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APRESENTACAQ

“There is a single light of science, and to brighten it anywhere is to brighten it everywhere.
Isaac Asimov (1920-1992)

J

E chegamos a0 Volume 2 da publicagdo “Alergia e Imunologia: abordagens clinicas e prevengaes -
Vol.2". Esta obra constituiu-se a partir de um processo colaborativo entre professores, estudantes e
pesquisadores que se destacaram e qualificaram as discussoes neste espago formativo e que busca
fomentar a discussdo. Resulta, também, de movimentos interinstitucionais e de agGes de incentivo
4 PESqUisa que congregam pesquisadores das mais diversas dreas do conhecimento ¢ de diferentes
Instituicoes de Educacdo Superior piblicas e privadas de abrangéncia nacional ¢ internacional. Num
momento onde a informagdo ¢ fundamental, contribuimos para que a Ciéncia consiga nos trazer a luz ¢
a Bsperanca.

Agradecemos aos autores pelo empenho, disponibilidade e dedicagdo para o desenvolvimento e
conclusdo dessa obra. Esperamos tambem que esta obra Sirva de instrumento didatico-pedagogico para
estudantes, professores dos diversos niveis de ensino em seus trabalhos e demais interessados pela
tematica.

. — Fabio Ferreira de Carvalho Junior
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RESUMO

As Glomerulopatias C3 s&o doencas raras causadas pela desregulacao do sistema com-
plemento que afetam o sistema renal. A desregulacao do sistema complemento € induzida
por fatores genéticos e/ou adquiridos. Existe varias formas de realizar o diagnostico,
sendo um dos principais, a biépsia, mas ainda nao existe um tratamento direcionado para
essas patologias. O objetivo do presente estudo consiste em descrever 0s mecanismos
imunofisiopatologicos das Glomerulopatias C3, o diagnéstico e as medidas terapéu-
ticas disponiveis. Para tal, foi realizada uma busca na literatura nas bases de dados,
MEDLINE/ PubMED, Scientific Electronic Library Online (Scielo), UpToDate, LILACS e
biblioteca virtual em saude (BVS). Discutimos os avancos recentes que descrevem as
Glomerulopatias C3 destacando a imunopatogénese, diagnostico e terapéutica.

Palavras-chave: Glomerulopatias C3, Glomerulonefrite C3, Doenca de Depésito
Denso, Doencas Renais.
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B INTRODUGCAO

As Glomerulopatias C3 sao doencas raras que acometem o sistema renal pela desre-
gulacéo do sistema complemento. Acontecem de modo que o componente C3 se acumula
nos tecidos renais desencadeando uma série de manifestacdes patologicas. Nesse sentido,
as caracteristicas dessas manifestacoes das Glomerulopatias C3 se dao, fundamentalmente,
pelas anormalidades da via alternativa do sistema complemento (SMITH et al., 2019).

Segundo Koopman (2019), geralmente a via alternativa esta ativa em nivel baixo e
apenas temporariamente amplificada apos um estimulo inflamatoério. As mutacdes gené-
ticas herdadas ou autoanticorpos adquiridos podem fazer com que a amplificacdo da via
persista, acarretando na eliminacéo dos fatores reguladores que inibem a C3 convertase,
como o fator H, ou protegendo a C3 convertase contra sua inibicdo, como o fator nefritico
do autoanticorpo C3.

Essa doenca do sistema imunolbégico apresenta trés padrdes distintos: a
Glomerulonefrite C3 (C3GN), a Doenca de Depésito Denso (DDD) e complemento
Glomerulopatias relacionada ao fator H5 (CFHR5 GP) em que é causada por variantes
genéticas do CFHR5. Nessa perspectiva, a patologia da doenca consiste no sistema adap-
tativo, precisamente dos anticorpos, combaterem as convertase C3 ou C5, de modo que a
meia vida delas sejam aumentadas (SMITH et al., 2019). Dessa maneira, os sintomas que
cursam com a Glomerulopatias C3 e indicam o inicio da doeng¢a podem estar relacionados
a microhematuria com ou sem proteinuria leve ou pesada, decorrente de situacdes de in-
feccao (SCHENA, 2020).

As Glomerulopatias C3 séo consideradas um grupo de doencas relativamente novas
na atualidade, visto que uma primeira declaracéo de consenso definidor na Reunido de
Glomerulopatias C3 elaborada por um grupo de especialistas em patologia renal, nefrologia,
biologia do complemento e terapéutica do complemento, foi publicado em meados de 2012.
Até este momento, nao se tinham literaturas suficientes para compor um estudo de reviséo
capaz de agrupar e definir conceitos basicos com relacao a fisiopatologia e a imunopatogéne-
se de cada doenca. Apos o periodo da publicagdo do consenso sobre as Glomerulopatias C3,
foi possivel observar um aumento no numero de publica¢cées com relagdo a essas patologias
em periddicos internacionais como o PUbMED, porém, por ser uma doenca relativamente
emergente, ainda ha poucas literaturas disponiveis (MICHELS et al., 2021).

Assim, descrevemos 0s avancgos recentes sobre as Glomerulopatias C3, reunindo
informacdes sobre a fisiopatologia, em relacdo ao comprometimento glomerular e imuno-
patogénese, bem com as medidas terapéuticas disponiveis, de acordo com cada um dos
dois padrdes principais da doenca a serem relatados nos estudos: a Glomerulonefrite C3 e
a Doenca de Deposito Denso.
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B DESENVOLVIMENTO
Fisiologia renal e fisiopatologia das Glomerulopatias C3

Os rins s@o os 6rgaos responsaveis por realizarem a homeostase da agua, dos eletro-
litos e do equilibrio acido-basico que é vital para o funcionamento do organismo humano.
Para cumprir essas funcgdes, os rins sdo compostos por milhares de néfrons, que é forma-
do por glomérulos e os tubulos renais, que sao divididos em tubulos contorcidos proximal,
alcas de Henle, tubulo contorcido distal tubulo coletor, em cada por¢do dos tubulos renais
tém células apropriadas com diversos canais idnicos, trocadores, carregadores, transpor-
tadores e bombas. Logo, um defeito ou alteracdo nesse sistema podem originar diversas
doencas. (INKER, 2021)

As Glomerulopatias C3 sao doencgas causadas na porcao do glomérulo, a qual € a
unidade basica de filtragem do rim. Os glomérulos séo formados por um conjunto de capi-
lares, que sao ramificacdo da arteriola aferente e sustentados pelo mesangio, uma matriz
estrutural, na qual é preservada por células mesangiais especializadas. Em torno das arte-
riolas existe a membrana basal glomerular (GBM) uma barreira seletiva para a passagem de
macromoléculas circulantes do plasma. No outro lado da GBM possui outra camada formada
pelos podécitos, que sao células especializadas que tém diafragma em fenda, uma juncao
intercelular especializada, que também serve como barreira. Todas essas estruturas sédo
circundadas por uma capsula chamada de Bowman que é continua com o tubulo renal. Dessa
forma, doencas glomerulares, geralmente, necessitam de uma biopsia renal para diagnos-
ticar a patologia, em especial na suspeita de glomerulonefrite. (RADHAKRISHNAN,2021).

Deste modo, a biopsia é indicada para esclarecimento da etiologia da sindrome nefritica,
bem como nos casos de gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) com
suspeita de envolvimento renal, como, por exemplo, pela presenca de isolados proteinuria
ou sindrome nefritica (LEUNG, 2021).

Ademais, a biépsia renal fornece informacdes adicionais valiosas, como a gravidade do
dano renal, por meio da atividade e cronicidade das lesdes observadas (KOOPMAN et al.,
2019), de forma que esse procedimento continua sendo essencial mesmo em pacientes
com doencga renal avangada, uma vez que a doencga recorre no aloenxerto na auséncia de
controle do clone subjacente (LEUNG, 2021).

Na microscopia de luz, geralmente, a C3GN demonstra um padrao membranoprolife-
rativo, sendo que também pode apresentar um padréo proliferativo mesangial glomerulo-
nefrite. Por outro lado, a microscopia eletronica (EM) oferece informagdes suplementares
valiosas, a respeito da estrutura dos depédsitos e sua localizagcdo. Assim, em C3GN, reve-
la-se, normalmente, depositos densos de elétrons mal definidos no espago subendotelial,

Alergia e Imunologia: abordagens clinicas e prevengdes - Volume 2
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espaco subepitelial e/ou mesangio. Este procedimento é critico para a distingdo das outras
formas de Glomerulopatias C3 associado com MGUS, o DDD, que mostra dep0ésitos alta-
mente densos de elétrons que se infiltram na lamina densa da membrana basal glomerular
(KOPEL et al, 2021).

A microscopia de imunofluorescéncia é positiva para depoésitos granulares de C3, de
pelo menos duas ordens de magnitude ou mais intenso do que qualquer outro reagente
imune. Porém, apresenta-se negativo para imunoglobulinas (lg) (cadeias pesadas ou le-
ves), e componentes do classico ou vias de lectina (particularmente de C1q e C4). Esse
padrao é conhecido como glomerulonefrite com C3 dominante (KOOPMAN et al., 2019;
SMITH et al., 2019).

A microdisseccéao a laser e a espectrometria de massa sao Uteis para confirmar a
presenca de deposicao de C3, especialmente C3dg, que é um produto de degradacéo,
bem como pequenas quantidades de C5, C6, C7, C8, C9 e as proteinas relacionadas ao
fator H do complemento (FHR1-FHRS5) e confirmar a auséncia de Ig (KOOPMAN et al., 2019;
SMITH et al., 2019).

O sistema complemento

Uma compreensao do sistema do complemento é necessaria para fornecer contexto
para a complexidade de Glomerulopatias C3. O sistema & composto por aproximadamente
50 proteinas individuais ou fragmentos de ativacdo, muitos dos quais podem ser ligados a
superficie ou soluvel. O sistema complemento é essencial para a imunidade inata e adap-
tativa. Um delicado equilibrio entre os mecanismos de ativacao e reguladores permite que
este sistema atinja microrganismos infecciosos para destruicéo, limpar complexos imunes
e apoptose células da circulacédo e aumentam a resposta humoral ao reconhecer e deixar
células saudaveis intactas (SMITH et al., 2019).

O sistema complemento possui trés vias de ativagao, a via classica, alternativa e via
das lectinas, sendo que todas elas culminam com a formacéo do complexo de ataque a
membrana (MAC), a fase terminal do sistema complemento. Sendo que, a via alternativa
esta constantemente ativa, mas em nivel baixo. Essa via se inicia com o fator C3 do com-
plemento, na qual, ele é clivado em C3a e C3b. C3b liga ao fator Bb e forma C3 convertase,
C3bBb cliva mais C que consequentemente, forma mais C3b e C3bBb, ja que C3 € uma
proteina abundante no plasma; o autoanticorpo responsavel por estabilizar a C3 convertase
€ denominado de fator nefritico C3, todavia esse fator ndo se liga apenas as C3 convertase,
ele se liga e elimina fatores regulatério de aumento, como o fator B, e de supresséo, como
o fator H. Devido a constante ativacéo da via é necessario a existéncia de varios fatores
regulatorios que inibem ou estimulam sua atividade. As Glomerulopatias C3 surgem quando
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acontece uma mutagao que torna esses fatores disfuncionais ou deficientes, como por exem-
plo, mutacao hereditaria que afeta o fator H, muta¢des de trombomodulina que aumentam
a atividade do fator de supressao |, mutacdo de C3 que tornar o paciente resistente a um
fator relatério, mutacdes do fator B (KOOPMAN et al, 2021).

A via classica e das lectinas € outra maneira de formar o MAC, mas elas séo ativa-
das por meio de anticorpos, complexos imunes, células danificadas. Quando sao ativadas,
formam o complexo C4bC2a ou C3 convertase, que possui a mesma funcao da C3bBb da
via alternativa, clivar C3 e formar mais C3b e C3bBb, mas os autoanticorpos que estabiliza
a C8 convertase nessas vias sao nomeados de fator nefriticos C4. Todas as vias tém a via
terminal em comum, que se inicia com a C5 convertase, responsavel por clivar C5 em Cha
e C5b, que possui como autoanticorpos o fator nefritico C5. Com isso, C5b se liga a C6,
C7, C8 e varias transcricao de C9, formando C5b-C9 ou o complexo de ataque a membrana
(MAC). Por conseguinte, pequenas mutacdes ou poucos autoanticorpos néo sédo suficientes
para provocar Glomerulopatias C3, mas em um numero elevado ou o excesso da ativacao
do sistema complemento pode estimular as patologias (KOOPMAN et al, 2021).

Assim, quando se refere a C3GN o exame do sistema de complemento deve ser reali-
zado em todos os pacientes juntamente com a biépsia renal. Como destacado, o resultado
da ativacaéo descontrolada da via alternativa e da deposicéao glomerular C3, o nivel sérico
de C3 pode ser diminuido e os produtos de degradacao de C3 elevados. O nivel sérico de C4 é
frequentemente normal, mas pode ser baixo em alguns pacientes (SMITH et al., 2019).

Além disso, o fator B e o fator H também podem ser baixos. Uma vez que disturbios
da via terminal também podem ocorrer em C3GN, os niveis séricos de C5 e C5b-9 podem
ser baixos e altos, respectivamente. No entanto, essas medidas implicam em uma tecno-
logia complexa e dificil que nao tem sido amplamente utilizada. Uma vez que os disturbios
do complemento podem ser causados por fatores genéticos e adquiridos, uma avaliacéo
detalhada dessas formas é essencial (KOOPMAN et al., 2019).

Por fim, os fatores de nefrite C3 e C5 sao os mais comuns em C3GN. Além disso,
os autoanticorpos fator H, fator B e fator de nefrite C4, devem ser testados por ensaios de
atividade funcional do complemento, especialmente, quando ha suspeita de C3GN relacio-
nado a MGRS (RAVINDRAN et al., 2018). Fatores nefriticos C3 existem em pouco menos
dos 80% dos pacientes com C3GN, mas também podem aparecer em individuos saudaveis,
bem como em outras Glomerulopatias. Portanto, embora possa atuar como um condutor,
pode ndo ser suficiente para causar a doenca, destacando a relevancia da triagem de outros
possiveis condutores (KOPEL et al, 2021).
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Triagem para imunoglobulina monoclonal

No C3GN relacionado ao MGUS, Ig monoclonal pode ser um fator desencadeante e
pode ser usado como um autoanticorpo contra proteinas regulatorias de vias alternativas,
como um fator de nefrite C3 ou anticorpo do fator H. Nesse sentido, o rastreamento de Ig mo-
noclonal deve ser realizado, principalmente em pacientes com mais de 50 anos. A triagem
inclui eletroforese de proteinas séricas e urinarias, eletroforese de imunofixacdo e imunoen-
saio de cadeia leve sem soro (sFLC). A eletroforese de proteinas séricas € uma técnica
barata e rapida que pode quantificar o componente M, importante para o diagnéstico e
avaliacdo da resposta ao tratamento. No entanto, pode néao ser capaz de detectar niveis
baixos de Ig monoclonal, o que ndo é incomum em MGUS. Por outro lado, observa-se que
glomérulos saudaveis filtram apenas as cadeias leves livres, entdo a eletroforese de proteinas
na urina € o teste menos sensivel, porém, pode ajudar a identificar padrdes de danos renais,
detectando os niveis de proteina total, albumina e proteina globular. Esses detalhes séo
importantes para o diagnostico e monitoramento do tratamento (LEUNG, 2021; MURRAY,
2021; RAJKUMAR, 2021).

A imunofixacdo sérica e urinaria sdo mais sensiveis a deteccéo de pequenos clones
e ajudam a avaliar com mais precisao a resposta ao tratamento. A deteccao de FLC no
soro € altamente sensivel e usa anticorpos policlonais especificos de epitopo (encontrados
apenas quando a cadeia leve esta livre) para medir cadeias leves kappa, lambda e suas
proporcoes. Se o valor da razéo estiver fora da faixa normal, pode ser devido a superprodu-
¢cao de um dos FLCs, portanto, um FLC monoclonal foi identificado. Sendo assim, se a taxa
de filtragcdo glomerular diminuir, a concentracédo sérica de FLC aumentara e estima-se que
a proporg¢ao seja expandida. Para aumentar a especificidade sem perda de sensibilidade, o
valor do intervalo de referéncia ajustado deve ser usado (MURRAY, 2021).

Teste Genético

Todos os pacientes com Glomerulopatias C3 devem ser encaminhados para um ge-
neticista, com a finalidade de analisar as mutacdes, 0 gene hibrido e outras variagcbes
genéticas nos genes dos fatores do complemento, especialmente do C3, fator B, fa-
tor H, fator | (KOOPMAN et al, Jan. 2019). Se a mutacéao for potencialmente causadora,
os parentes dos individuos devem submeter ao teste genético, na qual quando possuem
a mesma mutacao, tem que realizar uma bidpsia renal para excluir a possibilidade de ter
Glomerulonefrite C3 ou Doencga de Depdsito Denso instalada. Parentes que apresentam
mutacdes genéticas devem fazer acompanhamento médico e ficar atento quanto a sinais
de doenca glomerular (KOPEL et al, 2021).
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Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial de C3GN e DDD é bem extenso, pois a clinica ndo é carac-
teristica, dado que, o diagnéstico de glomerulonefrite € definido pela existéncia de hema-
turia, proteinuria, azotemia ou sedimento urinario ativo com cilindros eritrocitarios ou bran-
cos. As mesmas causas clinicas das Glomerulopatias C3 sao a da glomerulonefrite aguda,
sindrome nefrotica, nefropatia por imunoglobulina A, nefrite lupica, glomerulonefrite fibrilar,
vasculite, glomerulonefrite pos-estreptocdcica associada glomerulonefrite. Além disso, doenca
ateroembolica e microangiopatia trombética mediada por complemento estéo incluidas no
diagnostico diferencial (KOPEL et al, 2021).

Para distinguir a DDD e C3GN de outros tipos de glomerulonefrite &€ analisado se
o C3 sérico esta diminuido e C4 esta normal, porém a glomerulonefrite pds-estreptocé-
cica associada a estafilococos apresenta o mesmo padréo de ativacdo do complemento.
Com isso, utiliza de alguns padrdes caracteristicos de cada patologia, como a persisténcia
de C8 diminuido, normalmente, ocorre em DDD e C3GN, enquanto na glomerulonefrite
pbs-estreptocdcica é transitoria, outra caracteristica € a microscopia de imunofluorescéncia
gue manifesta deposicéo de imunoglobulina na glomerulonefrite associada a estafilococos
pds-estreptocdcica e ja a DDD e C3GN nao apresentam minima ou nenhuma coloracao de
imunoglobulina (KOPEL et al, 2021).

Tratamento

Em virtude de uma auséncia de estudos sélidos a respeito do tratamento para essa
enfermidade, ndo ha uma via terapéutica distinta das diferentes Glomerulonefrites. Os cor-
ticosteroides e drogas antiproliferativas (ciclofosfamida, micofenolato de mofetil), anticorpos
monoclonais (rituximabe) ou inibidores do complemento (eculizumabe) sdo utilizados para
realizar essas terapias (KOPEL et al, 2021).

O melhor tratamento para C3GN relacionado ao MGRS ainda nao foi determina-
do. No entanto, apés o diagnéstico de C3GN, todos os pacientes precisam de tratamento
de protecao renal, nutricdo adequada e mudancas em estilos de vida pouco saudaveis. O tra-
tamento de protecao renal inclui inibidores da enzima de conversao da angiotensina ou blo-
queadores do receptor da angiotensina como tratamento de primeira linha para proteinuria
e hipertenséao, e drogas hipolipemiantes para lipidios anormais no sangue. No entanto, este
tratamento pode néo ser o suficiente para prevenir doenga renal em estagio terminal (ESRD),
além da terapia imunossupressora, ajuda a melhorar o resultado (RAVINDRAN et al, 2018).

Embora haja uma falta de diretrizes especificas para o tratamento de C3GN relacionado

ao MGRS, ha algumas evidéncias que Ig dirigida pode ajudar a retardar a progressao da
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doenca renal, destacando a correlagao entre a redugcéo da imunoglobulina (Ig) monoclonal
e melhores resultados renais. Mesmo os pacientes com doenca renal em estagio terminal
devem iniciar o tratamento, desde que o tipo e as propriedades das proteinas monoclonais
séo importantes para a selecdo medicamentos direcionados a Ig, mas os médicos também
devem considerar as caracteristicas histolégicas de C3GN, funcao renal e toxicidade poten-
cial, o que pode prevenir alguns deles. (LEUNG, 2021)

Devido a falta de terapias padronizadas, as op¢des de tratamento em cada caso devem
ser avaliadas com cautela. No entanto, nefrologistas e hematologistas devem monitorar os
pacientes regularmente, ndo apenas para prevenir a progresséo do dano renal, mas tam-
bém para detectar recorréncia precoce e recorréncia da gamopatia monoclonal. Potencial
de progressao para doencas hematolégicas, como MM (STEINER et al, 2018).

B METODOLOGIA

O presente estudo foi produzido a partir de pesquisas bibliograficas nas bases de da-
dos, MEDLINE/ PubMED, Scientific Electronic Library Online (Scielo), UpToDate, LILACS
e biblioteca virtual em saude (BVS). Para o prosseguimento da reviséo, foram seguidas
algumas etapas, sendo ela: definicao e delimitacdo do tema a ser discutido, definicao de
critérios de incluséo e exclusao, pesquisa no banco de dados utilizando descritores es-
pecificos, por ultimo, analise e interpretacao dos resultados para produzir a revisdo. Vale
destacar que, acerca do tema limitou-se em os tipos de Glomerulopatias C3, diagnésticos
e tratamentos, para isso foi utilizado os descritores a partir da combinac&o das palavras-
-chave “Glomerulopatias C3”, “glomerulonefrite C3”, “Doenca de depdsito denso”, “doencas
renais” e “sistema complemento” associados por meio dos operadores booleanos AND e
OR. Sendo assim, buscou-se artigos que fossem disponibilizados nos idiomas Portugués,
Inglés e Espanhol. O uso de critérios de inclusao publicados a partir do ano de 2017 e que
estivesse relacionada com o tema delimitado e como critério de exclusdo artigos que néo
abordem o assunto em questao e sejam de um periodo inferior a 2017.

B CONSIDERACOES FINAIS

Visto que se trata de uma doenca rara onde possui apresentacdes divergentes, seus
sinais e sintomas também variam e dependem dos desniveis da via alternativa, além de
variantes genéticas. Através do achado do G3GN é necessario realizar o exame do sistema
complemento e submeter esses pacientes a imunofluorescéncia com pronase. E importante
ressaltar que eles podem apresentar uma microhematuria podendo ou néo ter proteinuria

além de edema, azotemia entre outros. Para que se confirme o diagnéstico é necessario a
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solicitacao de uma bidpsia renal a fim de esclarecer a extenséo, gravidade e a individualidade
da doenca. Nao ha uma terapia padrao, no entanto, sdo usados alguns medicamentos, tanto
para lidar com a sintomatologia, quanto com a causa base, ainda adquirir nutricdo adequada e
mudanca em estilos de vida, sempre procurando habitos mais saudaveis, todos os pacientes
devem realizar o tratamento, mesmo os que ja se encontram em fases terminais. O sucesso
do tratamento auxilia na reducdo de um risco de recorréncia, principalmente, pos transplante
renal, por isso é importante investir mais nas pesquisas sobre as Glomerulopatias C3, para
descobrir qual é o tratamento ideal e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Dessa
forma, muitos agravos das doengas seréo evitados com a eficiéncia das intervencdes me-

dicamentosas e médicas.
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RESUMO

A esofagite eosinofilica € definida como uma doenca esofagica crbnica, inflamatoria, imu-
nolégica e/ou antigeno-mediada, caracterizada clinicamente por sintomas relacionados
com disfuncao esofagica e histologicamente por inflamacao predominantemente eosino-
filica. Dessa forma, tem sido observada com maior frequéncia no sexo masculino e raca
branca, tendo um pico de incidéncia em torno de 10 anos de idade, a clinica é variavel,
apresentando sintomas como vémitos, recusa alimentar, dor abdominal, nduseas, dieta
seletiva, entre outros. O tratamento tera como objetivo aliviar os sintomas, controlar a
inflamacéo e restaurar a funcéo esofagica, sendo composto por dieta, drogas e dilata-
coes. O prognostico ainda nao esta bem estabelecido, mas os sintomas tendem a persistir
até a idade adulta com periodos de melhora e piora. Contudo, a esofagite eosinofilica
apresenta caracteristicas distintas sendo a profundidade do infiltrado eosinofilico que as
determina, e por esse motivo acredita-se que seja de provavel origem imunoloégica, logo
apresentam boa resposta a restricdo da dieta ou ao uso de esteroides, tendo, portanto,

uma melhor qualidade de vida e menor risco de complicacoes.

Palavras-chave: Imunologia, Es6fago, Histologia, Diagnéstico.
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B INTRODUGCAO

A esofagite eosinofilica (EEo) é definida como uma doenca esofagica crénica, infla-
matoria, imunoldgica e/ou antigeno-mediada, caracterizada clinicamente por sintomas rela-
cionados com disfung¢éo esofégica e histologicamente por inflamag¢ao predominantemente
eosinofilica. (LUCENDO et al., 2017). O diagnoéstico é feito pela endoscopia digestiva alta
com bidpsias que revelam infiltrado eosinofilico no eséfago maior ou igual a 15 eosinéfilos
por campo de grande aumento (=15 eos/CGA) e auséncia de aumento de eosinéfilos em
outros segmentos do tubo digestivo. (BLANCHRD et al., 2006).

Um dos fatores responsaveis pela EEo ser, atualmente, considerada uma doenca
emergente parece incluir-se no contexto do aumento generalizado da patologia alérgica,
dado que cada vez mais as respostas alérgicas tém vindo a ser implicadas na patogénese
desta doenca. Os individuos atdpicos parecem ter uma maior predisposicao genética para
desenvolver EEo, sendo os alergénicos ambientais (alergénicos alimentares e aeroalergé-
nicos) potenciais contribuidores. (SOUSA et al., 2012).

Para tentar identificar os pacientes que podem ter EEo na préatica, uma histéria mais
detalhada deve ser obtida se sintomas como vomitos, refluxo, impactacéo alimentar, difi-
culdades de alimentacéo, azia ou dor abdominal forem identificados. Além disso, se esses
forem observados e se uma crianca tiver histérico de doenga atopica ou historia familiar de
impactacao alimentar, dilatagcdo/alongamento. (FERREIRA, et al., 2018).

E comum que ocorra alguns desafios para a suspeita de EEo, os sintomas sdo muitas
vezes inespecificos e infrequentes, o quadro clinico apresentado nas diferentes faixas etaria
€ bastante variado. Adolescentes costumam cursar com disfagia e impactacao alimentar, ja
criangas menores cursam com dor abdominal, doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e
vomitos. Outro grande obstaculo € o curso lento da doencga, devido a isso algumas criangcas
com EEo aprendem a compensar com modificacbes comportamentais nos padrdes alimen-
tares para evitar o surgimento de sintomas, como vémitos. Dessa forma, elas comecam a
evitar grandes refeicdes e alimentos de textura muito sélida. Tudo isso dificulta o fechamento
do diagnostico. (CHEHADE, 2016).

Existem varias op¢cdes para o manejo da EEo, inclusive IBPs (Inibidores da Bomba de
Protons), terapias de restricdo alimentar, esteroides topicos deglutidos e dilatagcdes endos-
copicas para estenoses esofagicas, tém sido usadas em pacientes pediatricos e adultos.
Como a EEo é um distarbio progressivo crénico, um tratamento de manutengao de longo
prazo é normalmente necessario. (FERREIRA, et al., 2018).

Diante dos fatos abordados, o trabalho surge pela relevancia do tema nas areas da
imunologia e alergologia, também para especificar os principais sintomas, achados clinicos e

endoscopicos. Como ja abordado, a EEo é uma doencga antigeno-mediada, mas ainda existe
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dificuldades para fechar diagnéstico devido a sua diversidade de apresentacdes clinicas,
sintomatol6gicas e endoscopicas. Para evitar complicagdes decorrentes da EEo, como: vas-
cularizagdo esofagica diminuida, estreitamento esofagico e ruptura traumatica de es6fago, &
de suma importancia aprofundar a compreensao da sintomatologia, a fim de tratar, de forma
eficaz, possiveis ocorréncias e reduzir a impreciséo de diagnosticos, criando um sistema de
diagndstico estabelecido. (ABE et al., 2017).

Nesse sentido, tem-se como objetivo descrever os principais sintomas associados a
imunologia e correlacionar com os exames laboratoriais e de imagem para um diagnostico
precoce, no intuito de diminuir possiveis complicacdes geradas pela EEo.

B DESENVOLVIMENTO

A EEo tem sido observada com maior frequéncia no sexo masculino e raga branca,
tendo um pico de incidéncia em torno de 10 anos de idade, sendo os maiores diagnosticos
realizados em idade escolar. O aumento dos casos de EEo nos ultimos anos resultou em
novos estudos publicados sobre o tema, proporcionando um melhor entendimento e desafios
também, como o dificil diagnostico da doencga (SBP, 2018).

Como ndo ha nenhum sintoma e/ou sinal ao exame fisico patognomaonicos de EEo, a cli-
nica € muito variavel, principalmente nas diversas faixas etérias (VEIGA et al., 2017). Em lac-
tentes os sintomas se apresentam com recusa alimentar, vémitos, regurgitac¢ao, irritabilida-
de. As criancas, também podem ser vistos esses sinais, além de dor abdominal, sintomas de
DRGE, aversao a comida. Ja nos adolescentes pode ser visto disfagia, nauseas, sintomas
de DRGE, dieta seletiva, impactacao alimentar. Por ultimo os adultos podem apresentar
principalmente disfagia e impacto alimentar no es6fago. (FLEURY, 2013).

Além desses pacientes, existem um subgrupo chamado portadores de EEo responsiva
a IBP, em que apresentam sintomas tipicos de EEo, porém, sem refluxo gastroesofagico
e que apresentam uma melhora clinica com uso de IBPs. Os sintomas variam com a faixa
etaria, porém a impactacao alimentar € um sinal frequente, ndo patognoménico, da doen-
ca. Os sintomas da EEo e da DRGE s&o semelhantes, sendo considerada diagnostico
diferencial (FLEURY, 2013).

Em condi¢des ndo patologicas, os eosindfilos podem ser encontrados em grande parte
do trato gastrintestinal, com exce¢ao do es6fago. Em pacientes com EEo, o critério diagnos-
tico histoldgico é a contagem de =15 eos/CGA na area de maior densidade eosinofilica, em
uma ou mais amostras, sendo indicado a realizacao de 4 fragmentos durante a biépsia do
esOfago médio-proximal e distal. Além disso, como forma de afastar a doenga eosinofilica
gastroduodenal, deve-se realizar avaliacdo da mucosa do estémago e duodeno. Os acha-
dos endoscoépicos incluem traquealizacao, exsudato granular, sulcos ou estrias verticais,
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edema com diminuicdo do padréo vascular, estenoses, estreitamento do calibre esofagico
e fragilidade da mucosa tipo “papel crepom”. Os sinais endoscopicos podem caracterizar os
perfis clinicos inflamatorios ou fibroestenéticos da EEo (SBP, 2018).

Em alguns casos, os pacientes apresentam uma incompatibilidade entre os sintomas
e as caracteristicas histoldgicas, tornando o tratamento um desafio que precisa ser indi-
vidualizado. A terapéutica tem como objetivo aliviar os sintomas, controlar a inflamacao e
restaurar a funcdo esofagica. Essa abordagem contempla os “3-D ‘s”: dieta, drogas e dila-
tacoes. (VEIGA et al., 2017).

A maioria dos pacientes respondem bem a dieta elementar com rapido alivio dos sin-
tomas e remissao histolégica (SBP, 2018).

Essa dieta é feita com eliminacao do alérgeno envolvido e uso de férmulas de aminoa-
cidos por 4-6 semanas, seguida pela reavaliacdo. Se ocorrer remissdo, os alimentos séo
reintroduzidos lentamente, um de cada grupo a cada 5-7 dias. Na auséncia de sintomas,
a avaliacao endoscopica deve ser feita antes da introdug¢ao de outro alimento. (FLEURY,
2013; VEIGA et al., 2017).

Na recidiva de manifestacbes por determinado alimento, este deve ser excluido do
cardapio. No entanto, a palatabilidade, o preco e a necessidade de grandes volumes de
dieta contribuem para baixa taxa de adesao e comprometimento da qualidade de vida do
paciente. (VEIGA et al., 2017).

O tratamento farmacolégico, por sua vez, envolve basicamente o uso de inibidores
de bomba de proétons (IBP) e corticoide inalatério deglutido. Os IBPs s&o considerados a
primeira linha de tratamento para esses pacientes. Seu uso pode melhorar os sintomas de
individuos que tém DRGE além de ser eficaz em EEO em adultos. Devem ser utilizadas em
doses de 1 a 2 mg/kg/dia por 8 a 12 semanas seguidas de reavaliacdo endoscopica (VEIGA
et al., 2017). Se apresentar diminuicdo dos eosinofilos abaixo de 15 eos/CGA, o tratamento
pode ser mantido apenas com IBP. Ademais, na auséncia de sintomas clinicos a endoscopia
nesse paciente devera ser repetida em um ano. Por outro lado, se ndo responder aos IBP,
deve-se considerar a indicacdo das outras opc¢des terapéuticas (SBP, 2018).

Os esterdides, disponiveis como inaladores, sdao deglutidos em vez de inalados com
objetivo de revestir a parede do eséfago, atuando de forma tépica. Os corticoides sistémi-
cos sao considerados em situacdes de maior gravidade dos sintomas, por um curto periodo
de tempo (SBP, 2018). A eficiéncia de qualquer terapia farmacolégica/ dietética deve ser
averiguada por meio de uma endoscopia de seguimento ap6s um curso inicial de 6 a 12
semanas (VEIGA et al., 2017).

A dilatacdo esofagica é benéfica em pacientes muito sintomaticos, com estreitamento
do es6fago secundario a estenoses fixas, que causam impacto alimentar, e que n&o tenham
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respondido de forma efetiva a dieta e as medicacgdes orais (FLEURY, 2013). Entretanto, é
um procedimento que deve ser realizado com muita cautela, tendo em vista a fragilidade do
orgéao e o risco de complicacbes como laceracdes e perfuracdo. (SBP, 2018).

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria 2018, o prognostico ainda ndo esta bem
estabelecido, mas os sintomas tendem a persistir até a idade adulta com periodos de melhora
e piora. A estenose fibrética € uma complicacéo que pode decorrer da inflamacéo crénica
e deposicao de colageno a longo prazo.

B METODOS

Esse estudo trata-se de uma reviséo de literatura, sua construcao foi estabelecida
a partir de pesquisa bibliografica nas bases de dados dos ultimos 5 anos (entre 2016 a
2021), objetivando analisar sobre a esofagite eosinofilica nos bancos de dados da: Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Literatura Latino Ame
ricana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), National Library of Medicine (PubMED) e
Google Académico. Para o desenvolvimento da revisao, foram seguidas as seguintes etapas:
delimitac&o do tema a ser discutido, pesquisa a partir de descritores especificos; definicdo
de critérios de inclusao e excluséo; pesquisa no banco de dados; analise e interpretacéo
dos resultados para construcéo da revisao. Assim, a estratégia de busca estabeleceu o uso
de descritores a partir da combinac¢ao das palavras-chave “esofagite eosinofilica”, “doencas
do es6fago”, “alergia alimentar” e “alergia e imunologia” associados por meio dos operado-
res booleanos E e OU. Sendo assim, buscou-se artigos que fossem disponibilizados nos
idiomas Portugués, Inglés e Espanhol. Por fim, foram excluidas monografias, artigos nédo

relacionados a tematica, revisdes bibliograficas e livros.

B RESULTADOS E DISCUSSOES

Conforme os dados obtidos, ao discutirmos o perfil epidemioldgico é possivel destacar
que é uma patologia rara que ocorre de forma variada tanto geograficamente quanto em gru-
pos de diversas faixas etarias, tendo alta incidéncia em adultos do que em relacéo a criancas
(MACEDO, 2021) apresentando caracteristicas clinicas distintas sendo a profundidade do
infiltrado eosinofilico que as determina, e por esse motivo acredita-se que seja de provavel
origem imunologica (REGIS, 2011; DE FARIA, 2017).

A grande dificuldade no diagnéstico da EEo é a diferenciagcdo com a DRGE que além
de apresentar uma clinica muito semelhante (disfagia, pirose, regurgita¢cdo, vomitos) também
apresenta uma infiltracdo eosinofilica secundaria (REGIS, 2011). Cabe ressaltar que apesar
da terapia anti-refluxo ser utilizada em ambas esta nédo diminui a infiltracédo eosinofilica que

€ a principal responsavel pelas complicacdes tardias da EEo e de acordo com DE FARIA
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2017, homens entre 30 a 40 anos de idade, com disfagia e historia pregressa de doencas
alérgicas apresentam pelo menos um achado endoscopico compativel com a doenca.

Nesse contexto, a suspeita de EEo deve ser levantada quando estiver frente a um
caso (mais frequentemente pediatrico, mas também pode ser adulto) de um paciente com
sintomas semelhantes a DRGE, principalmente quando ndo responde a terapia agressiva
anti-refluxo, mas tem resultado a restricdo da dieta. Vale ressaltar também o manejo espe-
cifico para cada caso, oferecendo melhor qualidade de vida e aceitagéo da terapia por parte
do paciente a fim de evitar complicacdes futuras. (MACEDO, 2021; REGIS, 2011).

B CONCLUSAO

Podemos concluir que a eosofagite eosinofilica deve ser considerada em diferentes
idades, em pacientes que apresentam sintomas semelhantes a DRGE e que apresentam
boa resposta a restricdo da dieta ou ao uso de esteroides. Vale ressaltar que € necessario
alertar a classe médica sobre a importancia do reconhecimento da esofagite eosinofilica e
seus diagnosticos diferenciais. A terapia adequada deve fornecer uma melhor qualidade de
vida e menor risco de complicagdes. Além disso, ainda se faz necessario mais estudos sobre

a doenca e novos meios de fazer o diagnostico e monitorizagdo de forma menos invasiva.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é descrever o relato de caso de uma paciente car-
diopata que, ao se contaminar com a COVID-19, apresentou descompensacao clinica
de uma de suas comorbidades, a cardiopatia por estenose mitral de provavel etiologia
reumatica. Métodos: O caso clinico foi coletado no sistema computacional pertencente
a Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Universitario Francisca Mendes, localiza-
do na cidade de Manaus, Amazonas. Além disso, para a realizagdo da discussao do
caso foi utilizada as bases de dados eletrénicas PubMed, Lilacs e Capes. Resultados:
Atualmente, a literatura considera as doencgas cardiovasculares como fatores de risco
para o desenvolvimento da forma grave da COVID-19. Somado a isso, 0 caso apresen-
tando possuia outras particularidades que, ao serem analisadas, foram relacionados
com pior prognostico. Conclusao: Com isso, concluimos que, possivelmente, a paciente
apresentou a forma grave da doencga devido as comorbidades prévias da paciente que
séo consideradas fatores de risco.

Palavras-chave: Cardiopatia Reumatica Cronica, Sars-cov-2, Covid-19, Hi-
pertensdao Pulmonar.
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B INTRODUGCAO

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou que
“o surto do novo coronavirus constitui uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (EPSII)” que representa o nivel mais alto de alerta da organizacao. Mas foi
em 11 de margo de 2020 que a OMS declarou o surto do novo coronavirus como uma pan-
demia. Trata-se de uma doenca infecciosa de etiologia viral e altamente contagiosa, tendo
como agente causador o virus SARS-CoV-2, que apresenta uma fita simples de RNA, possui
tropismo pelo sistema respiratério, mas pode acometer outros 6rgaos tais como rim, trato
gastrointestinal, coracéo, sistema neuroldgico e hematolégico (KHANDURI, et al, 2020).

Com isso, estudos foram realizados para identificar possiveis fatores de risco que
poderiam predispor a eventuais manifestacdes graves da doenca. Nesse sentido, a OMS
declarou que diversas comorbidades tais como diabetes, doencas cardiovasculares, doengas
pulmonares cronicas, obesidade, tabagismo, etilismo e sedentarismo sdo fatores de risco
para o desenvolvimento de um quadro clinico mais severo.

No caso das doencas cardiovasculares, a cardiopatia reumatica crénica (CRC) per-
tence a esse grupo, no qual é definida pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e a
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) como uma patologia de manifestacédo tardia da
febre reumatica. Esta € uma complicacdo néo supurativa da faringoamigdalite causada pelo
estreptococo beta-hemolitico do grupo A, decorrente de uma resposta imune tardia a esta
infeccéo em populagdes geneticamente predispostas. Estima-se que mais de 39 milhGes de
pessoas em todo o mundo possuem doencas cardiacas de origem reuméatica, sendo essas
mais prevalentes nos paises em desenvolvimento. Essa doenca desenvolve-se por seque-
las da febre reumatica ndo tratada através da profilaxia secundaria (BEATON, et al, 2020).

Ja a hipertensao arterial pulmonar (HAP) é definida pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) como uma doenca progressiva, caracterizada pela eleva-
céo da presséo arterial pulmonar média acima de 20 mmHg. Essa cronificacédo da elevacéo
da pressao arterial pulmonar pode ocasionar alteragéo na estrutura e/ou fungéo do ventriculo
direito (VD) e consequentemente obito (SULICA, et al, 2021).

O caso que sera descrito procura discutir uma possivel relacao entre a cardiopatia reu-
matica crénica, hipertensao arterial pulmonar e a COVID-19, uma vez que doencgas cardio-
vasculares sao as principais causas de mortalidade e morbidade em todo o0 mundo e foram
identificadas como fatores de risco para a mortalidade total em pacientes com COVID-19
(LEYVA, et al, 2020). Além disso, dados recentes revelam que doencas cardiovasculares
prévias sao fatores de risco para o desenvolvimento das complicagdes ocasionadas pela
COVID-19 (KHANDURLI, et al, 2020).
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B OBJETIVO

O objetivo deste estudo é descrever o relato de caso de uma paciente que é sabida-
mente cardiopata que, ao se contaminar com a COVID-19, apresentou descompensacao
clinica de uma de suas comorbidades, a estenose mitral de provavel etiologia reumatica.
Ademais, esse trabalho visa discutir e levantar dados de literaturas prévias que relacionam a
COVID-19 com outras comorbidades apresentadas pela paciente, tendo em vista os aspectos
clinicos e fisiopatoldgicos envolvidos, juntamente com fatores e dados prognésticos. Assim,
esse artigo propde-se, portanto, um diadlogo com a literatura sobre as possiveis interseccoes

entre o desenvolvimento e desfecho clinico da paciente em questao com a literatura atual.

B METODOS

O estudo apresentado trata-se de um relato de caso, caracterizado como um desenho
observacional descritivo. O caso clinico foi coletado no sistema computacional pertencente
a Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Universitario Francisca Mendes, localizado na
cidade de Manaus, Amazonas. Em razéo da dificuldade de contatar os familiares e a pa-
ciente, foi utilizado o termo de compromisso de uso de dados (TCUD) em substituicao ao
termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), mas foi mantido o sigilo de quaisquer
informacdes, bem como o anonimato da identidade da paciente e a utilizac&o do prontuério
para fins exclusivamente cientificos.

Para a elaboracao da discussao do relato do caso, foram selecionados artigos cientificos
presentes nas bases de dados eletronicas PubMed, LILACS e CAPES. Foram utilizados os

H

seguintes termos de busca: a Palavras-chave “covid” vinculada a “AND” e “mitral stenosis’
aos seguintes termos, alternativamente: “ mitral valve”, “rheumatic heart disease”, “mitral ste-
nosis” e “pulmonary hypertension”. Os critérios de inclusao foram: relevancia para o tema do
relato de caso, artigos revisados por pares, idioma em inglés ou portugués e acesso ao artigo
na integra. Ja os critérios de exclusao foram: estudos em populacao pediatrica. A selecao
inicial foi realizada através da lida dos titulos dos artigos e a exclus&o de varios selecionados

ocorreu pela leitura dos resumos dos mesmos.
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Estudos identificados nas bases de dados
Capes: 136 e PubMed: 67
Total: 203

v

Trabalhos duplicados removidos: 48

Trabalhos excluidos pela leitura do
titulo e resumo: 137

A 4

Trabalhos selecionados para leitura
na integra: 18

v

Trabalhos incluidos no relato de
caso:15

B RELATO DE CASO

M.S.0O., sexo feminino, 44 anos, parda, casada, dona de casa, natural de ltacoatiara-
AM, residente em Manaus-AM, sabidamente cardiopata, obesa, com indice de massa cor-
poral 31,6. Em 03 de junho de 2020, foi atendida no Hospital Pronto Socorro Delphina Aziz,
Manaus-AM, com quadro de Sindrome Gripal iniciada ha 11 dias, dispneia aos pequenos
esforcos, palpitacdo. No exame fisico evidenciou-se taquicardia e presenca de sopro holos-
sistélico e diastolico em foco mitral.

- Ao realizar Ecocardiograma Transtoracico apresentou:

- Aumento significativo e atrio esquerdo (AE) 57mm

- Diametro de ventriculo direito (VD) 31mm

— Espessura Diastélica do Septo 10mm

- Fracao de Ejecéao (TEICHOLZ) 57%

- Hipertenséo pulmonar de grau moderado com pressao sistolica em artéria pulmonar
(PSAP) de 51 mmHg.

- Valva mitral calcificada com abertura em domo do folheto anterior e mobilidade re-
duzida do folheto posterior. Ao doppler velocidade maxima de 2,3 m/s, gradiente de
pico 18,5 mmHg e médio de 11,2 mmHg, area valvar aértica (AVA) estimada pelo
Pressure half time (PHT) de 1,0 cm2. Escore de Wikins de 9

- Valva adrtica calcificada com refluxo leve

- Valva Tricuspide com Insuficiéncia leve
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- Fluxos ao Doppler e color doppler compativeis com disfuncéo diastélica do ventri-
culo esquerdo.
- Discreto derrame pericardico leve, adjacente a parede infero-lateral.

A tomografia computadorizada de Térax (TC de Tdrax) demonstrou opacidade em
vidro fosco difuso em parénquima. Realizou-se sorologia para Sars-Cov-2, positivando IgG
e IgM. A paciente permaneceu internada por 21 dias até que se alcancgou a estabilidade he-
modinamica. Posteriormente, a mesma foi transferida para o Hospital Universitario Francisca
Mendes (HUFM), no qual realizou a troca valvar.

Em 24 de junho de 2020, ao ser admitida no HUFM, apresentou nova descompensacao
do quadro clinico, com sinais de taquipneia e dispneia em repouso, dessaturacao importante,
necessitou de oxigénio macronebulizador de alto volume e foi diagnosticada com agudiza-
céo da insuficiéncia cardiaca, classificada pela New York Heart Association (NYHA) como
grau IV. Ao realizar eletrocardiograma de urgéncia, constatou presenca de fibrilagdo atrial
de alta resposta ventricular. Por essa razédo, solicitou-se internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTI).

Em UTI, a paciente realizou nova TC de Térax e esta evidenciou:

- Edema agudo pulmonar

— Derrame pleural bilateral

- Espessamento de septos interlobulares (Linhas de Kerley)

- Opacidades em vidro fosco esparsos em ambos os pulmoes

- Estrias densas de aspecto residual no lobo superior do pulméo esquerdo

- Atelectasias laminares/subsegmentares nas bases pulmonares.

Foram solicitados exames laboratoriais, nos quais o0 aumento de creatinoquina-
se total (CK-Total) e sua isoenzima MB (CKMB) eram pronunciados, 256.7u/l e 30.3u/I
respectivamente.

A paciente recebeu suporte em Unidade de Terapia Intensiva, mas permaneceu com
quadro de fibrilacao atrial refrataria ao tratamento, possivelmente pelo aumento importante
do atrio esquerdo. Posteriormente, a paciente evoluiu com déficit neuroldgico focal agu-
do. Ao ser realizada TC de Cranio, evidenciou-se discreta area hipodensa situada na regiao
nucleo-capsular direita, com epicentro no nucleo lentiforme e coroa radiada correspondentes,
com aspecto sugestivo de AVCi subagudo.

Permaneceu internada em UTI até a estabilizagdo do quadro clinico e programacéo
para cirurgia de troca valvar (implante de prétese valvar mitral mecénica n° 31), que s6 foi
realizada no dia 20 de julho de 2020.

Alergia e Imunologia: abordagens clinicas e prevengdes - Volume 2



B DISCUSSAO

A paciente apresentada possui como comorbidades a cardiopatia reumatica crbénica
(CRC) e hipertenséo arterial pulmonar (HAP), no qual esta ultima pode ser uma consequéncia
da prépria valvopatia, desenvolvida pela febre reumatica. Como a OMS alertou que portado-
res de doencas cronicas, tais como diabetes, hipertensao, doenca cardiovascular, doenga
pulmonar crénica, doenca renal crénica, entre outras, possuem risco aumentado para de-
senvolver formas graves da COVID-19 e, juntamente a esse alerta, a World Heart Federation
(WHF) incluiu a doenca cardiaca de origem reumatica como fator de risco para a forma grave
da COVID-19, o presente estudo propés investigar tal relacéo, avaliando se a contracao
da COVID 19 pela paciente levou o quadro clinico da mesma a desencadear uma série de
agressoes virais diretas ou indiretas, devido ao estado inflamatorio (KIRKLEY, et al, 2021).

A COVID-19 é uma doenca causada pelo virus respiratdério SARS-Cov-2. Esse virus
possui, em sua superficie, uma proteina denominada spike. Esta se liga aos receptores
ECA2, presentes em diversos 6rgaos, e permite a invasao viral na célula hospedeira (NUCHE,
et al, 2020). Contudo, estudos ainda estdo em andamento para elucidar a fisiopatologia da
COVID-19 e a relagdo com a apresentacao das diferentes formas da doenca.

Entretanto, cabe ressaltar que o papel dos receptores da enzima conversora de an-
giotensina Il (ECA2) na COVID-19 é muito discutido e controverso. A ECA2 tem atuag¢ao no
balanceamento da resposta imune inata e, quando expressa, diminui a liberacao de cito-
cinas. Porém, a infeccdo pelo SARS-Cov-2 diminui a expressao deste receptor e favorece
maior liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, o0 que aumenta a disfuncao endotelial e, por
sua vez, aumenta ainda mais os efeitos inflamatérios e tromboéticos (NUCHE, et al, 2020) e
(KIRKLEY, et al, 2021).

De todo modo, a COVID-19 possui uma grande variedade de apresentacdes clinicas e
manifesta-se desde uma sindrome gripal até uma SDRA. No caso do quadro clinico grave
da COVID-19, estudos apontam que ocorre uma resposta inflamatoria exacerbada (NUCHE,
2020). Essa resposta imune adaptativa desbalanceada acarretaria em uma reacéo inflama-
toria persistente e severa, agravando a destruicdo pulmonar, até que resulte na sindrome
respiratoria aguda grave (SRDA) (KIRKLEY, et al, 2021).
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Figura 1. Imunologia e Fisiopatologia da COVID-19.
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Alias, estudos recentes demonstram que a infec¢ao pela COVID-19 pode provocar ma-
nifestagdes cardiacas, tais como: les&o cardiaca aguda, arritmias, sindromes coronarianas
agudas, pericardite e miocardite (LIU, et al, 2020) e (KAELY, et al, 2021). No que se refere
a arritmia atrial de alta resposta e a elevacao das enzimas cardiacas, pode-se inferir que
as formas graves da COVID-19 levam a disturbios eletroliticos significativos, que predispoe
ao surgimento das arritmias cardiacas (LIU, et al, 2020). Inclusive foi relatado que arritmias
atriais e ventriculares foram encontradas mais frequentemente em pacientes com COVID-19
(LIU, et al, 2020). Em um estudo que incluiu 138 pacientes hospitalizados com COVID-19, as
arritmias foram identificadas em 16,7% dos pacientes hospitalizados e 44,4% dos pacientes
de UTI. Além disso, pacientes com niveis elevados de troponina desenvolveram arritmias
malignas mais frequentes (6 pacientes [11,5%] vs. 7 pacientes [5,2%)]), em comparagdo com
pacientes sem troponina elevada (LIU, et al, 2020).

Em vista disso, outros estudos estabeleceram relagcdo entre o aumento das enzimas
cardiacas com pior prognéstico em pacientes com COVID-19, referindo que a elevacéo da
troponina cardiaca, proteina C reativa, do dimero D, creatinina quinase (CK-MB), miosina,
N-terminal pro-horménio BNP (NT- proBNP) se correlacionou diretamente com o aumento
da gravidade da doenca e da taxa de letalidade (LIU, et al, 2020). No entanto, mesmo que
a paciente apresentada possuiu aumento desses marcadores, € importante salientar que
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a presenca deles é bastante inespecifica em pacientes com COVID-19 (LIU, et al, 2020) e
(Kirkley, et al, 2021).

Embora ndo se saiba a dimensao da relacao entre COVID-19 e a doenca cardiaca
reumatica, devido a escassa literatura, a WHF prop0s que esse risco existe e que prova-
velmente € maior em pacientes com valvopatias mais graves e maior ainda em pacientes
com hipertensao pulmonar e insuficiéncia cardiaca (BEATON, et al, 2020). Contudo, a pa-
ciente possui outras particularidades a serem discutidas além da cardiopatia reumatica,
tais como a hipertenséo arterial pulmonar, fibrilagao atrial de alta resposta e o aumento das
enzimas cardiacas.

Ao avaliarmos a relacao entre a COVID-19 com a hipertensédo pulmonar, uma coorte
retrospectiva realizada em um grande hospital terciario na cidade de Nova York, que incluiu
214 pacientes com COVID-19, associou a hipertensdo pulmonar com a maior chance de
mortalidade (WATS, et al, 2020). J& uma pesquisa internacional, realizada em 47 centros
de referéncia de HAP em 28 paises, evidenciou 70 casos de COVID-19 identificados em
pacientes com HAP. A taxa de letalidade observada foi de 19%, que é mais alta do que na
populacao geral (SULICA, et al, 2021). Porém, ainda ndo ha um consenso quanto a essas
conclusdes, pois uma meta-analise redigida por Zhao propds que a HPA possui 0 mesmo
fator de risco que outras comorbidades, e ainda citou que especialistas de mais de 32 centros
de HAP dos EUA responderam a uma consulta da Associacao de Hipertensao Pulmonar e
levantou-se que dos 13 casos de COVID-19 em pacientes com HAP apresentados, houve
apenas 1 relato de ébito (SCURI, et al, 2020).

Além dessa possivel relacdo de HAP com aumento da mortalidade, o trabalho de
Nuche et al, 2020, propds que a prépria infec¢ao pela COVID-19 pode causar a hipertenséao
pulmonar, devido a lesdo endotelial. Essa lesdo, acrescida da inflamacé&o perivascular, pre-
disporia um estado pro-trombotico, que ocasionaria vasoconstricao e, finalmente, resultaria
na obliteragao vascular e espessamento da parede, aumentando a pressao intra-arterial, isto
€, no que consiste a hipertensao arterial pulmonar (NUCHE, et al, 2020). Mas, como ja citado
anteriormente, provavelmente, a hipertensédo arterial pulmonar da paciente foi desenvolvida
devido a valvopatia de origem reumatica.

Um relato de caso apresentando por Khanduri, de 2020, correlacionava a COVID-19
como potencializadora do dano valvar, em que o paciente evoluiu com edema pulmonar,
insuficiéncia respiratoria secundaria a insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdao normal e
fibrilacéo atrial de alta resposta ventricular, semelhante a paciente do nosso estudo. O estudo
de Khanduri prop6s que a insuficiéncia valvar poderia ser secundéria a lesao viral, devido
ao acometimento das células endoteliais dos capilares adjacentes as valvas.

Contudo, diante da abordagem supracitada e do estudo discorrido, foi possivel identificar
a relagdo entre as comorbidades relacionadas ao sistema cardiovascular com a COVID-19 e
verificou-se que os pacientes portadores de doencas cardiacas tém um prognéstico negativo
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diante da doenca provocada pela infeccdo por SARS-CoV-2. Além disso, estudos relatam
casos de pacientes que desenvolveram lesdes cardiacas secundarias pos-infeccao por
COVID-19. Logo, pode-se dizer que a paciente possui fatores de risco para desenvolver
formas graves da COVID-19.

B CONCLUSAO

Mediante o relato de caso, pressupde-se que pacientes com doencas cardiovasculares,
inclusive hipertensdo pulmonar, com infec¢ao pelo novo coronavirus tém maior tendéncia
a evoluir com complicagdes. S&o necessarios, no entanto, estudos primarios multicéntricos
gue atestem a modulacéo de cardiopatias pelo novo coronavirus. Este estudo cumpre a fi-
nalidade de observar e relatar as caracteristicas da infecgéo por SARS-CoV-2 em pacientes

com comorbidades cardiacas, sejam previamente ou posteriormente a infecg¢ao viral.
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RESUMO

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) é uma infecgao respiratéria aguda causada
pelo virus SARS-CoV-2, que levou a um estado pandémico com um alto numero de bi-
tos. Como um grande fator relacionado a gravidade e mortalidade da patologia se tem
associacao da pneumonia bacteriana presente em 6,9% dos casos de COVID e com
77,3% de internacbes em unidades de terapia intensiva quando presentes. Os casos de
infeccao bacteriana oportunista ganham forca ao se associar com o sistema imunolégico
pulmonar prejudicado em especial os linfécitos, o uso de ventilagdo mecénica invasiva,
cateteres e tempo de hospitalizacao prolongado, todos estes fatores presentes em pa-
cientes com quadros de COVID-19 ja graves reforcando novamente a alta mortalidade
nos casos de coinfecgao.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, Infec¢cdes por Coronavirus.
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B INTRODUGCAO

A pneumonia é um processo inflamatorio agudo e infiltrativo do tecido intersticial pul-
monar que desencadeia acao de células inflamatdrias em resposta a agressao de um deter-
minado agente microbiano sendo eles: virus, bactérias e fungos (1). Podem ser identificadas
por pneumonias adquiridas na comunidade (PAC), nosocomiais e ainda existem as conhe-
cidas como sindromes de pneumonias atipicas, que podem ser classificadas baseadas em
critérios clinicos, radiolégicos e microbiologicos (4).

Trata-se de um problema de saude publica, sendo causa de morbidade e mortalidade
em diversas faixas etérias (3), com as taxas variando de acordo com a populagéo e o con-
texto de status imunolégico, desde 1%, em pacientes ambulatoriais, até 50%, em pacientes
hospitalizados (6;8).

De acordo com um relatério do Office for National Statistics (ONS), epidemiologica-
mente, 0 nUmero de Obitos por influenza e pneumonia nos primeiros oito meses de cada ano
tem sido menor do que o numero de mortes por COVID-19, entre janeiro e agosto do ano
2020, o COVID-19 foi listada como a causa da morte em 48.168 mortes registrada em paises
como Inglaterra e Pais de Gales, enquanto a pneumonia foi responsavel por 13.619 ébitos.

No Brasil, dados provenientes do Sistema Unico de Saude revelaram que a pneumonia
foi a segunda causa de hospitalizacédo em 2017, sendo responsavel por aproximadamente
14% de todas as hospitalizacdes (3).

Dados do Portal da Transparéncia- Registro Civil em 2020, revelaram que o numero
de Obitos por doencas respiratorias, em todo o Brasil, j& € superior a0 mesmo periodo em
2019. Os nimeros se baseiam nas Declara¢ées de Obito registradas nos cartorios rela-
cionadas a “covid-19” e a “causas respiratdrias”. No Brasil, de 1° de janeiro a 12 de maio
de 2020, ja sdo 70.437 bbitos por pneumonia. O namero ja é superior aos dados de 2019
referentes a um periodo de tempo um pouco maior, com 66.170 registros de pneumonia (5).

Por se tratar de uma sindrome, a COVID-19 apresenta diversas intercorréncias ao
longo da evolugéo da doencga. Nesse contexto, uma das intercorréncias que comegam a ter
maior destaque na literatura médica € aquela associada as infeccoes secundarias (14;18;19).

O potencial dano pulmonar tem despertado progressivo interesse em pesquisadores em
todo o mundo. Gattinoni et al. estudaram a evolugcao de pacientes portadores de insuficién-
cia respiratéria aguda secundaria a COVID-19 (coronavirus disease 2019) e com critérios
para Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) admitidos em UTI (Unidade de
Terapia Intensiva) com acometimentos secundarios a infeccéo primaria.

Em pacientes graves com COVID-19, a exacerbacao da resposta inflamatoria tem sido
muito reportada em diversos estudos que evidenciam que as citocinas pro-inflamatérias,
especialmente IL-6, estdo associadas a lesdo pulmonar. A infeccéo por SARS-CoV-2 pode
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causar danos aos linfocitos, especialmente células B, células T e células NK, o que pode levar
ao comprometimento do sistema imunoldgico durante o periodo da doenga. A diminuicéo
dos linfécitos e da fungdo imunoldgica do hospedeiro pode ser uma das principais razdes
para as coinfec¢des por grupos de microrganismos (17).

De fato, parece haver certa interacéo inflamatéria entre as bactérias e o SARS-CoV-2.
Além do status imunologico alterado e da antibioticoterapia prolongada, pacientes gravemente
enfermos tém maior probabilidade de receber tratamentos com cateteres invasivos e serem
submetidos a ventilagdo mecanica, resultando também em maior sensibilidade a infec¢des
secundarias, principalmente por patdbgenos multirresistentes (23;9).

A coinfeccdo com pneumonia bacteriana € um desafio na pandemia, porém estudos
tem relatado taxas relativamente baixas, em torno de 7% (9).

Para os pacientes internados, principalmente os que cursam com quadro grave e ne-
cessitam de internacdo em Unidades de Terapia Intensiva, sobretudo em uma fase mais
tardia da infeccao por COVID-19, ha o risco de superinfeccao por bactérias hospitalares, as
quais geralmente sdo mais resistentes. O sistema imunoldgico enfraquecido pelo SARS-
CoV-2 facilita o desenvolvimento de infec¢ces bacterianas nos individuos com COVID-19,
0 que é agravado pelo uso de dispositivos invasivos, tais como a ventilagao mecanica, em
que ha a formagcao de um biofilme bacteriano, sendo este um dos principais mecanismos
que facilitam o desenvolvimento da pneumonia bacteriana (6). Neste cenario, as principais
bactérias relacionadas a pneumonia hospitalar sdo Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
spp. e Staphylococcus aureus (6;10;12;13;14).

Diante do exposto, o principal objetivo deste trabalho é demonstrar, por meio de estudos
ja publicados, a avaliacédo das infec¢des pulmonares secundarias bacterianas por COVID,
e a sua gravidade.

B DESENVOLVIMENTO

A infeccéo por SARS-CoV-2 apresenta uma série de manifestacdes clinicas a priori
com inicio no trato respiratério superior e, a posteriori, podendo espalhar-se para o inferior;
de modo que algumas complicacdes podem ser explicadas quando a infec¢ao afeta os pul-
mdes, como no caso da pneumonia moderada ou grave (19).

Nesse sentido, o sistema respiratorio sofre com as respostas imunoldgicas em excesso,
desencadeadas pela infecgdo viral, de forma que os processos de defesa sdo ativados pela
tempestade de citocinas (IL-1, IL-6, IL-12, fator de necrose tumoral alfa e quimiocinas); com
isso, ha o estimulo das vias bioquimicas e a producéo de marcadores de lesao tecidual,
podendo chegar ao colapso do tecido pulmonar (22).
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A pneumonia, que se encontra dentre as principais patologias associadas ao COVID-19,
pode se manifestar de diferentes formas e apresentar dificil deteccéo de sua etiologia de-
vido ao alto indice de contaminac&o durante a coleta da amostra. Nos casos mais graves
de COVID-19, essa pode estar associada também a sindrome respiratoria aguda grave,
sendo que com o enfraquecimento do sistema imunoldgico pelo virus, o desenvolvimento
de infec¢des bacterianas torna-se facilitado (22;10).

Notou-se que a pneumonia secundaria, portanto, desenvolve-se geralmente apds a
fase inicial da infec¢ado viral ou logo na fase de recuperacao (8). Ademais, a VMI (Ventilacao
Mecanica Invasiva) tornou-se essencial como modalidade terapéutica nos casos mais graves
de infec¢do por coronavirus; fator esse, que contribuiu para 0 aumento das coinfec¢des e de
superinfec¢des secundarias, visto que a VMI pode ocasionar lesbes tanto biofisicas quanto
bioquimicas, principalmente pela necessidade de uso de drogas imunossupressoras somada
a exacerbacéao da atividade imunolégica (15).

O estudo foi construido baseado nos resultados das pesquisas bibliograficas feitas nas
bases de dados, MEDLINE/Pubmed e Scientific Eletronic Library Online (Scielo). Visando o
desenvolvimento da reviséo, foram seguidas as consecutivas etapas: delimitacdo do tema a
ser discutido; pesquisa com utilizacao dos descritores especificos; designacao de critérios de
inclusdo e exclusdo; pesquisa no banco de dados; construcéao da revisao através da analise
e interpretacéo dos resultados.

Salienta-se que, quanto ao tema citado tragou-se a correlacao entre infec¢des pulmo-
nares secundarias, COVID-19 e a resposta inflamatdria. Dessa forma, foram usadas como
estabelecimento dos descritores a combinag¢ao das seguintes palavras-chave: “COVID-19”,
“pneumonia”, “infec¢des secundarias” e “resposta imune” associadas por meio dos opera-
dores booleanos E e OU. Além do mais, foram buscados artigos disponiveis nos idiomas
Portugués, Inglés e Espanhol. Outrossim, as pesquisas foram feitas entre os meses de
novembro de 2021 e janeiro de 2022.

Por fim, & importante acentuar o critério de incluséo de publica¢cées por meio do ano
de publicagéo, ap6s 2017, e como critério de exclusdo artigos que ndo exponham o tema
em discussao e sejam publicados anteriormente ao ano de 2017.

H RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar de ser uma doenca pouco fatal, 0 SARS-CoV-2 tem alta capacidade de trans-
missao e, desse modo, espalhou-se pelo mundo afetando, principalmente as populagdes
vulneraveis aos fatores socioeconémicos, tais como aglomeracgéo no transporte, trabalho e
moradia, acesso e/ou oferta precéria de servicos médios, uso insuficiente de equipamentos de
protecao individual e higiene pessoal inadequada. Enquanto na questéo bioldgica, deficiéncias
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nutricionais, comorbidades prévias, deficiéncias do sistema imunoldgico, coinfecgdes e re-
sisténcia antimicrobiana sdo alguns dos agravantes das condicdes que contribuiram para
piores desfechos na evolugdo da COVID-19 (21).

As manifestacgdes clinicas do COVID-19 variam desde o assintomatico e sintomas res-
piratérios leves, como febre, fadiga, tosse seca, anorexia, mialgia, dispneia e producao de
catarro, até casos graves, cursando com dispneia, hipoxemia, grande envolvimento pulmonar
nos estudos por imagem, insuficiéncia respiratéria, choque e insuficiéncia de multiplos 6rgaos
(5). Tais sintomas séo semelhantes aos sintomas das infecgdes bacterianas secundarias,
dificultando o diagnéstico, portanto, deve-se atentar para a possibilidade de pneumonia
quando o paciente cursar com febre persistente e hemograma que revele neutrofilia (2;7).

Dessa forma, para auxiliar no diagnostico, existe a procalcitonina, um biomarcador sé-
rico responsavel por diferenciar infecgdes bacterianas de inflamacao e infec¢cées por outros
agentes. Porém, € importante atentar-se que em casos mais graves de COVID-19, a procal-
citonina pode aumentar havendo ou ndo coinfeccao bacteriana. Além disso, os exames de
imagens contribuem para fechar o diagnostico, os achados comuns sao opacificagcéo lobar
ou segmentar, podendo ou n&o apresentar broncogramas aéreos na radiografia de torax,
e consolidacao densa focal segmentar ou lobar com ou sem opacidades em vidro fosco na
tomografia computadorizada (7).

Assim como, pode-se tentar isolar o agente causal da pneumonia, que, apesar de
gue quando nao é coletado uma amostra significativa e de boa qualidade, apresenta baixa
especificidade e sensibilidade, quando realizado corretamente, pode ser importante para a
avaliacao inicial devido a possibilidade de realizar diversos exames. Além disso, a hemo-
cultura também € uma op¢ao, podendo ser coletada, duas séries de trés amostras colhidas
em diferentes locais, ou a critério médico (7).

Nesse contexto, segundo as referéncias analisadas por (21), os agentes etiol6gicos mais
encontrados nos pacientes hospitalizados, em ordem decrescente foram: Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Streptococcus pneumoniae e Enterococcus spp., 0 autor ainda ressalta que cada
estudo revelou um diferente perfil de bactérias predominantes, mesmo quando se trata de
uma unica macrorregiao.

Ademais, os estudos revisados por Araujo et al., (2021) revelaram que apenas 3,5%
dos pacientes diagnosticados com COVID-19 ja chegaram ao hospital com uma coinfeccao,
enquanto 14,3% apresentavam uma infec¢cdo secundaria. Em sintese, no total, 6,9% dos
pacientes com SARS-CoV-2 tiveram uma infeccao bacteriana, e 8,1% entre os pacientes
em estado grave. Ainda assim, dentre os demais coronavirus, 0 SARS-CoV-2 apresenta a
menor taxa de coinfeccao.
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Contudo, quando comparado os pacientes diagnosticados com COVID-19 sem infec-
cbes secundarias, os pacientes que apresentaram infeccao secundaria registraram maior
nuamero nas internagdes em UTI (77,3% vs. 53,3%), no numero de complica¢gdes com choque
respiratério (59,1% vs. 30%), na necessidade de VMI (63,6% vs. 33,3%), e ha menor média
absoluta do numero de linfocitos (1455/mm3 vs. 5700/mm3), sendo o numero de linfocitos
€ um importante avaliador do sistema imune do paciente e de seu estado. Ainda, entre
as primeiras pesquisas realizadas em Wuhan, na China, apontaram que infec¢des tanto
fungicas quanto bacterianas estavam relacionadas aos casos mais severos de COVID-19,
além de que 50% dos casos que terminaram em 6bito, foram de pacientes com infec¢oes
secundarias (21).

Dessa forma, embora estatisticamente baixa, a pneumonia secundaria a COVID-19 leva
ao agravamento da doencga e maior chance de ébito quando presente. Portanto, a terapia
antimicrobiana empirica € recomendada apenas para pacientes com quadro sugestivo, ou
seja, apresentando radiografias de térax que sugerem infeccao bacteriana, necessidade de
internacao direta na UTI ou que estdo gravemente imunocomprometidos (2). Assim como,
compreender o perfil dos pacientes coinfectados com COVID-19 e a prevaléncia dos pa-
tdbgenos mais comuns, as variaveis que acompanham tal condicéo clinica, é fundamental
para o desenvolvimento de protocolos visando o tratamento mais adequado do paciente,
especialmente nos casos criticos que necessitem de VMI, nos quais a infec¢cado secundaria
€ mais comum (21).

Por conseguinte, a concluséao de diferentes estudos foi de que as infec¢bes secun-
darias sao raras e que nao justifica o alto indice de prescricdo empirica de antibi6ticos de
amplo espectro no tratamento do SARS-CoV-2, que chegam a 72% de uso em pacientes
antes da confirmacé&o da coinfeccéo. Pois, dessa forma, aumenta-se a probabilidade de
surgimento de bactérias resistentes, que ndo somente apresentam risco para o paciente,
que ja se encontra em estado de saude debilitado, mas também para profissionais de saude
e outros pacientes, principalmente aqueles com o sistema imune ja comprometido. Além do
mais, 0 aumento no niumero de pessoas tomando antibiéticos sem necessidade e circulando
em ambientes hospitalares e UTls, também aumenta as chances de propagacao de cepas
multirresistentes (2;21).

Adicionalmente, Sanches (2021) relata que muitos estudos clinicos recentes ndo ava-
liaram as infeccbes secundarias entre as comorbidades mais preocupantes do COVID-19,
trazendo um alerta para possivel negligéncia no numero de casos. A justificativa esta na
curiosidade da comunidade cientifica em entender esse patégeno que ainda € pouco co-
nhecido, por isso, a maioria dos estudos focam em investigar os processos de evolucao
clinicopatolégica do SARS-CoV-2, na identificacdo de comorbidades pré-hospitalares ou
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aparentes e na estratificacdo de risco dos pacientes. Também é lembrado por Dias et al.
(2020) que a letalidade pode variar de acordo com o local que o estudo € realizado, pois
ha paises que testam apenas os casos graves e as médias podem chegar entre 10 a 12%,
enquanto em paises que 0s casos leves e moderados sao testados, a média fica em torno
de 2%. Assim como alega que em muitos casos de pneumonia e de Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG), o diagnéstico etioldgico nao podera ser definido.

Além disso, outra complicacdo do COVID-19 é a sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), a qual necessita de ventilacdo mecéanica de suporte. No entanto, sabe-se
que a ventilacdo mecénica invasiva aumenta o risco de pneumonia associada a ventilacéo
mecanica (PAVM), impactando no tempo de internamento e na taxa de mortalidade (18).
Nesse sentido, pela dificuldade em erradicar as bactérias mais comuns, medidas profilati-
cas como sistema de aspiracao traqueal fechado para os pacientes em VMI, utilizagao de
alcool em gel para descontaminar as maos, desinfeccéo frequente e eficaz do ambiente e
0 uso inalatério da polimixina B para pacientes com evidéncia de pneumonia devem ser
adotadas como medidas béasicas para manejo apropriado do paciente com COVID-19 que
necessitem de VMI (21).

B CONCLUSAO OU CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos estudos analisados, verifica-se que infecgcdes secundarias bacterianas
causadas pela pneumonia, encontram-se dentre as principais complica¢des da infeccéo por
SARS-CoV-2, geralmente se desenvolvendo apés a fase inicial da infeccao viral ou na fase de
recuperacao do paciente. O virus inicialmente debilita o sistema imunolégico, o que predispbe
o desenvolvimento de infec¢des bacterianas. Os exames de imagens e achados clinicos
levam os pacientes ao uso de dispositivos invasivos como a ventilagao invasiva contribuem
como fator de risco para coinfeccdo ou superinfecgéo secundaria. Com isso, ressalta-se a
importancia da prevencéao contra a doenca do Coronavirus, € medidas que reduzam o risco
de infeccao secundéria, uma vez que os danos causados aumentam o risco de resisténcia

do patdgeno e causa a morte de 50% dos contaminados pela infec¢do secundaria.
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RESUMO

Dermatite de contato € um processo inflamatério cutaneo que se desenvolve pela expo-
sicao a substancias nocivas no ambiente. O teste de contato é a ferramenta diagnostica
fundamental para o correto diagnoéstico dessa alergia cutanea. Esté indicado em todos
0s casos com histéria sugestiva de dermatite alérgica de contato, bem como em outros
eczemas e dermatoses que ndo melhoram ou até pioram com o tratamento habitual, su-
gerindo a participacao de algum contactante na génese da patologia. Além disso, deve ser
indicado em eczemas em pacientes de alto risco para doenca ocupacional. A avaliagcao
€ iniciada, preferencialmente, com uma bateria padrao, previamente estabelecida para
aquela regiao. O uso dessa bateria é importante para serem utilizados os alérgenos mais
comuns, com base em estudos cientificos, funcionando como uma triagem alergologica.
Essa reviséo objetiva apresentar a padrao latino-americana, uma bateria mais moderna e
abrangente de alérgenos, mostrando o que ela acrescenta a bateria brasileira atualmente
em uso, sugerindo uma excelente op¢éo ao especialista, visando a uniformizacao de

boas praticas diagnosticas e clinicas.

Palavras-chave: Dermatite de Contato, Teste de Contato, Alergia.
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B INTRODUGCAO

Dermatite de contato (DC) € uma reacéo inflamatéria cutanea pruriginosa caracteri-
zada morfologicamente por lesdes do tipo eczema, ou seja, eritema, vesiculas, exsudacao,
papulas, escamas e liquenificagdo que podem ocorrer isoladas ou em associacdao. Sua
apresentacao varia como uma dermatite aguda, subaguda ou crénica (FONACIER; NOOR,
2018). Ela ocorre devido a exposi¢ao direta ou indireta no ambiente com substéncias nocivas
a pele (SCHNUCH; CARLSEN, 2021). Pode ser classificada em dermatite de contato irrita-
tiva (DCI) ou dermatite de contato alérgica (DCA), e menos comumente, em fotodermatite
ou urticaria de contato (NIXON; ALLNUTT; DIEPGEN, 2021). Vale ressaltar, que a DC é a
mais comum dentre as doengas cutaneas ocupacionais, compreendendo entre 90 a 95%
dos casos (MILAM et al., 2020).

Teste de contato (TC) € o procedimento mais importante para identificar uma reacéo de
hipersensibilidade tardia como causa da DCA (NIXON; ALLNUTT; DIEPGEN, 2021). O TC
€ um método de investigacdo, com fundamentos bem estabelecidos e normas definidas
consensualmente (KASUMAGIC-HALILOVIC; OVCINA-KURTOVIC, 2018). O teste objetiva
reproduzir “em miniatura” uma rea¢ao eczematosa pela aplicacao de alérgenos sob oclusao
na pele intacta dos individuos suspeitos de serem alérgicos (LACHAPELLE; MAIBACH,
2020). O teste nao € um procedimento complexo, mas depende de diferentes fatores, incluin-
do avaliacao apropriada do paciente, correta técnica de preparo e colocacao dos contensores
e 0 conhecimento necessario para interpretar os resultados (CORTES PINTO; SANMARTIN
NOVELL; GIMENEZ-ARNAU, 2019). Com esse exame, a anamnese e a avaliacdo por re-
gibes anatbmicas, o0 especialista € capaz de realizar o diagndstico especifico do alérgeno
relacionado a DCA (SABATINI et al., 2015).

O uso de testes de contato utilizando uma bateria padréo compreendendo os alérgenos
mais comuns em todos os individuos com suspeita de DCA sdao amplamente aceitos. A ba-
teria padrao pode variar dependendo da populagéao exposta, que pode diferir entre diferen-
tes regides geograficas, o desenvolvimento industrial, e a ocorréncia comum de habitos de
consumo (ANDERSEN, 2014). Uma bateria padrao deve ser vista como uma ferramenta
constantemente em revisao a fim de se adaptar as mudancgas em termos de exposicao, intro-
ducéo de novos alérgenos dentro do mercado e informacdes adquiridas sobre propriedades
irritantes e sensibilizantes das substancias testadas (SVEDMAN; BRUZE, 2021).

O objetivo deste capitulo é analisar as evidéncias mais recentes da literatura e a impor-
tancia diagnostica da utilizagcdo das novas substancias presentes na bateria latino-americana,
agora disponivel no Brasil.
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B DESENVOLVIMENTO

Bateria padrao brasileira

Especialistas reuniram-se durante o Congresso Brasileiro de Dermatologia em Curitiba,
em 1993, e formaram o Grupo Brasileiro de Estudos em Dermatite de Contato. O objetivo era
padronizar uma bateria de TC adequada ao pais, bem como uniformizar e divulgar a técnica
de realizac&o dele. Assim, em 1995 e 1996 foram realizados 967 testes com a bateria padrao
proposta, tendo um amplo estudo publicado em 2000 (BELLIBONI et al., 2000). Essa bateria
padrao brasileira (Tabela 1) consta de 30 substancias, das quais o formaldeido é formulado
em veiculo aquoso e nas demais o veiculo é a vaselina (DUARTE et al., 2013). Por outro
lado, até o presente momento a mesma néo foi reavaliada no sentido de acrescentar novas
substancias, nem de se retirar outras cuja prevaléncia de sensibilizacéo seja suficientemente
baixa para nao se constar em uma bateria dita padréo.

Tabela 1. Bateria padrdo brasileira (DUARTE et al., 2013).

Substancia Concentragdo (%)
Antraquinona 2,0
Balsamo do peru 25,0
PPD mix 0,4
Hidroquinona 1,0
Bicromato de potassio 0,5
Propilenoglicol 10,0
Butil-fenol-para-terciario 1,0
Neomicina 20,0
Irgasan 1,0
Kathon CG® 0,5
Cloreto de cobalto 1,0
Lanolina 30,0
Tiuram mix 1,0
Etilenodiamina 1,0
Perfume mix 7,0
Mercapto mix 2,0
Benzocaina 5,0
Quaternium 15 0,5
Quinolina mix 6,0
Nitrofurazona 1,0
Parabeno mix 15,0
Resina epoxi 1,0
Timerosal 0,05
Terebintina 10,0
Carba mix 3,0
Prometazina 1,0
Sulfato de niquel 5,0
Colofénio 20,0
Parafenilenodiamia 1,0
Formaldeido 1,0
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Bateria Latino-americana

Em 2013, o Colégio Ibero-Latinoamericano de Dermatologia sugeriu uma bateria revi-
sada e ampliada que pudesse ser adotada por todos os paises da América Latina, visando
uma uniformizacédo de condutas e praticas relacionadas a DC (AERTS; RUSTEMEYER,;
WILKINSON, 2021). A sua composi¢ao de substancias com respectivas concentracdes foi
aceita e publicada em 2015, pelo Grupo de Dermatitis de Contacto de la Sociedad Argentina
de Dermatologia, no Consenso de Dermatitis por Contacto daquele pais (LA FORGIA et al.,
2015). A empresa sueca Chemotechnique Diagnostics ficou com a responsabilidade inicial-
mente pela sua manufatura (NIKLASSON, 2021). A bateria consta de 40 substéncias (Tabela
2), sendo o formaldeido, metilcloroisoatiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI), cocamidopro-
pil betaina e metilisotiazolinona (MI) formulados em veiculo aquoso, ja nas demais o veiculo
€ a vaselina (NIKLASSON, 2021). No Brasil, esta bateria passou a ser comercializada em
novembro de 2020, sofrendo duas adapta¢des em relagéo a bateria latino-americana original
(propolis no lugar da primina e acetato de hidrocortisona no lugar do tixocortol).

Tabela 2. Bateria padrdo latino-americana adaptada (NIKLASSON, 2021).

Substancia Concentragao (%)

Bicromato de potassio 0,5
Parafenilenodiamina 1,0
Tiuram mix 1,0
Sulfato de neomicina 20,0
Cloreto de cobalto 1,0
Caina mix IlI 10,0
Sulfato de niquel 5,0
Clioguinol 5,0
Colofénio 20,0
Parabeno mix 16,0
N-Isopropil-N-fenil-4-fenilenodiamina 0,1
Alcool de lanolina 30,0
Mercapto mix 2,0
Resina epoxi de bisfenol A 1,0
Balsamo do peru 25

Resina Butilfenolformaldeido para-terciario 1,0
Mercaptobenzotiazol 2,0
Formaldeido 1,0
Fragrancia mix | 8,0
Sesquiterpeno lactona mix 0,1

Quaternium 15 1,0
Prépolis 10

Kathon CG® 0,01
Budesonida 0,01
Acetato de hidrocortisona 25,0
Metildibromo glutaronitrilo 0,5

Fragrancia mix Il 14,0
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Substancia Concentragdo (%)

Lyral® 5,0
Resina toluenosulfonamida formaldeido 10,0
Cocamidopropil betaina 1,0
Diazolidinil ureia 2,0
Propil galato 1,0
Tetracloropaladato de so6dio 3,0
Timerosal 0,1
Azul disperso mix 1,0
Dialquil tioureia mix 1,0
Metilisotiazolinona 0,2
Carba mix 3,0
Butirato de hidrocortisona 1,0
Imidazolidinil ureia 2,0

Comparacao entre baterias de testes de contato

A bateria padrao brasileira é antiga. Uma possibilidade para se atualizar seria a adocéo
da bateria padrao latino-americana, idealizada mais recentemente. A bateria padrao brasileira
contém um “perfume mix” ao invés de marcadores como fragrancias mix I, Il e Lyral®, bem
como nenhum marcador para alergia de contato a corticosteroide foi usado. Em contrapartida
a bateria latino-americana ja inclui corticosteroides como a budesonida e a hidrocortisona
(AERTS; RUSTEMEYER; WILKINSON, 2021). Nota-se também a presenca de importantes
liberadores de formaldeido - imidazolidinil e diazolidinil ureia. Também caina mix foi inclui-
da ao invés da antiga benzocaina isolada, seguindo a bateria europeia (WILKINSON et al.,
2018). Outros importantes alérgenos adicionais foram incorporados na latino-americana,
como a cocamidopropil betaina e o paladio (através de seu principal marcador o tetraclo-
ropaladato de sddio), bem como resina tonsilamida formaldeido (importante marcador de
alergia a esmaltes), dialquiltioureia mix, propil galato, sesquiterpeno lactona e azul disperso
mix (AERTS; RUSTEMEYER; WILKINSON, 2021). Metilisotiazolinona (MI) isolada, o mais
importante conservante da atualidade, ndo esta presente na bateria brasileira e esta na
latino-americana. Na latino-americana disponivel, seguiu-se 0 mesmo ocorrido na bateria
europeia, sendo excluido a primina e entrando no seu lugar propolis (WILKINSON et al.,
2019). O tixocortol, ndo disponivel no Brasil, foi substituido pelo acetato de hidrocortisona,
também um corticosteroide de mesmo grupo e com reatividade cruzada.

As substancias antraquinona, hidroquinona, irgasam, nitrofurazona, prometazina, te-
rebentina que estao presentes na bateria brasileira ndo constam da latino-americana, ame-
ricana e europeia, denotando talvez baixa relevancia dessas substancias. Etilenodiamina e
propilenoglicol presentes na bateria brasileira, constam na bateria americana, mas néo séo
encontradas na latino-americana e europeia (DEKOVEN et al., 2021; UTER et al., 2021a).
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Novos alérgenos presentes na bateria padrao latino-americana e ausentes na bateria
brasileira

Caina mix

Os anestésicos locais séo usados em preparacdes injetaveis e topicas. DCA a esses
anestésicos frequentemente tém sido relatados ap6s exposicao a cremes usados para he-
morroidas e picadas de inseto, lo¢cdes para alivio de queimaduras solares, colirios e gotas
auriculares (BRINCA; CABRAL; GONCALO, 2013). Em 2019 a bateria europeia trocou a
benzocaina (ainda presente na brasileira) pela caina mix (também presente na latino-ame-
ricana) que contém benzocaina, tetracaina e dibucaina. Esta bem sedimentado que a caina
mix detecta mais casos de alergia de contato a anestésicos locais. Estudo recente com essa
mistura constatou que reac¢des duvidosas ou irritativas foram mais comuns do que reacoes
claramente positivas. No entanto, ressalta-se um elevado valor preditivo negativo de 99,3%.
Assim, apesar do avango em se utilizar caina mix, existe a necessidade de se buscar uma
relevancia clinica e/ou um teste de aplicacao aberto e repetido para a verificacao de resul-
tados positivos (UTER et al., 2021D).

Sesquiterpeno lactona mix

Compositae € uma grande familia de plantas compreendendo numerosas espécies dife-
rentes de flores, dentre elas os crisantemos, girassodis e margaridas (ATWATER et al., 2021).
Séo as causas mais importantes de alergias a plantas atualmente na Europa (PAULSEN;
ANDERSEN, 2019). Além do contato direto com as plantas, outras fontes incluem cre-
mes, locdes, perfumes, chas e medicamentos orais que incluem extratos de muitas dessas
Compositae incluindo, arnica, camomila, equinacea, dentre outras. Os locais mais comuns
de acometimento séao a face e as maos (CONTENTS, 2020). Muitas dessas plantas contém
multiplos sesquiterpenos lactonas que séo os constituintes sensibilizantes (ATWATER et al.,
2021). Estudo avaliando diferentes formas para triagem de alergia a essa familia de plantas
constatou que embora o indice de detecg¢ao do sesquiterpeno lactona mix fosse somente
de até 65%, ele foi o melhor agente para triagem nesses casos (PAULSEN; ANDERSEN,
2019). Ressalta-se que sesquiterpeno lactona mix raramente desencadeia reacdes falso
positivas no TC (CONTENTS, 2020). Ja o uso de um extrato de Compositae mix apesar de
ter um indice mais alto de detecg¢ao do que o de sesquiterpeno lactona, carrega um risco de
reacOes falso positivas e de sensibilizacao ativa (PAULSEN; ANDERSEN, 2019).
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Prépolis

E um produto resinoso feito por abelhas, cuja composicéo varia dependendo da localiza-
¢&o geogréfica e variedade da vegetagdo (NAVARRO-TRIVINO; RUIZ-VILLAVERDE, 2020).
Propolis era um alérgeno de contato ocupacional em apicultores, mas nos ultimos anos o
nuamero de reacdes alérgicas induzidas pela substancia aumentou significativamente. Essa
elevacao esta relacionada a popularidade crescente de produtos conhecidos como “naturais”,
que geralmente sao percebidos como seguros e sem efeitos adversos (FREEDMAN et al.,
2019). Dessa forma, devido a suas propriedades terapéuticas tém provocado o seu largo
uso em preparagdes medicinais e produtos cosméticos (MARTINEZ PALLAS; CONEJERO
DEL MAZO; PRIETO TORRES, 2018). No ultimo levantamento, o North American Contact
Dermatitis Group (NACDG) encontrou um indice de sensibilizacao de 4,7% com indice de
relevéancia de 73% (DEKOVEN et al., 2021). Ressalta-se frequente reatividade cruzada entre
propolis, fragréncias e colofénio (WILKINSON et al., 2018).

Corticosteroide

Séo potentes agentes anti-inflamatorios e imunomoduladores usados no tratamento
de inumeras doencas incluindo as alérgicas, mas ocasionalmente produzem reacdes de
hipersensibilidade tardia. Diagnosticar reacao alérgica a corticosteroides é dificil, pois sua
clinica é atipica e os testes costumam ser dificeis de interpretar (GOOSSENS; GONCALO,
2021). A ideia atual € que individuo com dermatite crénica que é exacerbada ou quando ndo
responde a terapia local a corticosteroide, alergia ao proprio deva ser excluido. A prevaléncia
das reacgbes alérgicas a corticosteroides topicos varia de 0,5 a 5% (OTANI; BANERJI, 2016).
Vale mencionar que o efeito anti-inflamatoério da substancia também influencia o0 momento
da leitura. Por essa razao, leituras tardias no sétimo dia ou mesmo posteriormente sao
recomendados. Deve-se ter em mente que a presenca de exemplares deles numa bateria
padréo é apenas uma triagem, sendo recomendado testar com uma bateria especifica no
caso em que uma dermatite a eles for suspeitada (UTER et al., 2021a).

Metildibromo glutaronitrilo

E um conservante utilizado em sabonetes liquidos, xampus e hidratantes, dentre ou-
tros. E comumente utilizado em associacdo ao fenoxietanol. Foi introduzido em cosméticos
em 1985 (AERTS; GOOSSENS, 2021). Entretanto, a Europa o baniu em produtos cosméticos
devido a sua alta prevaléncia de sensibilizacdo. Desde entdo, reducdo na tendéncia de alergia
de contato a essa substancia em toda Europa tem sido relatada. Porém, seu uso industrial
nao foi restringido. A bateria europeia continua inclui-lo. Frequéncia de sensibilizacdo na
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Espanha é de 2,1% (GARCIA CASTRO; VELASCO TIRADO; GONZALEZ DE ARRIBA,
2021). Apesar disso, metildibromo glutaronitrilo ainda € viavel no mercado brasileiro. Trabalho
nacional avaliando a presenca de alérgenos nos veiculos de produtos dermatologicos o
encontrou em 10 produtos (1,1%): 3 filtros solares, 2 hidratantes, 4 xampus e 1 sabonete
(ROCHA; MACHADO; BITTENCOURT, 2017).

Fragrancia mix Il e Lyral®

As fragréncias s&o responsaveis por até 40% das reacgbes alérgicas a cosmeéticos. A fra-
grancia mix | presente numa bateria padrao pode detectar entre 70 e 80% de todas as
alergias a perfumes. Entretanto, testes com marcadores adicionais, tais como fragrancia
mix Il podem ser necessarios para aumentar a sensibilidade. 32% dos individuos testados
positivos a fragrancia mix Il tiveram reacdes negativas a fragréncia mix I. (FONACIER,;
NOOR, 2018) Nos ultimos anos algumas fragrancias sintéticas como o lyral® passou a ser
utilizado com maior frequéncia na industria cosmética provocando um aumento progressivo
de sensibilizacdo. O seu aroma é suave, tendo amplo uso em perfumes e produtos de hi-
giene pessoal. Em 2008, esta substancia foi incluida na bateria europeia e posteriormente
na latino-americana. Ressalta-se que o lyral® também se encontra no extrato fragrancia mix
II. No entanto, existe um grupo de pessoas sensiveis a substancia que nao apresentam
reacao positiva na mistura, porque a concentracéo dele é a metade no mix em relacéo a
concentracao utilizada quando testado isoladamente (RUSSO; CANNAVO; NARDELLI, 2014).

Cocamidopropil betaina

E um detergente sintético anfotérico que tem sido bastante usado em produtos de
uso pessoal. Detergentes, por definicdo, contém surfactantes que se acredita reduzir a
tensdo da agua. E mais conhecido pelo seu emprego em xampus suaves e infantis devido
a ser menos irritativo do que outros surfactantes, como o lauril sulfato de sédio. No entanto,
causa mais sensibilizagdo alérgica. Essa possibilidade de alergia a levou a ser designado
alérgeno do ano pela American Contact Dermatitis Society (ACDS) em 2004 (MILITELLO
et al., 2020). Estudo norte-americano avaliou a prevaléncia dos surfactantes em diversos
produtos comerciais. A cocamidopropil betaina foi o surfactante individual mais prevalente
(10,4% de todos avaliados) (WEINHAMMER; SCHEMAN; REEDER, 2019). Clinicamente a
sensibilizacéo tipica se apresenta como dermatite recorrente crénica que afeta predominan-
temente a cabeca (couro cabeludo, face e palpebras) e pesco¢o (MILITELLO et al., 2020).
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Propil galato

Galatos sao antioxidantes usados como conservantes, prevenindo altera¢des de cor e
odor, em cosméticos e produtos alimenticios. Os mais usados sao o propil galato, octil galato
e dodecil galato. Reatividade cruzada entre eles tem sido observada. Propil galato € o mais
utilizado e dessa forma é o responsavel pela maioria dos casos. Ha uma teoria que 0 consumo
oral dos galatos poderiam induzir tolerancia que seria protetora contra o desenvolvimento
de DCA. Nesse sentido, um aumento na prevaléncia do uso de galatos na industria de cos-
méticos associado a reducao do seu uso em alimentos (margarinas, pastas de amendoim),
poderia explicar por que a incidéncia de alergia a esses quimicos parece estar aumentando.
Dentre o0 seu uso em produtos de maquiagem, o propil galato esta presente especialmente
em batons e outros produtos aplicados nos labios. H4 também medicamentos tépicos que o
contém, como certos corticosteroides. Em suma, recomenda-se realizar TC para propil galato
em individuos com dermatite facial ou de maos com suspeita de DCA relacionado a produtos
de cuidado pessoal, especialmente cosméticos e medicamentos tdépicos (HOLCOMB; VAN
NOORD; ATWATER, 2017).

Diazolidinil uréia e imidazolidinil uréia

Ambas as substancias sao agentes liberadores de formaldeido, usados como conser-
vantes antimicrobianos na formulacéo de muitos cosméticos, detergentes, e produtos farma-
céuticos topicos. Ha muita reatividade cruzada entre eles, assim se alérgico a um deve-se evi-
tar o outro (AERTS; GOOSSENS, 2021). A bateria padrao espanhola foi atualizada em 2016
com a adicdo de ambos, justamente porque eles tém sido usados cada vez mais em cosmé-
ticos e medicamentos tépicos nos Gltimos 10 anos (HERVELLA-GARCES; GARCIA-GAVIN;
SILVESTRE-SALVADOR, 2016). O NACDG relatou positividade de 1,3% para diazolidinil
0,7% para imidazolidinil (DEKOVEN et al., 2021). A importancia de testa-los reside no fato
de que pacientes alérgicos a essas substancias frequentemente néo testam positivo ao for-
maldeido isolado (HERVELLA-GARCES; GARCIA-GAVIN; SILVESTRE-SALVADOR, 2016).

Paladio

Alergias a metais sdo as causas mais frequentes de DCA. Os sais metalicos mais
incluidos em baterias padrdes sao o niquel, cromo e cobalto. Porém, tem ganhado desta-
que o paladio, assim chamado de metal do século 21, uma vez que se assemelha ao ouro
branco, mas € mais leve e barato. Paladio € um metal onipresente pertencente ao grupo
da platina, tendo como importante caracteristica a maleabilidade (GONZALEZ-RUIZ et al.,
2019). Exposicao ao paladio pode vir de bijuterias, procedimentos dentarios e outros itens,
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tais como eletrénicos. Além disso, tem sido sugerido que metais, como o paladio, pode estar
substituindo o niquel em produtos populares, levando ao aumento na prevaléncia a esse
metal (TAM et al., 2020). E mais, reag¢des positivas aos sais de paladio sdo comumente
associadas a reacdes positivas no TC ao niquel. Reatividade cruzada entre o niquel e o
paladio tém sido explicadas porque ambos 0s elementos pertencem ao mesmo grupo na
tabela periddica (ROSHOLM COMSTEDT et al., 2020). A prevaléncia da alergia ao paladio
tem aumentado desde os anos 90, mas a prevaléncia pode ter sido subestimada, enquanto
o cloreto de paladio era o sal testado (GONZALEZ-RUIZ et al., 2019). Atualmente o tetraclo-
ropaladato de sddio tem sido mostrado como o melhor sal para se detectar sensibilidade a
esse elemento. Reacgao positiva ao paladio foi vista em 9,8% da populagao testada, sendo
as mulheres a maioria (89,5%) (ROSHOLM COMSTEDT et al., 2020).

Azul disperso mix

Os corantes dispersos sao as causas mais prevalentes de DCA relacionada a téxteis.
Eles sao usados para tingir tecidos feitos de fibras compostos de poliéster, acetato e nylon
(MILITELLO et al., 2020). Nao sao usados para tingir fibras naturais, como a la e o algodao
(MALINAUSKIENE et al., 2013). Esses corantes nao se ligam quimicamente as fibras, desse
modo suas moléculas migram para a pele que esta usando a peca do vestuario (MILITELLO
et al., 2020). Estudo avaliando diversas tintas, as mais altas positividades foram para o
azul disperso 106 (1,9%) e azul disperso 124 (1,7%). Esses dados confirmam que eles
devem ser incluidos em bateria padréao (MALINAUSKIENE et al., 2013). A clinica Mayo
testa azul disperso mix (combina¢do do azul 106 + 124). No seu levantamento encontrou
0,8% de positividade nos testes realizados (VEVERKA et al., 2018). A relevéancia é signifi-
cativa, sendo julgada pelo desaparecimento da dermatite ap6s ter cessado de usar roupas
sintéticas escuras. Maior frequéncia de sensibilizacdo é vista nas mulheres e poderia ser
causado pela tendéncia delas de usar roupas mais justas e pecas intimas de renda sintéti-
cas (MALINAUSKIENE et al., 2013). O quadro clinico de dermatite relacionado a corantes
dispersos mais comumente se desenvolve na area de contato com a vestimenta, além de
areas de elevada friccao (MILITELLO et al., 2020). Porém é frequente as caracteristicas
clinicas serem diferentes, num padrao nao usual. Para alérgicos a corantes dispersos, o
conselho é evitar roupas sintéticas e escuras (MALINAUSKIENE et al., 2013).

Dialquil tioureia mix

E um composto encontrado na borracha, em especial em produtos de neoprene, mas
também em colas, téxteis e inseticidas. Muitos casos de DCA tém sido relatados pelo uso

de calcados esportivos, 6culos de natagdo, roupas de mergulho e aparelhos ortopédicos
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(MILITELLO et al., 2020). Nao h4 usualmente reatividade cruzada entre as diferentes tioureias
provavelmente devido a auséncia de similaridade estrutural. Dibutil tioureia e dietil tioureia
estdo na mistura utilizada no TC (OZKAYA; SUN; BABUNA KOBANER, 2020). Dados re-
centes de TC usando uma forma combinada da substancia mostrou uma reacéo positiva
de 0,7% (DEKOVEN et al., 2021). Prevaléncia idéntica também foi encontrada pela clinica
Mayo (VEVERKA et al., 2018). Por essas razdes, dialquil tiouréia foi designado alérgeno de
contato do ano (2009) pela ACDS (MILITELLO et al., 2020).

Metilisotiazolinona

Derivados da isotiazolinona s&o largamente usados como conservantes ou microbi-
cidas, principalmente em cosméticos, produtos domiciliares e de uso pessoal (HERMAN
et al., 2019). A mistura composta de metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI),
denominada Kathon CG®, na proporcéo de 3:1, causou graves indices de sensibilizagao
nos anos 80. Mais recentemente, usando o MI, como conservante isolado em cosméticos,
observou-se o surgimento de uma pandemia de dermatites a essa substancia. Trata-se
de uma substéncia potencialmente sensibilizante primaria, que tem sido utilizada em uma
concentracdo maior para ser efetiva, o que explica a explosao de casos em todo 0 mundo
(BELLUCO; GIAVINA-BIANCHI, 2019). Trabalho analisou a taxa de sensibilizacéo e encon-
trou um indice de 15,3% para Ml e 11% para MCI/MI (DEKOVEN et al., 2021). Outro grande
estudo encontrou que a Ml (13,6%) foi a 2% substancia com maior indice de reagéo positiva,
sendo superada apenas pelo niquel (VEVERKA et al., 2018).

Os cosméticos sao a principal fonte de sensibilizacdo. Além disso, as isotiazolinonas es-
tao amplamente presentes em tintas. No entanto, ressaltamos que detergentes podem causar
DCA pela MI, seja via contato direto ou exposicao por aerodispersdo. Isso seria realmente
por mecanismo alérgico e ndo apenas por irritacao primaria (BELLUCO; GIAVINA-BIANCHI,
2019). A dermatite alérgica de contato a MI manifesta-se como eczema crénico ou subagudo
decorrente do padrao de exposicao diaria a esse alérgeno. Ha predominancia feminina e a
variacao de idade é ampla, sendo relatada até em lactentes, pela sua presenca em lencos
umedecidos (BELLUCO; GIAVINA-BIANCHI, 2019). No adulto, afeta principalmente maos
(manipulacao de produtos) e face (HERMAN et al., 2019).

H CONCLUSAO

A DC é uma condicdo comum, porém de significativa morbidade, com alta proba-
bilidade de resolucdo quando se faz o correto diagnostico etiolégico. A indicacao e a
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realizacdo adequada do teste de contato, seguindo padronizagao internacional, é funda-

mental para se obter éxito.

Os autores concluem que a utilizagdo da uma bateria padrao mais atualizada, em termos

de substancias e suas concentracdes € essencial. A bateria Latino-Americana significa um

avanco. Porém, acreditamos que somente o continuo acompanhamento de nossa populagao

e a permanente monitorizacdo da literatura cientifica nos permitira termos os adequados

testes para o determinado momento.
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