumentando TGF- (regu-
lador negativo da alergia). Sendo assim, este
estudo refor¢ca a importédncia da mensuragao
de IgE anti-Asc como ferramenta de investiga-
¢ao de respostas alérgicas, pois este anticorpo
especifico pode influenciar no aparecimento de
niveis elevados de IgE total e de um maior ris-
co/susceptibilidade a asma, enquanto a IgG1
anti-ascaris foi considerado anticorpo protetor.
Ao mesmo tempo que avalia a resposta em
alérgicos previamente parasitados, este estu-
do também destaca a importancia de avaliar
subtipos especificos de IgG em areas endémi-
cas para a infec¢ao por A. lumbricoides.

Novembro
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Usage patterns of short-
acting B2-agonists and inhaled
corticosteroids in asthma:

a targeted literature review

Amin S, Soliman M, Mclvor A, Cave A,
Cabrera C.

J Allergy Clin Immunol Pract.
2020;8:2556-64.

Comentado por:
Profa. Dra. Marilyn Urrutia Pereira

A asma é uma doenca crénica que afeta apro-
ximadamente 339 milhdes pessoas no mundo.
A asma mal controlada é um desafio continuo
e estd associada a um risco aumentado de
exacerbagodes, progressivo declinio da fungéo
pulmonar e mortalidade. O uso regular de me-
dicamentos de manutencdo, como corticoste-
roides inalatérios (ICSs), e o uso de B2-ago-
nistas de curta acao (SABAs) como medicagao
de alivio foi a base do tratamento da asma até
a atualizacao das recomendagodes de 2019 da
Global Initiative for Asthma (GINA). O relatério
GINA foi atualizado orientando o uso de SABA
com ICS-formoterol conforme necessario como
medicacao de alivio em pacientes com asma
leve (etapas 1 e 2), e em pacientes com asma
moderada a grave (GINA etapas 3-5) prescrito
ICS-formoterol como terapia de manutencao
e alivio de sintomas. Mas apesar da disponi-
bilidade de tratamentos eficazes para asma,
alguns pacientes sdo mal controlados devido
ao excesso de confianga nos B2-agonistas de
curta duragéao (SABAs) e a subutilizagéo de
corticosteroides inalatorios (ICSs).

O objetivo deste estudo foi: (a) compreender
como o uso de SABA e ICS é definido na litera-
tura revisada por pares; (b) identificar padroes
amplos na prevaléncia de excesso de confian-
ca de SABA; (c) subutilizagdo de ICS; e (d) in-
vestigar as populacdes de pacientes associa-
das e resultados clinicos, incluindo a utilizagéo
de recursos de saude.

Foi realizada uma revisao da literatura direcio-
nada as evidéncias quantitativas sobre o uso
de medicamentos para asma, utilizando arti-
gos que avaliaram o uso de SABA e/ou ICS em
pacientes com asma (> 12 anos), publicados
entre janeiro de 2012 e margo de 2018, identi-
ficados por meio do MEDLINE e do EMBASE.
Os estudos classificaram o uso de SABA como
“uso excessivo”, “alto uso”, “uso suboétimo” e
“uso inadequado”. Limiares multiplos foram
usados para definir o uso excessivo de SABA
(> 3 a> 12 canisters/ano).

O excesso de confianga no SABA foi preva-
lente, com aproximadamente 20% dos adul-
tos usando 3 ou mais canisters por ano (> 12
inalagcdes/semana). Da mesma forma, o uso
inadequado de ICS foi classificado como
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“subdtimo”, “alto uso”, “subutilizacdo” e “uso
néo licenciado”. Populac¢des especificas de pa-
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cientes, como adultos mais velhos, fumantes
€ pacientes com baixa renda, foram mais sus-
cetiveis ao excesso de confianca de SABA e
subutilizacao de ICS.

A dependéncia excessiva de SABAs foi asso-
ciada ao aumento do risco de exacerbacoes
graves, hospitalizagdes relacionadas a asma,
visitas ao departamento de emergéncia e cus-
tos relacionados a asma. Esses achados enfa-
tizam a prevaléncia e a carga relacionada do
excesso de confiangca de SABA as custas po-
tenciais do uso adequado de ICS.

Conclusoées: Os resultados revelaram ampla
variacao nas definicées e limites usados para
identificar o excesso de confiangca de SABA e
subutilizacao de ICS na literatura revisada por
pares. No geral, o excesso de confianca de
SABA e a subutilizagéo de ICS foram relativa-
mente comuns, levando a resultados insatisfa-
térios de asma e aumento dos custos relacio-
nados a asma. As populacdes especificas de
pacientes detectados como mais suscetiveis
ao excesso de confianga de SABA e subutili-
zacgao de ICS, podem ser alvos potenciais para
intervengdes futuras.

Consideracoes finais

Os pontos fortes desta analise incluem o fato
de que todos os artigos foram submetidos a
um rigoroso processo de avaliagcao de qualida-
de para identificar estudos de alta qualidade
a serem incluidos nesta revisao de literatura
direcionada. Além disso, os estudos incluidos
representaram seis regides geograficas, forne-
cendo uma compreensao regional e global dos
limites usados para o excesso de confianga do
SABA e a subutilizagdo do ICS. No entanto, a
pesquisa bibliografica direcionada foi restrita a
artigos em inglés no MEDLINE e EMBASE, po-
tencialmente negligenciando artigos relevantes

Artigos comentados

de outras bases de dados em outros idiomas.
Além disso, a generalizagdo dos resultados
pode ser limitada devido a variacao nas defi-
nicdes e limites usados e diferengas nas es-
tratégias de amostragem, critérios de selecao,
desenhos de estudo e métodos de coleta de
dados entre os estudos.

Esses desafios destacam a necessidade de
descrever o uso de SABA e ICS de uma ma-
neira mais padronizada para compreender a
verdadeira extensdo do excesso de confiabili-
dade no uso de SABA e a subutilizagao do ICS
em todas as geografias.

Acesse a ASBAI pelas midias n ((_)) [ > ] e

Overview of the current status of
gene therapy for primary immune
deficiencies (PIDs)

Kuo CY, Kohn DB.
J Allergy Clin Immunol.
2020;146(2):229-33.

Comentado por:
Prof. Dr. Eli Mansur

Resumo: Ao longo de trés décadas, a tera-
pia génica avangou de uma ideia Idgica para
se tornar uma realidade clinica para algumas
das mais graves imunodeficiéncias primarias,
como também para outras doencgas heredita-
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rias. Os primeiros medicamentos de terapia
génica ja estdo licenciados e liberados para
comercializac¢do, e varios outros estdo em es-
tagios avancados para alcangar o objetivo de
se tornarem amplamente disponiveis, para
além dos estudos clinicos. Apesar de que pla-
taformas comuns de células, vetores ou rea-
gentes de edicdo sejam usadas para estas
doencas, cada causa genética individual de
uma imunodeficiéncia requer o seu proprio ve-
tor ou ferramentas de edigdo, e um conjunto
de dados pré-clinicos de eficacia e seguranca
para iniciar os estudos clinicos. Uma por uma,
a terapia génica para as imunodeficiéncias pri-
marias estdo sendo trazidas para a pratica cli-
nica, e com sorte teremos terapias seguras e
eficazes.

Comentarios: Nos Ultimos anos as terapias
curativas para as Imunodeficiéncias Primarias/
Erros Inatos da Imunidade (IDPs/Ells) tém pre-
senciado um avanco brutal. No inicio foi com
o trasplante de medula dssea (TMO), com es-
guema cada vez mais eficazes e menos toxicos.
Posteriormente a terapia génica com vetores
virais (retrovirus e depois lentivirus e possivel-
mente outros vetores virais no futuro préximo).
Além disso, o advento da edicao génica com
CRISPR-CAS adiciona pais uma possibilidade
de cura para Ell selecionados. Bastante opor-
tuno salientar a importancia do triagem neo-
natal para imunodeficiéncia combinada grave
(SCID), pois a eficacia destes tratamentos é
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maior quanto mais precoce for instituido. Por
fim, varios Ells podem ser considerados agora
doencas curaveis, e, no futuro, muitos outros
mais.

No fim desta publica¢éo os autores resumiram a
situacéo atual. Ja sabemos que os Ells podem
ser tratados com sucesso por TMO/terapia gé-
nica; os vetores retrovirais tém eficacia com o
condicionamento citoredutor; os vetores retrovi-
rais apresentaram genotoxicidade em estudos
em varios Ells; os vetores lentivirais apresenta-
ram eficacia e sem genotoxicidade para multiplos
Ells; as técnicas de edicao génica avancarao pa-
ra emprego clinico em alguns Ells onde o gene
relevante necessita ser precisamente expresso.
E ainda ndo sabemos: qual é a abordagem
otima para immunedysregulation, polyendo-
crinopathy, enteropathy, x-linked (IPEX), SCID
por mutacdo em recombination activating gene
1 (RAG1), e mutacdes por ganho de funcao
(GOF); e a eficacia relativa das abordagens
com vetores lentivirais e edi¢cdo génica.

Events in normal skin promote
early-life atopic dermatitis — The
MPAACH cohort

Myers JMB, Sherenian MG, Kyzy AB,
Alarcon R, An A, Flege Z, et al.

J Allergy Clin Immunol Pract.
2020;8(7):2285-93.

Comentado por:
Prof. Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo

Introducao: A pele néo lesionada na dermati-
te atdpica (DA) é anormal, mas a fisiopatologia
da pele lesionada e nao lesionada, bem como
a definicdo de enddtipos, ainda € mal compre-
endida.
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Objetivo: Definir enddtipos lesionais e nao le-
sionais de DA através da construgao da primei-
ra coorte prospectiva com base nos Estados
Unidos de criangas com DA, os mecanismos
de progressao da DA em uma coorte criangas
com asma.

Métodos: Avaliamos na pele lesionada e nao
lesionada os parametros perda de agua tran-
sepidérmica, expressédo de filagrina (FLG) e
alarminas (S100A8, S100A9), colonizacao es-
tafilococica e padrboes de sensibilizacdo a ae-
roalérgenos e alimentar para definir fenétipos e
endotipos lesionais e nao lesionais.

Resultados: Alteracoes fisiopatoldgicas esta-
vam presentes na pele lesionada e n&o lesio-
nada e foram associadas com SCORing para
dermatite atopica. A pele ndolesadatinhacarac-
teristicas de uma pele doente, incluindo baixa
expressao de FLG, alta expressao de alarmina,
e aumento da colonizag&o por Staphylococcus
aureus. Em um modelo multivariado, na pele
nao lesionada, a expressao FLG foi associada
ao desenvolvimento de co-sensibilizagado e DA
moderada a grave, diferente da pele lesionada.
A pele com lesao foi caracterizada por déficits
adicionais na expressao do FLG (p < 0,001),
mas a expressao da alarmina foi a mesma ob-
servada na pele sem leséo.

Conclusodes: Este estudo revela que eventos
na pele ndo lesionada promovem o desenvol-
vimento subsequente de gravidade da DA e
co-sensibilizagdo, que é um fator de risco cha-
ve para comorbidades alérgicas, nao visto na

Artigos comentados

pele lesionada. Coletivamente, esses dados
sugerem a presenca de um endotipo de ecze-
ma subclinico que pode predispor ao desen-
volvimento de doenca alérgica na auséncia de
eczema evidente. Isso pode representar uma
nova definicdo da marcha atdpica que comeca
com uma disfuncdo da barreira cutdnea, em
vez de eczema.

Comentarios: Trata-se de um elegante pro-
jeto que estudou a pele sem lesbes e pele
lesionada de pacientes no primeiro ano de
vida em uma coorte de estudo de asma nos
Estados Unidos, verificando a perda de agua
transepidérmica, marcadores moleculares e
colonizacgao por Stafilococos. A diminuicdo na
expressdo de FLG em pele néo lesada é pro-
vavelmente gerada por uma combinacdo de
fatores poligenéticos e ambientais. Verificou-se
ainda que a expressao FLG n&o lesional esta-
va fortemente associada a colonizagéo da pele
por S. aureus e co-sensibilizagdo. Os achados
fornecem evidéncias adicionais de que esta
diminuicdo no FLG n&do é simplesmente uma
barreira alterada, mas leva a disbiose da pele
e expressao de alarmina do hospedeiro por
queratindcitos e provavelmente contribui para
os sintomas e gravidade da DA, bem como a
progressao da doenca e o desenvolvimento de
comorbidades alérgicas. Esses achados sao
de grande importancia porque poucas crian-
¢as seguem a marcha atopica tradicional, en-
fatizando a necessidade de definir melhor os
fendtipos e endotipos na DA que permitem a
previsdo da historia natural da doenca.

ASBAI - Anuidade 2020

Prezado associado, neste ano, devido a atual situacdo do nosso pais por conta da pandemia da
COQOVID-19, ndo houve reajuste do valor da anuidade. O prazo para pagamento € 30 de setembro.

Atenciosamente, Diretoria da ASBAI.
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Alergista pediatrico,
Universidade de
Edimburgo, Escécia.
Secretario-Geral da
Academia Europeia de
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www.congressoalergia2020.com.br
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