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Caros alunos e colegas,

Com grande satisfagao congratulo a profa. Alessandra Oliveira e todos
os docentes e dicentes envolvidos na elaboracao desse manual. Sem-
pre é um desafio elaborar um manuscrito desde a sua concepgao até a
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Prof. Dr Osvaldo Sampaio Netto Coordenador do Curso de Medicina da

Universidade Catdlica de Brasilia - UCB



Prezados alunos e colegas,

O tema alergia alimentar tem sido estudada ha algumas décadas e
ainda se conhece pouco sobre fatores de risco, patogenia, proces-
sos celulares e moleculares. Evoluiu-se muito a partir de estudos
em alérgenos alimentares detalhados. A partir da identificacao dos
epitopos e aminoacidos para ligacao a IgE, a imunoterapia especifi-
ca vem ampliando-se positivamente. As formulas utilizadas na aler-
gia alimentar estao se tornando mais eficazes e acessiveis ao uUso
domiciliar e hospitalar, melhorando a qualidade de vida dos portado-
res de alergia alimentar.

Este manual foi produzido com muito carinho e estudo pelos alu-
nos integrantes da Liga de Alergia e Imunopatologia (LAl) da Univer-

sidade Catolica de Brasilia, orientados pelos professores Carmen Livia



Faria da Silva Martins, Eduardo Moraes e Débora Cristina de Faria, es-
colhidos criteriosamente pelas editoras. E de grande valia para escla-

recer e ajuda-los a entender um pouco mais as alergias alimentares.

Profa. Dra Alessandra Ribeiro Ventura Oliveira Orientadora Docente da
Liga Académica de Alergia e Imunolopatologia - LAl da Universidade Ca-

tdlica de Brasilia - UCB
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prevaléncia da alergia alimentar (AA) tem aumentado nas

duas ultimas décadas e ainda nao se tem explicagdes exatas

para tal fato, mas atribui-se a mudangas no estilo de vida da
populacao ou novos habitos alimentares.'

Nao se torna facil estabelecer a prevaléncia da alergia alimen-
tar, devido a diferentes critérios de inclusdo e métodos diagndsticos
aplicados nos estudos publicados?. Na populacao em geral, esta en-
tre 2 a 10%, variando conforme a idade, localizacao geografica, etnia
e fatores genéticos. Estima-se que a prevaléncia da alergia alimentar
seja de 6 a 8% em criangas menores de 3 anos e cercade 2 a4 %
em adultos®.

Observa-se ainda, erros na definigao de alergia alimentar tanto
pela populacdo quanto pelos profissionais de saude?. Ao grupo de
sinais e sintomas que ocorrem apos a ingestao de alimentos cha-
mam-se de reagdes adversas. Alergia alimentar € reservado as re-

acoes adversas a alimentos que envolvem mecanismos imunolo-
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http://www.arquivosdeorl.org.br/conteudo/pdfForl/569.pdf

gicos' 2. E definida pelo National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID): resposta imunoldgica adversa reprodutivel que
ocorre a exposigao de um dado alimento, como reagdes farmaco-
l6gicas, intolerancia alimentar e reacoes mediadas por toxinas*®. E
pode ser mediada pela imunoglobulina E (IgE) ou nao mediada pela

IgE, de acordo com a demonstracao da Figura 1.

Reagdes Adversas
aos alimenios

Imunc-mediada :
Alergia

AlmentarDoenca
Celiaca

Intolerdncia
Alimentar
| 1 1 1 | 1 1 1
IgE mediada Mao IgE mediada Meiabolica Farmacologica Taxica M3o definida
D Celular

Fonte: Guidelines for the Diagnosis and Management of food Allerqy. NIAID-Sponsorde

Expert Panel 2010.

Figura 1 - Classificagcao das reagbes adversas aos alimentos?

A alimentagao diaria envolve diferentes proteinas de varios ali-
mentos, mas as alergias alimentares estao relacionadas, em cerca
de 85% dos casos nos Estados Unidos, a leite de vaca, ovo, soja,
trigo, amendoim, castanhas, peixe e frutos do mar®.

No Brasil, na faixa etaria pediatrica, o leite de vaca e o ovo per-
manecem como oS principais alérgenos desencadeantes. Alimentos
como Kkiwi, gergilin e frutas regionais aparecem atualmente como
novos alergenos devido ao consumo diversificado dos alimentos'.

A maioria de pacientes portadores de alergia ao leite de vaca
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(APLV) ndo-mediada supera sua sensibilidade apds 2 anos de ida-
de'?345 70 a 25% dos pacientes com APLV IgE-mediada permane-
cem alérgicos e 50% desenvolvem sensibilizacao para outros ali-
mentos®.

Alergia a carnes nao é comum, especialmente em adultos. As
criancas desenvolvem tolerancia nos primeiros anos de vida, pois a
proteina é facilmente hidrolisada pelo calor utilizado no preparo dos
alimentos. Dentre as alergias a carne, a bovina é a mais frequente,
em criancas com dermatite atopica ou alergias ou intolerancias ali-
mentares’.

Quanto a alergia ao ovo, as crian¢as podem desenvolver toleran-
cia até o final da infancia, exceto as que demonstram altos niveis de
IgE para o alimento®. Em relacao a alergia ao amendoim, as criangas
podem permanecer sensiveis durante toda a vida, tornam-se tole-
rantes cerca de 20% dos pacientes®®. E quanto a alergia a nozes,
tornam-se tolerantes cerca de 10% dos pacientes'®.

A sensibilizacao para o leite de vaca e para o ovo no periodo da
Infancia esta associado ao aumento do desenvolvimento daasma'’.

Mesmo conhecendo as diferentes fontes dos alérgenos alimen-
tares, apresentacoes clinicas e formas de diagndstico, o tratamen-
to da alergia alimentar, na maioria das situagoes, ainda permanece
limitado a restricao do alimento em questdo. Sao desejaveis novas
formas de tratamento ativo, devido as chances de reacoes anafilati-
cas e a persisténcia das reacdes alérgicas por toda a vida'.

Conclui-se que diagndstico correto da alergia alimentar é de fun-
damental importancia no sentido de evitar prescricoes de dietas res-
tritivas, o que pode resultar em déficits nutricionais, doengas secun-

darias e diminuicao na qualidade de vida dos pacientes.” O desafio
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consiste em manusear adequadamente a sensibilizagdo precoce e
suas manifestagoes?®.

Nos ultimos dez anos, houve grandes avangos nos conhecimen-
tos da fisiologia dos mecanismos de tolerancia e da fisiopatologia
da alergia alimentar. A compreensao desses conceitos é fundamen-
tal para o manejo diagndstico e terapéutico do paciente portador de

alergia alimentar??.
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INTRODUGAO
lergia ao leite de vaca é a causa mais comum de alergia alimen-
tar em criancas e adolescentes, ocorrendo em 2 a 3% das crian-
cas com idade inferior a 1 ano em paises desenvolvidos.'??

O leite de vaca é constituido por mais de 20 componentes pro-
teicos dotados de diferentes graus de capacidade antigénica® Sao
responsaveis pela sensibilizacdo destas criancas quatro proteinas da
fracao caseinas, as quais correspondem a 80% do total de proteinas
que constituem o leite de vaca. Estas s&o: alfa,, alfa,, beta e kcaseina.
O restante é constituido pelas proteinas do soro como a betalactoglo-
bina, alfalactoalbumina e soroalbumina, correspondentes a cerca de
20% do total®®.

Pacientes alérgicos a leite de vaca sao heterogéneos tanto clini-
camente quanto imunologicamente, devido a variacoes nos epitopos
alérgicos, regides dos imunogenos que sao reconhecidas pelo siste-

ma imune, que irdo influenciar no grau de alergenicidade da proteina.
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Os epitopos, determinantes antigénicos compostos por sequéncias
de aminoacidos, se ligam ao receptor da célula T e/ou ao anticorpo’.
Por sua vez, se 0s aminodacidos estiverem dispostos sequencialmen-
te, de maneira linear num antigeno proteico, esse epitopo é classifica-
do como linear. Mas se ocorrer o desdobramento tridimensional da
conformacao de uma proteina, a sequéncia de aminodacidos do epi-
topo dependera de estruturas secundarias, terciarias ou quaternarias,
sendo o epitopo chamado conformacional”.

Alimentos processados tém estrutura tridimensional das protei-
nas alimentares alteradas, o que pode alterar o potencial imunogénico
dos epitopos conformacionais, mas nao dos lineares. O calor intenso
modifica ou destroe 0s epitopos, por estarem localizados em regides
nao contiguas das proteinas, promovendo manifestacdes clinicas
mais leves ou quadros transitoriost. Assim, os epitopos lineares pos-
suem um potencial alergénico mais resistente e persistente do que 0s
relacionados aos epitopos conformacionais®®.

Leite de outros mamiferos podem conter proteinas do leite de
vaca, sendo o leite de cabra e o de ovelha os mais similares ao leite
materno, em fungao do alto teor de proteinas, principalmente as case-
inas. Ja os leites de égua e jumenta apresentam composicao muito
semelhante a do leite humano quando comparados ao leite de vaca,
mas possuem baixo valor nutritivo e baixa acessibilidade®.

Quanto a outros alimentos, alergia a carne bovina em geral implica
a alergia a leite de vaca, enquanto o contrario ocorre em até 20% dos

casos das criancas com alergia a leite de vaca'®.

MANIFESTAGOES CLINICAS

As diferentes manifestagoes clinicas que ocorrem na alergia as pro-
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teinas do leite de vaca (APLV) dependem das caracteristicas do proé-

prio individuo, da fracao proteica e do mecanismo fisiopatoldgico en-

volvidos. Deve ser determinado a quantidade e a forma do alimento

lecangerido, os diferentes sintomas com tempo de aparecimento e

remissao destes'" 2,

A classificagao das manifestacdes clinicas da APLV, como de ou-

tras alergias alimentares,de acordo com o mecanismo imunoldgico,

estao demonstradas no Quadro 1.

Mecanismo

Sindromes

Caracteristicas
Clinicas

Imunolégico

Urticaria/angioedema

Rinoconjuntivite/Asma

Mediado por IgE Anafilaxia

Anafilaxia induzida pelo
exercicio

Sindrome da alergia oral

25

Desencadeada pela ingestao
ou contato direto

Acompanha as reagées alér-
gicas induzidas por alimen-
tos, mas raramente como
sintoma isolado. Pode ser
desencadeada por inalagdo
de proteinas alimentares

Rapidamente progressiva,
envolve varios sistemas

Desencadeada pelo alimen-
to se ha ingestéo sequida de
exercicio

Prurido, leve edema, confina-
doacavidade oral. Raramen-
te avanga para além da boca
(<10%) ou anafilaxia (1 a2 %)



Associada a alergia alimen-
Dermatite Atépica (DA) tarem 30 a40% das criangas
com DA moderada/grave

_ o Sintomas variam de acordo
, Esofagite eosinofilica ,
Mistos _ . comolocal e o grau de infla-
Gastroenteropatia eosinofflica . .
magao eosinofilica
Rara como sintoma isolado,
Asma mas esta presente na maio-

ria das reagdes sistémicas

Fezes com muco e sangue,
Coloproctite alérgica sem comprometimento do
estado nutricional

Exposigao cronica: vomitos,
diarreia e baixo ganho pén-
o , dero estatural.
, ’ Enterocolite induzida por o ) o
Mediado por células ) Reexposicao apds restricéo:
proteina . L .
voémitos, diarreia e baixo
ganho ponderal até 2horas

apos ingestao

Anemia, pneumonias e
Hemossiderose pulmonar  infiltrados pulmonares

recorrentes

Fonte: e

Quadro 1 -Cla

Ccom meca

Ha a possibilidade de ocorrer uma reacao de hipersensibilidade
grave, subita e potencialmente fatal, a anafilaxia, Os sintomas e si-
nais podem acometer um Unico orgao até envolver mais de um siste-
ma e o sistema respiratoério € o principal érgao do choque anafilatico,

cujas manifestacoes clinicas estao descritas no quadro 2.
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Sistema envolvido Manifestagao clinica

Eritema difuso, prurido, urticaria, angioe-
Cutaneo dema, exantema morbiliforme, eregao de
pelos

Nauseas, vomitos, diarreia, urgéncia ou

Gastrintestinal . U .
incontinéncia fecal, dor abdominal

Prurido e/ou edema dos labios, lingua e

Oral h
palato, sabor metalico na boca

Prurido e sensagao de garganta fechando,
edema de glote e laringe, tosse seca irrita-
tiva, disfonia, dispneia,sensagao de aperto
toracico, sibilos generalizados, estridor,
hipdxia, crises de espirros, intensa conges-
tao nasal

Respiratério

Dor toracica, sincope, desmaio, arritmia,

Cardiovascular . -
hipotenséao, choque

Confusao mental, convulsdo, sonoléncia,

Neuroldgico e
perda de consciéncia, coma
Ocular Edema periorbital, eritema conjuntival,
lacrimejamento
Geénito-urinario Urgéncia ou incontinéncia urinaria
Fonte: Rev. Bras. Alerg. Imunopatologia vol 35.n 06, 2012. Guia pratico da APLV mediada
Quadro 2 - Choque anafilatico e suas manifestacdes clinicas de acordo com o sistema

DIAGNOSTICO CLiNICO-LABORATORIAL

Anamnese e exame fisico — Deve fazer parte dados como a idade de
Inicio, natureza, frequéncia e reprodutibilidade dos sintomas, tempo en-
tre ingestao e aparecimento das reagoes, quantidade de leite necessa-
ria para deflagrar sintomas, forma de preparagao do leite, época da ulti-
ma reacgao, influéncia de fatores externos, recordatorio alimentar, dados

antropométricos, historico da alimentacao,efeito de dietas de restricao,
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intervencoes terapéuticas'®.

Dieta de restricao — Deve-se eliminar completamente as proteinas
do leite de vaca da dieta se a histoéria ndao excluir APLV. Se ha melho-
ra dos sintomas com a eliminagao, deve-se reintroduzir as proteinas
para verificar exacerbagao dos sintomas. Sendo IgE mediada, esta in-
dicado teste de provocagao oral (TPO) em de acordo com protocolo
especifico'®.

Testes para detecgao de IgE especifica - Nao € o Unico parametro
para a conclusao do diagndstico, deve-se correlacionar com a clinica.
Preconiza-se IgE especifica (in vitro) e teste cutaneo de hipersensi-
bilidade imediata (in vivo) (idem) A auséncia de IgE especifica pode
ocorrer em reacoes mediadas por IgE. Neste caso, estd indicado TPO
para confirmacao diagnoéstica se a clinica for sugestiva'’.

Teste cutaneo: pratico, pode ser realizado em ambulatdrio, em
menores de 2 anos de idade podemos ter falsos negativos e podem
desencadear reagoes sistémicas. Quanto maior o diametro da papu-
la formada, maior a probabilidade do individuo apresentar sintomas
guando exposto ao alergeno'’.

Determinagao da IgE especifica: muito Util, especialmente quan-
do teste cutaneo estiver contraindicado. A caseina parece funcionar
como um marcador que distingue pacientes tolerantes ou nao ao lei-
te processado. Valores obtidos pelo método (ImmunoCAP) ndo séo
transponiveis para resultados em outros métodos in vitro 67

A dosagem de IgG especifica e suas subclasses nao oferece qual-
quer contribuigdo no diagndstico 1°17,

Teste de provocacao oral (TPO) — Método mais confiavel para es-
tabelecer ou excluir o diagndéstico de alergia alimentar ou para deter-

minar a aquisigao de tolerancia ao alimento'®'®,
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Ha trés tipos de TPO: 1. Aberto — quando o alimento é oferecido
em sua forma natural, com o conhecimento do paciente, familiares
e do médico; 2. Simples cego — quando o alimento é mascarado, de
forma que o paciente nao reconheca se ingeriu o0 alimento suspeito
ou placebo, apenas o médico tem esse conhecimento; 2. Duplo cego
controlado por placebo - 0 alimento testado e placebo séao preparados
e codificados por uma terceira pessoa nao envolvida na avaliagao do
paciente'’. O método duplo cego é o mais confiavel para alergia ali-
mentar, mas na pratica diaria seu uso é limitado pelos seus custos'®.

O TPO aberto é eficiente, de baixo custo e apenas um terco das
suspeitas de alergia alimentar tem o diagnéstico confirmado com um
teste positivo'®. As indicacdes para o teste de provocacao oral, em

ambiente hospitalar, estao apresentadas no quadro 3.

Indicagao Clinica Tipo de Teste

Dermatite atopica moderada a grave
resistente a terapia tépica por periodo

) ) Duplo cego placebo controlado (DCPC)
razoavel, na presenca de IgE especifica

ao Leite de vaca
Situagao clinica ndo sugestiva e/ou sem

resposta imediata quando o paciente ou
sua familia estao convencidos da alergia

. o , DCPC
a leite de vaca e inclinados a interpretar
qualquer sinal clinico consequente da
ingestdo de LV
Primeira introducéo de LV em criangas sen- Aberto

sibilizadas
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Reintrodugao do LV em pacientes com dieta
de exclusao por varios meses apos detec-
. ’ o Aberto
¢ao de IgE especifica ao LV e na auséncia de

uma histdria clinica sugestiva

Sintomas subjetivos: como nauseas, dor ab- DeRC
dominal, prurido oral, apés ingestéo de LV

Fonte: Rev. Bras. Alerg. Imunopatologia vol 35.n 06, 2012. Guia pratico da APLV mediada

Quadro 3 - Indicactes Clinicas para o teste de provocacdo oral emn amblente hospitalar

TRATAMENTO

O tratamento da APLV é constituido por trés etapas, descritas no quadro 4.

Etapa Descrigao

Em todas as consultas

L . . Levantar parametros clinicos, laboratoriais e
Avaliagéo da condigao nutricional .
antropomeétricos

Recordatorio de 24 horas

N&o ha restricao na introducao de alimentos

contendo proteinas alergénicas como ovo,

peixe, carne ou frango a partir do sexto més

devida

Leite de outros mamiferos, formulas parcial-

mente hidrolisadas ou poliméricas sem lac-

tose nao devem ser indicadas

Preparados e bebidas a base de soja e arroz
Dieta de excluséo do LV e derivados com nao devem ser indicados para menores de 1
substituigao apropriada ano de idade

Restricdo do LV deve ocorrer pelo menos 2

semanas antes da realizacdo da provoca-

¢ao oral

Exclusdao completa deve ser mantida a cada

6 ou 12 meses, com reavaliagoes periddicas

e pos firmado o diagndstico de APLV

Avaliar necessidade de suplementacdao me-

dicamentosa como calcio
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Leitura e interpretacado da rotulagem
Cuidado com ambientes de alto risco como
Educagao continuada para familia e cuida- escolas e creches
dores Orientagbes quanto as reagdes graves
Promocao de qualidade de vida
Orientagao nutricional individualizada

Quadro 4 - Etapas do tratamento da APLV

USO DE MEDICAMENTOS NA APLV
Os medicamentos sao utilizados na APLV na crise alérgica aguda ou
em manifestacoes cronicas de alergia mediada por IgE™.

Na reacao alérgica anafilatica ou imediata que ocorre apds inges-
tao de alimentos contendo proteinas do leite de vaca, séo tratadas as
manifestacoes clinicas sistémicas em pele, aparelhos digestivo, res-
piratdrio e cardiocascular. Podem ser utilizados: adrenalina, anti-hista-
minicos e corticoides’™.

Ndo ha medicamentos recomendados para a prevengao de rea-
coes aingestao de alimentos mediadas por IgE, ndo mediadas por IgE
ou mistas, exceto no tratamento de esofagite eosinofilica e na asma,

onde sao usados corticoides e broncodilatadores’®.

PREBIOTICOS E PROBIOTICOS

Os estudos com prebidticos e probidticos tém crescido, mas de uma
maneira geral, as evidéncias ainda se mantém mais fortes no campo
da imunomodulacao e da prevencgao do que no tratamento das doen-

cas alérgicas'®.

OUTRAS TERAPIAS

Diferentes formas de tratamento estdo sendo propostas como a tera-
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pia alérgeno especifica via oral ou sublingual com leite de vaca inte-
gral, indugao de tolerancia oral pela ingestao de leite de vaca extensa-
mente cozido e a terapia alérgica nao especifica com anti-IgE, ervas

chinesas ou probidticos'®.

PREVENGAO

Alguns fatores podem influenciar no risco para o desenvolvimento da
alergia alimentar como a exposicao a alérgenos alimentares, exposi-
cao ao tabaco, prematuridade, modificacao da microbiota intestinal

em fases precoces e uso de anti-acidos’®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Estratégias como estimulo ao parto normal e ao aleitamento materno,
campanhas mostrando os maleficios do tabagismo, orientagoes pelos
profissionais de salde quanto a introdugao correta dos alimentos apds
desmame e quanto ao uso indiscriminado de medicamentos, sao fun-

damentais na prevencao e no controle das alergias alimentares.
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INTRODUGAO
ovo de galinha € um alimento de elevado consumo mundialmente
utilizado em varios alimentos de consumo diario, por iISso o co-
nhecimento sobre a alergia ao ovo é de grande importancia’.

A alergia ao ovo possui uma prevaléncia de 1,5 a 3,2% na idade
pediatrica? com aquisicao de tolerancia em 66% dos casos até aos
cinco anos de idade?34,

O ovo é responsavel pela maioria dos casos de alergia alimentar
mediada por IgE mediada seguido do leite de vaca e a composi¢ao

protéica responsavel pela alergia é:

- Naclaradoovo-albumina, ovalbumina, ovomucdide, ovotrans-
ferrina, ovomucina, lisozima;
+  Na gema - granulo, lipovitelina, fosvitina, lipoproteina de baixa

densidade;
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+  No plasma - lipoproteina de baixa densidade e livetina®.

DIAGNOSTICO

O diagndstico da alergia ao ovo é baseado em uma histdria clinica de-
talhada, testes cutaneos com extratos comerciais e na determinacao
de IgE especificas (testes sorolégicos). Em Ultima analise, uma prova
de provocacéao oral (PPO) é necessaria para confirmar a existéncia de

alergia ou tolerancia®®.

MANIFESTAGOES CLINICAS

As manifestacoes clinicas de hipersensibilidade podem se iniciar minu-
tos ou algumas horas apos a ingestao e envolver afecgoes ser cutane-
as, gastrointestinais e sistémicos (anafilaxia). A severidade da reagao
é imprevisivel e pode variar de um episoédio para outro, apresentando
anafilaxia em até 7% de lactentes e criangas com alergia ao ovo® e o
0vo cru pode desencadear reacoes mais graves que o ovo cozido devi-
do a degradacao de algumas proteinas®®.

A manifestagao cutanea mais comum é a urticaria, que se carac-
teriza por ser uma elevagao de pele, de cor branca ou branco-résea,
de tamanho variado e muito pruriginosa. Dentre as manifestagcoes
gastrointestinais podemos citar nauseas, vomitos, colicas abdomi-
nais e diarreia®.

Os alérgicos ao ovo tornam-se tolerantes no final da infancia, ex-

ceto os alérgicos com altos titulos de IgE™#®.

Alergia ao ovo e sua relagao com vacinas
Outro tema de grande importancia quando se fala em alergia ao
ovo € sua relagdo com as vacinas. Algumas vacinas sao desen-

volvidas em embrides de galinha e podem conter pequenas quan-
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tidades de alérgenos, por isso algumas recomendacdes devem
ser seguidas’.

De acordo com a Orientagao da Direcao Geral da Saude (DGS) n°
006/2012 de 19.03.2012 — “VASPR" (Vacina combinada contra o sa-
rampo, a parotidite epidémica e a rubéola) e a alergia ao ovo” existem

algumas recomendagdes em relacao a administragao da VASPR:

Todas as criangas elegiveis para receber a VASPR devem

ser vacinadas, tenham ou nao ingerido ovo previamente;

Nas criangas com alergia nao grave ao ovo, a VASPR deve
ser administrada no servico de vacinacao habitual, ndo es-
tando recomendada a referenciagao hospitalar ou arealiza-

cao de testes cutaneos prévios a administragao da vacina;

Nos casos muito raros de histdéria pessoal clinicamente do-
cumentada de reacao anafilatica ao ovo, a administragao

da VASPR devera ser feita em meio hospitalar;

Nas criancas com asma nao controlada com histéria do-
cumentada de alergia de qualquer tipo ou gravidade a uma
dose prévia da vacina ou ao ovo,a administracao da VAS-
PR ndo deve ser adiada, devendo ser feita em ambiente

hospitalar’.

Dessa forma é importante ressaltar que a alergia ao ovo nao con-
traindica a administragéo da vacina e somente nos casos especiais, a
administracao da VASPR devera ser feita em meio hospitalar*’.

No Brasil, o Centro de Vigilancia Epidemiologica recomenda que a
vacina contra Influenza e febre amarela nao sejam administradas em
pessoas com reacgao anafilatica prévia e em criangas com diagnosti-

co confirmados.
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TRATAMENTO

O tratamento é baseado na retirada completa do ovo da dieta'23456, A
dieta de exclusao é complexa e o profissional de salde deve tentar cor-
rigir inadequacdes da alimentacao e os pais ou cuidadores devem ser
orientados e educados quanto a importancia da retirada completa do
ovo e de seus derivados®4,

Criancas alérgicas devem ser acompanhadas regularmente, por
um especialista assegurando medidas de prevencao adequadas e
para determinar se a alergia foi superada. Na reavaliagao podem ser
realizados testes in vitro, testes cutaneos e coleta de informacoes so-
bre exposicoes acidentais. Para determinagao da resolucao da alergia
a realizagao do desafio alimentar deve ser supervisionado pelo médi-
co e com equipamento de emergéncia completo para tratar possiveis
reacoes?.

Ha uma grande variedade de alimentos que contém ovo em sua
Ccomposigao, por isso é de fundamental importancia que os alérgicos

saibam os constituintes dos alimentos ingeridos'*.

INTRODUGAO
O termo “carne vermelha" inclui carne bovina, carne de porco, carne de
carneiro e todas as carnes de mamiferos adultos. Alguns pacientes po-
dem ser alérgicos a proteinas em apenas um tipo especifico de carne,
como a bovina e podem ser capaz de tolerar outras carnes como a de
porco e carneiro'°.

A alergia a carne bovina nao é comum em adultos e as criangas
desenvolvem tolerancia nos primeiros anos de vida, pois a proteina é

de facil degradacao pelo calor utilizado no preparo dos alimentos'.
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Estudo duplo-cego controlado com placebo mostrou que alergia a
carne bovina fol mais prevalente em criangas com dermatite atdpica
ou alergia/ intolerancias alimentares, com prevaléncia de 1,5 a 6,5%*.

Alguns estudos mostraram que uma proporcao peguena de crian-
cas com alergia ao leite de vaca igualmente desenvolve alergia da car-

ne bovina'4®,

DIAGNOSTICO

O diagnostico de alergia a proteina da carne vermelha inicia com base
na historia clinica e/ou na cadeia de eventos que levou a reacao, atra-
vés da realizacao do teste cutaneo ou de sangue. O teste cutaneo en-
volve lesionar a superficie da pele com uma pequena quantidade de
alérgeno e medir a intensidade da reagao®*. O resultado pode geral-
mente ser considerado dentro ao redor 20 minutos’. O teste sangui-
neo quantifica o nivel de IgE para a proteina na carne vermelha, a fim

de determinar se 0s anticorpos estao presentes®®.

TRATAMENTO

Evitar a toda a carne vermelha e todos os produtos alimentares que a
contém sao as principais medidas de prevencgao para esta alergia. Se
ocorrer uma exposi¢ao, um anti-histaminico pode tratar uma reacao
localizada, como uma erupcao cutanea. Ha possibilidade de ocorrer

anafilaxia®.
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Brasil é o segundo pais maior produtor de soja, leguminosa

originaria da China, presente em inumeros produtos alimenti-

cios industrializados'. Estes produtos sao: bebidas a base de
soja, proteina texturizada, tofu, misso, pasta de soja, farinha de soja e
Isolado proteico entre outros?®.

A prevaléncia da alergia a soja esta em torno de 0.3 a 0.4%, sen-
do 6% das criancas atdpicas e 14% das criancas alérgicas a leite de
vaca IgE mediadas. Os quadros de alergia sao transitorios e 0s casos
de morte sao raros. As principais proteinas responsaveis pela alergia
sao: glicina, B-conglicinina, profilina e inibidor da tripsina Kunitz*.

Pode ocorrer reacao cruzada entre a soja e feijoes, lentilha, grao-

-de-bico, ervilha e fava, com quadros clinicos também transitorios 239

MANIFESTAGOES CLINICAS

O quadro clinico da alergia a soja nao é diferente das outras aler-
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gias. As manifestacdes podem ser urticaria, angioedema e manifes-
tacoes Intestinais?®. Estudo demonstrou taxa de sensibilizagdo de

12,3% em criancas brasileiras®.

INTRODUGAO

O trigo € muito usado na culinaria mundial fazendo parte da receita de
diversos alimentos como pao, pizza e de bebidas como a cerveja'. O
consumo de trigo e de produtos a base de trigo contribui para uma dieta
ricaem proteinas, fibras alimentares, minerais (especialmente ferro, zin-
co e selénio) e vitaminas? Com isso, o Triticum aestivum, amplamente
cultivado no mundo inteiro’, pode ser responsavel por varias doengas
como a Doenga Celiaca, a sensibilidade ao gluten nao celiaco e a Aler-
gia ao Trigo?.

As prevaléncias para essas doencgas sao estimadas em cerca de
0,5 a 2% na populacao ocidental, 0,2 a 05% nos europeus e 0,55 a 6%
nos estadunidenses®.

Na doenca celiaca, doenca auto-imune no qual o sistema imu-
noldgico produz anticorpos contra o gluten ingerido, ha uma atrofia
de vilosidades do intestino delgado com aumento da permeabilidade
intestinal e méa absorgao de nutrientes. Ja na alergia alimentar, ocorre
uma resposta inflamatoéria mediada por IgE a varios componentes do
trigo ocasionando varias manifestacdes clinicas respiratérias ou gas-
trointestinais. Na sensibilidade ao gluten nao celiaco ha um conjunto
de sintomas gastrointestinais e extragastrointestinais pela ingestao de
produtos de trigo ocasionados provavelmente pelo alto teor de gluten.
Nessa doenga, 0s sintomas gastrointestinais sao dor abdominal, diar-

réia ou constipagao, nauseas e vomitos, e 0s extragastrointestinais sao
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cefaléia, dor musculoesquelética, fadiga e depressao, que podem me-
lhorar com uma dieta de exclusao de trigo. Geralmente, os portadores
de sensibilidade ao gluten nao celiaco fazem um auto-diagnoéstico e au-
to-tratamento’.

A incidéncia da alergia alimentar ao trigo mediada ou nao por IgE
tem crescido ao longo dos anos. Na alergia nao mediada, tem-se uma
inflamacao celular crénica com células T e eosindfilos’.

Estudos motram uma prevaléncia de alergia ao trigo em criangas
de cerca de 0,4%°. A alergia é mais prevalente nessa faixa etaria, no
entanto, a realizagao da dosagem sérica de IgE mostrando a sensibi-
lizacao ao trigo € mais comum em adultos. A alergia IgE mediada ao
trigo é mais prevalente em criangas que podem supera-la na idade

escolar como na alergia ao ovo ou ao leite®.

MANIFESTAGOES CLINICAS
Alergia alimentar provoca manifestacoes na pele, no trato gastrointesti-
nal ou no trato respiratorio®.

Em criangas alérgicas ao trigo, podem ter manifestacdes como
dermatite atopica moderada a grave. No caso de reagdes mediadas
por IgE, podem ter sintomas e sinais como urticaria, angioedema,
obstrucao brénquica, nduseas e dor abdominal ou, em casos graves,
anafilaxia sistémica’.

Em adultos, é rara a alergia provocada pela ingestao do trigo e os
sintomas da alergia alimentar sao comuns como diarreia e inchaco.
Nos adolescentes e adultos, a variante mais comum € a anafilaxia in-
duzida pelo exercicio dependente do trigo. Os sintomas sao ocasiona-
dos pela combinacao da ingestao alimentar causativa e do exercicio

fisico ou drogas anti-inflamatérias nao-esteréides ou alcool.
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A asma e a rinite do padeiro afetam cerca de 10 a 15% dos pa-
deiros e operarios de fabricas de trigo. Estas sao respostas alérgicas
devido a inalacao de farinhas de trigo. Em alguns casos, os alérgicos
podem desenvolver sintomas depois de ingerirem refeicoes caso elas
estejam contaminadas com farinha de trigo nao cozida. Nessa varian-
te, os portadores geralmente nao apresentam sintomas apos a inges-

tao de trigo cozido®.

DIAGNOSTICO

O diagnostico de alergia ao trigo é feito basicamente pelo historia clini-
ca e exame fisico associados a testes. Na histdria clinica, € importante
considerar o intervalo entre a ingestao do alimento e o surgimento dos
sintomas e quais foram os sintomas, se estes ocorrem sempre que o
alimento é ingerido e se ocorrem sem a ingestao destes. Ao exame fisi-
co, podem ser observadas manifestagoes tipicamente alérgicas como
a urticaria e 0 angioedema®.

O teste de sensibilidade cutaneo (SPT) através de ensaios especi-

ficos de imunoglobulina E (sIgE) in vitro e ensaios funcionais sao as
duas opgoes para primeira escolha para o diagndstico nesse tipo de
alergia, porém eles apresentam um um baixo valor preditivo. A sensi-
bilidade diminuida desses exames ocorre devido aos reagentes se-
rem misturas de proteinas de trigo soluveis em agua, as quais nao
tém a fracao de gluten insoldvel do alérgeno®.
Os ensaios in vitro especificos de imunoglobulina E apresentam uma
sensibilidade de cerca de 75% a 80%, mas tém uma especificidade in-
ferior cerca de 60%, principalmente em fungao da reacao cruzada com
polenes de gramineas?®.

O teste de ensaios especificos de imunoglobulina E para omega-5
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gliadina é confiavel e este tem sido utilizado para diagnosticar pacien-
tes com a anafilaxia induzida pelo exercicio dependente do trigo. Esti-
ma-se que esse teste resulte em falso negativo para aproximadamen-
te 20% dos casos. Ja o ensaios especificos de imunoglobulina E para
aalfa-amilase, tripsina e slgE para nsLTP inibidores sao utilizados para
o diagnostico de alergia alimentar ao trigo e a asma do padeiro®.

O teste de sensibilidade cutaneo e o ensaios especificos de imu-
noglobulina E sdo considerados padrao-ouro para o diagnostico, no
entanto existem diversas reacdes adversas graves, com iSso, € preci-
so realiza-los em um ambiente preparado e proprio. Caso o resultado
desses testes seja inconclusivo, € preciso realizar ensaios funcionais
para fazer o diagndstico. Para asma do padeiro, realiza-se um teste de
desafio brénquico e na alergia alimentar um desafio alimentar duplo-
-cego controlado com placebo ou um desafio oral oral aberto®.

Em estudo recente, desenvolveu-se um teste de ativacao de baso-
filos assistido por citometria de fluxo (BAT) que foi introduzido como
um teste funcional in vitro para fazer o diagndstico de alergia de tipo
imediato®. Este pode ser uma boa alternativa para aqueles pacientes
em risco de reacdes anafilaticas graves. Apesar do teste de ativacao
de basdfilos assistido por citometria de fluxo ser mais caro e com
uma técnica mais desafladora que os testes convencionais, seu uso
na pratica clinica tem crescido. O teste de ativacao de basdfilos assis-
tido por citometria de fluxo é capaz de diferenciar individuos toleran-
tes e alérgicos entre pessoas hipersensibilizadas??.

Portanto, a alergia ao trigo é de dificil diagnodstico com teste de
sensibilidade cutaneo ou ensaios especificos de imunoglobulina E uti-
lizando extratos de farinha de trigo. Apesar de perigosos, eles ainda

sao o padrao ouro??,
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TRATAMENTO
O tratamento da alergia ao trigo mediada por IgE € a dieta de exclusao
com a retirada desse alimento e também prevenindo a inalagao'®’.

Em situacoes de exposicao acidental e reacao anafilatica, o trata-
mento é feito com a administracao de epinefrina com um dispositivo
auto-injetor. Esse aparelho possui pontos de dose de 0,15 ou 0,3 mg,
e deve ser injetado no musculo vasto lateral. De acordo com as dire-
trizes mais recentes dos Institutos Nacionais de Saude,em criancas
com peso igual ou inferior a 25 kg, incluindo lactentes saudaveis com
peso inferior a 10Kg, utiliza-se um auto-injector de 0,15 mg. Apds a
auto-injecao de epinefrina, mesmo que ele ndo apresente mais sinto-
mas,o paciente deve ir aum hospital. Como a adrenalina tem um efel-
to de curta duracao (cerca de 20 minutos), pode ser que ele precise
de um tratamento adicional. Nessa situagao, utiliza-se medicamentos
como anti-histaminicos e glicocorticoides®.

Estudo recente mostram que um tratamento eficaz e promissor
para a alergia alimentar é a imunoterapia. Atualmente, tém-se trés téc-
nicas em estudo: a imunoterapia oral (OIT), a imunoterapia sublingual
(SLIT) e a imunoterapia epicutanea (EPIT)'®,

A imunoterapia oral e imunoterapia sublingual visam aumentar
lentamente a quantidade de alimentos ingeridos com o intuito de
evitar reacdes sistémicas. A imunoterapia oral € o tratamento imu-
noterapéutico com maior evidéncia e esta associada a até 90% de
dessensibilizacao no caso de alergia a leite, trigo, ovo e amendoim.
Os protocolos sao divididos em 3 fases: ingestdo de 6 a 8 doses de
alérgeno administradas durante o primeiro dia do tratamento, em um
ambiente hospitalar com acompanhamento de um médico, aumento

da dose até atingir a dose alvo a cada 1 a 2 semanas durante 6 a 12
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meses e durante anos, mantém uma dose diaria de manutencao do-
miciliar’.

A principal dificuldade na implementagao da imunoterapia oral
sao os efeitos colaterais significativos. Sabe-se que aproximadamen-
te 10% dos pacientes apresentam reagao sistémica que requer adre-
nalina e 60% a 90% dos pacientes conseguem atingir a dose maxi-
ma final. Em estudo, cerca de 10% dos pacientes que fizeram uso de
imunoterapia desenvolveram esofagite eosinofilica quando a dieta de
exclusao é interrompida’.

Na anafilaxia induzida pelo exercicio dependente do trigo, o tra-
tamento é com adrenalina durante o episédio agudo. Para prevenir a
ocorréncia, recomenda-se evitar o exercicio dentro de 4-6 horas apds
a ingestao de trigo; evitar a pratica de atividade fisica sozinho ou em
clima quente ou Umido, ou durante a estacao de alergia ao pdlen; e
levar sempre a medicacao de emergéncia'®®,

Para a asma do padeiro e a rinite alérgica, o principal tratamento é
evitar o trigo. A imunoterapia subcutanea tem se mostrado eficaz no
tratamento da asma de Baker, porém no caso de alergia alimentar seu
uso ainda nao foi aprovado®.

A exclusdo do trigo da dieta também previni a sua inalagao5%°. E
Importante que o profissional da saude oriente seu paciente a iden-
tificar o alérgeno nos rétulos e também dé instrugdes escritas para

efetivamente retirar o trigo da dieta®".
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INTRODUGAO
alergia ao amendoim, leguminosa da familia Fabaceae natural
da América do Sul, rico em 6leo e proteina, possui prevaléncia
entre 0,5% e 1,5%. Cerca de 1 em 200 criancas pode desen-
volver alergia ao amendoim antes dos cinco anos'?.

Até 50% das criancas com alergia ao amendoim desenvolvem
sensibilizacao a nozes, ervilha, lentilha, feijao, soja e sao mais suscep-
tiveis a sensibilizarem ao gergelim quando comparadas a criancas
com alergias a outros alimentos®.

A alergia ao amendoim depende da predisposigao genética, histo-
ria familiar positiva para atopia, da idade do individuo e da quantidade,
via e forma de apresentagao da proteina a qual é exposto. Acredita-se
gue a sensibilizacao ocorra através do consumo de alimentos como

manteiga de amendoim ou, em alguns casos, o uso de preparacdes
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topicas contendo 6leo de amendoim. Esta se tornando evidente o
aumento do consumo de amendoim principalmente em criancas. A
aquisicao espontanea de tolerancia € rara nestes casos e criancas
acometidas tendem a manifestar sintomas por toda a vida?3#5¢,

Apos a chegada dos europeus ao continente sul-americano, o
amendoim foi difundido pelo mundo e atualmente é a quarta olea-
ginosa mais cultivada, sendo superada apenas pela soja, algodao e
canola. Sua forma de consumo € bastante diversificada e tem gran-
de impacto econémico. As prevaléncias elevadas nao sao comuns
em todos os paises. Em populagbes asiaticas sao demonstradas
taxas menores. Observou-se um acréscimo de 10 vezes no diagnoés-
tico de alergia ao amendoim na populagao australiana, no periodo
de 1995 a 20072,

Nao ha relato de caso ou levantamentos epidemiolégicos de
alergia a0 amendoim no Brasil’. O Unico dado disponivel refere-se a
sensibilizacao por este alimento de 14,7% entre atopicos e 4,8% en-
tre os controles, atingindo maior frequéncia na faixa etariade 5a 12

an 083’4’5’6’7’8.

MANIFESTAGOES CLINICAS
A alergia ao amendoim geralmente se desenvolve no inicio da vida e
é muito associada a outras doengas atdpicas, como asma, eczema e
rinite. A exposigao também pode ocorrer no Utero ou através do leite
materno, embora a importancia desta via para a sensibilizagao tenha
sido duvidosa®*.

Os sintomas alérgicos apos a ingestao de amendoim ocorrem em
minutos a algumas horas, e as manifestagdes clinicas podem ser pru-

rido oral, nduseas, vomitos, urticaria, angioedema, broncospasmo, e
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em casos mais graves, anafilaxia com comprometimento respiratorio
e hipotensao, que podem ser fatais sem a rapida administragao de
adrenalina. O amendoim é responsavel pela maior parte da anafilaxia
alimentarem criancas, adolescentes e adultos. A alergiaao amendoim
tende a persistir até a idade adulta, em 80% dos pacientes. Por tanto, a
vigilancia ao longo da vida € essencial para a maioria dos pacientes. A
maior chance de resolugao ocorre em individuos que nao apresentam

alergia a outros alimentos*®®.

DIAGNOSTICO

O diagnodstico se inicia na suspeita, observando a historia clinica do
paciente. O exame fisico também é til para caracterizar as manifes-
tagoes tipicamente alérgicas. E 0 exame mais comum permanece 0o
teste de provocacao oral (TPO), necessitando de local apropriado e

equipe especializada®’®,

TRATAMENTO

A Unica forma eficaz de tratamento de alergia alimentar é excluir total-
mente da dieta do paciente o alimento identificado, sendo necessario
treinar o paciente e seus familiares na leitura de rétulos e orienta-los a
reconhecer proteinas especificas do amendoim, para evitar a ingestao
de produtos sem rétulos. E possivel a contaminacao de alimentos livres
de amendoim na sua composigao durante o processamento por equi-
pamentos utilizados na producao de outros produtos com amendoim e
também durante o preparo e manipulagdo em restaurantes. E importante
gue se oriente, verbalmente e por escrito, as medidas a serem adotadas
caso haja ingestao acidental. Nos casos com manifestagdes anafilaticas
se faz essencial a prescricao de dispositivos autoinjetores de adrenalina.

Ha chances de um prejuizo da qualidade de vida destes pacientes'3%57,
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Para alergia ao amendoim, a imunoterapia subcutanea especifica
nao se mostrou totalmente segura, mas a via oral e a sublingual pare-
cem mais seguros e promissores®.

E importante lembrar que a alergia a nozes é descrita e tende a
ser persistente, mas pode haver tolerancia em 10% dos pacientes®. O
aparecimento de novos alérgenos como kiwi, gergelim e outros frutos,
é facilitado pela globalizagao e pelo surgimento de novos habitos ali-

mentares®.

INTRODUGAO

Apesar da ubiquidade do peixe na dieta, a prevaléncia de alergia aos
frutos do mar na Asia e no resto do mundo é relativamente baixa. No
final da infancia nas Filipinas, a prevaléncia ahega a 2,29%, Singapura
0,26% e Tailandia 0,29%. Nos EUA, por telefone relatou-se um preva-
léncia de 0,2% em criangas e 0,5% em adultos, com maior prevaléncia
de alergia ao marisco e com variacdes geograficas. Os maiores valo-
res encontram-se nos adolescentes das Filipinas (5,12%), Singapura
(5,23%) e EUA (0,7%). Segundo relatérios recentes, 15% das pesso-
as com alergia a frutos do mar podem reagir a vapores e fumacas
produzidos durante o cozimento (grelhando e/ou especialmente no
churrasco)®. Isto ocorre porque frutos do mar liberam proteinas muito
pequenas chamadas aminas durante o processo de cozimento, o que

pode causar reagdes alérgicas nas vias respiratorias®.

MANIFESTAGOES CLINICAS
Os sintomas tipicos de alergia aos peixes sao gastrointestinais e in-

cluem vomitos, diarreia e dor abdominal. Em contraste, os sintomas
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da alergia aos moluscos sao geralmente cutaneos e incluem prurido
na garganta e labios, rubor e angioedema localizado. No entanto, tanto
peixes e mariscos podem causar reacdes graves e riscos de vida, tais
como edema de laringe, asma e anafilaxia®'°.

Individuos atdpicos possuem risco aumentado para reagoes ana-

filaticas®.

DIAGNOSTICO

O diagndstico fundamenta-se na historia clinica. Os testes cutaneos e
a dosagem de IgE sérica especifica sao métodos auixiliares. A neces-
sidade de realizar teste de provocacao oral para definir o diagnéstico,

cabe ao examinador responsavel821°,

TRATAMENTO
O ultimo Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar divide o trata-

mento em trés vertentes:'

NO CONSULTORIO:

+ A Unica terapia comprovadamente eficaz é a exclusao dietética do
alérgeno implicado nas manifestagées clinicas. Os pacientes, seus
responsaveis ou ambos, devem ser educados e informados detalha-
damente sobre como garantir de fato a exclusao do alérgeno alimen-
tar (p. ex: leitura de rétulos), evitar situacdes de risco (p. ex: alimen-
tacao em aniversarios, festas e buffets), reconhecer os sintomas e
instituir o tratamento precoce de possiveis reagoes anafilaticas.

+  Os anti-histaminicos, por exemplo, aliviam parcialmente os sinto-
mas da sindrome da alergia oral e os sintomas cutaneos decorren-
tes de reacdes mediadas pela IgE contudo, porém nao sao capazes

de bloquear as manifestagoes sistémicas.
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Um curso rapido de corticosteréide oral pode ser utilizado para re-
ver-ter os sintomas inflamatdrios graves, contudo seu uso prolon-
gado esta contra-indicado, tendo em vista os importantes efeitos
adversos que ocasiona.

No caso das doencas mediadas por IgE, para as manifestacoes cli-
nicas que envolvam érgaos que nao o trato gastrintestinal, o trata-
mento deve ser o mesmo empregado, quando outros alérgenos que
nao os alimentares desencadeiam os sintomas, assim, por exemplo,
asma, urticaria, dermatite atdpica e rinite devem ser tratadas como

de rotina.

NA URGENCIA:

Interrupgao do alimento envolvido, o tratamento deve estar voltado

para o alivio do sintoma desencadeado.

Na presenca de quadro cutaneo, urticaria e/ou angioedema, rara-
mente é necessaria a administragao de epinefrina (solugdo milesi-
mal) intramuscular. Em geral, os pacientes devem ser liberados com
a prescricao de antihistaminico oral por prazo nunca inferior a sete
dias. Em casos mais extensos um curso rapido de corticosteroides

orais pode ser necessario.

Na presenca de sintomas respiratorios o tratamento deve ser ini-
ciado com a nebulizacao de agente broncodilatador que devera ser
mantido, sobretudo nos com antecedentes de asma, por no minimo

cinco dias.

Pacientes com manifestagcoes gastrintestinais, além da suspensao
do alimento da dieta deverao receber tratamento sintomatico (anti-

-emético e/ou anti-espasmadicos) e solugdes hidratantes.
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NA EMERGENCIA:

+ As recomendacdes terapéuticas sao dependentes do conhecimen-
to médico e do seu discernimento sobre a necessidade de interven-
cao rapida. Deve ser ressaltado que a anafilaxia pode ter um curso
bifasico em 20 a 25% dos casos, com melhora inicial, com ou sem
tratamento, seguido por recorréncia de sintomas graves em duas a
quatro horas. Levando-se em consideracao estas reagoes tardias,
recomenda-se a observacao do paciente por no minimo quatro ho-
ras. Raramente a anafilaxia pode ter curso protraido, com sintomas

durando alguns dias.
Etapas do tratamento:

+ Avaliar a permeabilidade das vias aéreas, respiracao, circulacao e ni-
vel de consciéncia (estado mental alterado pode sugerir a presenga
de hipdxia).

+  Administrar adrenalina (solucéo 1/1000: 0,2 a 0,5ml (0,01mg/kg em

criancas, maximo 0,3mg) por via intramuscular (IM) a cada cinco mi-

nutos, até o controle dos sintomas e aumento da pressao sanguinea.
Apos a aplicacao de adrenalina, outros cuidados sao necessarios:

1. Colocar o paciente em posigao supina com elevacao dos mem-
bros inferiores se ele tolerar. Isto diminui a progressao de altera-

coes hemodinamicas;

2. Manter as vias aéreas pérvias; assisténcia ventilatoria pode ser ne-

cessaria assim como intubacgao traqueal ou cricotireoidostomia.

3. Oxigénio: deve ser administrado a todos os pacientes com anafila-

Xia que tenham reagdes prolongadas, hipoxemia prévia ou disfun-

58



cao miocardica, para aqueles que receberam 32 agonista inalado
como parte do tratamento ou ainda naqueles que necessitaram

multiplas doses de adrenalina.

. Acesso venoso para reposicao volémica, preferencialmente com
solugao salina. Criangas — até 30ml/kg na primeira hora; adultos —
5 a 10ml/kg nos primeiros cinco minutos. A avaliagao circulatoria
deve ser periddica, pois muitas vezes ha necessidade de aumentar

este aporte.

. Considerar a administragao de difenidramina 1 a 2 mg/kg ou 25-
50mg/dose (parenteral); no nosso meio a prometazina 0,5/kg/
dose até 25mg/dose. Os anti-histaminicos (agonistas inversos
dos receptores H1) sao considerados de 22 linha e nunca devem

ser administrados isoladamente no tratamento da anafilaxia.

. Considerar a prescrigao de Ranitidina, 50mg em adultos ou Tmg/
kg em criancas IV. Outra opcao em adultos é a Cimetidina 4mg/
kg IV, mas em criangas com anafilaxia, a dose ainda nao foi esta-

belecida.

. Em broncoespasmos resistentes a doses adequadas de adrenali-

na, deve-se considerar o uso de 2 agonista por nebulizagao.

. Na hipotenséo refrataria a reposi¢ao volémica e adrenalina, consi-

derar a administracao de agentes vasopressores.

. Os glicocorticoides IV nao sao Uteis para manifestagdes agudas,
mas ajudam controlar a hipotensao persistente ou o broncoespas-
mo. A administragao oral de prednisona (1 a 2mg/kg até 75mq)

pode ser Util nos episddios anafilaticos menos graves.
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10.De acordo com a evolugao, deve-se considerar a transferéncia do
paciente para unidade de tratamento intensivo até a sua completa

estabilizagao’.
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INTRODUGAO
ormulas para o tratamento da alergia a proteina do leite de vaca
A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é a alergia mais co-
mum em criangas, entretanto ndo ha dados fidedignos da sua
real dimensao, pois os dados conhecidos na literatura sdo muito varia-
dos, do mesmo modo pode se dizer dos critérios para utilizados para
definir se alguém tem APLV. Em criancas menores, a incidéncia tem
variado entre 0,3 e 7,5%'22,

Estudos mostram que ocorre perda progressiva de sensibilidade
ao leite de vaca a medida que a crianca vai crescendo: 50% até um
ano, 70% até os dois anos e 85% até os trés anos de idade'?.

A alergia alimentar tem varios fatores para se desenvolver, além do
mecanismo fisiopatoldgico, como alérgenos, permeabilidade da bar-
reira do trato gastrintestinal e predisposicao genética. A imaturidade
do aparelho digestorio e o sistema imunolégico pouco desenvolvido

nos dois primeiros anos de vida sao caracteristicas que influenciam
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bastante o desenvolvimento da alergia alimentar na infancia?®.

A alergia alimentar pode ser classificada, de acordo com proces-
so imunolégico, em trés classes: mediada pela IgE, nao mediada por
IgE e mista'??,

O leite de vaca (LV) contém proteinas (aproximadamente 30-35
g/L) que podem ocasionar a formacao de anticorpos especificos em
individuos geneticamente propensos. A caseina e as proteinas do soro
representam cerca de 80% e 20%, respectivamente, do total de protei-
nas do LV. As principais fragbes da caseina sdo a aS1, aS2, B-caseinas,
K-caseinas e y-caseinas. E os principais alérgenos do soro incluem a
a-lactoalbumina, B-lactoglobulina, proteases e peptonas, proteinas do
sangue, albumina e imunoglobulinas'+5¢,

No caso de epitopos lineares ou sequenciais (como no caso das
caseinas), a presenca de IgE produz maior chance da persisténcia da
alergia com o passar dos anos; da mesma forma, para epitopos con-
formacionais (proteinas do soro), sujeitos com IgE costumam tolerar
volumes pequenos do leite de vaca'®.

Em todos os casos, recomenda-se, primeiramente, a dieta de ex-
clusao de LV e derivados para quem possui APLV. Sendo assim, a die-
ta de exclusao deve ser confirmada por um diagndstico preciso, apds
testes duplo cego, pois a remocao do leite de vaca pode colocar a
crianga, especialmente lactentes, em risco nutricional. Além disso, re-
comenda-se a utilizagao de formulas ou dietas hipoalergénicas'?.

As etapas do tratamento da APLV, apds o correto diagndstico, es-
tao descritas abaixo':

Avaliagao da condicao nutricional;
Dieta de exclusao do LV e derivados com substituicao apropriada;

Educacao continuada para familia e cuidadores;
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+ Leitura e interpretagao da rotulagem;

+  Cuidado com ambientes de alto risco (p. ex. escolas, pragas

de alimentagao, festas, entre outros);
+ Orientacao quanto a reacoes graves,
+  Promocao da qualidade de vida;

+  Orientacao nutricional individualizada.

No caso de a crianga alérgica ser lactente, a mae precisa se su-
jeitar a dieta de exclusao de LV e derivados. Ja criangas que nao sao
lactentes, as férmulas devem ser utilizadas, preferencialmente, até os
dois anos de idade, sendo o minimo recomendado até 12 meses'.

Tratamento medicamentoso para APLV sao empregados em duas
ocasides: na crise alérgica aguda ou em manifestagoes cronicas de
alergia mediada por IgE. Nao ha medicamentos especificos preconi-
zados para prevengao de reagdes a ingestao de alimentos mediadas
por IgE, ndo mediadas por IgE ou mistas'5®.

Além de o aleitamento materno garantir imunidade passiva contra
infeccoes e estimular ativamente o sistema imunoldgico da crianga
em fase de amamentacgao, garantindo diversos beneficios a longo
prazo, foi mostrado que o leite materno reduziu em sete vezes o de-
senvolvimento de eczema aos nove meses em um estudo envolvendo
aproximadamente vinte mil lactentes®.

Apesar da exposicao precoce a proteinas do leite ser um fator de
risco para o desenvolvimento da alergia alimentar, pequenas quantias
de alérgenos alimentares via leite materno podem contribuir para a
iIndugao da tolerancia. Além disso, varios estudos demonstram que

o aleitamento materno exclusivo durante os primeiros 4 a 6 meses
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de vida, jJuntamente com evitar a introducao precoce, antes de quatro
meses, ou tardia, a partir dos sete meses, de novos alimentos, dimi-
nuem a incidéncia de doencas alérgicas'®.

Da mesma forma, exposicao de até mesmo de pequenas quan-
tidades de formulas contendo leite de vaca durante os primeiros de
vida pode aumentar a probabilidade de alergia ao leite de vaca. Des-
te modo, tanto a formula hidrolisada como o leite materno protegem
contra a alergia ao leite de vaca, comparativamente ao uso rotineiro

de uma férmula infantil que contenha leite de vaca'®"#.

Formulas infantis a base de proteina isolada de soja:

As formulas alimentares a base de soja sdo compostas de proteina de
soja refinada e aquecida, para melhorar a digestibilidade proteica e a
biodisponibilidade mineral. Nao sao recomendadas como primeira op-
cao pelas sociedades cientificas internacionais e nacionais, devido aos
riscos de efeitos adversos?. A sua utilizacao € preconizada em casos
de alergia a proteina do leite de vaca (APLV) nas formas IgE mediadas,
sem comprometimento gastrintestinal, em criangas de seis a vinte e
quatro meses. Apesar de ser uma formula que apresenta seguranca
em relacao ao crescimento pondero-estatural e a mineralizacao 6ssea,
relata-se que cerca de 10 a 15% das criangas com APLV podem desen-
volver, também, reacao a proteina da soja'#567.

Em comparagao com as formulas poliméricas a base do leite
de vaca, as formulas a base de proteina de soja apresentam maior
conteudo de proteinas, maior quantidade de aluminio e manganés,
baixo conteudo de carnitina, presenca de fitatos, presenca de glico-
peptideos que interferem no metabolismo do iodo e presenca de fito-

estrogenos (isoflavonas)?. A presenca de fitatos reduz a capacidade
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absortiva de minerais como zinco, magnésio, ferro e cobre; e 0 maior
processamento de fitoestrogenos, segundo estudos, pode antecipar a
idade da menarca de meninas que fizerem o uso de férmulas a base
de soja precocemente. Por esse motivo, a utilizacao dessas formulas
nao é preconizada para criangas com APLV em idade inferior a seis
mesest21°,

Devido aos bons resultados nas formas de APLV mediadas por IgE
e devido ao baixo custo, comparativamente as formulas extensamen-
te hidrolisadas e de aminoacidos livres, as formulas a base de soja

sao as mais utilizadas nesse tipo de alergia alimentaré®1°.

Férmulas infantis a base de proteinas extensamente
hidrolisadas (FEH):

Alguns dos processos de hidrélise do leite de vaca sao a clivagem en-
zimatica e a clivagem pelo calor. A hidrolise enzimatica é considerada
mais eficaz que 0 aguecimento porgue consegue destruir a confor-
macao da molécula e a estrutura de epitopos. A FEH deve conter mais
de 90% dos peptideos com peso molecular menor que 3.000. Assim,
entende-se que essa formula apresenta alergenicidade muito reduzi-

da ao ponto de evitar uma resposta imune?3°,

As FEH sao indicadas como primeira opgao para todas as crian-
cas até vinte e quatro meses com APLV nao mediada por IgE. As for-
mulas extensamente hidrolisadas sao toleradas em 90% dos casos
de criangas menores de seis meses e em 95% das criangas acima
de seis meses. As sociedades SBP, ASBAI 2007; ESPGHAN e ESPACI
1999 citam que as férmulas extensamente hidrolisadas sao eficazes
em aproximadamente 90% dos pacientes'?®,

A remissao de sintomas relacionados a APLV pode acontecer en-
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tre uma a trés semanas apos o inicio do uso da férmula. Logo, a sus-
peita de que os sintomas apresentados sao causados ou nao pelo
uso da formula prescrita deve ser investigada apds 15 dias de uso?.
Para o tratamento da APLV a férmula extensamente hidrolisada
é a primeira indicagao. Estudos experimentais em animais apontam
gue nessa formula a presenca de pequenos peptideos, que poderiam
iInduzir o desenvolvimento de tolerancia ao leite de vaca. Em criancas
com APLV nao IgE-mediada e com impossibilidade de consumo de
leite materno, o risco de sensibilizacdo a soja é grande, sendo pres-
crito férmulas extensamente hidrolisadas ou elementares. A formula
elementar deve ser indicada em situagoes de acometimento do esta-
do nutricional. O comité recomenda que o tratamento da APLV seja
instituido com formulas extensamente hidrolisadas. Entretanto, em
criangas acima de seis meses com APLV, em que a formula de soja
seja utilizada devido a melhor aceitagéao e menos custo, é necessario

avaliar a tolerancia a soja'?2.

Formulas infantis a base de aminoacidos:
As formulas alimentares a base de aminoacidos sao obtidas por hidré-
lise enzimatica e/ou térmica ou por ultrafiltragem, e apresentam-se sob
a forma de aminoécidos livres. Sao as unicas consideradas nao alergé-
nicas e devem ser utilizadas somente apds a tentativa de exclusao da
proteina do leite de vaca com férmulas extensamente hidrolisadas’?.
Em caso de persisténcia dos sintomas, apds 6 a 8 semanas de
uso de proteinas extensamente hidrolisadas, recomenda-se o uso de
férmulas a base de aminoacidos nos seguintes casos: lactentes com
altorisco de reagoes anafilaticas (histéria prévia de anafilaxia); pacien-

tes com atrofia vilositaria grave associada a déficit de crescimento;
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pacientes com alergia alimentar multipla; criancas com APLV que
apresentam sintomas graves, como desnutrigao proteico-energética
moderada ou grave com descompensagao metabdlica, sangramento
Intestinal intenso e anemia grave, dermatite atopica grave e generali-
zada, hipoproteinemia e déficit de crescimento'258,

Somente 10% das criancas menores de seis meses e 5% das
criangas maiores de seis meses nao toleram as formulas a base de
proteinas extensamente hidrolisadas, tornando-se necessario o uso
de formulas a base de aminoacidos. Por esse motivo, para todas as
criancas com APLV ndao mediada por IgE, a primeira opcao deve ser
a formula extensamente hidrolisada. Além disso, se houver melhora
dos sinais clinicos e da evolucao pondero-estatural apds a substitui-
cao das formulas, pode ser tentada a reexposicao a formula extensa-

mente hidrolisada'??,
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INTRODUGAO
ste capitulo tem por objetivo estabelecer a correlacao entre
Asma e Alergia Alimentar, de acordo com o conhecimento mais
atualizado e disponivel, no intuito de favorecer a compreensao
acerca do entendimento da patogénese e das manifestagdes clinicas
relacionadas a estas condigdes associadas, ainda tado desafladoras
para comunidade médica.

As reacoes adversas aos alimentos sao representadas por qualquer
reacao anormal provocada pela ingesta de alimentos ou aditivos alimen-
tares. Tais reacdes, quando téxicas, dependem da substancia ingerida,
como toxinas bacterianas, ou das propriedades farmacoldgicas das
substancias presentes nos alimentos, como as bebidas que contém
cafeina'. Ja as reagoes nao toxicas dependem da susceptibilidade do
individuo e podem ser classificadas em imuno-mediadas, tendo como
exemplo a Alergia Alimentar, e ndo imuno-mediadas, cujo prototipo é

a Intolerancia Alimentar. Sendo assim, a Alergia Alimentar € um termo
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utilizado para descrever reacoes adversas a alimentos, dependentes de
mecanismos imunoldgicos que podem ser IgE mediados ou nao'2.

A Asma, por sua vez, € uma doenca inflamatoria cronica das vias aé-
reas, na qual muitas células e elementos celulares tém participagao, e
apresenta-se associada a hiperresponsividade bronquica, levando a epi-
sddios de sibilos, dispneia, opressao toracica e tosse®. Os sintomas da
Asma sao consequéncia da obstrucao ao fluxo aéreo intrapulmonar que
pode ser reversivel espontaneamente ou com tratamento?. Apesar do ni-
vel de controle da Asma, a gravidade da doenca e os recursos médicos
utilizados por asmaticos brasileiros serem pouco documentados?, esti-
ma-se que 300 milhdes de individuos sejam afetados em todo o mundo
e, no Brasil, ocorrem cerca 160 mil internagdes por asma anualmente?,
mostrando-se um problema de saude publica no Pais e no mundo.

A correlagao entre Asma e Alergia Alimentar, € pouco comentada, e
sao limitados os artigos que mencionam estas duas condices clinicas
associadas. A Asma, em si, ja € um processo alérgico; predominando
a sensibilizacdo a antigenos inalaveis, como acaros, polen e pelos4. Os
alimentos raramente induzem Asma#, porém, para melhorar o controle
da doenca, é importante identificar e reduzir a exposi¢ao a alérgenos e
Irritantes, bem como controlar os fatores capazes de intensificar os sinto-
mas ou precipitar exacerbacoes®. Dessa forma, os alimentos podem atu-

ar, nesse sentido, como fatores de risco, como demonstra o Quadro 12.

Fatores de Risco Estratégias

Tabagismo ativo e passivo Evitar fumaca de cigarro

o _ . _ Evitar se forem sabidamente causadores de
Medicacoes, alimentos e aditivos alimentares
sintomas

Exposicao ocupacional Reduzir, ou preferencialmente abolir

Quadro1-E
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Aditivos alimentares sao representados por antioxidantes, flavo-
rizantes, corantes, conservantes e espessantes, entre outros'. Ma-
nifestacoes de Asma consequentes a aditivos alimentares sao ex-
tremamente raras e alguns autores chegam a desconsiderar essa
possibilidade. Contudo, a Alergia Alimentar, em especial a proteina do
leite de vaca ou ao ovo em lactentes, pode ser um fator de risco para
o desenvolvimento posterior da Asma'.

Analagao direta do alérgeno alimentar pelo trato respiratério pode
gerar quadros raros de Asma ou Rinite, induzidos por alimento. A res-
posta da mucosa do trato gastrintestinal pode gerar sintomas no pro-
prio sistema digestorio ou a distancia, como na pele, no sistema respi-
ratorio ou manifestacoes sistémicas. De maneira geral, o diagndstico
de Alergia Alimentar como causa de Rinite Alérgica ou Asma Cronica
é dificil de ser estabelecido’.

Sendo assim, sintomas respiratérios podem ser observados como
reacOes alérgicas a alimentos, mas sao raros e aparecem associados
a manifestacdes cutaneas e gastrintestinais. Em geral, os sintomas
respiratorios, especialmente as crises asmaticas, constituem um pre-
ocupante grupo de manifestagdes clinicas das alergias alimentares

devido ao carater letal que pode envolver essas respostas®.

EPIDEMIOLOGIA
De acordo com um estudo transversal, houve uma associagao entre
Asma e Alergia Alimentar de 6% entre 0s pacientes estudados?. Cerca
de 2 a 8% de criancas e adultos submetidos a testes de provocacgao oral
com alimentos apresentam manifestacoes respiratérias de anafilaxia,
Rinite e/ou Asma®.

Estima-se que cerca de 10% dos quadros de asma em adultos
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sao secundarias a inalagao de alimentos®. O principal exemplo é a
Asma do Padeiro, causada pela exposicao ocupacional aos cereais;
0S pacientes apresentam tosse e broncoespasmo somente quan-
do inalam o alimento; e seus testes cutaneos de hipersensibilidade
imediata, ou mensuracgao sérica de IgE especifica, sao positivos as
proteinas do trigo®.

Os estudos epidemiolégicos sao unanimes na baixa prevaléncia
de Asma na Alergia Alimentar. Um Ensaio Clinico Controlado analisou
300 pacientes asmaticos, com idades entre 7 meses e 80 anos, dentre
0s quais 12% apresentaram histoéria sugestiva de Alergia Alimentar;
guando submetidos a teste oral com alimentos apenas 2% apresenta-
ram sibilos, sendo as idades entre 4 e 17 anos®.

Em um outro estudo foram avaliadas 140 criancas asmaticas
com idades entre 2 e 9 anos e historia positiva para alergia alimentar;
9,2% apresentaram sintomas respiratorios (Asma e/ou Rinite) durante
a prova oral com alimentos, e apenas 1 paciente apresentou sibilancia
como manifestacao unica de sintomas'®.

Apesar da baixa prevaléncia entre Asma e Alergia Alimentar as-
sociadas, a reatividade do trato respiratorio aumenta bastante a gra-
vidade das reacoes alérgicas e o potencial risco de morte, sendo que
criangas asmaticas apresentam risco 14 vezes maior de reagoes gra-

ves e Obito quando comparadas as ndo asmaticasg.

MANIFESTAGOES CLINICAS

As manifestagdes de ordem cutanea e gastrointestinal respondem pela
grande maioria dos sintomas manifestados pela populacao acometi-
da. Adicionalmente, a presenca de sintomas respiratorios evidenciados

de forma isolada é um fendbmeno incomum nos quadros de alergias
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alimentares. Por sua vez, a associagao de sintomas cutaneos e/ou
gastrintestinais quase sempre se apresenta em um mesmo contexto
clinico. Embora, se observe uma discreta associagao, a reatividade exa-
cerbada do trato respiratorio potencializa a gravidade das reacoes, bem
como do patente risco de morte®' "2,

Admite-se que a correlacao entre sintomas respiratorios e alergia
a proteinas alimentares exige uma criteriosa investigacao, ao passo
gue crises de broncoespasmo deflagradas logo apds a ingestéao de
determinado alimento possam ser facilmente associadas a alergias.
Contrariamente, a manifestacao dos sintomas croénicos de Asma ou
Rinite desfavorecem o estabelecimento de uma relacao fortemente
sugestiva, em virtude dos variados diagndsticos diferenciais, de natu-
reza alérgica ou nao, que podem explicar tais sintomas'®.

Em virtude da capacidade dos alérgenos alimentares comporta-
rem-se como alérgenos inalatdrios, é possivel estabelecer uma cor-
relagao entre a contribuicao da Alergia Alimentar na patogénese da
Asma, mesmo na vigéncia de baixos indices de reacdes isoladas.
Aborda-se que a Alergia Alimentar, a Rinite e Asma podem ser mani-
festacOes de um mesmo processo de sensibilizagao, reveladas em
diferentes fases de maturacao do sistema imunolégico. A sensibiliza-
cao desencadeada por alguns alimentos, em especial ao ovo, sugere
uma relagao linear entre a sensibilizagao a inalante e o consequente
desenvolvimento de asma na infancia mais tardia'.

Considerando-se que crises de Asma podem ser desencadeadas
apenas pela inalacao de alimentos, especula-se que em torno de 10%
dos quadros de Asma em adultos sdao secundarias a esta inalagao.
Reacbes imediatas e tardias sdao observadas na Asma Ocupacional

iInduzida por alimentos, o que corrobora com as evidéncias de que 0s
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alérgenos alimentares podem comportar-se como inalantes ocupa-
cionais ou domésticos. Portanto, torna-se imprescindivel que indivi-
duos susceptiveis, evitem 0 consumo ou inalacao destes alimentos
no contexto em que estiverem inseridos. Recomenda-se que evite a
restricao dietética em criancas com asma mal controlada sem outros
sintomas, ainda que haja testes positivos para IgE especifica, ja que
a Asma Cronica raramente € desencadeada pela Alergia Alimentar'®.

Outro local comum de desenvolvimento de sintomas oriundos de
Alergia Alimentar mediadas por IgE sao as vias aéreas superiores. 0Os
sintomas podem incluir obstrugao, rinorréia, espirros e prurido. Em-
bora perpasse por um percentual de acometimento de até 80% dos
pacientes submetidos a testes de provocacao oral com alimentos, a
iIncidéncia da Rinite como manifestacao isolada, precipitada por Aler-

gia Alimentar atinge menos de 1% destes pacientes'®.

FISIOPATOLOGIA E IMUNOLOGIA

As reacoes indesejaveis de carater imunoldgico e mediadas por IgE sao
responsaveis pela maior parte das afeccoes respiratérios desencadea-
dos por alimentos''¢. O mecanismo implicado neste evento pode ser
explicado através do entendimento da ligacao dos anticorpos aos seus
receptores presentes nos basofilos e mastdcitos teciduais do trato res-
piratorio; que na ocorréncia de antigenos alimentares, desencadeiam a
degranulacao e liberagao de mediadores inflamatdrios. Estes mediado-
res, tais como histamina, triptase, leucotrienos e prostaglandinas, sao
responsaveis pela reacao alérgica imediata, caracterizada por vasodila-
tagao, contragao da musculatura lisa e secrecao de muco, que culmi-
nam nos diferentes sintomas clinicos observados'?'#1¢,

Soma-se a este primeiro evento, a manutengao por parte dos me-
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diadores inflamatorios da fase tardia da resposta alérgica, que ocorre
4 a 8 horas apos a reacao imediata. Nesta fase da resposta alérgica
Inflamatdria, citocinas e quimiocinas, liberadas pelos mastocitos, in-
duzem a um aumento de expressao das moléculas de adesao para
eosinofilos, basofilos e linfécitos. Ja as triptases contribuem para a
cascata da reagao alérgica inflamatéria, através da ativacao das cé-
lulas endoteliais favorecendo o aumento da permeabilidade vascu-
lar'?'6. Os leucocitos sao, desta forma, transportados as vias aéreas
durante uma fase relativamente assintomatica, quando liberam ou-
tras citocinas e proteases que destroem o tecido circunjacente, per-
petuando a fase tardia do evento. Neste momento, os sintomas ca-
racterizam-se especialmente por congestao, precipitando a Rinite e
broncoconstrigao, induzindo a Asma. A inflamacao crénica por sua
vez, em geral produz hiperresponsividade das vias aéreas. Os linféci-
tos T de memdria contribuem para a exacerbacao do quadro em caso

de reexposigao ao antigeno'®.

PROGNOSTICO E RECOMENDAGOES CLINICAS
Foi realizada uma Revisao Sistematica com Metanalise a fim de inves-
tigar a prevencao primaria de Asma e desordens atopicas em criancas
menores de 16 anos. De acordo com ela, a evidéncia epidemioldgica
disponivel é fraca, contudo, sugestiva de associacdes potencialmente
benéficas sobre a ingesta de nutrientes e a Asma. Isso foi observado
em relagao as vitaminas A, D e E; Zinco; frutas e legumes; e Dieta Me-
diterranea. Em contraste, ndo foi particularmente favoravel quaisquer
resultados em relagéo a vitamina C e selénio™.

E importante ressaltar o efeito protetor do aleitamento materno

em relacao ao desenvolvimento da alergia alimentar na crianga; além
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da importancia de se evitar os alimentos sabidamente causadores de
alergia no individuo suscetivel, bem como controlar os fatores que in-
tensificam sintomas e provocam exacerbacoes da Asma?. Ressalta-
-se, No entanto, que o manejo adequado da Asma ainda é a medida
mais adequada no que tange a prevencao de reacoes adversas mais

graves®, como no caso de associar a esta, outra patologia alérgica.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os sintomas respiratorios apresentam-se como manifestacoes de
Alergias Alimentares, geralmente associados a outras manifesta-
cOes, de natureza cutanea, respiratdria ou mesmo sistémica®. Evi-
dencia-se que sua apresentagao de forma isolada é rara e, portanto,
nao se justifica a adogao de restricao dietética antes que testes de
provocacgao oral sejam realizados, confirmando a relagao de cau-
sa-efeito. Porém, para pacientes com diagnostico prévio de Asma,
ou que tenham manifestado broncoespasmo como parte dos sin-
tomas de Alergia Alimentar recomenda-se uma vigilancia e acom-
panhamento adequado, uma vez que, na vigéncia de reacoes alér-
gicas, estas podem ser potencialmente mais graves. Nestes casos,
a restricao dietética do alimento indutor da reacao alérgica torna-se
iImperativo, bem como, a aquisigao de medidas que evitem contato
com o alérgeno desencadeante de hiperresponsividade, por inala-
cao ocupacional ou domeéstica, salvo nos casos em que nao haja
comprovacao da Alergia Alimentar*®. Preconiza-se, atencao especial
para condutas de emergéncia, como facil acesso, por parte do indi-
viduo susceptivel, de adrenalina intramuscular e busca imediata de
servicos de emergéncia hospitalar, a fim de se evitar um desfecho

desfavoravel e potencialmente fatal.
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Caros alunos e colegas,

Com grande satisfagao congratulo a profa. Alessandra Oliveira e todos
0s docentes e dicentes envolvidos na elaboracao desse manual. Sem-
pre é um desafio elaborar um manuscrito desde a sua concepgao até a
editoracao final. Com certeza é um tema extremamente Util que ira be-
neficiar os profissionais de saude e principalmente a comunidade que

ira se beneficiar dos procedimentos descritos.

Prof. Dr Osvaldo Sampaio Netto Coordenador do Curso de Medicina da

Universidade Catdlica de Brasilia - UCB
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Prezados alunos e colegas,

Asma € uma das doengas cronicas, na crianca e no adulto, mais
prevalente no mundo. E também considerada um problema de sau-
de publica, por isso a escolha do tema. A doenga esta relacionada
a interagdes genéticas e ambientais e como nao existe tratamento
especifico para Asma, utiliza-se atualmente o termo manejo para o
gue se dispoe como tratamento. Em 02 de maio comemora-se o dia
Mundial da Asma.

Este manual foi produzido com muito carinho e estudo pelos
alunos integrantes da Liga de Alergia e Imunopatologia (LAI)

da Universidade Catdlica de Brasilia, orientados pelos professo-
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res Carmen Livia Faria da Silva Martins, Eduardo Moraes e Maria
Eloa Fatima Ferreira Medeiros, escolhidos criteriosamente pelas

editoras.

Profa. Dra Alessandra Ribeiro Ventura Oliveira Orientadora Docente da
Liga Académica de Alergia e Imunolopatologia - LAl da Universidade Ca-

tdlica de Brasilia - UCB
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INTRODUGAO

asma € uma doenca inflamatdria crénica das vias aéreas, e seu
tratamento visa principalmente o controle de sintomas e dimi-
nuigao dos fatores que desencadeiam exacerbacoes. Apesar
dos esforgos da medicina em proporcionar aos pacientes asmaticos
um controle clinico-medicamentoso adequado para sua doenga, nem
sempre esse controle se estabelece apropriadamente. Assim, surge a
concepcao de associar terapias nao farmacoldgicas ao tratamento dos
asmaticos, dentre as quais podemos citar seguir o tratamento indicado
pelo médico corretamente, desenvolver um autocuidado, educar-se em
como proceder em caso de exacerbacdes ou na utilizacao apropriada
dos inaladores, se policiar em relacdo aos fatores desencadeantes e,

em destaque, associar o exercicio fisico ao tratamento'?.
O exercicio fisico é atualmente uma parte fundamental preconiza-
da no programa de reabilitacao para asmaticos], principalmente nos

casos de asma moderada e grave. Esse exercicio fisico, quando feito,
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no minimo, duas vezes por semana com predominancia de exercicios
aerobios, de baixa a moderada intensidade e de forma individualizada,
serve para aumentar o controle sobre a asma, por meio de uma me-

lhora do condicionamento fisico do asmatico’.

HISTORICO DO EXERCICIO FiSICO PARA ASMATICOS

Ainda que aimplementagao do exercicio fisico ao tratamento daasma
seja uma importante por¢ao no programa de reabilitagdo para asma-
ticos, ha alguns anos atras a conciliagdo entre a asma e o exercicio
fisico era, para alguns, algo arriscado e dubio no tratamento, uma vez
gue o exercicio fisico pode desencadear o broncoespasmo induzido
por exercicio (BIE). De forma breve, o BIE se caracteriza como um es-
treitamento temporario das vias aéreas durante ou apds o exercicio
fisico e afeta, principalmente, os asmaticos, aumentando seus efeitos
conforme a intensidade do exercicio'. O BIE sera abordado mais deta-
lhadamente ainda neste capitulo.

Apos diversas pesquisas referentes ao assunto da asma e exer-
cicio fisico, ainda existem alguns profissionais da saude que nao in-
dicam o exercicio fisico como medida de tratamento da asma, pois
muitos ainda ndo se habituaram ao tema e temem pela ocorréncia do
BIE. Tal postura por esses profissionais esta, provavelmente, relacio-
nada com o histoérico do exercicio fisico para asmaticos'.

Segundo Freitas PD, et al, os estudos existentes até os anos 2000
nao eram especificamente bem elaborados para esclarecer os bene-
ficios do exercicio fisico aos asmaticos, além de possuirem alguns
vieses, como reduzido numero de sujeitos, incluir pacientes com do-
encas pulmonares diferentes da asma e programas sem a devida

descricao do exercicio'. As pesquisas dessa época, em geral, se limi-
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taram a sugerir apenas uma melhora no condicionamento fisico e na
percepcao da falta de ar (dispneia). Somente a partir de 2000 que es-
tudos com maior rigor em suas metodologias surgiram e comegaram
a sugerir gue o exercicio fisico poderia reduzir o BIE, a responsividade
brénquica, o uso de medicamentos corticosteroides, além de aumen-
tar a capacidade aerdbica, o controle clinico e a qualidade de vida'. A
partir de 2007, foram introduzidos estudos voltados para 0 mecanis-
mo inflamatadrio pulmonar, evidenciando que o exercicio fisico poderia
reduzir imunoglobulinas alérgicas (IgG e IgE), migracao de eosindfilos
e linfocitos na resposta inflamatéria das vias aéreas e diminuigao do
estresse oxidativo. De maneira geral, os estudos mostraram uma me-
lhora nos sintomas da asma, nos valores de pico de fluxo expiratério
e um menor numero de exacerbagoes'. Freitas PD, ainda dispde de
duas tabelas demonstrando a evolucao dos estudos de exercicio fisi-

co e asma em criancas (Tabela Ta) e em adultos (Tabela 1b).

Tabela 1a. Evolucdo do controle clinico pelos estudos em criangas asmatica

Modalidade ou tipo de
exercicio empregado

Avaliacio do controle

Autor/Ano s
clinico

Principais las apos o EF regul

Monitorizacio do escore de

Fitch et al., 1976% Natagio SRS b Ciias Melhora da capacidade aerdbia e fatores psicologicos
Monitorizacio do escore de | Redugao do absenteismo escolar, visitas de sala de
Huang et al., 1989% Natagio ; ¥ emergéncia, internacdes, sibilincia necessitando

sintomas : : e
menor quantidade de medicamentos didnos

Alongamentos, calisténicos,

King et al., 1989

respiratonios, intervalados Jugu:
esportivos adaptados e natagio

Nio investigado

Melhora da capacidade acrdbia

Matsumoto et al., 1999%

Natagio

Nio mvestigado

Melhora da capacidade aerdbia

Neder et al., 1999

Calisténicos e aerobios

Monitorizacio do escore de
sintomas

Melhora da capacidade aerdbia e redugio da
medicagdo

van Veldhoven et al.;
2001

Circuito de exercicios aerdbios
e resistidos

Nio investigado

Melhora da capacidade aerobia e da resisténcia fisica

Counil et al., 2003(18) Aerobios Nio investigado Melhora das capacidades aerobia e anaerdbia
Weisgerber et al., 2003" Natagio Monitoiizagic do-escore de Melhora da capacidade aerdbia

o s Hataca sintomas il pa
Basaran et al., 2006™ Basquete e respiratorios t&:ﬂﬁ:zzca{! do escare de Melhora da capacidade aerdbia, FSRQV ¢ PFE
Faneli et al.. 20073 Circuito de exercicios aerdbios Monitornizacio do escore de | Melhora da capacidade aerobia, FSRQV, reducio do

e resistidos

sintomas

BIE ¢ do uso de medicacio

Sidiropoulou et al., 2007%

Futebol, treinamento intervalado

Nio investigado

Melhora da capacidade aerdbia e VEF,

Moreira et al_, 20085

Alongamentos, calisténicos e
aerdbios

Nio investigado

Redugio de IgE

Legenda: EF=Exercicio Fisico; FSROV=Fatwres de Saide R,clmlonados a Qual]dadc de Vida; PFE=Pico de Fluxo Expiratorio; BIE= Broncoespasmo Induzido pelo Exercicio; ACQ=Asthma Control
Questionnaire; AQLO=Asthma Quality of Life Questi gl buli

E; VEF = Volume E:
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Tabela 1b. Evolucio na investigacio do controle elinico pelos estudos em adultos asmaticos

AutorfAno

Muodalidade ou tipo de
exercicio empregado

Avaliacio do conirale
clinico

Principais mudancas obtidas apds o EF regular

Fitch; Morton,

Corrida, ciclo ergbmetro e

Niio investigado

Melhora da capacidade aerdbia e do VEF,

1971% natagio
Bundgaard et al., Treino intervalado e ! -
19R3% ki Nio investigado Melhora da capacidade aerdbia

Freeman; Willians,
19897

Comrida

Nio investigado

Melhora da capacidade aerdbia

Cochrane; Clark,
Rt

Calisténicos, resistidos,
ciclismo e corrida

Monitonizacdo do escore
de sintomas

Melhora da capacidade aerdbia, anaerdbia e do
VEF,

Ahmaidi et al.,
1og3n

Comda

Nio investigado

Melhora da capacidade aerdbia

Varray et al., 19959

Natacio

Nio investigado

Melhora das capacidade aerébia ¢ anaerdbia

Gongalves et al.,
200819

Caminhada e respiratinos

Avaliagdio e
monitonzacho dos
sintomas (AQLQ)

Melhora das capacidade aerdbia, dos FSRQV,
reducio dos sintomas ¢ do dxido nitrico exalado

Vempati et al., 2009

loga

Niio investigado

Melhora do VEF, PFE e dos FSROQV, reducio do
BIE

Mendes et al., 2010%

Respiratonos e aerdbios

Monitonizacdio do escore
de sintomas

Melhora da capacidade aerdbia, dos FSRQV,
reducio dos sintomas, ansiedade e depressio

Mendes et al., 2011%

Respiratonos e aerdbios

Monitonzagdo do escore
de sintomas

Melhora da capacidade aerdbia, dos FSRQV,
reducio dos sintomas e da inflamagio pulmonar e
do dxido nitrico exalado

Onur et al., 20114

Aerdbios

Niio investigado

Reducdo do estresse oxidativo pulmonar

Dogra et al,, 20107

Aerdhios

Avaliado pelo instrumento
ACD

Melhora da capacidade aerdbia, redugio de
sintomas e melhora do

Turner et al_, 2010™

Aerdbios e resistidos

Monitorizagdo do escore
de sintomas

Melhora da capacidade aerdbia e dos FSROV

Boyd et al., 20122

Aerdbios

Avaliado pelo instrumento
ACO

Melhora da capacidade aerdbia, redugio de
sintomas e melhora do controle clinico

Scichilone et al.,
2012*

Aerdbios

Nio investigado

Reducio da responsividade das vias aéreas

Scott et al,, 2012¢

Aerdbios e resistidos

Avaliado pelo instrumento
ACQ

Melhora da capacidade aerdbia, dos FSROQV,
reducdio do IMC, dos sintomas e da inflamagciio
pulmonar

Andrade eral_, 2014%

Aertibios

Avaliacio e montonzacio
dos sintomas (AQLY)

Melhora da capacidade aertbia, da pressio
mixima inspiratdria, expiraiéria e dos FSROV

Scott et al, 2015%

Aerobios

Avaliado pelo instrumento
ACQ

Redugio do éxido nitrico exalado e aumento da
expressio dos mediadores IL-6 e IL-1ra

Fran¢a-Pinto et al.,
2015°

Respiratorios e aerobios

Avaliado pelo instrumenio
ACQ e monitorizagio do
escore de sintomas

Melhora da capacidade aerdbia, dos FSRQV,
redugdio dos sintomas, exacerbagbes, da
responsividade das vias adreas, dos niveis de
ansiedade e depressio e da expressio de MCP-1
ell-6

Legenda: EF=Exercicio fisico; VEFI= Volume Expiratono Forgado no Primeiro Segundo; ACOQ=Asthma Control Questionnaire; AQLO=Asthma
Cuality of Life Questionnaire; FSROV=Fatores de Satde Relncionados a Qualidade de Vida; PFE= Pico de Fluxo Expirtdrio; IMC=Indice de Massa
Corporea; MCP-1=Monocyte chemoatiractant protein-1; IL=Interleucina

R

Fonte: Freitas PD, et al. Efeitos do exercicio fisico no controle clinico da asma. Rev. Med,
Sédo Paulo. 2015 out -dez.,; 94(4).246-55.

ASPECTOS FISIOLOGICOS
Normalmente, o processo de expiracao é realizado de maneira pas-
siva, por uma diferenca de pressao entre os alvéolos pulmonares

e a atmosfera. Nesse processo a pressao alveolar fica positiva e
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maior do que a pressao atmosférica, devido a forgas elasticas dos
pulmdes que comprimem os alvéolos, e assim o ar flui para fora
dos pulmdes e reestabelece um repouso respiratorio e possibilita
um novo ciclo respiratério. Na expiracao forcada, uma pessoa com
pulmdes normais utiliza musculos expiratorios para auxiliar ativa-
mente a expiracao, podendo até mesmo ser comparada a outra pes-
soa que possui doenga pulmonar obstrutiva cronica. Durante a agao
da expiracao forcada, as pressoes alveolares ficam positivas em
demasia, retirando um volume de ar muito maior dos pulmaoes. Em
pacientes asmaticos, as pressoes alveolares ndo sé tém de vencer
a pressao atmosférica durante a expiracao, mas também a resistén-
cia brénquica que a propria doenca causa. Ademais, o exercicio fisi-
co também pode aumentar a demanda de expiragées forcadas mais
frequentemente, uma vez que a frequéncia respiratoria e o volume
corrente aumentamg,

E importante reforcar que a asma se caracteriza como uma do-
enca obstrutiva cronica e, por conta desse carater, acaba causan-
do alteracdes fisioldgicas no paciente asmatico, esse tendo que
adequar sua estrutura corporal em resposta a situacao patoldgica.
Dentre as diversas modificagdes, destaca-se comentar sobre a mu-
danca de esforco muscular do asmaético durante a expiracéo. E sa-
bido que uma das dificuldades que pessoas acometidas pela asma
possuem € a atividade de expirar, justamente por conta do aumento
de resisténcia devido ao processo inflamatdério. Dessa maneira, 0s
asmaticos acabam por utilizar os musculos expiratorios com frequ-
éncia como resposta fisioldgica a asma. Elucidando melhor na parte
anatomica, os musculos que sao utilizados durante a expiragao for-

cada compreendem os musculos abdominais (m. reto abdominal,
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m. obliquo interno, m. obliquo externo e m. transverso do abdémen)
gue comprimem a cavidade abdominal e empurram o diafragma
para cima, e 0s musculos intercostais internos que movimentam as
costelas para baixo e para dentro®.

Tendo como base tais informacdes, é possivel inferir que, ainda
gue o exercicio fisico demande um maior esforgo respiratério do as-
matico, ele é crucial para desenvolver um controle maior sobre a situ-
agao clinica da asma, pois estimula o asmatico a refinar seus ciclos
respiratorios, os fenémenos inflamatorios e a qualidade de vida, como
apontam os estudos mais recentes'?®. Diante disso, é importante a
implementagao de exercicios fisicos que favorecam a atividade dos
musculos expiratérios, pois esses auxiliam naquilo que os asmaticos

possuem grande dificuldade, a expiragao*®.

EXERCICIO FiSICO E INFLAMAGAO

A principal fisiopatologia da asma é a inflamacao crénica do trato respi-
ratorio inferior, sendo o tratamento enfatizado nos guidelines de asma
a associacdo da farmacoterapia e evitar contato com alérgenos. E co-
mum também encontrar infiltrado celular inflamatdério mesmo apés o
uso de corticoides orais, além de que o remodelamento das vias aéreas
nao apresenta boa resposta as terapias atuais®.

Durante uma crise asmatica os musculos lisos das vias aéreas
se contraem e ocorre um estreitamento das vias concomitantemen-
te com a inflamagao’. A inflamagao provoca o acumulo de muco
nos pulmaoes, e associado ao estreitamento das vias aéreas provoca
0s sintomas da crise, como a dispneia e sibilos®?. Estudos também
apontaram que no tecido brénquico ha predominancia de linfécitos

Th,, relacionados principalmente com a produgao de IL-4 e produ-
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cao de citocinas inflamatdrias, que estao relacionados com o meca-
nismo da broncoconstricao'o.

Nao ha recomendacdes especificas para a realizagao de ativida-
des fisicas nos guidelines em relacao ao tipo, intensidade, duracao ou
freqUénciab. Estudos também apontam que o exercicio leva a uma
resposta inflamatdria, porém o exercicio fisico também leva a uma
resposta de citocinas inibitérias e anti-inflamatorias a restringira mag-
nitude da resposta inflamatéria'. Multiplos estudos realizados mos-
traram que a Proteina C reativa (PCR), marcador comumente utilizado
para observar inflamagdes em fase aguda, diminuiu com a realizagao
de exercicios fisicos®.

A atividade fisica é sugestiva de apresentar um efeito protetor
contra a asma, sendo dois principais mecanismos exaltados’, o pri-
meiro mecanismo envolve a diminuigao da inflamacao das vias aé-
reas quando havia a pratica de exercicio fisico, pela diminuicao nos
niveis de PCR, associado com a diminui¢ao dos niveis séricos de
endotelina-1 e de infiltrados eosinofilicos®. Outra hipdtese envolve
o fato de que a atividade fisica estimularia o epitélio ciliar, além de
exercitar o musculo liso, diminuindo a presenca de muco e sintomas
da asma, como o sibilo’.

Foi apontado também que o oxido nitrico diminuiu quando se
associou os corticoides orais ao exercicio fisico, além de que outro
estudo feito observou que a realizacao de exercicios fisicos também
diminuiu os niveis de IgE. Foi apontado que a atividade fisica aumen-
tou os niveis de adiponectina, que possui uma agao antiinflamatoria,
e diminuiu os niveis de leptina, que possui uma agao inflamatoriab, li-
berada principalmente pelos eosindfilos®, sendo necessarios estudos

mais detalhados para comprovar essa hipotese.
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A diminuicao da presenca de mediadores inflamatérios é im-
portante, pois acredita-se que eles atuam sobre o epitélio podendo
provocar alteragdes importantes em sua estrutura, podendo assim
explicar o espessamento da membrana basal e lesdes irreversiveis
do trato respiratorio, como a hipertrofia do musculo liso, aumento de

células caliciformes caracterizando assim o remodelamento®.

LESAO EPITELIAL E HIPERRESPONSIVIDADE DAS VIAS AEREAS
A lesao epitelial que pode ocorrer através das interagdes do ambien-
te e predisposigao genética, em longo prazo, pode provocar o remo-
delamento e a hiperresponsividade das vias aéreas. A exposicao re-
petitiva ao processo de injuria tecidual pode levar a uma exposicao
cronica a citocinas inflamatorias, como prostaglandinas e leucotrie-
nos, podendo modificar as propriedades do musculo liso e levar a
uma hiperresponsividade'.

Em curto prazo, a lesao epitelial favorece a interagao entre alér-
genos com aresposta imune, podendo ocorrer uma inflamacao agu-
da, além do infiltrado de células que compdem a inflamacao, como
0s mastocitos e posteriormente os neutrofilos, podendo levar a uma
obstrugdo brénquica. O influxo de células inflamatdrias também
pode levar a um dano secundario devido a producao de espécies
reativas de oxigénio'®.

O reparo tecidual inadequado pode levar a produgao de fatores
de crescimento e a nao resolucao do processo inflamatério, com au-
mento da citotoxicidade, sendo que os fatores de crescimento e cito-
cinas inflamatdrias, como prostaglandina e leucotrienos promovem

também o remodelamento e a persisténcia da inflamacao®.
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A hiperresponsividade das vias pode ser definida como uma maior
sensibilidade das vias aos estimulos tanto naturais (indireta) quanto
farmacoldgicos (direta), que acabam resultando na constri¢cdo da via
pela contracao do musculo liso'. Os estimulos diretos sao feitos pela
administragao de farmacos, como a metacolina e a histamina, que
atuam diretamente em receptores no musculo liso que acabam resul-
tando em sua contragao'?'s,

Ja os estimulos indiretos envolvem alérgenos ou exercicio fisico, e
sao assim classificados pelo fato de liberarem mediadores que provo-
cam a broncoconstricao e sao liberados pelas células inflamatorias,
como 0s mastécitos e eosindfilos'?. A resposta também esta sujeita
a sensibilidade do musculo liso as citocinas liberadas.

O remodelamento alveolar que ocorre na asma esta relacionado
com a hiperresponsividade das vias, e algumas alteragoes, como hi-
perplasia e hipertrofia do musculo liso, além da lesao epitelial e des-
camagcao evidenciaram essa relacao, além de levantar uma hipétese

de que a hiperresponsividade decorre do processo inflamatdrio na via
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aérea'?, sendo que estudos mostraram que em curto prazo, os corti-

coides inalatérios diminuiram essa resposta exacerbada.

BRONCOESPASMO INDUZIDO PELO EXERCICIO (BIE)

Como ja mencionado, o BIE se caracteriza como um aumento transito-
rio da resisténcia das vias aéreas ao fluxo de ar, ocorrendo durante ou
apos o exercicio vigoroso. Tal condigao afeta em grande quantidade os
asmaticos, com porcentagens de até 90%, mas também afeta pessoas
sem historia prévia de asma, com margens de 5 a 20%*.

Algumas hipdteses sao avaliadas do porqué pacientes asmaticos
realizam menos atividade fisica, sendo uma delas da piora dos sinto-
mas e pelo broncoespasmo induzido por exercicio fisico (BIE)". Esse
broncoespasmo pode provocar dispneia, tosse, dor toracica e sibilos,
e ocorre principalmente apds o exercicio no Volume Expiratério For-
cado em 1 segundo (VEFT), que pode ser reduzido em até 10% em
comparacgao ao VEF1 antes do exercicio8. A obstrucao da via aérea
costuma ser iniciada logo apds o exercicio, mas ha remissao dos sin-
tomas em até 1 hora9, e é identificada por ser uma reducao da fungao
pulmonar transitéria apos o exercicio fisico'®.

Ha duas hipodteses para a ocorréncia do BIE. A primeira envolve
o fato de que durante a realizagao do exercicio, ocorre um aumento
da respiracao pela boca para suprir o aumento da demanda, porém
esse ar chega frio e nao umidificado, resultando em desidratagao das
vias aéreas inferiores e vasoconstricdo bronquica. Apods a realizacao
do exercicio, ocorre uma hiperemia reativa, resultando em extravasa-
mento vascular e edema, sendo esses dois fatores associados com a
obstrucao bronquica transitoria®™,

A segunda hipdtese exalta o fato de que o ar que chegou acaba
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por desidratar a via aérea, visto que nao houve devida umidificagao,
aumentando a osmolaridade da superficie brénquica, resultando em
encolhimento das células subepiteliais, pois perdem agua por osmo-
se para o epitélio. Mediadores inflamatérios como prostaglandinas e
leucotrienos sao liberados durante a regulacao dos volumes celulares,
gerando também contragao dos musculos bronquicos'™. Um desequi-
librio na producao de fatores inflamatdrios esta relacionado também

com o BIE™.
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O BIE é comumente visto em pacientes asmaticos, sendo pre-
sente principalmente em exercicios fisicos rigorosos e pode ser um
gatilho para uma crise asmatica. O tratamento para o BIE pode ser
realizado através do uso de corticoides inalatorios, que apresentaram
maior reducao desse evento, além do uso de beta-2 agonistas inala-
torios, usados meia-hora antes dos exercicios fisicos, com potencial
duracao de até 4 horas®. Os sintomas do BIE, como a dispneia e o
sibilo, também podem estar associados a obesidade, sedentarismo e

a outras comorbidades como disfuncoes nas cordas vocais?.
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PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO PARA ASMATICOS
O programa de treinamento fisico para asmaticos tem como objetivo
melhorar o condicionamento fisico, a coordenagao neuromuscular e a
autoconfianca do paciente, consequentemente, levando a uma melho-
ra do quadro clinico e funcional da doenga'. Estudos demonstram que a
pratica de exercicios pode elevar a qualidade de vida do paciente, redu-
zindo o uso de medicamentos e o numero de crises e hospitalizacdes'®.
No entanto, o tipo de treinamento, assim como sua intensidade, dura-
cao e frequéncia devem ser considerados na elaboracao do protocolo,
com o objetivo de promover as adaptacdes fisiolégicas necessarias’.
Tipos de treinamento fisico: a maioria dos protocolos de trei-
namento fisico para asmaticos, com base em evidéncias, englobam
exercicios aerobicos como caminhada, corrida, ciclismo e natacao,
associados ou nao com exercicios resistidos e alongamentos. A mo-
dalidade de exercicio mais adequada para cada paciente é aquela em
gue ele se adapta melhor, tem prazer em realizar, que seja feita em lo-
cal isento de fatores desencadeantes alérgicos e que respeite as con-
dicbes econémicas e culturais do paciente. Dessa forma, 0s pacien-
tes terao melhor rendimento e maior adesao a pratica de exercicios.
Ademais, os estudos que demonstraram melhora no quadro clinico
da asma basearam-se predominantemente em atividades aerdbicas’.
Duragao do treino: os protocolos de treinamento fisico para as-
maticos diferem muito no que diz respeito a duracao de cada sessao.
Porém, os estudos mais recentes baseiam-se em treinos de 30 a 90
minutos, intervalo de tempo que também é recomendado pelo Co-
légio Americano de Medicina do Esporte (ACSM). Nesta duracao de
30 a 90 minutos estéo incluidas 3 etapas: aquecimento (5-15 min),

condicionamento (20-60 min) e desaquecimento (5-15 min), que sao
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fundamentais para evitar a ocorréncia do BIE".

Intensidade: os estudos de treinamento fisico para asmaticos,
em sua maioria, apresentam intensidades que variam de moderada
a alta, e o parametro utilizado para determinar a capacidade aerébica
do paciente é o teste cardiopulmonar de esforco'. Esse teste é ca-
racterizado pela combinacao de um teste ergométrico convencional
com a analise do ar expirado pelo paciente, que serve para especifi-
car medidas diretas de parametros respiratérios, como consumo de
oxigénio, producao de gas carbonico, frequéncia respiratoria e ven-
tilacao pulmonar'. Ele é considerado padrao-ouro para a prescricao
da intensidade do exercicio, que é determinada por meio dos limiares
ventilatérios e parametrizada durante o treinamento pela frequéncia
cardiaca’.

A dificuldade de realizagéo e o elevado custo do teste cardiopul-
monar de esforgo, todavia, limita o seu uso na pratica clinica. Por essa
razao, outros parametros tém sido cada vez mais utilizados. Sao eles:
teste de caminhada de seis minutos (Incremental Shuttle Walking
Test), frequéncia cardiaca maxima predita para a idade, frequéncia
cardiaca de reserva, e até mesmo limiar de lactato’.

Frequéncia: a maior parte dos estudos que avaliam os efeitos do
treinamento fisico na reabilitacao dos asmaticos revelam que uma
frequéncia de 2 a 3 vezes na semana € suficiente para proporcionar
melhoras as condigdes do paciente. Todavia, deve-se considerar que
a frequéncia do programa de treinamento fisico esta diretamente re-
lacionada a intensidade e a duragao do treino, e que uma frequéncia
maior provavelmente promovera uma melhora mais rapida e de maior
amplitude da capacidade fisica'.

Duragao do programa: a maioria dos protocolos de treinamento fi-
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sico para asmaticos preconizam uma duragao de 5 a 18 semanas; no
entanto, a duracgao ideal sera aquela que produzir os efeitos maximos
desejados, sem causar prejuizos ao paciente. Estudos mais recentes
revelam que 12 semanas sao suficientes para melhorar o condiciona-
mento fisico e produzir efeitos de melhora no controle clinico’.
Segue abaixo tabela que exemplifica um protocolo de treinamento

fisico para asmaticos'.

Tabela 2. Exemplo de um protocolo de exercicios para asmaticos

Duragiio

Etapas Composicio da sessio: opcdes de exercicios fisicos (minutos)

Avaliaglo inicial | ° Avaliar o PFE, a PA, a percep¢do subjetiva de esforgo (Escala de Borg) e a FC.
- Uitlizar BD se o PFE for menor que 70% do melhor valor de PFE do paciente.

- Exercicios opcionais: alongamentos (MMSS ¢ MMII). 5a10

- Tipos de exercicio para aquecimento; caminhada, ciclismo ou jogos recreativos. :

Aguecimento - Intensidade: 50% do VO,pico ou da FCmax (leve).

- Equipamentos e recursos: bicicleta, esteira ergométrica, aéreas externas.

- Importineia do aquecimento: evitar o desencadeamento do BIE.

- Tipos de exercicios aerdbios: caminhada, corrida, ciclismo ou natagio.
- Exercicio opcional: associar treino resistido.
- Intensidade: 60 a 80%do VO_pico ou da FCmax.
Condicionamento | - Frequéncia: 2 a 3 vezes por semana. 20230
fisico - Monitorizagdo: FC, Sp0,, percepgdio subjetiva de esforgo. =
- Equipamentos ¢ recursos: bicicleta, esicira ergométrica, piscina, execucfio de
exercicios em drea livie, frequencimetro, oximetro, percepeio subjetiva de esforco
(Escala de Borg)

- Exercicio apeional: alongamentos (MMSS e MMIT)
Desquecimento - Tipos de exercicios para voltar a calma: caminhada, ciclismo.
- Intensidade: 50% do VO._mix ou da FCmax (Leve).

5all

- Avaliar o PFE, PA, Escala de Borg e FC.
Avaliacfio final - Cuidado: deve-se tomar cuidado para saber que o PFE niio apresenta uma queda > 10%
do valor obtido na avaliagio inicial,

Legenda: PFE= Pico de fluxo expiratdrio;, PA= Pressiio arerial; FC= Frequéncia cardiaea; BD= Broncodilatador de curta agio (40pg) (GINA, 2014).
MMS&8= Membros superiores; MMII= Membros inferiores; VO pico= Consumo pico de oxigénio; FCmidx= Frequéncia cardiaca méxima predita para
a idade (ACSM, 2009); S8p(,= Saturagio periférica de oxigénio; BIE= broncoespasmo induzido pelo exercicio,

- Cfaitos do exercicio fieico No controle clinico da asma Rev Med Q50 Pailo 2015
Fonte. CTelnos Q0 exerciClo T1SICO NO controle CliniCo da asma. Rev. IvVied, >ao Faulo. 20U 1o

PARTICULARIDADES DA NATAQI':\O
Um exercicio que se sobressai na recomendacao para asmaticos € a
natacdo. E provavel que tal atividade fisica exerca um efeito protetor
gue induz uma broncoconstricao menos severa como resultado de
uma alta umidade do ar inspirado ao nivel da agua, reduzindo os efeitos
do BIE®.

A posicao horizontal durante a pratica da natacao também pare-
ce induzir uma nova rota respiratdria de menor resisténcia das vias

aéreas. Ao que tudo indica, a natagao também acaba por fazer com
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gue 0 asmatico pratique ativamente e conscientemente o controle ex-
piratério durante o mergulho na agua, melhorando o controle sobre
a administracao da respiragao, bem como induzindo a atuagao dos
musculos expiratorios®.

Entretanto, um maleficio da natagao seria 0 mau gerenciamento
de piscinas com altas concentracdes de cloro, uma vez que estes po-
deriam atuar como alérgenos e irritar as vias aéreas. A melhor solu-
¢ao seria orientar o asmatico a se atentar para piscinas tratadas com
cloro excessivo, sendo um sinal desse quadro o cheiro forte caracte-
ristico ou a irritacao das mucosas corporais ao contato do ar ou da

agua permeados com a substancia®.

ATLETAS
Atletas, principalmente atletas de elite, possuem uma maior prevaléncia
de sintomas respiratorios guando comparados com nao atletas, inclu-
sive da asma. A hiperresponsividade das vias aéreas é comum entre
eles e geralmente ndo é reportada. A asma em atletas normalmente
poSsui uma menor correlagao entre os sintomas e a fungao pulmonar,
menor inflamagao eosinofilica, maior volume e expiragao pulmonar,
e uma melhora das disfuncdes respiratdrias apods os exercicios. E re-
comendado que estes se adequem a um tratamento proprio, evitem
poluentes atmosféricos e alérgenos, se atentem aos niveis de cloro de
piscinas, além de evitar treinos em ambientes extremamente frios?.
Levando tais informagbes em consideragdo, é importante um
constante monitoramento do asmatico durante a pratica do exercicio
escolhido, bem como um treinamento do educador fisico em reco-
mendar o melhor exercicio e em qual postura tomar para amparar o

asmatico em episodios de exacerbacoes.
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PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO PARA ASMATICOS
OBESOS

A asma, quando associada a obesidade, apresenta sintomas mais
exacerbados, maior dificuldade de controle e resposta menos eficaz
a medicagao; portanto, pacientes asmaticos obesos, além de reali-
zarem tratamento farmacolégico convencional, devem receber tra-
tamento complementar especifico para perda de peso''®. Estudos
recentes relatam uma melhora no controle da asma em criancas obe-
sas apos perda de peso induzida pela dieta, além de melhora do volu-
me expiratorio de reserva, do volume residual, dos sintomas descritos
no Questionario de Qualidade de Vida da Asma Pediatrica (PAQLQ) e
do dominio emocional®.

Segundo recomendacdes do ACSM, os programas de perda de
peso que combinam a reducao da ingesta caldrica com aumento do
nivel de atividade fisica sao os mais eficientes. Portanto, dieta e treina-
mento fisico devem ser uma combinagao presente na vida do pacien-
te asmatico obeso, tanto para melhorar parametros relacionados ao
condicionamento fisico quanto para potencializar a perda de peso'.

A prescrigao de atividade fisica para esses pacientes deve consi-
derar as limitacbes causadas pela obesidade, e o programa de trei-
namento deve seguir algumas recomendacdes especiais, Como au-
mento da duragao e da frequéncia de exercicios, com diminuicao da
intensidade inicial e da progressao dos exercicios. Além disso, é re-
comendada a associacao de exercicios de resisténcia aos exercicios
aerobicos, com o intuito de manter um treino mais equilibrado. Isso
porque além de aumentar a massa magra e 0 consumo metabadlico
basal, preparando o paciente para sustentar uma maior demanda de

atividade aerdbia, também diminui o risco de lesdes musculoesquelé-
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ticas e o estresse fisioldgico em atividades diarias'.

A avaliacao inicial e a supervisao de treino desses pacientes deve
ser criteriosa, jJa que a obesidade geralmente esta associada a algu-
mas comorbidades importantes (como dislipidemia, hipertensao,
hiperglicemia, entre outros) que podem aumentar a classificacao
de risco para esses individuos. Portanto, deve-se monitorar o trata-
mento farmacoldgico da asma e também das outras comorbidades.
Ademais, deve-se priorizar o cicloergbmetro ao realizar teste cardio-
pulmonar de esforco e adaptar os exercicios e equipamentos sem-
pre que possivel, principalmente se houver patologia ortopédica e/ou
musculoesquelética’.

Segue abaixo tabela que exemplifica um protocolo de treinamento

fisico para pacientes com asma e obesidade’.

Tabela 3. Exemplo de um protocolo de exercicios para asmaticos obesos

. s oo " Duragio
Etapas Composicio da sessdo: opcies de exercicios fisicos (sninistes)
- Awvaliar comorbidades ¢ medicagdes em uso.
Avaliagio inicial - Avaliar o PFE, PA, Escala de Borg e FC.
= Utilizar BD se o PFE for menor que 70% do melhor valor de PFE do paciente
- Recomenda--se realizar alongamentos (MMSS e MMIT). 5215

- Tipos de exercicio para aquecimento: caminhada, eiclismo ou jogos recreativos,
Aquecimento = Equipamentos e recursos: bicicleta, esteira ergométrica, acreas exiernas.

- Imtensidade: 50% do VO max ou da FCmax (leve).

- Importineia do uqucclménlu: evitar o desencadeamento do BIE.

- Tipos de exercicios aerdbios: caminhada, cornda, ciclismo ou natagiio.

- Recomenda-se associar treino resistido ao aerdbio ¢m forma de circuito,

- Intensidade: 60 a 75% do VO, méx ou da FCmax.

- Frequéncia: 2 a 3 vezes/semana inicialmente com progressdo para 3 a 5 x/semana. 40a 50

- Monitorizagdo: FC, Sp0,, percepgdo subjetiva de esforgo.

- Equipamentos e recursos: bicicleta, esteira ergométrica, piscina, execugio de exercicios
em drea livre, frequencimetro, oximetro, Escala de Borg.

Condicionamento
fisico

- Exercicio opcional: alongamentos (MMSS ¢ MMII).
Desquecimento - Tipos de exercicios para voltar a calma: caminhada, ciclismo

- Intensidade: 50% do VO, max ou da FCmax (Leve) 5al10

Avaliagio final - Avaliar o PFE, PA, Escala de Borg e FC,

Legenda: PFE= Pico de fluxo expiratorio; PA= Pressdo arterial; FC= Frequéncia cardiaca; BD= Broncodilatador de curta agio; MMSS= Membros.
superiores; MMII= Membros inferiores; VO pico= Consumo pico de oxigénio, FCmix= Frequéncia cardiaca mixima predita para a idade; Sp0),=
Saturagho periférica de oxigénio; BIE= broncoespasmo induzido pelo exercicio

» Cfaitne A o) ~~A Fioi- ~ ~Antrale ~lin - JA AormAa Rovs NMoaA Q3A DA~ ONT 5
Fonte. CTelnos Q0 exerciCio T1SICO NO controle CliniCo da asma. Rev. IvVied, >ao Faudlo. 20U 1o

CONCLUSAO

As evidéncias cientificas disponiveis atualmente reforgam a impor-
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tancia do treinamento fisico no processo de reabilitacao de pacientes
asmaticos, devido a significativa redugao da inflamagao nas vias aé-
reas proporcionada pelos exercicios. Além disso, a melhora do con-
dicionamento fisico exerce um importante papel na melhora clinica e
funcional desses pacientes, sugerindo sua indicagdo em associacao
com o tratamento medicamentoso. E o treinamento fisico pode ser
de baixo custo e facil acesso, nao invasivo, saudavel e prazeroso, de-
vendo ser acrescentado na rotina de um paciente asmatico a fim de

melhorar a sua qualidade de vida.
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asma € considerada uma doenca inflamatdria cronica das vias

aéreas cuja prevaléncia nos idosos é maior do que em adultos

jovens, sendo as mulheres mais afetadas do que os homens,

em ambas as fases da vida. Nas mulheres idosas, a prevaléncia é supe-

rior a porcentagem de homens idosos', como descrito no quadro 1.

Adultos Jovens |dosos
st Homem Mulher Homern Mulher
bronquica
N % n % n * n %
Tem 15 18,3 18 18,8 32 20,6 66 30,8
Mao tem 67 81,7 78 81,3 123 79,4 148 69,2
Tatal 82 100 9% 100 155 100 214 100

Quadro 1 - Prevaléncia de asma brénquica, por género, nos idosos e nos adultos jovens

Por se tratar de uma doenca subdiagnosticada e tratada inadequa-
damente nas idades mais avancgadas, os indices de mortalidade entre
idosos s&o altos'2. E uma doenca que provoca chiado, opressao toracica
e tosse, principalmente a noite e ao levantar. Ocorre episddios normal-
mente associados a uma obstrugao generalizada do fluxo de ar que pode

ser parcialmentereversivel, espontaneamente ou por tratamento'?. A pre-
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valéncia de asma, autorreferida ou sintomas, € maior na area urbana em
comparacao com a area rural, por motivos desconhecidos®. Salienta-se
gue os idosos passam mais tempo dentro de casa as quais estao alca-
tifadas (Figura 2) com significativa presenga de fungos ou bolores nas
paredes ou teto das suas residéncias e apresentam maior fator de risco
aos aeroalergénios “indoor”, como o D. pteronyssinus - acaros da familia

Pyroglyphidae presente na poeira intradomiciliar' (Figura 1).

Reacdes Adversas
aos alimentos

Alimentar
[ T T 1 I T T 1
- - . | . ’
Mista l l

Figura 1 - Positividade dos testes cutdneos de alergias em voluntarios asmaticos.
Fonte: Nogueira, Gongalo. M. A. A. Caracterizagao epidemioldgica da asma e da rinite em
idosos. Junho, 2012

Reagies Adversas
aos alimenios

Imunc-mediada :
Alergia Intolerdncia
Almentar/Doenca Almentar
Celiaca
I T T 1 I T T 1
IgE mediada Mo IgE mediada B & F ogi Toxica Nio definida
Mista Celular

Figura 1 - Figura 2 - Representagdo grafica da distribuicdo das habilitagbes académicas,
residéncia, sintomatologia e fatores de risco entre idosos e adultos jovens asmaticos..
Fonte: Nogueira, Gongalo. M. A. A. Caracterizagdo epidemioldgica da asma e da rinite em
idosos. Junho, 2012 em idosos. Junho, 2012
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A dosagem da IgE sérica total para o diagndstico clinico de asma
é menos efetiva em pacientes idosos porque os niveis mais baixos de
IgE podem diminuir a sensibilidade do teste. Nessas circunstancias,
porém, a concentragao de IgE total € maior em individuos atépicos
(alérgicos) em relagao aos ndo atépicos — este grupo pode ser mais
prejudicial do que o outro em termos de funcao pulmonar*. O segun-
do grupo esta associado a niveis elevados de neutréfilos no soro e
escarro e mais comumente em pacientes idosos com inicio tardio da
doenca“.

Além disso, a asma nao atdpica esta mais relacionada a uma res-
posta do tipo Th1, o que aumenta consequentemente 0s niveis de
neutréfilos2. Comparando ambos 0s grupos de asmaticos, 0s asma-
ticos ndo-atdpicos apresentam menor volume expiratorio forcado em
1 segundo (VEF1) e sintomas mais persistentes do que os asmaticos
atopicos®. Portanto, a forca diafragmatica reduzida e alteracoes infla-
matorias sistémicas podem surgir em idosos e intensificar fendtipos
asmaticos?®.

Através de inquéritos epidemioldgicos é dificil encontrar diagnosti-
co nas idades mais avancadas possivelmente devido a consequéncia
das diferencas relacionadas com as manifestages de doenca clinica
nos idosos. De acordo com o estudo de Menezes, a prevaléncia do
diagndstico médico de asma foi maior no sexo feminino, nos de cor
branca, com maior escolaridade e moradores da regiao Sul do Brasil'.
Entre os idosos, a prevaléncia de asma brénquica foi superior a dos
adultos jovens quando diagnosticados de pieira, toma de medicacao
para asma e/ou presenca de pieira, tosse seca ou falta de ar durante
ou depois de fazer exercicio. Contudo, a existéncia de pieira nao é um

sintoma, por si so, especifico da asma, visto que a existéncia de pieira
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nos ultimos 12 meses é um dos fatores considerados na definicao de
asma em seu estudo. Além disso, possuir antecedentes familiares de
asma/bronquite asmatica e/ou rinite alérgica nao é fator de risco para

0 aparecimento de asma'?2,
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Tratamento farmacolégico da Asma
tratamento farmacoldgico da asma pode ser classificado em
trés categorias principais: medicamentos controladores, me-
dicamentos de alivio ou de resgate e terapias de complemen-
to para pacientes com asma grave'.

Os controladores sao aqueles usados para o tratamento de manu-
tencao, sao de uso regular e possuem agao anti-inflamatdria. Seus re-
presentantes sao os corticoides inalatorios e sistémicos e 0s B2-ago-
nistas de longa duragao. Os medicamentos de resgate sdo fornecidos
a todos os pacientes para o alivio dos sintomas, inclusive durante o
agravamento da asma ou exacerbagdes, bem como para a prevengao
a curto prazo de broncoconstrigao induzida pelo exercicio'. Sao repre-
sentados pelos broncodilatadores de curta duragao (B2 agonistas),
responsaveis pelo alivio a curto prazo dos sintomas'. Ja as terapias
de complemento para pacientes com asma grave serao necessarias

qguando os pacientes apresentam sintomas persistentes e/ou exa-
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cerbacoes, apesar do tratamento otimizado com medicamentos de
controle em doses elevadas e tratamento de fatores de risco modifi-
caveis'.

O manejo adequado da asma requer a analise de varios parame-
tros, sendo alguns deles, a frequéncia (intermitente ou persistente) e o
nivel de controle (asma controlada, descontrolada ou exacerbagao)?.
Portanto, o tratamento farmacoldgico da asma é dividido em 5 eta-
pas, sendo essas etapas crescentes quanto a presenga dos sintomas

e de sua frequéncia®, como esta exemplificado no Quadro 1.

Quadro 1 - Manejo da asma baseado no nivel de controle para maiores de cinco anos.

NIVEL DO CONTROLE ACAD
CONTROLADA l Manter o tratamento e identificar a menaor
dose para manter o controle
PARCIALMENTE CONTROLADA Considerar aumentar a dose para atingir o controle
NAO CONTROLADA Aumentar etapas até conseguir controle
EXACERBACAQ Tratar como exacerbacio
ETAPAS DO TRATAMENTO®
ETAPA | ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPA 5
EDUCACAD E CONTROLE AMBIENTAL
BD de curta aglo BD de curta agio por demanda
por demanda
Selecioneuma  Selecione uma das Selecione uma das  Adicionar um ou mais
Opgdes de  dasopgbes abaixo  opgbes abaixo opghes abaixo em relagfio 4 etapa 4
medicamentos Dase baixa Dose baixs de Dose moderads ou Corticoide oral na dose
controladores de (7 CT + LABA alta de (T + LABA mais baixa possivel
para asetapas  Antileucotrienos  Dose média ou alta  Dose moderada ou alta Tratamento com
2a% de Q1 de C1 + LABA + anti-IgE

Dose baixa de Cl + antileucotrienos
antileucotrienos

Dose haixa de C1 + Dose moderada ou alta
teofilina de liberaco de Cl + LABA +

lenta teofilina de liberacio

lenta

BD: broncodilatador; Cl: corticoide inalatorio; e LABA: Jong-acting beta agonist (B,-agonista de agdo prolongada). *0s
apéndices | e Tl discriminam a equipoténcia de medicamentos e de medicagdes controladoras; os medicamentos de resgate
sdo comentados na Parte 5. "As opcdes preferenciais para as etapas 2, 3 ¢ 4 estio evidenciadas em negrito e italico.

Fonte: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2012.

A primeira etapa corresponde a utilizagado de medicamentos de
resgate (alivio) quando existe a presenga de sintomas, como: tosse,
sibilo e dispneia; ocorrem no maximo duas vezes por semana e sao

de curta duragao?. Na maioria das vezes o medicamento de escolha é
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da classe dos B32-agonistas de curta duracao. O uso desses medica-
mentos de alivio ocorrera sempre que o paciente apresentar sintomas
de broncoconstrigao, independente da fase de tratamento?.

Na segunda etapa ocorre a adicao de um corticoide inalatorio de
uso continuo e em doses baixas ao tratamento. A persisténcia dos
sintomas mesmo com o uso dos farmacos de resgate gera a necessi-
dade de se avancar para essa etapa.

A terceira etapa corresponde a quatro possibilidades de associa-
coes medicamentosas e ocorre devido a persisténcia dos sintomas.
Na utilizagao de corticoide inalatério em doses baixas € associado: 1)
um R2-agonista de longa duragéo; 2) um antileucotrieno; 3) ou teofili-
na de liberacao lenta. Se a opgao for o aumento de dose do corticoide
inalatério — doses médias e altas - nao sera preciso, nessa etapa, fa-
zer associacao de outras classes de medicamentos?.

A quarta etapa corresponde a associacao de corticoide inalatdrio
em doses moderadas e altas a B2-agonistas de agao prolongada?-3.
Os antileucotrienos e a teofilina também podem ser associados a es-
ses dois medicamentos®.

Ja a quinta etapa corresponde a adi¢ao de corticoides orais aos
pacientes que nao conseguiram o controle da asma com os medica-
mentos da etapa 4. Além disso, pode adicionar um anti-IgE ao trata-
mento de pacientes pré-dispostos a alergia, rinite, asma, dermatites.
Em pacientes maiores de 12 anos, pode-se adotar como terapéutica
0 uso de tiotrépio (antagonista muscarinico de agao prolongada), Me-
polizumab (tratamento anti-interleucina-5) em pacientes com asma
eosinofilica grave e descontrolada.

O acompanhamento dos pacientes em tratamento farmacolégico

deve ser constante e acompanhado de reavaliagbes frequentes. Para
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Incluir ou retirar medicamentos ao tratamento é preciso verificar a pre-
sencga de sintomas ou a sua remissao durante um periodo minimo
trés a seis meses'. O controle da asma mantido por no minimo trés
meses permite reducao do tratamento e traz beneficios como man-
tencao de um bom controle dos sintomas e exacerbagoes, reducao
no custo do tratamento, redugao de efeitos colaterais e melhor ade-
sao do paciente a terapéutica’.

As classes farmacoldgicas utilizadas no manejo da asma sao:
Corticoides, Broncodilatadores (32-agonistas, Metilxantinas e Antico-
linérgicos) e Antagonistas dos Receptores de Leucotrienos (antileu-
cotrienos)'. Sendo assim, descrito abaixo essas principais classes
farmacoldgicas, seus representantes mais utilizados no manejo da
asma e caracteristicas importantes para a promoc¢ao do uso racional
de medicamentos (eficacia, efetividade e seguranca) no tratamento

da asma'2

Corticoides / Corticosteroides / Antiinflamatérios Esteroidais /
Glicocorticoides
A partir da segunda etapa do tratamento da asma, com base no Quadro
1 apresentado acima, é necessario a utilizagdo de um medicamento
gue promova um efeito antiinflamatorio.

Os corticoides podem ser divididos em duas categorias, conforme
a sua via de administracao: corticoides inalatorios e corticoides sisté-
micos. Além disso, divergem quanto a fase do tratamento, sendo os
corticoides sistémicos recomendados para o tratamento das exacer-
bacdes, enquanto o corticoide inalado € utilizado como tratamento de
manutengao ou controle®. A escolha da via de administragdo também

esta relacionada ao risco de reagdes adversas, sendo mais comuns
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e mais frequentes quando se utiliza os corticoides sistémicos*s. Isso
ocorre devido as concentracdes sistémicas serem maiores quando
esses medicamentos sao utilizados por via oral ou parenteral. Ja a via
Inalatoria permite administrar o medicamento no local da inflamagéao
(sistema pulmonar), possibilitando também o uso em doses mais bai-
xas, reduzindo a probabilidade de efeitos adversos significativos®.

O componente inflamatodrio da asma caracteriza-se por edema
das vias respiratorias, hiperplasia das células caliciformes, secrecao
de muco e infiltracao por uma ampla variedade de células imunes e
Inflamatdrias, que liberam diversas citocinas associadas®. Por esse
motivo, as vantagens do uso dos corticosterdides sao inimeras para
o tratamento desta doenga. Sdo farmacos capazes de diminuir a
qguantidade de células inflamatdrias, reduzir a lesao epitelial, diminuir a
permeabilidade vascular, com consequente resolucao do edema, bem
como, através da reducao da inflamacgao, promover uma diminuicao
da hiperresponsividade das vias aéreas®. Entretanto, os esteroides sao
apenas supressores da cascata inflamatdria e ndo curam a doenca de
base; ademais, esses farmacos sao incapazes de reverter a remodela-
cao brénquica causada pela asma cronica e mal-controlada®.

Os corticoides aumentam a transcricao de genes que codificam o
receptor B2-adrenérgico e diversas proteinas anti-inflamatdrias, como
IL-10, IL-12 e antagonista do receptor de IL-1; e diminuem a transcri-
cao de genes que codificam proteinas pré-inflamatoérias incluindo:
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, ciclo-oxigenase (COX), fosfolipase A2,
endotelina-1 e receptor de NK1-2, entre outras®.

Por consequinte, a redugao de IL-4, que atua na indugao da produ-
cao de IgE, e de IL-5, que auxilia no recrutamento de eosindfilos, dimi-

nui acentuadamente a resposta inflamatdria na asma®. Trazendo para
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a fisiopatologia da doenga, a grosso modo, a reducao da produgao de
IgE e 0 menor recrutamento de eosinofilos irao atuar na melhora cli-
nica do paciente diminuindo sua resposta inflamatdria aos alérgenos
IgE mediados. Além disso, os corticosteroides induzem apoptose em
diversas células inflamatdrias, particularmente eosindfilos e linfécitos
TH2, e inibem indiretamente mastoécitos®, também contribuindo para

a reducao da cascata inflamatdria a que o paciente é submetido.

Corticoides Inalatorios

Nessa classe de medicamento, 0 mecanismo de agao, a partir de uma
Interacao farmaco-receptor, provoca alteracdes na expressao génica
gue permitem o controle dos mediadores inflamatoérios’®. Assim, den-
tre varios efeitos, nota-se a inibigado de mastaécitos, eosinofilos, macroé-
fagos e histamina®'®.

Os corticoides inalatorios atualmente disponiveis incluem: Beclo-
metasona, Budesonida, Ciclesonida, Fluticasona e Mometasona, 0s
quais serao abordados a seguir.

E valido ressaltar que toda conduta clinica é feita levando-se em
conta diversos fatores: exacerbacao, sintomas e conduta clinica far-
macoldgica' ",

Dipropionato de Beclometasona, nomes comerciais Clenil®, Aler-
fin®, Clenil Hfa®, Beclosol® 8,13,14, é um corticosteroide inalatério
responsavel por reduzir o inchaco e a secrecao exagerada de fluidos
brénquicos, com a finalidade de evitar a falta de ar'®. Sua ativagéao
farmacoldgica envolve a clivagem do éster pelas esterases presentes
nos pulmdes'®. Sua agao ocorre localmente, com absorcao rapida e
minimo efeito sistémico, justificando a diferenca de dose terapéutica

entre o beclometasona inalatéria e a prednisona oral: uma dose de
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800mcg de beclometasona equivale a 10 a 15 mg de prednisona'”,

No que diz respeito a sua utilizagao, pode ser administrado a crian-
cas, adultos e idosos, sendo realizado o ajuste de dose para cada fai-
xa etaria'®. A dose baixa nos adultos é de 100-200 mcg/dia, a média
varia de 200-400 mcg/dia e a dose alta € superior a 400 mcg/dia’.
A metade do medicamento administrado sera excretada apos 3h do
uso, sendo maior parte (60%) eliminada pelas fezes em detrimento da
urina'e,

Budesonida, nomes comerciais Pulmicort®, Budecort Aqua®,
Entocort®, Busonid®, Busonid Caps®, Noex®, Miflonide®8, é um gli-
cocorticoide de agao anti-inflamatoria local. Em se tratando da far-
macocinética, a porcentagem de ligacao plasmatica —medicamento
Inerte- varia de 85% a 90%'°. Ja o volume de distribuicdo do medi-
camento é de 3L/kg. A biodisponibilidade do farmaco diminui com a
metabolizacao hepatica mediada pelo citocromo p450'°.

O uso é direcionado para adultos e criangas, sendo que nos adul-
tos a dose baixa é em torno de 200-400 mcg/dia, a dose média é de
400-800 mcg/dia e a dose alta é superior a 800 mcg/dia’. A metade
do farmaco sera excretada apds 2-3 horas, principalmente pela urina.

Ciclesonida, cujo nome comercial é Alvesco®2, apresenta-se na
forma solucdo inalatéria pressurizada (Spray)2°. E um pré-farmaco
gue possui sua ativacao pelas esterases bronquicas™. Ademais, ob-
serva-se que seu volume de distribuigao é de 2,9 L/Kg e que para a
ativagao do farmaco é necessaria metabolizagao hepatica'®. Na sua
utilizacao pelos adultos, tem-se que a dose terapéutica baixa é de
80—160 mcg/dia, a dose média é de 160—320 mcg/dia e a dose alta
é superior a 320 mcg/dia’. A excrecao renal e fecal de metade do me-

dicamento ocorre depois de 6 a 7h da administragao'®.
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Propionato de Fluticasona, nome comercial Flixotide®8, apresen-
ta-se na forma de Spray para uso inalatério e tem papel importante na
prevencao dos sintomas da asma e no tratamento de DPOC?'. Em re-
lacdo ao tratamento da asma nos adultos, a dose terapéutica baixa é
de 100-200mcg/dia, a média é de 200-500 mcg/dia e a alta é superior
a 500 mcg/dia’, porém apenas 11% do administrado sera encaminha-
do para ser absorvido nos tecidos. A excrecao, feita aproximadamen-
te 8h da administragao do farmaco, so sera feita posteriormente ao
metabolismo da fluticasona a um acido carboxilico inativo?'.

Furoato de Mometasona, nome comercial OXIMAX®S, apresen-
ta-se na forma de capsulas e sua administracao é feita por via ina-
latéria??. Seu efeito anti-inflamatdrio dificulta exacerbagdes na asma
persistente. Quando utilizado em adultos, as doses baixas devem ser
de 110—220 mcg/dia, as médias de 220-440 mcg/dia e as altas su-
periores a 440 mcg/dia’. A absorcao sistémica do farmaco € muito
pequena, pois possui uma taxa de ligacao proteica de 99%. Quanto
a excrecao, essa ocorre apos cerca de bh da administracao. O uso
desse medicamento, mesmo em dose terapéutica, pode causar bron-
coespasmo, sendo necessario, nesse caso, a administracao de um
broncodilatador e a reavaliacao do tratamento pelo médico?.

Sendo assim, a combinacao de dose mais baixa e metabolismo
de primeira passagem no figado (parte da dose deglutida que ndo
atinge a circulagao sistémica) e a excregao pelo trato gastrointesti-
nal, limita a ocorréncia de efeitos adversos de corticosteroides inala-
dos 6. Porém, apesar dos inumeros beneficios trazidos no tratamen-
to da asma, quando administrados em doses suficientemente altas
e por tempo prolongado, ocorre absorgao de suficiente para produzir

efeitos sistémicosob.
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Os efeitos adversos que ocorrem com o uso dos corticoides inala-
torios destacam-se: adelgacamento cutaneo, equimoses, rouquidao,
candidiase orofaringea e mais raramente supressao adrenal®, além
de osteopenia ou osteoporose no adulto e atraso do crescimento em
criangas. Vale ressaltar que é possivel evitar esses efeitos com uso
de espacador de grande volume, que ira reter as grandes goticulas de
esteroide que se depositariam na orofaringe, e ao lavar a boca apés
uso do farmaco'.

Outro fator importante é a escala de classificacao de risco do uso
durante a gravidez. Todos os medicamentos corticoides supracitados
sao considerados nivel C, isto é, ha a possibilidade de risco para o
feto, sendo o uso indicado apenas em situagoes muito especificas. A
Budesonida, no entanto, é uma excecao a essa classificagao, sendo
classificada como nivel B (ndo ha evidéncia de risco humano), e, com
IssO, € 0 medicamento de escolha para as gestantes?®.

Algumas vezes, entretanto, corticosteroides inalados nao sao
suficientes para controlar os sintomas e torna-se necessario utilizar
corticosteroides sistémicos, seja na forma de “reforgo” curto, para as
exacerbacdes agudas, ou como terapia a longo prazo, quando a asma

nao consegue ser controlada com outros medicamentos®.

Corticoides sistémicos

Os corticosteroides sistémicos exercem efeito anti-inflamatdrio mais
disseminado que os corticosteroides inalados; contudo, exibem perfil
de efeitos adversos mais prevalentes®. Sendo assim, o uso dos corti-
costeroides sistémicos geralmente esta limitado a pacientes asmaticos
em exacerbagao ou cronica grave, refrataria ao tratamento por outros

melos®. Alguns exemplos desta categoria serao abordados a seguir.
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Deflazacort ¢ um farmaco que se apresenta na forma de compri-
mido e é administrado por via sistémica. E indicado no tratamento de
diversas doengas, dentre elas a asma, ja que possui acao anti-infla-
matdria e imunossupressora?. Seu efeito farmacoldgico ocorre apds
biotransformacao no composto ativo D21 OH. Quanto a concentra-
cao plasmatica, seu nivel maximo ocorre apos aproximadamente 2h
da administragao®. A porcentagem de ligagao proteica é de 40% e
a sua eliminacao se inicia apos 1-2h da administracao, sendo maior
parte eliminada na urina®.

Prednisona, nomes comerciais, Medicorten®, Predicorten®, é
um pro-farmaco, ou seja, somente tera agao apos o efeito de primeira
passagem e sua biotransformagao no figado no composto ativo: a
prednisolona'’. Apds a biotransfomagao catalisada pela enzima tipo
1 da desidrogenase 11 betahidroxiesteroide?, ocorrem seus efeitos
anti-inflamatadrios e imunossupressores. Nos adultos, podera ser ad-
ministrado 5 a 40 mg de prednisona ou equivalente, diariamente pela
manha ou em dias alternados’ por um periodo de 3 a 10 dias. No caso
de crises, as doses deverdo ser maiores (40 a 60 mg). A excregao do
farmaco inicia cerca de 3h da administragao?.

Prednisolona, cujo nome comercial é Prelone®?2®, é um corticos-
teroide com acao anti-inflamatodria e imunossupressora, cujos efeitos
sao inibicao de edema, fagocitose, deposicao de fibrina, além da dimi-
nuicao na produgao de eosindfilos e linfocitos?®. Quanto a farmaco-
cinética, sabe-se que a porcentagem de ligacao plasmatica varia de
70% a 90% e que sua absorgao é rapida?’?,

Apesar de todos os beneficios trazidos pelos corticoides orais sis-
témicos, quando usados em médio e longo prazo, podem levar a os-

teoporose, hipertensao arterial, diabetes, catarata, supressao adrenal,
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supressao do crescimento, obesidade, fraqueza muscular e adelga-
camento cutaneo. Além da possibilidade de agravar essas enfermida-

des ja existentes3?72829,

Broncodilatadores

A asma é uma doenca pulmonar crénica de carater obstrutivo e in-
flamatorio; o componente obstrutivo caracteriza-se pela presenga de
broncoconstricao, podendo inferir, portanto, a importancia do uso dos
broncodilatadores para o tratamento da doenca.

Os broncodilatadores, portanto, constituem o pilar terapéutico do
tratamento sintomatico da asma#, contudo devem ser reservados
para o alivio dos sintomas agudos ou para situacdes particulares?,
como a exacerbacao. Os pacientes frequentemente sintomaticos, de-
vem associar o broncodilatador aos corticosteroides inalatérios4, afl-
nal, estudos sugerem que a associacao de ambos é mais eficaz que o
uso dobrado da dose do corticosteroide inalatorio®.

Dentre os broncodilatadores para o tratamento da asma, existem
trés classes de medicamentos mais usados para o tratamento da do-

enca: B2-agonistas, Metilxantinas e Anticolinérgicos,* exemplificados

na Tabela 2.
Tipos Representantes mais usados
Agéao Curta Acéo Prolongada Acéo Ultralonga
B2-agonistas Fenoterol Formoterol Indacaterol
Salbutamol Salmeterol Vilanterol
Agado Curta Acéo Prolongada
Metilxantinas Aminofilina Teofilina de agéo
. prolongada
Teofllina ,
Doxofllina
Agao Curta Acao Prolongada
Anticolinérgicos , . .
Brometo de Ipratrépio Brometo de Tiotropio
Anti-IgE Omalizumabe
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Os broncodilatadores afetam o ténus do musculo liso das vias
respiratérias por meio uma agao sobre receptores do sistema nervo-
so autdbnomo e vias de sinalizagao. A ativagao simpatica resulta em
broncodilatacao, enquanto a estimulagao parassimpatica resulta em
broncoconstrigao®.

Para os pacientes na primeira etapa de tratamento, bem como
para todos 0s pacientes em exacerbacao da asma, utiliza-se uma me-
dicagao de resgate ou alivio. Com frequéncia a medicagao de esco-
lha é um B2-agonista inalatorio de inicio rapido de agao?, conhecidos
como curta duragao. Afinal, esses broncodilatadores tém inicio de
acao rapido, tempo curto de agdo e menor risco de efeitos adversos.

Para adultos e adolescentes, o tratamento preferido é combina-
cao corticoide inalatério-B2-agonistas de acdo prolongada (LABA)',
contudo, para criangas de 6 a 11 anos, 0 aumento da dose do corticol-
de inalatério é preferido em relagdo essa combinagao'. Porém, outras
alternativas potenciais podem ser consideradas como medicacao de
resgate no adulto, por exemplo, 0 uso de anticolinérgico inalatorio,
B2-agonista de curta duracao via oral ou teofilina oral'+2. No entanto,
esses agentes tem um inicio de agéo mais lento do que o f2-agonista
Inalado, além do risco aumentaado de reagdes adversas, no caso do

B2-agonista oral e da teofilina.

B2-agonistas

Os B2-agonistas sao excelentes broncodilatadores devido a seu efeito
simpaticomimético, provocando rapido relaxamento do musculo liso
nas vias respiratorias®. Tais medicamentos subdividem-se em acao
curta (SABA) e agao longa (LABA). Adiferenca basica entre as catego-

rias € o tempo de agao, sendo 0s SABA excelentes medicamentos para
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0S momentos de crise, com um rapido inicio de acdo, mas também
com um curto periodo de duracéo (4 e 6h)4. Ja os LABA, medicamentos
mais novos, foram desenvolvidos com cadeias laterais lipofilicas que
resistem a degradacao, gerando uma duragao de acao mais longa (de
12 a 24 horas), porém com inicio de agao mais lento.

O mecanismo de acao dos 2-agonistas ocorre pela ativagao do
receptor 32-adrenérgico, que € um receptor intramembranar, acoplado
a proteina G* A proteina G ativa a adenililciclase, que catalisa a produ-
cao de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc); isto, no pulmao, ini-
be a liberagao de calcio dos depdsitos intracelulares e reduz o influxo
de célcio através da membrana, auxiliando o relaxamento da muscu-
latura lisa e a broncodilatagao*®. Além disso, 0os agonistas B2 abrem
0s canais de potassio e hiperpolarizam as células do musculo liso das
vias respiratorias. Essa combinagao de efeitos leva ao relaxamento do
musculo liso e a broncodilatagcao®. Além disso, a ativacao do receptor
intramenbranar também potencializa a atividade anti-inflamatoria dos
glicocorticosteroides®®.

Outra vantagem dos B2-agonistas € o fato de podem ser admi-
nistrados por diversas vias: inalatoria, oral e intravenosa; sendo a pri-
meira a preferida, visto que os efeitos desejados sao mais rapidos e o

risco de reacoes indesejaveis € menor.

B2-agonistas de curta duragao (SABA):

Essa classe compreende os broncodilatadores mais usados no trata-
mento da asma4 e seus representantes classicos sao o Salbutamol,
cujo nome comercial é Aerolin®%; e o Fenoterol, conhecido como Bero-
tec®’®. Em média, quando administrados pela via inalatdria, seu efeito

se inicla em poucos minutos e sua duragao varia entre 4 e 6h* Sao
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recomendados, portanto, para o alivio imediato de sintomas agudos e
constituem a primeira opgao broncodilatadora nas exacerbacoes*.

Em geral, os B2-agonistas (SABA) ndo trazem grande risco ao pa-
ciente, apenas desconforto®. Entre os efeitos indesejaveis mais fre-
guentes encontra-se o tremor de extremidades e a taquicardia, 0s
guais geralmente resultam da absorcao da fracao oral da dose ina-
lada; por isso, para evita-los, recomenda-se a higiene oral do paciente
apos cada inalacao*®.

Como a maioria das exacerbacdes € de intensidade leve a mo-
derada, esses medciamentos devem ser administrados, preferencial-
mente, com o uso de inaladores pressurizados que podem estar aco-
plados a espacadores®, dependendo da necessidade. A nebulizagao
esta indicada apenas nos casos mais graves, nos quais ha a necessi-
dade da administracao simultanea de oxigénio*.

No entanto, ndo ha evidéncias cientificas sobre a seguranca do
tratamento de asma com SABA sozinho, por isso esta opcao deve ser
reservada apenas para alivio dos sintomas em pacientes com crises
intermitentes’. Havendo presenca de sintomas frequentes ou fatores
de risco para exacerbagao, como: VEF1 (volume expiratério forgado
no To minuto) <80% do melhor VEF1 pessoal ou predito para o pa-
ciente, ou uma exacerbacao nos 12 meses anteriores, indicam que se

torna necessario um tratamento regular para controle da doenca’.

B2-agonistas de longa duragao (LABA):

Esta classe é composta pelos B2-agonistas de longa duragao (LABA),
cujo efeito dura cerca de 12h, e seus representantes classicos sao Sal-
meterol, nome comercial Serevent®; e Formoterol, conhecido como

Fluir® ou Formocaps®’. E compreende também os 2-agonistas de
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ultralonga duracgao, cujo efeito se estende por 24h representado por In-
dacaterol, o Onbrize®; Vilanterol, Relvar®’#.

Vale ressaltar que a monoterapia com LABA nao é indicada®, mes-
mo no caso do Formoterol, que € um LABA de inicio de acao rapida,
tao efetivo quanto os SABA como medicagao de resgate em adultos
e criancas'. Contudo, os LABAs sao farmacos mais lentos no inicio
da acao e nao tratam a inflamacao subjacente portanto, nao sao in-
dicados para exacerbacdes da asma aguda, bem como podem ser
perigosos se forem utilizados sozinhosob.

Isto pode ser explicado porque ha uma melhora na sintomatologia
cronica e na clinica do paciente, reduzindo as doses ou eliminando
0 uso do corticoide inalado, que efetivamente reduz o risco de exa-
cerbagao e trata a inflamagao. Consequentemente, a monoterapia
aumenta o risco de hospitalizacao e crise de asma fatal de forma in-
direta. Por esse motivo, um comité consultivo da FDA recomendou
gue formoterol e salmeterol fossem usados apenas em associacao
ao corticosteroide inalado®.

Tem sido amplamente documentado que a associacao de cor-
ticosteroides inalados e os LABAs constituem a opgao mais eficaz
disponivel quando doses médias e elevadas de corticoide isolados
falham em obter o controle da doenca9. Ja a associacao LABA-cor-
ticosteroide sistémico esta indicada para os pacientes cronicamente
sintomaticos, aqueles em que nao se obteve controle clinico apenas
com 0 uso de corticosteroide inalatorio4.

Em criangas menores de cinco anos de idade nao é recomendado
0 uso de B2-agonista de agao prolongada, porque os efeitos colaterais
ainda nao estdao adequadamente estudados para essa faixa etaria®.

Portanto, em criangas e pré-adolescentes (6-11 anos), a opgao pre-
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ferida é aumentar a dose do corticoide inalatérioe manté-lo em uso
Isolado, visto que, nessa faixa etaria, o efeito pode ser semelhante ou
mais eficaz que adicionar LABA'.

Um pequeno grupo de asmaticos esta sujeito a efeitos adversos
dos LABA, gerando uma variabilidade na resposta clinica entre pacien-
tes em uso de B2-agonistas6. Entretanto, € possivel que esta variabi-
lidade possa ser mediada por variantes no gene do receptor 32-adre-
nérgico; embora a farmacogenética do receptor B2-adrenérgico seja
complicada e tenha mostrado associagdes inconsistentes, é prova-
vel que parte da variabilidade observada na resposta aos farmacos
resulte de influéncias genéticas4, como polimorfismos do receptor
B2-adrenérgicob. De qualquer forma, para minimizar os efeitos adver-
sos dessa medicacao deve-se reforcar que os 2-agonistas de longa
duracao precisam ser administrados associado aos corticosteroides
inalatdrios e em um mesmo dispositivo inalatorio4.

A respeito dos efeitos adversos dos LABA, em monoterapia, esso-
clam-se ao aumento do risco de morte relacionada a asma, intuba-
coes e hospitalizagoes. Tais efeitos sao mais frequentes em criangas
entre4e 11 anos?’. Eles diminuem a frequéncia de episédios de asma,
mas podem aumentar a gravidade dos episddios quando ocorrem,
sendo assim, s6 devem ser utilizados em caso de controle inadequa-
do da doenca com outros medicamentos, incluindo corticosterodides

de dose baixa a média?’.

Metilxantinas
As Metilxantinas, compostas principalmente pela Aminofilina, Asma-
pen® e Aminofilina® Sandoz, e pela Teofinina, Teolong®2'%'"12 j& foram

0s medicamentos mais prescritos para asmaticos em todo o mundo?.
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Entretanto, com o desenvolvimento de novos farmacos broncodilata-
dores, cuja poténcia e segurancga as superam, seu uso foi reduzido?.
Sao recomendadas para 0s pacientes que nao atingem o controle com
0 emprego regular de corticosteroides associados aos LABA ou para
aqueles que nao tém acesso a esses medicamentos4.

As metilxantinas sao broncodilatadores que possuem propriedades
anti-inflamatorias4. Seu principal efeito broncodilatador ocorre devido a
inibicdo de isoenzimas da fosfodiesterase. Tal inibicédo (fosfodiesterase
tipos lll e IV) impede a degradacéo do AMPc nas células do musculo liso
das vias respiratorias, resultando em relaxamento do musculo liso por
diminuigao do calcio intracelular, aumento da condutancia de potassio
da membrana e redugao da fosforilagao da cadeia leve de miosina®.

Seu principal efeito anti-inflamatério se deve a inibicao de isoenzi-
mas da fosfodiesterase das células inflamatorias, sendo que a inibi-
cao da fosfodiesterase do tipo IV em linfécitos T e eosinofilos fornece
efeito imunomodulador e anti-inflamatdrio, no caso da Teofilina®. Por
Isso, a Teofllina é capaz de controlar a asma cronica de forma mais
efetiva, pois melhora a fungao pulmonar e a tolerancia ao exercicio,
reduz a necessidade de medicagao de resgate e facilita a retirada de
corticosteroides orais4, além do seu efeito broncodilatador?,

As metilxantinas sao medicamentos de baixo custo e com efel-
to imunomodulador importante, contudo com uma janela terapéu-
tica estreita (o limite entre as doses terapéuticas e as toxicas € pe-
gueno)*6. Além disso, o risco de interacao medicamentosa € grande.
Existe uma lista significativa extensa de farmacos que aumentam o
risco de toxicidade das metilxantinas, como: quinolonas, eritromicina,
Isoniazida, bloqueadores H2, propranolol, bloqueadores de canal de

calcio, anticoncepcionais orais, cafeina e vacina contra influenza. Por
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outro lado, fenobarbital, fenitoina, furosemida, tabagismo e broncodi-
latadores venosos podem reduzir seus efeitos4. Outros fatores, como
dieta rica em carboidratos e pobre em proteinas, presenca de alimen-
to no estbmago em criangas, febre, infecgao viral, cor pulmonale, ede-
ma pulmonar, doenca hepatica e gravidez podem causar toxicidade
devido a reducéao do clearance das metilxantinas4.

Como metilxantinas ndao sao seletivas e apresentam multiplos
mecanismos de agao, podem também apresentar diversas reagdes
adversas. Em niveis supraterapéuticos, a Teofllina causa nauseas,
diarreia, vomitos, cefaleia, irritabilidade e insénia, podendo ocorrer
convulsdes, encefalopatia toxica, hipertermia, lesao cerebral, hipergli-
cemia, hipopotassemia, hipotensao, arritmias cardiacas e morte®. De
acordo com as informacoes apresentadas relacionadas a baixa se-
guranca destes medicamentos, se tem reduzido progressivamente o

uso das Metilxantinas para o tratamento da asma cronica.

Anticolinérgicos

Os anticolinérgicos foram os primeiros medicamentos usados na me-
dicina oriental para o tratamento da doenga®. Os antagonistas mus-
carinicos, ou anticolinérgicos inalatoérios, indicados no tratamento da
Asma sao o brometo de Ipratrépio, Atrovent®, e de Tiotropio, SPIRI-
VA® RESPIMAT®*813,

O sistema parassimpatico, regulador do ténus broncomotor, a
estimulacao dos receptores M1 e M3, é responsavel pelo efeito bron-
coconstritor4. O Ipratropio e Tiotréopio antagonizam o efeito da acetil-
colina enddgena nos receptores M3, com consequente broncorrelaxa-
mento e diminuigao da secregao de muco®. Esses efeitos auxiliam na

melhora dos sintomas da asma.
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Na asma cronica a estimulagao colinérgica desempenha apenas
papel secundario na producao de broncoconstricao, sugerindo que o
uso terapéutico do Ipratrépio deve ser limitado a: tratamento das exa-
cerbacoes da asma aguda, terapia de recuperagdo nos pacientes que
nao conseguem tolerar agonistas B-adrenérgicos e em pacientes cuja
terapia com simpaticomimeéticos esta contraindicada, dada a presen-
ca de cardiopatia isquémica ou taquiarritmiasb.

O brometo de ipratropio é um sal de amonio quaternario derivado
da atropina, portanto, é absorvido pelo epitélio respiratério atingindo a
circulacao sistémica provocando alguns efeitos colaterais anticolinér-
gicos sistémicos, tais como: boca seca e desconforto gastrintestinal®.
Caso o brometo de ipratropio nebulizado entre em contato com os
olhos pode produzir midriase e elevagao da pressao intraocular, resul-
tando em glaucoma. O Brometo de Ipratropio, um anticolinérgico de
acao curta, com duragao de 3-6h apoés a inalacao#.

O brometo de tiotrépio, agente anticolinérgico de longa acao, é
um sal de amonio quaternario que produz poucos efeitos sistémicos,
uma vez que nao sofre absorgao sistémica apds inalagaoc®. O Tiotro-
pio de duracao de agao longa, com meia-vida de 5- 6 dias, decorrente,
em grande parte, de sua dissociacao lenta dos receptores M1 e M3,
podendo ser considerado inibidor seletivo de longa duragao®®.

Sugere-se que a associacao do ipratropio ao 32-agonista tem si-
nergismo no efeito broncodilatador, ja que os mecanismos de acao
broncodilatadora de cada classe é diferente (inibicao colinérgica e ati-
vagao adrenérgica, respectivamente), sendo indicada especialmente

no tratamento das crises graves da doencga®.
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Antileucotrienos

Os leucotrienos sao sintetizados a partir da acao da 5-lipo-oxigenase
sobre 0 acido araquiddnico e tem papel importante nos sintomas da
Asma. A inibicao da 5-lipo-oxigenase diminui a sintese de LTA4 e seus
derivados ativos, os cisteinil leucotrienos, além disso, os farmacos ini-
bem a ligagao de LTC4, LTD4 e LTE4 ao receptor de cisteinil leucotrienos
(CyslLT1)e. A atuagao dos leucotrienos na patogenia da asma sugere
gue sua inibicdo possa controlar essa enfermidade. Dentre os medi-
camentos que atuam nesses receptores, destaca-se o Montelucaste,
nome comercial Singulair® e o Zafirlucaste, ACCOLATE®S.

O Montelucaste possui como mecanismo de agao o antagonis-
mo dos receptores de leucotrieno D4'. Assim, ocorre a redugao da
broncoconstrigao, da hiper-reatividade brénquica e da hipersecregao
de muco. As principais indicagdes de uso sao no tratamento da asma
associada ao exercicio fisico, que pode ocasionar o estreitamento
das vias aéreas?® e na asma induzida por acido acetilsalicilico (AAS)'7.
Ademais, possui efeitos no tratamento de rinite alérgica. Sua dose em
adultos é de um comprimido, 10 mg/dia®.

Com sua administracao cronica, os agentes modificadores dos
leucotrienos reduzem a frequéncia das exacerbagdes e melhoram o
controle da até mesmo em pacientes com asma leve ou sintomas
episodicos®. Todavia, quando comparado aos corticosteroides inala-
dos, o efeito antileucotrienos sobre funcao pulmonar e controle dos
sintomas é limitado e de menor eficacia®.

Tais farmacos possuem indmeras vantagens em sua adminis-
tracao, principalmente pelo fato de serem via oral, 0 que aumenta a
adesao no tratamento, principalmente de criancas. Tem também a

possibilidade de tratar outras doencas alérgicas coexistentes, como
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rinite alérgica®, e constituem uma alternativa para o uso de corticoi-
des inalatorios'. Além disso, pode ser administrado independente das
refeicbes e apenas uma vez ao dia. Ademais, pacientes com asma
sensivel ao acido acetilsalicilico apresentam resposta exagerada de
leucotrienos associada deste medicamento e a inibicao da agao des-
ses mediadores inflamatérios nos seus receptores, em especial 0s
receptores Cys constitui tratamento efetivo para esse caso'.

Sua toxicidade é minima e quase nao possui efeitos adversos
especificos quando em dose terapéutica3, sendo geralmente consi-
derados seguros. Porém tem sido associados, em raras ocasioes, a
sindrome de Churg-Strauss, uma vasculite granulomatosa grave que

acomete pequenas artérias e veias de grandes 6rgaos®.

Anti-IgE

O principal representante desta classe é o anticorpo monoclonal mu-
rino humanizado, Omalizumabe, nome comercial Xolair®2°. A inativa-
¢ao ou a remogao dos anticorpos anti-Igk da circulagao, por meio do
anticorpo monoclonal, pode atenuar a resposta aguda a um alérgeno
inalado pelo paciente asmatico, ja que, muitas das respostas alérgicas
deste paciente sao IgE mediadas®.

A recomendacgao de uso do Anti-IgE ocorre na etapa 5 do trata-
mento (medicagao de alivio mais medicagao de controle adicional)
como uma alternativa para pacientes atopicos, visto que sua utiliza-
cao pode melhorar o controle da asma e, ainda, reduzir o risco das
exacerbacoes®. Ou seja, € utilizado para pacientes com asma alérgica
moderada ou grave que nao foi controlada com o tratamento na etapa
4" (medicagao de alivio mais dois ou mais medicamentos de contro-

le)2. Vale ressaltar que esse esquema somente deve ser empregado
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guando a asma nao foi controlada na etapa anterior, para pacientes
gue tenham limitagao de suas atividades diarias e frequentes exacer-
bacdes, e que se tenha excluido a ma adesao do paciente®.

O mecanismo de acao do Omalizumabe ocorre pelo acoplamento
ao dominio de ligacao de alta afinidade do receptor de IgE humano
(FceRl), impedindo sua remogao pelos ao FceRl dos mastdcitos e di-
minuindo a quantidade de IgE circulante®. Por ndo gerar ligacao cru-
zada IgE-FceRI, a medicacao geralmente nao induz anafilaxia’. Além
disso, em resposta a niveis circulantes mais baixos de IgE, o medica-
mento permite uma infrarregulacao do receptor FceRI em mastdécitos,
basofilos e células dendriticas; isso diminui a estimulagao dos linfoci-
tos TH2 e aresposta asmatica de fase tardia, além da remocao da IgE
circulante. Esses mecanismos diminuem a frequéncia das exacerba-
cOes da asma em pacientes tratados com Omalizumabe®.

Os pacientes devem ser esclarecidos sobre os potenciais efeitos
adversos, e a dose do corticoide oral deve ser a menor possivel para
manter o paciente controlado®. Além disso, 0 Omalizumabe é, em va-
rias ocasides, reconhecido como antigeno e, por isso, pode deflagrar
resposta imune®; portanto os pacientes que fazem uso dessa medica-
cao precisam ser monitorados rigorosamente por varias horas apos
sua administragao.

Vale ressaltar que o medicamento anti-IgE se trata de um anticorpo,
e para isto, precisa ser administrado pela via subcutanea a cada 2-4
semanas, além disso, € uma medicagao de custo bastante elevado, o
gue limita seu uso. Contudo, o farmaco possibilita redugao de dose de
esteroides necessaria para controlar a doenca e frequéncia de exacer-
bacdes de asma moderada®, sendo uma boa opgao para um grupo es-

pecifico de pacientes que sejam nNao responsivos a outros tratamentos.
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Exacerbagoes
s exacerbagdes da asma sao episodios caracterizados por
um aumento progressivo dos sintomas de falta de ar, tosse,
sibilos ou opressao toracica e diminuigao progressiva da
funcao pulmonar. Representam uma alteragao do estado habitual do
paciente e é suficiente para exigir uma alteragao no tratamento'. Sdo
causa de ansiedade dos pacientes e suas familias, e gera altos custos
ao sistema de saude, além de serem um evento comum e previsivel
no curso da asma?.

Dentre as causas mais comuns dessa variagao, estao as infecgoes
virais, a exposicao a alérgenos ambientais, a exposicao ocupacional e
as drogas. Apesar desse quadro poder ocorrer em pacientes com asma
leve ou bem controlada, a maior causa de atendimentos em servico de
emergéncia e hospitalizagbes advém de asmaticos nao controlados?.

No atendimento inicial de uma exacerbacao da asma, a avaliacao

clinica deve ser rapida e objetiva, através da espirometria, oximetria de
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pulso e medidas seriadas de PFE (Pico de Fluxo Expiratdrio). Contu-
do, durante as exacerbacoes, as medidas seriadas de PFE tém pouca
confiabilidade em criangas e adolescentes, pois a dispneia impede ve-
rificacoes confidveis dessa manobra esforco-dependente?.

Deve-se investigar tanto a gravidade como a frequéncia das exa-
cerbacoes, além de buscar identificar fatores desencadeantes e indi-
vidualizar planos de ac&o especificos a fim de evita-las?. E necessario,
ainda, classificar quanto a intensidade da mesma em leve, moderada
ou grave para fins de manejo de emergéncia? de acordo com os da-

dos clinicos e funcionais apresentados no Quadro 1.

Achado’ Intensidade das exacerbagdes
Leve a moderada Grave Muito grave
(insuficiéncia respiratoria)
Impressio clinica Sem alteragdes Sem alteracdes Cianose, sudorese, exaustdo
geral
Estado mental Normal Normal ou agitacéo Agitacdo, confusio, sonoléncia
Dispneia Ausente ou leve Moderada Intensa
Fala Frases completas Frases incompletas Frases curtas ou monossilabicas.
No lactente: choro curta, No lactente: dificuldade
dificuldade alimentar alimentar
Musculatura Retraghes leves/ausentes Retragies acentuadas Retragdes acentuadas
acessoria”
Sihilancia Ausentes com MV normal, Localizados ou difusos Ausentes com MV diminuido
localizados ou difusos
FR, ciclos/min® Normal ou aumentada Aumentada Aumentada
FC, bpm <110 = 110 > 140 ou bradicardia
PFE, % previsto > 50 30-50 <30
Sp0,, % > 95 91-95 <90
F‘aO',_, mmHg Normal Ao redor de 60 < 60
PaC0,, mmHg <40 <45 > 45

MV: murmtrio vesicular. *A presenca de varios pardmetros, mas ndo necessariamente de todos, indica a classificagio geral
da crise. "Musculos interscostais, fiircula ou estemocleidomastoideo. “FR em criangas normais: < 2 meses, < 60 ciclos/min;
2-11 meses, < 50 ciclosfmin; 1-5 anos, < 40 ciclos/min; 6-8 anos, < 30 ciclos/min; e > 8 anos, igual a FR para adultos.
Fontes: Global Initiative for Asthma, Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e Turner.*#

Fonte: Dir

ASMa, I

A prevencao das exacerbagdes é um importante componente no
estabelecimento do controle ideal da asma, visto que pode-se consi-
derar que as exacerbacgoes representem o desfecho mais importante

da doenca por ser o de maior risco para 0s pacientes.?
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Manejo em casa

A asma é uma doenca cronica e, por isso, € preciso um tratamento efl-
caz para que se mantenha o seu controle, de forma a promover melho-
ra na qualidade de vida do paciente, mantendo suas atividades de vida
diaria e fungao pulmonar normais, bem como prevenir as exacerbacoes
da doenca’ 2.

O manejo residencial da asma depende de fatores como o treina-
mento para o uso efetivo dos dispositivos de inalagao, o incentivo a
adesao do uso de medicamentos, informacgdes sobre a doenca, trei-
namento em autocuidado com auto monitoramento de sintomas, e
um plano de acao escrito que auxilie o paciente a reconhecer e res-
ponder a algum agravamento’.

Além disso, faz-se necessario uma agenda de encontros regulares
com o profissional de saude' a fim de realizar acompanhamento se-
guencial. Vale ressaltar gue 0 manejo em casa varia entre criancas e
adultos e, por isso, é preciso estabelecer diferentes planos de cuidado?.

O tratamento nao medicamentoso consiste no controle dos fato-
res de risco, apresentados nos quadros 2 e 3, que visam prevenir exa-
cerbacoes da doenga por meio da retirada de elementos desencade-
adores de crises asmaticas do ambiente de convivéncia do paciente?.

Neste processo se faz importante identificar e reduzir a exposi-
cao a alérgenos e irritantes, bem como controlar os fatores capazes
de intensificar os sintomas ou precipitar exacerbagdes de asma?. A
exposicao ambiental engloba os alérgenos inalados, as exposicdes
ocupacionais e os irritantesdas vias aéreas.

O controle ambiental e dos fatores agravantes no manejo da doen-
ca sao auxiliares no tratamento medicamentoso, contudo, a nao valo-

rizagao das medidas que reduzem a exposicao e os fatores agravan-
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tes acaba por resultar em maior nimero de sintomas, exacerbacoes e

necessidade de medicagao controladora?.

Fatores de Risco Estratégias

Evitar fumaca do cigarro.
; , , Asmaticos ndo devem fumar.
Tabagismo ativo e passivo o L . .
Familiares de asmaticos nao deveriam

fumar.

L ‘ N Evitar quando forem sabidamente
Medicagoes, alimentos e aditivos .
causadores de sintomas

Exposigao ocupacional Reduzir ou, preferencialmente, abolir

Quadro 2- Estratéaias aue comprovadamente melhoram o controle da asma e reduzem

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo d

Fatores de Risco Estratégias

Lavar a roupa de cama semanalmente e
secar ao sol ou calor.

Uso de fronhas e capa de colchdo antiacaro.

Substituir carpete por outro tipo de piso,
Acaros especialmente nos quartos de dormir.

O uso de acaricidas deve ser feito sem a
presenca do paciente.

Os filtros de ar e esterilizadores de ambiente
nao sao recomendados.

A remocao do animal da casa é a medida
mais eficaz.

Pelos de animal doméstico Pelo menos bloquear o acesso do animal ao
quarto de dormir.

Lavar semanalmente o animal.

Limpeza sistematica do domicilio.

Agentes quimicos de dedetizagdo devem ser
aplicados quando os asmaticos estiverem

Baratas o
fora do domicilio.

Iscas de veneno, acido borico e armadilhas
sa0 outras opgoes.
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Mofo

Reducdo da umidade e de infiltragdes.

Evitar atividades externas no periodo de

Pélen e fungos ambientais

Poluicdo ambiental

polinizagéo.

Evitar atividades externas em ambientes
poluidos.

Quadro 3: Estratégias sem beneficio clinico comprovado

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo da
Asmea — 2012 (adaptado)

O principal objetivo no tratamento da asma € alcancar e manter o

controle clinico, e isso pode ser obtido com uma intervencao farmaco-

l6gica planejada?. Portanto, o tratamento medicamentoso é dividido

em cinco etapas'?? representadas na Figura 1. Cada uma das etapas

depende do tratamento atual e do nivel de controle da doenca, deven-

do ser ajustado conforme as mudangas que vao ocorrendo de forma

dinamica?, cada etapa do tratamento sera abordada a seguir.

ESCOLHA DO
TRATAMENTC
DE CONTROLE

PREFERIDO

Cutras
opglies tratEmanto
controle

TRATAMENTO
DE ALIVIO

Diagndstico
Controle de sintomas e fatores de
risco (inclusive fungdo pulmonar)

Técnica de uso do inalador e
adesdo ao traiamenta

Praferénecia do paciente
Sintomas

Exacerbaches . . =
- Meadicamenios antizsmatices

Estratégizs ndo farmacclégicas ©

Tratamento de fatores de risco |
madificdveis X

Efeitos colaterais

Satisfagao do
pacients

Fungdo pulmonar

ETAPAY |
*Méo se recomenda
teofiling para eriangas enire
¢ = o G e 11 anos de idade: o
Dose baixa de Cl tratamento preferido na
Etapa 2 & dose media de Ci
Canskemr Avliticedionas (LTRA} .
OO Dipse batya de feaftina’ **Para pacientes- que estdo
= usando BOP/formoteral ou

BUDformoterol como
terapia de manutencdo e de
alivio

SABA ou doza baixa

Bata ¢ agonists de curta duracdo (SABA) se necessario
: Clformoterol*=se necessario

GINA 2014, Quadro 3-5 (Adaptado)- Iniciativa Global para a Asma

Figura 1 - Abordagerm passo a passo para controlar os sintomas e minimizar o r1sco

futuro

Fonte: Adaptacdo GINA 2014

Na etapa 1, sdo promovidos a educacgao do paciente e o contro-
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le ambiental com a retirada de agentes causadores ou agravantes da
asma. Além disso, compreende o uso de medicamentos de alivio de
curta duragao (SABA) para as pessoas que apresentam sintomas como
tosse, sibilos ou dispneia ocorrendo duas vezes ou menos por semana.

A maioria dos pacientes nessa fase, utiliza um p2-agonista de ra-
pido inicio de agao (SABA) como salbutamol, fenoterol ou formoterol.
Outras alternativas sao a utilizagao de anticolinérgico inalatério, R2-a-
gonista oral ou teofilina oral, entretanto, esses possuem um inicio de
agao mais lento e uma maior probabilidade de efeitos adversos?.

Na etapa 2, doses diminuidas de corticoide inalatério (Cl) sdo a
primeira opgao. Outras alternativas incluem antileucotrienos para pa-
cientes que nao possuem a capacidade de utilizar a via inalatéria ou
para aqueles que nao toleram o uso de corticoides inalatérios devido
a efeitos adversos?.

Na etapa 3, a primeira escolha de tratamento € a associagao de
um Cl em baixas doses com um B2-agonista inalatorio de agao pro-
longada (LABA). Caso seja necessario, um SABA é utilizado para o
alivio de sintomas. Ha também a possibilidade de aumentar a dose
do Claoinvés de associa-lo ao LABA. Outras alternativas sao a juncao
de um antileucotrieno ao Cl em doses baixas ou a adigao de teofiling,
seguindo esta ordem?.

Na etapa 4, a melhor escolha é a combinagao de Cl em doses
médias ou altas com um LABA. Como opg¢ao, pode-se associar um
antileucotrieno ou teofilina ao tratamento descrito?.

Na etapa 5, é adicionado o corticoide oral as medicacoes de con-
trole ja referidas. Essa etapa s6 é posta em pratica nos casos em que
a doencga nao é controlada na etapa anterior, em pacientes que te-
nham limitagdes de suas atividades diarias, constantes agravamen-

tos e quando hé duvidas em relagao a adesao.
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A dose do corticoide oral deve ser a menor possivel para se evitar
alguns efeitos adversos. Pacientes atopicos podem ter a adicao de
anti-IgE, nessa etapa?. Eimportante ressaltar que por falta de estudos
sobre os efeitos colaterais nao € recomendado o uso de LABA em
criancas menores de cinco anos?.

Dito isto, é importante lembrar?:

+  Fornecer educagao sobre 0 autotratamento orientado;
+  Tratar os fatores de risco modificaveis e outras comorbidades;
+  Aconselhar sobre terapias e estratégias nao farmacoldgicas;

+ Considerara passar para a etapa seguinte em caso de sintomas nao
controlados, exacerbagdes ou riscos. Mas primeiro verificar o diagnds-

tico, a técnica de uso do inalador e a adesao ao tratamento;

+  Considerar voltar para a etapa anterior em caso de sintomas controla-

dos durante 3 meses somado a risco baixo de exacerbagoes.

Fonte: Adaptacao GINA 2014

Os medicamentos disponiveis para o tratamento da asma no Bra-
sil, suas doses e seus efeitos adversos mais comuns? sao apresenta-

dos na Tabela T

MName Dioses habituais Efcitos colaterais mais Comentarios
frequentes
CORTICOIDES
Inalatarios: beclometasona, Diase inicial estabelecida de Diases altas didrias 0 risco potencial, pequeno.
budesonida, ciclesonida, acordo com o controle da podem estar associadas a de cfieitos colaterais €
fluticasona ¢ mometasona asma ¢, entio, graduaimente  adelgacamento cutines, bem contrabalancado pela
reduzids a cada 3 meses até 2 equimoses e, raramente, alta eficacia. Aerocimeras
menor dose efetiva depois de supress3o adrenal. Os efeitos  acopladas aos dispositives
obtido o controle. colaterais locais sdo rouquiddo  de inalacio em acrossol
e candidiase orofaringea. pressurizado ¢ lavagem da
Dases baixas a medias baca com agua depois da

produziram pequena supressio  inalagdo diminuem o risco de
do crescimento [media. | cm  candidiase oral. A poténcia

na primeire ano} em criangas;  clinica dos farmacos diferentes
entretanto, a progressio da varia consideravelmente.
altura adulta prevista ndo

parece ser afetada.
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Comprimidios/aropes:
deflazacort,
prednisolona e prednisona

Apenas em Casos nao
controfados com o wo de
medicagies inalatorias, use

& menor dose cfetiva, entre

5 ¢ 40 mg de prednsons ou
equivalente, dianamente pela
manhd ou cm dias alternados,

Nas exacerbagdcs:

Usados em médio e longo
praza, podem levar &
osteoporose, hipertensio
arterial, disbetes, catarata,

supress3o adrenal, supressio

do crescimento, ohesidade,
fraqueza muscular ¢
adelgacamento cutineo,

Algumas afecgiies coexistentes

prednisona ou oguivalente,
40-50 myg por dia para
adultos, e 1-2 mgfkyg por dia
para criangas

podem scr agravadas pelos
corticoides orais, como
infecqies por herpes, varicels,
teberculose {se ndo estiver
sendo tratada), hipertensio,
diabetes ¢ osteoporose,

Para uso em médio ¢ longo
prazo, uma dose Unica
matutina em dias alternados
produz menos cvenios
adversos. Em curto prazo,
cursos de 3-10 dias sia
cficazes na obtengio de
controle imediato.

[},-AGONISTAS DE ACAD PROLONGADA

Inalatarios:
Formoterol ¢ salmeteral

Az doses variam com o
farmaco ¢ com o dispositivo
para inalagdo, devendo ser
repetidas cada 12 h,

0Os inaladores de po ou os
pressurizados sio a melhor
opgdo de droga adicional

cm casos ndo controlados
rom corticoides inalatdrios,
Foram refaciorades com

um risco aumentado de
exacerbaghes graves o obitos
por asma quando sados
isoladamente. Devem ser
usados sempre combinados 2
um carticosternide inalatdrio.

0 salmeterol NAQ deve ser
usado para tratar sintomas
agudos nem exacerbagies.
Mem o salmeterol nem

o formaterol devem ser
usados como monoterapia

no tratamento de contrabe.
Use sempre como adjunto a
terapia com corticosteroide
inalatdrio. O formoterol temn
um imicio de agdo mais rapida,
semelhante a0 do salbutamol,
e pode ser usado, confonme
NecessarTio, para sintomas

agqudes.

Nome

Doses habituais

Efeitos colaterais mais

frequentes

Comentérios

CORTICOIDES

Inalatorios: beclometasona,
budesonida, ciclesonida,
fluticasona « mometasona

deflazacort,
prednisolona ¢ predrisona

Duose inicial estabelecida de
acordo com o controle da
asma ¢, entia, gradualmente
reduzida a cada 3 meses até a
menor dose cfetiva depois de
obtida o controke.

Apenas em casos no
controlados com o uso de
medicagdes inalatdrias, use

a menor dose efetiva, entre

5 & 40 my de prednisona ou
equivalente, diadamente pela
manhd ou em dias alternados,
Nas exacerbagdes:
prednisona ou eguivalente,
40-80 myg por dia para
adultos, e 1-2 mgfkg por dia
parta criangas

Doses altas diarias

podem estar associadas a
adelgacamento cutineo,
EUIMOsEs &, Faramente,
supressdo adrenal. Os efeitos
colateras locais sdo0 rouquidio
e candidiase orofaringea.
Dioses baivas a medias
produziram pequena supressic
do crescimento [media, 1 om
na-primeire ano) em criangas;
entretanto, a progressio da
altura adulta prevista ndo
parcee ser afetada.

Usadas em medio e longo
prazo, padem levar &
osteoporose, hipertensao
arterial. diabetes. catarata,
supressdo adrenal, supressdo
do crescimento, obesidade,
fraqueza muscular e
adelgacamento cutinen.
Algumas afeccies coexistentes
padem ser agravadas pelos
corticoides orais, coma
infecgdes por herpes, varicela,
tubercubose [se nio estiver
sendo tratada), hipertensio,
diabetes e osteoparnose.

0 risco potencial. pequeno.
de efeitos colaterais €

bem contrabalangado pela
glta eficicia. Aerocimeras
scopladas aos dispositivos

de inalagio em acrossol
pressurizado e lavagem da
baca com Aqua depois da
inalagdo diminuem o risco de
candidiase oral. A poténcia
clinica dos farmacos diferentes
varia consideravelmente.

Para uso em medio e longo
prazo, uma dose Gnica
matuting em dias alternados
produz menas eventos
edversos. Em curto prazo,
cursos de 3-10 dias sio
eficazes na obtengdo de
contrale imediato.

,-AGONISTAS DE

ACAD PROLONGADA

Inalatdrios:
Formoteral e salmeterol

As doses variam com o
farmarco e com o dspesitivo
para inalagdio. devendo ser
repetidas cada 12 h,

s inaladores de pd ou os
pressurizados s3o a melhor
opgdo de droga adicional

e casos ndo controlados
com corticoides inalatonios.
Foram refacionados com

um risco aumentado de
exaceribagbes graves ¢ Obitos
por asma quando usados
isoladamente. Devem ser
usados sempre combinados a
um corticosteroide malatdrio.
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01 salmeterol NAQ deve ser
usado para tratar sintomas
agudos nem exacerbagdes.
MNem o salmeterol nem

o formaterol devem ser
usados como monoterapia

na tratamento de controle.
Use sempre como adjunto a
terapia com corticosteroide
inalatdrio. O formoterol tem
um inicio de agdo mais rapido,
semelhante a0 do salbutamol,
¢ pode ser usado, conforme
necessanio, para sintomas
aqudos.



RANTINAS DE LIBERACAD PROLONGADA

Capsulas ou xarope:
teofilina (nibidor inespecfico
de fosfodiesterase)

As doses variam com o
farmaco, devendo ser
repetidas cada 12 h

Podem causar taguicardia,
amsicdade, tremores de
musculo esquelético, cefaleia
e hipocalemia. Nauseas ¢

wimitos sdo bem comuns, Os

cfeitos grawes gue ocorrem

em concentragbes sericas mais
clevadas incluem comvulsdes,

taquicardia e amitmias.

Efeito anti-inflamatdrio
discreto. Pode ser associada
aos corficoides inalatdrios em
casos graves. A monitoragio
do nivel de teofilina ¢
desejavel. A absorgio ¢ o
mietabiolismo da teofilina
podem ser afetados por vérios
fatores, inclusive enfermidade
febril. Muitas intcragies com
outros medicamentos.

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DOS LEUCOTRIENOS

Comprimidos, comprimidos
mastigaveis e sachés com
granulado para lactentes:

montelucaste

Adultos: Urn comprimida,

|0 mgfdia

Criangas de 6-14 anos:

Um comprimido mastigavel,
5 myg/dia

Criangas de 6 meses a 5 anos:
Um sach, 4 mg/dia

Sem efeitos adversos
especificos até o momento
nas doses recomendadas. Ha
relatos de casos de sindrome
de Churg-Strauss [vasculite
cosinofilical gue tém sido
atribuidos a reducio da
dose de corticoides orais

em pacientes com docnga
pré-existente,

Os antileucotricnos séo
efetivos para pacientes com
asma leve persistente © podem
bencficiar pacientes com rinite
crimica concomitante. Podem
oferecer beneficio adicional
ao serem adicionados aos
corticoides inalatarios em
pacientes nio controlados,
embora nio sejam to eficazes
quanto os [i -agonistas
inalatdrios de agdo

probongada.

DROGAS IMUNOBIOLOGICAS
Adultos e criangas a partir dos  Dor e contusdo no Jocal da
& anos: dosc administrada por  injegio [5-20%) © muito
via subcutdnca a cada duas ou raramente anafilaxia [0, 1%}
quatro semanas, dependendo
do peso ¢ da concentragio de
IgE total serica do paciente.

Precisam ser armazenados
sab refrigeragdo de 2-8°C

« maximo de 150 mg
administrados para cada local
de injegdo.

Omakizumabe [Anti-1gE]

Adaptado de Global Initiative for Asthma - GINA [homepage on the Internet]. Bethesda: Global Initiative for Asthma. [cited
2011 Apr 1] Global Strateqy for Asthma Management and Prevention, 2010. [Adobe Acrobat document, 119p.] Available
from: http:ffwww.ginasthma.org/pdf/GINA_Report_2010.pdfGINA 2010

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo da

A lsTakEs)
Asma — 201

Informagoes importantes sobre a terapia medicamentosa:
Os medicamentos inalatérios devem ter sua dose inicial estabelecida
de acordo com o grau de controle da asma e, depois, deve ser reduzida
a cada 3 meses até que atinja a menor dose efetiva para o controle?.
Comprimidos e xaropes devem ser usados apenas em caso de
auséncia de controle com o uso de medicacdes inalatdrias. Deve-se
usar a menor dose efetiva, entre 5 e 40 mg de Prednisona ou equiva-
lente, diariamente pela manha ou em dias alternados. Em casos de

exacerbacoes, use prednisona ou equivalente, 40 a 60 mg por dia para
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adultos, e T a 2 mg/Kg por dia para criancas?.

B2- agonistas inalatérios de agao prolongada tém doses diferen-
tes de acordo com o farmaco e com o dispositivo de inalacao e deve
ser administrado a cada 12 horas?2.

Xantinas de liberacdo prolongada, em capsula ou xarope, pos-
suem doses diferentes para cada farmaco, devendo ser administra-
das a cada 12 horas?.

Antagonistas dos receptores dos leucotrienos devem ser adminis-
trados para adultos com um comprimido de 10 mg por dia, para crian-
cas de 6 a 14 anos com um comprimido mastigavel de 5 mg por dia
e para criangas de 6 meses a 5 anos com um saché de 4 mg por dia?.

Drogas imunobioldgicas (Anti-IgE) devem ser administradas em
adultos e criancas a partir dos 6 anos, por via subcutanea a cada duas
ou quatro semanas, dependendo do peso e da concentracao total de

IgE sérica do paciente?.

Manejo nos Servigos de Urgéncia
As exacerbagdes graves da asma sao urgéncias medicas que amea-
cam a vida, portanto sao gerenciadas de forma mais segura em uma
configuracao de cuidados agudos'.

O tratamento é baseado no quadro clinico e, sempre que possivel, na
avaliacdo objetiva da limitacao ao fluxo aéreo, por espirometria ou me-
dicdo do PFE, e na verificagao da oximetria?. Seguindo desse modo os

algoritmos 1 e 2 para tratamento das exacerbacdes no pronto-socorro.
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Avaliacao inicial: FR, FC e PFE, uso de musculatura
acessiria, dispneia, grau de alerta, cor, Sp0,

Nota: em paciente incapaz de realizar FFE
» ou que ndo aceita a nebulizacio, administrar
terbutalinafadrenalina (0,01 mg/kg) s.c.

i

0, para Sp0, s 95%. Nebulizagdo com P -agonista (0,1 mg/kg/dose; méx. 5 mg/dose; fluxo
minimo de 0, de 6 L/min) ou spray/inaladores de pd (200-300 pg/dose] a cada 20 min, até 1 h
(3 doses). Em crises graves, associar brometo de ipratropio (125-250 pgfdose, 10-20 gotas).

Se PFE > 90% ap6s o tratamento inicial, doses adicionais ndo sio necessarias. Iniciar
corticosteroides se o paciente ¢ corticodependente ou ndo responder ao tratamento com inalagdo.

i

Reavaliagdo da FR, FC, ausculta, uso da musculatura acessoria, dispneia, Sp0,

.

'

:

Boa resposta
PFE >70% do basal
Diminuigio da FR e FC

Musculatura acesséria: sem uso
Dispneia: minima ou ausente
Sp0, > 95% em ar ambiente

Ausculta: sibilos raros ou ausentes

incompleta
PFE = 40-70% do basall
Aumento da FR e FC
Ausculta: sibilanda leve ou moderada
Musculatura acessoria: uso moderado
Dispneia; moderada
Sp0, = 91-95% em ar ambiente

Mé resposta
PFE < 40% do basal
Aumento da FR e FC
Ausculta: diminuigao da entrada de ar
Musculatura acessoria: uso impartante
Dispneia: intensa
Sp0, < 91% em ar ambiente

r

Aumentar intervalos da

nebulizagdes para cada 2 h

r

Observar no minimo 1 h

'

\

Manter/adicionar prednisona oral ou similar (1-2 mg/kg, max. 40 mg)
e continuar nebulizacdo cada 20 min com B, (0,15 mg/kg) ou
nebulizagio continua com f, (0,3-0,5 mgfkg/h)

‘ '

Reavaliar a gravidade em 1 h

'

Estavel
PFE > 70% do basal
Sp0, > 95% e outros
parimetros melhorados

PFE < 70% do basal
Sp0, < 95% e outros
parametros sem melhora

Instavel

Boa resposta
PFE > 708 do basal
Sp0, > 95% e outros
parametros melhorados

Ma resposta
PFE < 409 do basal
Sp0, < 91% e outros
parametros sem melhora

r

1

de acompanhamento

Alta domiciliar com orientagao,
B, nebulizagdo/spray/inaladores de po,
(considerar corticoides orais) ¢ plano

Resposta Incompleta
PFE = 40-70% do basal
Sp0, = 91-95% ¢ melhorando
outros parimetros

melhora

Continuar tratamento. Considerar
internacdo hospitalar se nao houver

i

Ma resposta

l

Manter nebulizagao continua ou
a cada 20 min com [, -agonista.
Considerar sulfato de magnésio
iv. (25-75 mg/fkg. mix. 2 g,
infusdo em 20-30 min

uml

f

Considerar p,-agonista iv.; inicial 15 pgfkg (correr em 10-15 min).
Apds, infusdo continua crescente até 10-15 mg/kg/min

Considerar xantina i.v.

Obs: Caso nédo seja possivel o uso de oximetro de pulso ou medidas de funcéo pulmonar,
s critérios clinicos sdo adequados para avaliagdo da crise.

Algoritmo 1: Algoritmo de tratamento da exacerbacdo de asma em criangas no pronto-

SOCOITO.

Fonte: Diretrizes da Socledade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo da

Asma — 2012
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Rapida avaliacdo da gravidade:
clinica, PFE, Sp0,

Nio consegue falar, exaustio, cianose,
rebaixamento de consciéncia

Até 3 doses de

ou indisponivel

B,-agonista a cada 10-
0, por cateter nasal 1-3 Ljmin se 5p0, < 92%

30 min Cuidados intensivos |

Reavaliagao da gravidade em 30 min |

|

I

PFE > 700 do predito

Boa Parcial
Sem sinais Redugio dos
de gravidade sinais de gravidade

PFE = 50-70% do predito

Y

Y

Alta
Manter B,-agonista por via inalatoria,
2-5 jatos cada 4 h por 48 h
Prednisona, ou equivalente a
1 mg/kg, Max. 40-60 mg, v.0. no PS
e em casa por 3-7 dias.

Manter no PS
B,-agonista a cada
30-60 min até 4 h
Assaciar ipratropio
Prednisona, ou
equivalente, 60 mg.

Manter no PS
Manter B,-agonista a cada 20-30 min
atédh
Associar ipratropio efou xantina e
corticostercide i.v.: metilprednisolona,
40-60 mg, ou hidrocortisona, 200 mg.

PFE > 70% (aceitdvel > 5000)

Encaminhar ao especialista

Inalador dosimetrado + espagador de grande volume

l Reavaliar resposta em 1-4 h

Boa Parcial ou sem resposta

Sem sinais de gravidade ou fatores de risco. Sinais de gravidade ou asma de risco
PFE < 70%

Alta INTERNAR
Continuar B -agonista em dose alta.
Orientar técnica de uso dos dispositivos
Prednisona 40-60 mg por 7-10 dias

Dose dos medicamentos

[b,-agonista, 5 jatos; ipratropio, 3 jatos

Nebulizador de jato - soro fisiolagico, 3-5 mL; 02, 6 L/min; mascara bem adaptada a face
[3,-agonista, 2,5 mg (10 gotas); ipratropio, 250 pg (20 gotas)

Pacientes graves podem se beneficiar com o dobro da dose usual

Algoritmo 2: Algoritmo de tratarmento da exacerbacdo de asma em adulto no pronto-

SOCOrro

Fonte: Diretrizes da Socledade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo da

Asma — 2012

Alguns tratamentos sao geralmente administrados simultanea-

mente para alcancar uma melhoria rapida como: oxigenoterapia, 32

agonistas de curta agao inalados, epinefrina (para anafilaxia), corticos-

teroides sistémicos, corticosteroides inalados e outros tratamentos a
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base de brometo de ipratropio, sulfato de magnésio e amninofilina’.
Ha, ainda, que ressaltar a importancia de um manejo adequado
nos servicos de urgéncia pois 0s equivocos durante o tratamento é
uma possivel justificativa para o nimero excessivo de recaidas nas
primeiras duas semanas apos a alta dasemergéncias ou internagdes?.
Dentre esses equivocos estao: a avaliacao incorreta da gravidade,
a orientacao inadequada do tratamento inalatério, o uso de aminofili-
na como tratamento inicial ou principal em detrimento dos broncodi-
latadores B2-agonistas por via inalatoria, o retardo para iniciar 0 uso
ou prescrigao de doses insuficientes de corticoides orais ou venosos

e a demora em iniciar a oxigenoterapia em pacientes graves?.

Indicagoes de tranferéncia para UTI

A avaliacao da resposta terapéutica deve ser realizada 30-60 min apos
o tratamento inicial, com reclassificacdo da gravidade do paciente, seja
crianga ou adulto. Cabe chamar a atengao para o quadro clinico das
criangas, pois, entre elas, 0s sinais clinicos nao se correlacionam bem
com a intensidade da obstrugcao das vias aéreas?.

Os pacientes que permanecerem com critérios clinicos de maior
gravidade devem ser encaminhados para a internagao hospitalar. Os
critérios de internacao devem ser menos rigidos para 0os pacientes
com problemas socioecondmicos, em especial aqueles sem condi-
coOes de tratamento domiciliar adequado ou com dificuldade de aces-
S0 a tratamento hospitalar?.

As medidas terapéuticas gerais e o suporte farmacoldgico utiliza-
do sdo 0s mesmos que os recomendados para 0 ambiente do servigo
de pronto atendimento?.

O tratamento na unidade de internacao deve ser considerado
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como uma oportunidade para revisar com o paciente 0s potenciais
fatores desencadeantes da exacerbacao, os aspectos relacionados
ao controle ambiental e os habitos de vida assim como corrigir e revi-
sar o plano terapéutico e estabelecer um plano de agao baseado em
uma correta orientacao quanto a piora dos sintomas ou dos testes
funcionais?.

Além das indicagbes formais de transferéncia para UTI, como
parada cardiorrespiratdria e necessidade de ventilagao mecanica, as
principais indicacoes de transferéncia para UTI? no caso do paciente

asmatico sao:

Hipercapnia, acidose ou hipoxemia;
Niveis elevados de lactato sérico;
Hipotensao arterial ou arritmias cardiacas graves,

Persisténcia dos sinais e sintomas de gravidade (sonoléncia, confuséo
mental, exaustao, cianose, siléncio respiratorio ou PFE < 30% do valor

previsto) a despeito do tratamento adequado;

+  Necessidade de monitorizagao acurada em fungado da gravidade da do-
enga ou do tratamento a ser utilizado (infusGes intravenosas com do-
ses elevadas de Beta 2-agonistas, infusdes intravenosas de quetamina,
uso de misturas gasosas hélio-oxigénio e utilizagao de suporte ventila-

tério nao invasivo ou invasivo)

| | N — | ~
loira Ae Pner imole
lelra ae Fneurmaolo

Conduta na Alta Hospitalar e Acompanhamento
A alta hospitalar depende da capacidade de o paciente manter o
controle domiciliar e, para isso, é preciso que 0 mesmo e sua familia

sejam bem instruidos em relacdo ao correto manejo do inalador e ao
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uso das medicagoes ja mencionadas. Isso deve ser feito por meio de
um plano de acao, escrito e explicado pelos profissionais de saude,
que sirva tanto para o tratamento de manutencao da doenca, quanto
para casos de sua exacerbagao'?.

Os pacientes que podem ser liberados para o domicilio sao aque-
les que respondem bem ao tratamento e que ndo apresentam inter-
corréncias, ou seja, possuem Sp02 > 95% e que alcangam PFE ou
VEF1 (Volume Expiratério Final) = 70% do valor previsto?. O manejo da

asma durante a alta hospitalar’ esta descrito na Tabela 2.

Corticosteroides orais (CO)

Prescreva pelo menos um curso de 5-7 dias de CO para adultos (prednisolona ou equi-
valente T mg/kg/dia para um maximo de 50 mg / dia) e 3-5 dias para criangas (1-2
mg/kg/dia até um méaximo de 40 mg). Para pacientes considerados em risco de baixa
ades&o, corticosteroides intramusculares podem ser considerados.

Medicacao de alivio

Transfira os pacientes de volta para o uso de medicagao necessaria, em vez de uso de
remédios regulares, com base em sintomas e objetivos de melhoria. Se o brometo de
ipratrépio for usado no departamento de emergéncia ou no hospital, deve ser de forma
rapida e descontinuada, pois é pouco provavel que oferega beneficios continuos.

Corticosteroides inalatorios (Cl)

Inicie o Cl antes da alta, se ndo for previamente prescrito. Os pacientes prescritos atual-
mente pela medicagao contendo Cl geralmente devem ter seu tratamento intensificado
por 2-4 semanas e deve ser lembrado sobre a importancia da aderéncia com o uso diario.

Fatores de risco que contribuiram para a exacerbagao

Identifique os fatores que podem ter contribuido para a exacerbagao e implemente es-
tratégias para reduzir fatores de risco modificaveis. Uma exacerbagao pode ser severa
o suficiente para exigir hospitalizacdo e pode ser acompanhada da exposicéo a irritan-
tes ou alérgenos, tratamento inadequado a longo prazo, problemas de aderéncia e/ou
auséncia de plano de agéo escrito para manejo da asma, além de fatores inevitaveis,
como infeccdes respiratdrias virais.
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Habilidades de autogestao e plano de agao escrito para asma

Revise a técnica do inalador.
* Reveja a técnica com o medidor de PEF se for utilizado.

* Forneca um plano de agao de asma escrito ou revisar o plano existente do paciente,
tanto na alta como em o mais breve possivel. Os pacientes dispensados do departa-
mento de emergéncia com um plano de agéo e medidor de PEF tém melhores resulta-
dos do que os pacientes dispensados sem esses recursos.

» Avalie a resposta do paciente a exacerbacéo. Se for inadequado, reveja o plano de
agao e fornega orientagao escrita para ajudar caso a asma piore novamente.

* Revise 0 uso do tratamento do controlador antes e durante a exacerbagao. Foi au-
mentado prontamente e por quanto? Se o CO foi adicionado e se n&o, por que N&o?
Considere fornecer um curto curso de CO para estar disponivel para exacerbagbes
subsequentes.

Acompanhamento

Uma consulta de acompanhamento dentro de 2-7 dias de alta deve ser feita com o
provedor de cuidados de saude habitual do paciente, para garantir que o tratamento
seja continuado, que os sintomas da asma estejam bem controlados e que a fungao
pulmonar do paciente atinja seu melhor potencial (se conhecido).

Fonte: Aantarsa CINA 20716 B

O acompanhamento deve ser feito por um médico que ira avaliar
a adesao do paciente ao tratamento e os resultados esperados com o
uso da medicacao. Além disso, o médico devera avaliar a necessidade
da mudanca ou nao do plano de agao, dependendo da evolucao do
paciente, e podera auxilia-lo em relagéo a possiveis duvidas' 2.

O numero de visitas depende do nivel de controle inicial do paciente,
Sua resposta ao tratamento e seu nivel de compromisso com o auto-
cuidado'. Os pacientes devem ser avaliados de 1 a 3 meses apos o
inicio do tratamento e a cada 3 a 12 meses depois disso. Em caso de

exacerbagao, 0 acompanhamento deve ser feito em até uma semana’.
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Vale ressaltar que todos os profissionais médicos de satude devem
ser capazes de avaliar o controle da asma, a adesao ao tratamento e a
técnica correta de inalacao em qualquer consulta, e nao somente em

situacoes de exacerbagoes.
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Asma grave
asma pode ser avaliada e classificada quanto a sua gravida-
de, podendo ser dividida em leve, moderada e grave'?34, No
primeiro grupo, estao os pacientes que atingiram o controle
com o uso de medicacao de alivio — baixas doses de corticoide ina-
latério ou antagonistas de leucotrieno; no seqgundo, aqueles que pre-
cisaram associar o corticoide inalatorio ao broncodilatador de acao
prolongada (LABA) e o terceiro, 0s que necessitam de altas doses de
corticoide inalatério e LABA associada ao tratamento adjuvante ou
gue nao atinjam controle mediante o tratamento 3.

O Ministério da Saude (MS) traz uma classificagéo de gravidade
gue inclui outros aspectos além da intensidade do tratamento e apre-
senta diferentes classes em relacao ao GINA/2016. Avalia a presenca
de sintomas e de despertares noturnos, a necessidade de agonista
beta-2 adrenérgico para alivio, limitacao das atividades, exacerbagdes

e alteracoes nos exames de fungao pulmonar como a espirometria. A
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analise desse conjunto resulta na categorizacao dos pacientes em in-
termitente, persistente leve, persistente moderada e persistente grave.
Essa dltima é caracterizada por sintomas diarios ou continuos, des-
pertares noturnos quase diarios, necessidade diaria do uso de ago-
nista beta-2 adrenérgico, limitagao continua das atividades, com duas
ou mais exacerbacoes por ano, com VEF1 (volume expiratorio forca-
do no primeiro segundo) ou PFE (pico de fluxo expiratério) menor ou
igual a 60% do previsto e sua variagao maior que 30% 2.

E importante diferenciar os conceitos de controle e gravidade da
asma. O primeiro refere-se a supressao das manifestacoes clinicas da
doenca, expresso como o objetivo do tratamento. Ele pode ser avalia-
do através de trés instrumentos adaptados para o portugués - Asthma
Control Questionnaire (ACQ); Asthma Control Test ™ (ACT); e Asthma
Control Scoring System (ACSS), que consideram parametros como
presenca de sintomas, uso de medicamentos de alivio, diminuicao de
atividades fisicas e intensidade da limitagao ao fluxo aéreo, e dividem
a asma em controlada, parcialmente controlada e ndo controlada®*.

Ja a gravidade esta relacionada com a quantidade e quais medi-
camentos sao necessarios para atingir o controle, sendo necessario
levar em consideracao e excluir fatores que podem estar afetando al-
cancar essa meta, como uso incorreto dos dispositivos inalatorios,
falta de adesao ao tratamento sugerido, outras doencgas associadas,
entre outros®*.

Essa divisao é feita observando em qual etapa do tratamento o
paciente conseqguiu atingir o alivio dos sintomas, sendo reavaliada e
passivel de mudancas ao longo da monitorizagdo. Nesse sentido, a
asma é leve quando bem controlada com as etapas 1 e 2 do trata-

mento; moderada, com a etapa 3; e, grave, com etapas 4 e 534,
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A estratégia GINA 2016 sugere um protocolo para diferenciar a

asma nao controlada da asma grave, que consiste em:*

+ Observar como o paciente utiliza o inalador, corrigindo os erros
e verificando com frequéncia o seu uso, além explicar de forma

clara o tratamento e o impacto da adesao na vida no paciente;

+ Confirmar o diagnéstico através da verificagao da funcao pul-
monar na vigéncia dos sintomas, diminuindo a dose caso este-

Ja normal e repetir o exame 2 a 3 semanas depois;

* Investigar a existéncia de fatores de risco (tabagismo, uso de
betabloqueadores, AINES, exposigao a alérgenos) e de comor-
bidades associadas (rinite, obesidade, DRGE, disturbios psico-

l6gicos);

+ Considerar passar para o proximo nivel do tratamento, levando

em consideragao os riscos e 0s beneficios de cada conduta;

+ Encaminhar para um especialista e/ou centro especializado se
o controle nao foi obtido apds trés a seis meses na etapa 4 do
tratamento. Essa medida pode ser feita antes se houver duvida

quanto ao diagndstico e se 0s sintomas forem graves.

Apenas cerca de 10% dos asmaticos sao classificados como gra-
ves, constituindo um grupo de grande relevancia, pois apresentam
maior repercussao da doenca na sua vida diaria e geram maior custo
para o sistema de saude, ja que procuram até 15 vezes mais Servigos
de urgéncia e sdo 20 vezes mais submetidos a internacao hospitalar,
guando comparados aos pacientes com asma leve e moderada 1.

Para o tratamento da asma grave, deve-se otimizar a dose da as-
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sociagao corticoide inalatorio e LABA, podendo considerar testes te-
rapéuticos com doses mais altas. Também pode ser analisado 0 uso
de baixas doses de corticosteroide oral para a terapia de manutencao,
atentando-se para o manejo dos efeitos colaterais*.

Terapias adjuvantes servem igualmente como alternativa no pro-
cesso terapéutico, com drogas como o tiotropio — reduz exacerba-
coes em pacientes com idade igual ou superiora 12 anos e historico
dessas ocorréncias — e a teofilina ou um antileucotrieno, apesar de
nao apresentarem muitos beneficios. Nos casos de asma alérgica
grave e asma grave eosinofilica acrescenta-se um anti-Ige (omalizu-
mabe) e um anti-IL5 (mepolizumabe), respectivamente. Intervengdes
nao farmacoldgicas tais como termoplastia brénquica para pacientes
previamente selecionados e programas detalhados para a melhor ex-
plicitacao sobre a adesao ao tratamento também devem ser conside-

rados nesses casos.*
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Introdugao
asma acomete 8 a 13% das gestantes, sendo a doenca
pulmonar mais comum nesse grupo de pacientes'?. Exa-
cerbacoes e controle inadequado da asma durante a gra-
videz podem ser por alteracdes mecanicas ou hormonais, ou pela
Interrupcao ou reducao dos medicamentos para controle da asma
devido a preocupagdes da mae ou do profissional saude com a

gravidez®#,
A maioria das pacientes possui diagnostico prévio de asma, mas
a doenca pode manifestar-se pela primeira vez durante a gestagao.
Nestes casos, o diagndstico se faz da mesma maneira que na pa-
ciente ndo gravida, com excegao do teste de broncoprovocacao, pois
ndo ha estudos que comprovem sua seguranca durante a gestagao®.
Para aquelas pacientes que apresentam inicio dos sintomas durante a
gravidez, os principais diagndsticos diferenciais sao a dispneia por hi-

perventilagao, tosse secundaria a refluxo ou rinite, embolia pulmonar,
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embolia amnidtica e cardiomiopatia da gestacao’.

O controle da asma constantemente muda durante a gravidez,
aproximadamente um terco das mulheres asmaticas pioram (geral-
mente no segundo trimestre), outro terco mantém a asma inalterada
e o ultimo tergco melhoram'. Os sintomas geralmente melhoram du-
rante as ultimas quatro semanas da gravidez e o parto nao costuma
se associar com piora da asma?.

Apesar de existir uma preocupacgao geral com o uso de qualquer
medicamento durante a gravidez, as vantagens de tratar ativamente
a asma na gestagao, superam 0s riscos potenciais dos medicamen-
tos habituais de controle e alivio. Concluindo, o uso de medicamentos
para obter um bom controle dos sintomas e evitar exacerbagdes é
verdadeiro, mesmo quando a seguranga na gravidez nao foi compro-

vada de forma inequivoca®.

Complicagoes para o binomio mae-feto
Uma consideravel proporgao de pacientes asmaticas em idade repro-
dutiva nao tem o controle da doenga, e apenas 50% das que fazem
uso de medicacao preventiva para asma continuam a fazé-lo durante a
gravidez. E importante ressaltar, que essas mulheres sejam orientadas
e tratadas antes de engravidar, deve-se enfatizar a continuagao do uso
dos medicamentos durante a gravidez® e 0 acompanhamento mensal,
com cuidadosas avaliagbes do crescimento fetal e de sinais de pré-e-
clampsia através de consultas obstétricas regulares e consultas pneu-
moldgicas frequentes®.

Os efeitos ocasionados pela asma nao controlada para o binébmio

mae-feto, sdo a prematuridade, baixo peso ao nascer, necessidade
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de partos cesarianos, malformagdes fetais, pré-eclampsia e aumen-
to da mortalidade perinatal. O mal controle da asma comparado ao
uso de quaisquer drogas necessarias para o controle da doenca estao
associados a piores desfechos tanto para o feto quanto para a mae.
Um estudo comprovou que o tratamento da asma reduz esses riscos,
gestantes com a asma controlada, possui 0S mesmos riscos gesta-
cionais que aquelas ndao asmaticas®'.

Ha relatos de baixo risco de malformagdes congénitas com o uso
de altas doses de corticoides inalatoérios, mas ndo com doses baixas
ou médias. Entretanto, ndao é possivel separar esse risco daquele as-
sociado aos efeitos da doenga mal controlada, com episddios mais
frequentes de exacerbacdes”'. Vale reforcar que se a asma estiver
bem controlada durante a gravidez, ha pouco ou nenhum aumento do

risco de complicacoes maternas e fetais'?'®,

Manejo

A asma controlada permite a gestante e ao feto uma boa qualidade
de vida por diminuir os riscos das exacerbagoes e dos episodios de
hipdxia, garantindo as trocas gasosas adequada para a mae e para
o filho, mantendo a saturagao de oxigénio acima de 95%. Entretanto,
o controle da doenga requer condutas apropriadas tanto do médico
guanto da gestante'.

A paciente precisa realizar o pré-natal, pois serao dadas a ela to-
das as instrugdes para o controle da doenga, como a importancia de
continuar com o tratamento indicado, identificar as exacerbagoes,
gue sao comuns no segundo trimestre, e controla-las. O obstetra

é o responsavel pela monitorizagdo da fungao pulmonar materna,
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classificacao da gravidade da doenca e suas complicacdes. Caso a
doencga esteja descontrolada, deve-se monitorar rigorosamente com
medidas de prova de funcao pulmonar (VEF1 e PFE) e avaliagdo do
feto'* e queixas subjetivas da gestante, o que inclui consultas se-
manais ou quinzenais, apds o0 seu controle estas visitas passam a
ser mensais'®. Juntamente ao controle da asma, as doencas adquiri-
das nessa fase, principalmente as infeccoes respiratorias requerem

atencgao, devendo ser monitoradas e tratadas adequadamente'?.

Tratamento

Dentre as possivels causas para um prognostico ruim, a principal cau-
sa é a falta de aderéncia ao tratamento'?. A intervencao terapéutica é
a soma de estratégias praticas da equipe de salde para a adesao do
tratamento das gestantes' e a utilizacao dos farmacos. O manejo me-
dicamentoso apropriado obedecendo ao uso adequado de acordo com
a gravidade da doenca supera de modo significativo os riscos poten-
ciais dos medicamentos habituais do controle asmatico, pois nao ha
associacao com anomalias fetais, além disso, inibe as exacerbacdes
causadas pela asma, evitando a hipdxia fetal™.

A budesonida e a beclometasona sao os corticoides inalatérios
indicados, porém a budesonida apresenta uma gama maior de dados
referentes a sua seguranca e eficacia. Em relagao ao periodo de lacta-
¢ao, nao ha contraindicacao para o uso de medicagao inalatoria, pois
apenas quantidades insignificantes penetram o leito materno'.

Segue a tabela abaixo com os farmacos usados no tratamento
para asma durante a gestacao com as categorias propostas pelo

Food and Drug Administration em relacao ao risco de teratogénese.
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Categoria Interpretacio Drogas

A Estudos controlados mostram risco ausente

B Nenhuma evidéncia de risco em humanos, Terbutalina, brometo de ipratropio, budesonida e
mas trabalhos mostrando risco em animais de  montelucaste
experimentacdo

G Risco nio pode ser excluido. O beneficio Epinefrina, salbutamol, salmeterol, formoterol,
materno deve ser pesado com o possivel risco  teofilina, dipropionato de beclometasona, ciclesonida,
para o feto dipropionato de fluticasona e mometasona

D Evidéncia de risco para o feto

X Contraindicado na gravidez
Sem classificacdo Prednisona

A droga de escolha para a inducao do parto é a ocitocina, devido
ao fato de medicamentos habitualmente usado como a prostaglandi-
na F2-alfa e ergonovina estimularem o broncoespasmo'. Nos casos
em que ocorre a broncocontricao, induzidas pela hiperventilagdo ma-
terna, a conduta é a administragao de beta-agonista de curta duracao
(SABA)'. Contudo, deve-se observar a glicemia do recém-nascido nas
primeiras 24 horas, pois caso haja administracao de altas doses de

SABA pode desencadear a hipoglicemia.'?

Prognéstico

Nos casos da asma devidamente controlada durante o periodo
gestacional, o risco de complicacdes € o mesmo na populagao geral',
composta por exacerbagao, perda da fungao pulmonar e efeitos cola-
terais do tratamento®. Porém, em casos de tratamentos inadequados,
aumenta os riscos de complicacdes como aumento da mortalidade
perinatal, do parto prematuro, baixo peso ao nascer e em relagao a

mae ha o risco de pré-eclampsia'.

Consideragoes Finais
A asma acomete de 0,4 a 4% das gestantes, sendo a doenca respi-
ratoria cronica mais comum durante a gestacao. A terapia de resgate

utilizada em crises de asma durante a gravidez nao difere do manejo
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da crise em pacientes nao gestantes. O tratamento inadequado acar-
reta problemas tanto para a gestante quanto para o feto. Contudo, por
meio de acompanhamentos por profissionais de saude, orientando
rigorosamente a gestante ao uso de medicamentos administrados
da forma correta diminuira a morte materna, parto prematuro e baixo

peso ao nascer, permitindo uma boa qualidade de vida para ambos'=.
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Caros alunos e colegas,

Com grande satisfacao congratulo a profa. Alessandra Oliveira e todos
os docentes e dicentes envolvidos na elaboracdo desse manual. Sem-
pre é um desafio elaborar um manuscrito desde a sua concepcao até a
editoracao final. Com certeza é um tema extremamente Util que ira be-
neficiar os profissionais de saude e principalmente a comunidade que

ira se beneficiar dos procedimentos descritos.

Prof. Dr Osvaldo Sampaio Netto Coordenador do Curso de Medicina da

Universidade Catdlica de Brasilia - UCB

175



Prezados alunos e colegas,

Rinite é uma inflamagao da mucosa nasal cujos principais sintomas
sao obstrug¢ao nasal, rinorreia, espirros, prurido nasal e hiposmia.
Sua classificacao se subdivide em rinites infecciosas, alérgica, ndao
alérgica ndo infecciosa e rinite mista. E causa de grande impacto
econdmico e social, sendo a rinite alérgica a de maior prevaléncia,
acometendo cerca de 20% da populacao mundial.

Este manual foi produzido com muito carinho e estudo pelos alu-

nos integrantes da Liga de Alergia e Imunopatologia (LAI) da Universi-
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dade Catodlica de Brasilia, orientados pela Prof.a Dra Alessandra Ribel-

ro Ventura Oliveira.

Profa. Dra Alessandra Ribeiro Ventura Oliveira Orientadora Docente da
Liga Académica de Alergia e Imunolopatologia - LAl da Universidade Ca-

tolica de Brasilia - UCB
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Editorial

Fatores Meteorologicos e Ambientais
Relacionados a Rinite Alérgica

lago Icaro Murad Moura
Marcos Vinicius Pereira Freire

Alessandra Ribeiro ventura Oliveira

abe-se que houve um aumento significativo na prevaléncia de

doencas alérgicas das vias aéreas, como a rinite, em todo o

mundo. Além da poluicdo do ar por emissao de gases toxicos
derivados das industrias e do aumento dramatico no nimero de ve-
iculos automotores, também temos a mudanca climatica como um
dos principais vildes das doencas alérgicas respiratoérias’.

Em todo o planeta, tanto em paises desenvolvidos quanto em pa-
ises em desenvolvimento, os ambientes estao passando por mudan-
cas profundas. Muitas dessas mudangas trazem efeitos negativos
para a saude, em especial para a saude respiratéria, aumentando a
gravidade e frequéncia das doencas respiratérias em especial a rinite
alérgica na populagdo em geral®.

No caso dessa enfermidade, os principais fatores ambientais e
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metereoldgicos abordados na literatura sao: A temperatura; a humi-
dade; os 4acaros, o pdlen; as particulas suspensas no ar; e o contato
com fumaga. A presenca das particulas suspensas, acaros, polen e o
contato com fumaca, tende a favorecer o aparecimento e o agrava-
mento dos sintomas. Enquanto a temperatura e a humidade, quando
elevadas atuam como um fator protetor. O que confere com a pratica,
observando uma certa sazonalidade dessa doenga com a variacao
desses fatores?®.

Torna-se importante atentar aos fatores metereoldgicos e am-
bientais da regido. Alguns tratamentos preventivos nos periodos mais
incidentes poderao reduzir o aparecimento e o agravamento dos sin-
tomas da rinite alérgica e assim promover maior qualidade de vida

para esses pacientes.
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Rinossinusite
Aguda e Algumas

Mariana Rodrigues de Olivelra
Alessandra Ribeiro Ventura Oliveira




INTRODUGAO
rinossinusite, patologia caracterizada como inflamacgao da
mucosa nasossinusal pode ser classificada em aguda ou

cronica. Estudos demonstram que ao acometer criancas, fre-
guentemente decorre de um processo agudo, enquanto nos adultos,

geralmente provém de um processo crénico.?*

RINUSSINUSITE AGUDA E SUAS COMPLICAGOES

As complicacdes da rinossinusite aguda podem ser classificadas em
orbitais, intracranianas e 6sseas.” As orbitais sdo as mais frequentes e
acometem predominantemente as criangas, o que pode ser explicado
pelas relagbes anatdmicas dos seios paranasais com outras estruturas:
delgada lamina 6ssea; presenca de veias nao valvuladas, o que permite
livre fluxo sanguineo; presenca de forames neurovasculares mais largos
e com suturas abertas, o que auxilia na disseminagao da infeccao.*®” Se-

gue abaixo exemplificacao da relacao dos seios paranasais com a orbita:
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Seios Paranasais
Secgdo Coronal

Cérebro

Seio frontal
Cavidades nasais

Giordura da Arbita

Células etmoidais
Ostio do seio mailan

Concha nasal média
Flecesso do seio
matilar infra-arbital

Meato nasal médicr

Meata nasal inferior
mazilar zigomtico

Seio mavilar
FRecesso do seio maxilar alveolar

Iidsoulo bucinador

Concha nasal inferior

Palato duro

1

@Hovartis

Cavidade oral

Seios Paranasais
Seccdo Horizontal

Septa nasal

Gorduae ' Fatede medial da drbita
miseulos da drbita ]

Seios estenoidais

DHovartis

Fonte: Netter FH, et al. Atlas de anatomia humana. 6°ED. Rio de Janeiro: Elsevier, 201 5.
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COMPLICACOES ORBITAIS

Sabe-se que a maior parte das infeccdes que acometem a orbita é pro-
veniente das células do seio etmoidal, e, em menor nimero, dos seios
frontal e maxilar.#5"

Dentre os estudos analisados, ha divergéncias na classificagao
das complicacdes e em qual seqguir, variando de autor a autor.24e" A
Madani et al' referem-se a trés classificacoes e estas serao utilizadas

nesse capitulo:

+  Celulite pré septal: ocorre uma inflamacgao da palpebra, porém nao
ha acometimento do interior da drbita, ou seja, o septo orbital ndo

¢ atravessado.!

+  Celulite orbitaria: a infeccao se expande posteriormente ao septo

orbital!

+  Abscesso: bolsa purulenta.’

Para facilitar a visualizagao, segue imagem que exemplifica o septo orbitario:

Palpebras - Dissecacio
Vista Anterior

Ciz=zo frontal Artéria e nervo supra-orbital

Inzergio do miscula levantadar
da palpebra supetiar .
Pl P Artéria & nervo supratroclear

Artérianasal darsal
Septo orbital

. Saco lacrimal
Tarso superior

Ligamento
palpebral

palpebral medial

lateral e rafe

Tarzoinferiar

Masilar
[processo
Frontal]

Osso zigomatico

Artéria @ nervo infra-orbital “# Nﬁ

Fonte: NETTER FHet al. Atlas de anatomia humana. 6. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015.
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TRATAMENTO E PROGNOSTICO DAS COMPLICAGOES ORBITAIS
O tratamento das complicagdes orbitais depende da diferenciagao en-
tre celulite pré septal, celulite orbitaria e abcesso,' 0 que torna necessa-
rio um diagnostico preciso. Tratando-se de celulite pré septal, o trata-
mento é ambulatorial por meio do uso de antibidticos orais e topicos.!
Além disso, o diagndstico da celulite pré septal, na maioria das vezes
nao necessita de exames de imagem, sendo suficiente uma analise cli-
nica.” Ja na celulite orbitaria, o cuidado € um pouco maior, havendo a
necessidade de hospitalizagao e do uso de antibidticos endovenosos.
O abcesso, por sua vez, pode exigir que seja drenado por meio cirlrgico,
principalmente quando ha comprometimento visual e quando nao ha
resposta aos antibidticos, a fim de que a ¢rbita seja descomprimida e
gue os seios da face infectados sejam abertos."” Ademais, as infeccoes
gue requerem um cuidado maior, como as duas Ultimas mencionadas,
necessitam de tomografia computadorizada para fins de diagostico.”
E importante ressaltar que com o advento da antibioticoterapia,
houve uma reducao da evolugao das complicagdes orbitais, uma vez
gue na era pré-bidtica, o indice de morbimortalidade associado as
complicacdes era elevado e, atualmente, tem reduzido. O prognoésti-
co, na maior parte dos casos, é favoravel e sem sequelas. No entanto,
faz-se necessario uma rapida intervengao e diagndstico das compli-
cacoes a fim de que ocorra um tratamento efetivo e que evite danos
maiores ao paciente, como: alteragdes visuais, comprometimento 0s-

seo e comprometimento neuroldgico.?#

EPIDEMIOLOGIA
Dentre os varios estudos analisados, observou-se que a complicagao

orbitaria mais comum € a celulite pré septal.'®® E importante relatar
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gue embora as complicacdes orbitarias por rinossinusite aguda se-
jam mais comuns em criangas e jovens em detrimento dos adultos”
234 celulite orbitaria e abcesso, ou seja, complicagbes mais graves
sao mais relatadas com maior frequéncia nos adultos'. Em relagao
aos seios paranasais envolvidos, o seio etmoidal tem um maior nu-
mero quando comparado ao frontal e ao maxilar.” 9 Com base nos
estudos, o sexo masculino também é o mais afetado pelas complica-
coes.*? Desse modo, fica evidente que a incidéncia das complicacoes,

assim como o tipo, varia de acordo com a idade e com o sexo.

CONCLUSAO

A rinossinusite aguda é uma patologia que pode causar complica-
¢oes, sendo mais comum as orbitarias. Além disso, criangas e jovens
sao 0s mais acometidos pelas complicacoes, as quais podem, se nao
tratadas e diagnosticadas corretamente, causar danos irreversiveis
aos pacientes. Assim, o diagnostico precoce e adequado € essencial

para um bom prognéstico.
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INTRODUGAO
Fibrose cistica (FC) ¢ uma desordem autossémica recessiva,
localizada no cromossomo 7 que afeta as fungdes exdcrinas
do corpo como as vias aéreas. Afeta 1 em cada 2000 nasci-
mentos entre os caucasianos, sendo uma das desordens recessivas
mais letais, tendo em vista que hoje a média de vida dessas pessoas
estda em 40 anos, sendo bastante comum a presenga concomitante
da rinossinusite cronica (RSC) associada ainda a pdlipos nasais'?2,
A fisiopatologia da FC envolve uma disfuncao do regulador de con-
dutancia transmembrana CF (CFTR), um canal de passagem iénico
(cloreto e bicarbonato) presente nos epitélios glandulares exdcrinos.
Assim, dificuldades de secrecao de substancias protetoras é comum
nesses pacientes, principalmente nas vias aéreas, sendo as infecgoes
por bactérias oportunistas comumente fatais e frequentemente asso-
ciadas com a rinossinusite crénica'“.

O clearence mucociliar esta diminuido pelo fato de que na FC o
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MUCO se encontra mais viscoso e associado ao transporte deficiente de
cloro pela membrana celular diminuem a motilidade ciliar e propiciam
a estase do muco, principalmente nos seios paranasais. Devido a es-
ses fatores, esses pacientes encontram-se predispostos a colonizagao
bacteriana mais facilmente e formagao de biofilmes com possivel infla-
macgao cronica da mucosa nasossinusal e recorréncia de infecgdes'®.

O espectro de fendtipos da FC é variavel, sendo a forma classica re-
lacionada com desordens tanto no trato respiratorio baixo quanto alto,
podendo estar associado ou nao a insuficiéncia pancreatica, disfuncao
dos ductos hepatobiliares, alteracdes na motilidade gastrica, infertilida-
de masculina, além de uma elevada concentracao de cloreto no suor.
VariagOes genéticas especificas podem estar relacionados com piora
do quadro, como menor densidade mineral 6ssea e colonizagao pre-
matura por Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae' 4.

O diagnostico de FC pode ser auxiliado através das manifesta-
coes clinicas, histérico familiar e triagem neonatal nivel lll realizada
em varios paises incluindo o Brasil. O teste do suor, a pesquisa das
mutacdes, a medida da diferenca de potencial nasal e a avaliacao da
funcao da proteina CFTR em mucosa retal sao os recursos técnicos
atuais para o diagnostico da doenga. O diagndstico pode ser confir-
mado quando o individuo apresenta uma desordem tanto no siste-
ma respiratério quanto digestivo, além de o teste de suor acima de

60mmol/L".

RINOSSINUSITE CRONICA E FIBROSE CiSTICA
Nesses pacientes os neutréfilos sao as principais células marcadoras
da atividade inflamatdria, diferentemente dos pacientes que nao apre-

sentam FC em que predominam o infiltrado eosinofilico. O processo
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mediado pelos neutrdfilos e citocinas como o IL-8, pode explicar o moti-
vo pelo qual pode se explicar a frequéncia recorrente de sinusite nesses
pacientes’.

O espectro clinico e de diagndstico de pacientes com RSC e pos-
sivel diagnéstico de FC pode ser feito quando se observa nesses pa-
cientes com RSC a presenca concomitante de poélipos nasais, pre-
sentes na maioria dos pacientes portadores de FC, colonizacao por P
aeruginosa nos seios nasais ou pulmaoes, infeccao pulmonar crénica,
bronquiectasia, insuficiéncia pancreatica®.

A RSC é uma das principais causas de morbidade entre os pacien-
tes com FC, tendo em vista que é um forte fator de risco para outras
doencas. Além disso, indicadores de qualidade de vida mostram que
RSC diminui a fungao pulmonar a longo prazo. Outras doengas, como

asma e rinite alérgica, estao associadas a RSC envolvem o aspecto

inflamatdrio dessa doenca'®.

CF gene mulationg pose
s increased risk for
CRS in non-CF patients

Genetic ) Radiographic
predisposition UnctPaac e ‘ abnormalities
to CRS | viscosity and Persistence of
- decreased - infection with * = Dstial blockage
Type L 1 and (5 muceciliary biofilm formation * Sinus opacification
matations - mast dearance = Underdeveloped sinuses
severaly aflected - - * Hypoplastic flnus.e-s
bacteria -a TG Akt
= * Prensomutocels
Polyp formation with unusual histology
* incressed mucus glands and opsts A
= dilated gland ducts
= neutraphilic infiltration #
. I
Medical fundamentals Surpical fundamentals

« R far Staphyiococeus infection

} * Exteénsive surgery 1o assure wide
* Ax lor Peeudomones infection More severe disease and

Liiis pElenty
il z .\‘nlmlng i poorer CRS outcomes * Manillary sinus marsupiafisation
* satonic saline irrigation (large volume) [redative to nan-CF patients) s SRR
 Tapical sternid irigation Ot

lavage with antibiath
* Postoperative cullure-directed
antibiotics

* Culture-directed topical antibiotice
“Topical demase alfa

ta it Oyatile Eihracic Th N irnal AF Al v anA
Nnes witn ‘\/‘/&U(, ~IDrosIs. | ne Journal ol /L\H@J/g}/ ana

195



FISIOPATOLOGIA DA RINOSSINUSITE CRONICA

A fisiopatologia da RSC envolve um prejuizo da limpeza mucociliar das
vias aéreas devido as alteragdes no canal CFTR, que esta presente
na membrana apical das células, dificultando assim a mobilizacao e
limpeza das vias aéreas pelo transporte mucociliar. Essas alteracoes
provocam um déficit nessa barreira inata do corpo contra patdgenos e
favorece infecgoes, além de provocar um aumento da viscosidade do
Muco e propiciar obstrucao dos 6stios sinusais’.

Os pacientes portadores da FC classica apresentam uma maior
incidéncia de rinossinusite cronica (RSC) em decorréncia da obstru-
cao dos 6stios sinusais, secrecao mais viscosa propiciando a forma-
cao de um edema local e hipdxia nesses pacientes. Devido a inflama-
cao recorrente dessas vias aéreas e constante remodelamento, esses
pacientes estao mais susceptiveis a formagao de pdlipos nasais, que
em pacientes com FC sao mediados pela resposta Th1 e neutréfilos
predominantemente’®,

Concomitantemente a RSC ha também a presenca de polipos na-
sais, sendo relacionados com a resposta Th1, mediada por neutrofi-
los e seus mediadores inflamatérios IL-8 e mieloperoxidase, diferente-
mente dos individuos atdpicos que apresentam predominantemente
a resposta Th2. Outros fatores da resposta inata, como surfactante
pulmonar também estao aumentados, assim como ciclooxigenase 2
(COX-2), sendo que colonizagao e infeccdes ativas bacterianas esti-
mulam um aumento da resposta inflamatoria e da producao de pepti-
deos antimicrobianos’.

A infeccao crénica, comum apods a colonizacao das vias aéreas
principalmente pela Pseudomonas aeruginosa, resulta em hiperplasia

de células caliciformes, metaplasia escamosa e perda ciliar. Paralela-
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mente a isso, pode ocorrer também uma hipoplasia dos seios parana-
sais e obstrucao dos ostios sinusais em decorréncia da FC, relaciona-

do intimamente com as alteragdes genéticas da doencga'*.

MICROBIOTA DOS PACIENTES COM FIBROSE CISTICA

A identificacao precoce da colonizagao pela Pseudomonas é importan-
te parainibirainfeccao cronica que esses individuos estao susceptiveis.
Além dessa bactéria, mais comum em individuos adultos, os pacientes
também ficam mais expostos a outros patdgenos, como Haemophilus
influenza e Staphylococcus aureus, sendo esses dois mais comuns en-
tre criangas, principalmente devido ao déficit mucociliar e a mucosa na-
sal funcionar como reservatorio bacteriano*®.

A teoria das vias aéreas unificadas consiste no fato de que tanto o
trato respiratorio baixo quanto o alto possuem caracteristicas similares,
como o epitélio colunar pseudoestratificado ciliar e que sendo assim es-
tariam expostos as mesmas respostas inflamatorias e infecciosas, sen-
do essa via responsavel pela propagacgao bidirecional de patdégenos'™.

Essa teoria explica o fato de que previamente a uma exacerbagao
pulmonar, ha relacionada uma sinusite prévia, sendo muitas vezes en-
contrado o mesmo patdgeno das vias aéreas superiores nos pulmaoes.
Esse fato tem ganhado relevancia tendo em vista que a cultura do as-
pirado brénquico coincide com a cultura da cavidade nasal, portanto a
Ideia de que 0s seios nasais agem como reservatorio bacteriano que
em pacientes com FC tendem a se disseminar por toda a via aérea'®.

Os pacientes com FC sao caracterizados pela alta presenca de lin-
focitos T, macréfagos, neutrofilos e citocinas inflamatdrias (IFN-gama e
IL-8), diferentemente dos pacientes sem FC que apresentavam maiores

infiltrados eosinofilicos e maior expressao de IL-4, IL-5 e IL-10°.
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CRITERIOS CLINICOS E DIAGNOSTICO PARA

RINOSSINUSITE CRONICA

A Rinossinusite cronica (RSC) é definida como uma doenga inflamato-
ria e infecciosa dos seios paranasais, que apresenta os seguintes sin-
tomas: rinorréia, cefaleia, anosmia e dificuldade de dormir, congestao
nasal, dor facial, e obstrucao nasal, principalmente quando associada
aos polipos nasais, sendo a persisténcia dos sintomas maior que 12 se-
manas. Os sinais objetivos da doenga incluem: polipos nasais, secrecao
mucopurulenta e alteracdes na mucosa, observada pela rinoscopia’.

Os polipos sao frequentemente vistos na rinoscopia e em exames
radioldgicos, sendo multiplos e bilaterais na maioria das vezes. Esses
polipos podem crescer e ainda levar a deformacoes nasais e ao hiper-
telorismo. No geral, esses pacientes nao apresentam queixas da RSC,
sendo uma possivel explicagao o possivel fato de que esses pacien-
tes tiveram uma adaptagao cronica a esses sintomas'+711,

Na endoscopia nasal comumente se apresentam polipos nasais
bilaterais além de permitir a cultura dos seios nasais para melhor guiar
a terapéutica médica. Além da presenca dos polipos, ha edema da
mucosa e consequente abaulamento, porém uma inflamacao difusa
da mucosa nasal nao é vista. Portanto, os exames complementares
apresentam-se como melhor forma de confirmar o diagndéstico do pa-
clente, porém nao substitui os sinais clinicos”'2.

Na TC, exame padrao-ouro para avaliar os seios paranasais, pode-
-se confirmar pela presenca de hipoplasia paranasal, principalmente
dos seios frontal e esfenoidal, opacificagado dos seios nasais, além
da desmineralizacao do processo uncinado e presenca de polipos na-
sais. E valido ressaltar que a TC ndo serve para indicar tratamento

meédico ou cirdrgico, visto que os achados radiograficos nao se corre-
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lacionam diretamente com a sintomatologia, mas faz-se importante
para avaliagao anatémica prévia a cirurgia*"21°,

Pelo fato dos pacientes portadores de RSC e FC nao apresenta-
rem queixas dos sintomas da doenca, o diagndéstico pode ser feito
pelos exames de imagem como CT e a endoscopia nasal, que res-
salta um muco viscoso com presenca de podlipos bilaterais. Algumas
mutacdes especificas da FC podem causar alteragdes maiores, como
maior opacificagao dos seios nasais assim como uma hipoplasia dos

mesmos''.

AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA

Na avaliagao do impacto da qualidade de vida nos pacientes com RSC,
é comum o uso de questionarios, que também servem para avaliar a
eficacia terapéutica. Um questionario possivel a ser usado € o Rhino-
QOL Survey Instrument (Quadro 01), sendo 0 mesmo questionario usa-
do para avaliar a qualidade de vida apds a cirurgia endoscépica nasos-
sinusal (CENS) e que se mostrou eficaz na diminuicdo dos sintomas
em pacientes com pdlipos nasais'?.

Ha outros questionarios, como o SNOT-22 (Sino-nasal Outcome
Test) que foca tanto em aspectos do estado de saude, que envolvem
limitacoes fisicas, emocionais e sociais, quanto na descricao da quali-
dade de vida sendo esse aspecto mais subjetivo. A validagao de mais
de um questionario faz-se importante, pois a identificacao de sinto-
mas e sua intensidade focam mais objetivamente na eficacia do tra-
tamento e define seus obejtivos'®.

A importancia de avaliar o acometimento nasossinusal remete ao

fato de que esse local serve como reservatoério bacteriano e é uma
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possivel fonte de disseminagao bacteriana, principalmente para o pul-

mao, sendo a obstrucao do seio paranasal intimamente relacionada

com esse fendbmeno*.

Quadro 01. Questionario RhinoQOL

SINTOMAS

Pouco | Algum | Muito

Tempo | Tempo

Nos ultimos 7 dias, durante quanto
tempo sentiu dor de cabeca, dor na
face ou pressao na face?

Usando uma escala de 0-10,em que O
significa nada incomodado e 10 muito
incomodado, qual valor se atribuiria aos
sintomas acima?

Nos Ultimos 7 dias, durante quanto
tempo sentiu ter o nariz tapado ou
congestionado?

Usando uma escala de 0-10,em que O
significa nada incomodado e 10 muito
incomodado, qual valor se atribuiria ao
sintoma acima?

Nos ultimos 7 dias, durante quanto
tempo sentiu escorréncia por detras do
nariz?

Usando uma escala de 0-10,em que O
significa nada incomodado e 10 muito
incomodado, qual valor se atribuiria ao
sintoma acima?

Nos Ultimos 7 dias, durante quanto
tempo teve saida de secregbes nasais
espessas?

Nos ultimos 7 dias, durante quanto
tempo sentiu o nariz pingar?

Para responder as proximas perguntas,
por favor considere todos os sintomas
nasais que tem sentido recentemente.

Nos ultimos 7 dias, durante quanto
tempo se sentiu cansado(a) por causa
dos seus sintomas nasais?
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Nos ultimos 7 dias, durante quanto
tempo sentiu dificuldade em dormir por
causa dos seus sintomas nasais?

Nos ultimos 7 dias, durante quanto
tempo sentiu mais dificuldade em se
concentrar por causa dos seus sinto-
mas nasais?

Nos ultimos 7 dias, durante quanto

tempo sentiu mais dificuldade em fazer
as coisas que normalmente faz por
causa dos seus sintomas nasais?

Nos ultimos 7 dias, durante quanto

tempo se sentiu embaracado(a) por
causa dos seus sintomas nasais?

Nos ultimos 7 dias, durante quanto
tempo se sentiu frustrado(a) por causa
dos seus sintomas nasais?

Nos ultimos 7 dias, durante quanto
tempo se sentiu irritével por causa dos
seus sintomas nasais?

Nos Ultimos 7 dias, durante quanto
tempo se sentiu triste ou deprimido(a)
por causa dos seus sintomas nasais?
Nos Uultimos 7 dias, durante quanto

tempo pensou acerca dos seus sinto-

mas nasais?

Fonte: The Pc

TRATAMENTO CLINICO

Devido ao fato de que os seios paranasais se apresentam como reserva-
torios para bactérias como a Pseudomonas aeruginosa, as exacerbacoes
da sinusite, asma e infeccdes pulmonares sao mais comuns de ocorrer
nos pacientes com FC. A custa desses fatores, visando a diminuigao da
ocorréncia dessas exacerbacoes, o tratamento da CRS e das vias aéreas
superiores estao intimamente relacionados com a diminuicao dessas re-

corréncias e uma melhora possivel da funcao pulmonar®’.
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O objetivo do tratamento é melhorar a qualidade de vida e diminuir
a intensidade e frequéncia dos sintomas. O manejo da RSC em pa-
cientes com FC envolve principalmente um tratamento conservador,
que seria feito com o uso de irrigadores nasais salinos, antibidticos
topicos, corticoides topicos. O uso de corticoides topicos se mostrou
eficiente na reducao de tamanho de pdlipos nasais e pode ser usado
antes de uma abordagem cirurgica, mas nao se mostrou eficiente na
reducao dos sintomas isoladamente’*5°,

Os mucoliticos, como o N-acetilcisteina, ndo apresentaram uma
indicacao concreta para tratamento da RSC em pacientes com FC
nem de doengas pulmonares nesses pacientes'®.

Os irrigadores nasais salinos agem para debridar crostas e lavar
secrecoes, além de que os soros hipertdnicos tém a vantagem de
apresentar um efeito descongestionante. O uso de descongestionan-
tes nasais, rotineiramente sao contraindicados por nao diminuirem
diretamente a congestao nos seios paranasais e induzirem um efeito
rebote que pode levar a uma rinite medicamentosa'“.

O uso de antibioticos por longos periodos, de 3 a 6 semanas, € in-
dicado devido ao fato de que pacientes com FC naturalmente ja apre-
sentam o clearence mucociliar diminuido, e a presenca evidenciada
de Pseudomonas e Streptococos pneumoniae pioram o quadro do
paciente. Uma das classes de escolha incluem os Macrolideos, pois
apresenta efeito na modulagao da resposta inflamatdria e diminuicao
na producao de IL-8, tendo efeito também nos polipos nasais provo-
cando sua diminui¢ao*.

O uso de macrolideos demonstrou em alguns estudos uma me-
lhora da funcao pulmonar, e reducao das exacerbagdes pulmonares.

Outros antibidticos, como ciprofloxacino diminuem a intensidade da
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resposta inflamatoria cronica. Os principais objetivos do tratamento
com antibioticos é diminuir a colonizacao bacteriana e as exacerba-
coes pulmonares subsequentes. A producao de biofilmes pelas bac-
térias diminui a eficacia medicamentosa, sendo importante iniciar o
tratamento medicamentoso rapidamente sempre que houver uma
piora aguda dos sintomas da RSC'2.

Os pacientes com exacerbacdes agudas sao tratados com cor-
ticoides (budesonida) e antibidticos sistémicos, ao invés de topicos
além de ser recomendado a coleta da cultura local para avaliar qual

antibidtico é o melhor®.

TRATAMENTO CIRURGICO

A cirurgia endoscopica sinusal funcional (CESF) é feita em casos de
RSC em que o tratamento medicamentoso nao foi eficiente para dimi-
nuir a intensidade e frequéncia dos sintomas. Em estudos recentes, foi
observada uma melhora dos sintomas da RSC, mas que nao acompa-
nhou uma melhora da fungao pulmonar. Outro estudo apontou que o
uso adjuvante a cirurgia de antibiéticos diminuiu a colonizagao bacte-
riana apos a cirurgia®*,

A CESF apresentou uma melhora pds-operatoria dos pacientes
gue incluia um progresso dos achados endoscopicos e sintomas na-
sais, assim como uma menor taxa de hospitalizagao dentro de 6 me-
ses. O tratamento cirurgico potencializa a continuagao do tratamento
medicamentoso por melhorar a drenagem para 0s seios paranasais e
melhor acdo da medicacao topica, sendo que muitos estudos apon-
tam diminui¢do significativa da colonizagao bacteriana e menores
exacerbacdes pulmonares quando se associam 0s tratamentos clini-

CO e cirurgico'”.
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A dornase alfa apresenta-se como uma continuacao do tratamento
medicamentoso apds a CESF que esta se mostrando promissora, ten-
do em vista que ela é uma desoxirribonuclease humana recombinante
e é responsavel pela clivagem do DNA. Esse processo diminui a visco-
sidade do muco presente tanto nos seios nasais quanto nos pulmaes.
A associagao também de corticoides (betametasona) e a dornase alfa
apresentou uma melhora dos sintomas e sinais endoscopicos, porém o
uso isolado da betametasona nao se mostrou efetivo®>'°,

Esse processo torna-se importante, pois a resposta inflamato-
ria mediada pelos neutrdfilos e posterior morte celular libera grande
guantidade de DNA no muco, tornando-o0 mais espesso, como ja se
foi visto em lavados brénquicos. Estudos recentes também apontam
gue o uso da alfa dornase pode aumentar a funcao pulmonar desses
pacientes assim como diminuir a frequéncia de exacerbagdes da RSC
apos o tratamento cirdrgico®'°.

A melhora da funcao pulmonar apdés a cirurgia nao se mostrou
conclusiva em muitos estudos, sendo uma das explicacdes possiveis
o fato de que a FC é uma doenca progressiva e a melhora pés-cirtrgi-
ca é momentanea. Entretanto, a CESF mostrou-se efetiva na reducao
dos sintomas da RSC sendo importante fator de melhora da qualida-
de de vida desses pacientes®'°.

Um dos tratamentos mais inovadores e que ainda esta sendo es-
tudado é o uso do Ivacaftor, que atua no receptor CFTR gerado pela
mutacao G551D, potencializando sua agao e diminuindo assim sua
disfuncao, indicando uma melhora na fungao pulmonar desses pa-
cientes. Atualmente, ha uma falta de estudos para indicar se ha me-

lhora dos sintomas da RSC'1",
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CONSIDERAGOES FINAIS

A Rinossinusite cronica (RSC) em portadores de Fibrose Cistica
diminui significativamente a qualidade de vida, assim como aumenta
a morbidade nesse grupo de pacientes. A importancia de um maior
conhecimento da interacao entre essas doengas faz-se importante
devido ao fato de que novos tratamentos estdo se mostrando efica-
zes no manejo da fibrose cistica, melhorando a qualidade e aumen-

tando a expectativa de vida desses pacientes.
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3.
Multimorbidades
da Rinite Alérgica

Calo Vinicius de Castro Lima Martins
Alessandra Ribeiro Ventura Olivelra




(1'5

INTRODUGAO

IV Consenso Brasileiro sobre Rinites de 2017 define;

Rinite é a inflamacéao e ou disfuncao da mucosa de
revestimento nasal, e é caracterizada por alguns dos
sintomas nasais: obstrugao nasal, rinorréia anterior e
posterior, espirros, prurido nasal e hiposmia. Geralmen-
te ocorrem durante dois ou mais dias consecutivos por

mais de uma hora na maioria dos dias.

O Consenso aponta para medidas de classificacao den-
tre os tipos de rinite baseando-se em alguns critérios como
frequéncia, intensidade dos sintomas, o recente critério dos
endotipos e a citologia nasal. Dentre todos os critérios cita-
dos, o destaque recai sobre 0s principais agentes etioldgi-
cos, o qual classifica a rinite alérgica como um tipo de rinite

que possui como principal agente etioldgico a inalagao de
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alérgenos em pessoas sensibilizadas, e sobre a presenca de
comorbidades'. Tais critérios devem ser levados em consi-
deracao no diagndstico, conduta terapéutica e no manejo de
complicacbes dos pacientes, uma vez que podem apresen-
tar-se de forma variada de acordo com as comorbidades em
associagao 2.

Em associacao a rinite alérgica, dados enfatizam a natu-
reza sistémica darinite alérgica, reforcando aos profissionais
de saude a encara-la como uma patologia que infrequente-
mente acomete o paciente de forma exclusiva 23.

O Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, 2016 (ARIA,
2016), trata-se de um guideline feito por especialistas em co-
laboragao com a Organizacao Mundial da Saude (OMS) e afir-
ma que a Rinite Alérgica afeta entre 10% a 40% da populacao,
estimando que a prevaléncia da Rinite Alérgica reportada por
pacientes esta em torno de 2% a 25% em criangas e de 1% a
mais de 40% em adultos'.

No Brasil, estudo epidemioldgico em escala global, o Inter-
national Study on Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC),
foi iniciado em 1996, mostrando resultados de que sintomas
associados a rinite alérgica foram prevalentes em cerca de
18% em adolescentes e cerca de 12% entre criancas em ida-
de escolar. A Tabela 1 apresenta as variacdes do estudo que
ocorreram entre 0os anos de 2003 e 2012. Estudos realizados
em adultos no Brasil sdo escassos, porém, em Curitiba, a pre-
valéncia em adultos foi de 47%. Na populagao idosa, quase
30% apresenta algum tipo rinite, com um dos destaques sen-

do a rinite alérgica'.
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N Sintomas nasais dltimo ano Rinoconjuntivite

Cidade 2003 2012 2003 2012 %var/ano 2003 2012 var/ano
Belém 1,773 31.708 47,4 44,2 44,2 28,5 27,9 -0,07
Recife 2.865 1.149 35,8° 26,3 26,3 14,5 24,5 1,37
Maceia 2.745 31.628 26,4 38,8° 18,8 13,8 19,2 0,60
Aracaju 3.041 3.009 25,6 29,9+ 29,9 17,4° 15,4 0,22
Belo Horizonte 3.088 2.642 26,1 34,12 34,1° 14,5 18,3* 0,42
Sao Paulo 3.161 2.433 27,4 49,9 49,9 12,2 24,5 1,37
Curitiba 3.628 3.530 39,2¢ 31,6 3,6 17,2 18,8 0,18
Total 20.301 20.099 31,8 37,2 37,2° 16,2 16,2 0,49

Sintomas nasais Oltimo ano - possivel rinite atual; rinconjuntivite - rinite alérgica; %var/ano = porcentagem de variacio por
ano.
a - Quiguadrado - significantemente maior - p<0,001

Snolade resposta

Q Af
U Ul taoall

Quando posta em comparacao com outras doengas, a rinite alér-
gica pode aparentar ndo ser tdo grave, uma vez que ndo possui tanto
potencial de morbidade e mortalidade. Entretanto, é imperativo reco-
nhecer que a rinite alérgica pode interferir substancialmente na quali-
dade de vida (interferéncia no sono e cognigao, irritabilidade e fadiga),
atividades escolares e de trabalho dos pacientes, nos custos diretos e
indiretos ao sistema de saude @,

Apesar de ser mais comum na pratica clinica pediatrica, principal-
mente pelo sistema imune da crianga ainda estar em desenvolvimen-
to, a rinite alérgica em adultos e idosos também possui forte relevan-
cia, uma vez que a mesma pode persistir por toda a vida do paciente,

além de interferir na qualidade de vida e trabalho dos mesmos?.

MULTIMORBIDADES
A European Academy of Allergy and Clinical Immunology Task Force?,
considera que a rinite alérgica € uma patologia que possui manifesta-

cao alérgica em um orgao especifico, portanto a mesma coexiste com
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outras patologias que possuem patogenia alérgica comum no mesmo
orgao especifico. A mesma entao classifica as principais multimorbi-
dades da rinite alérgica em quatro categorias, sendo estas, portanto,

algumas das comorbidades enfatizadas neste capitulo do manual:

a. Doencas do espectro alérgico: Asma, dermatite atépica, alergia
alimentar e anafilaxia;

b. Doengas relacionadas a anatomia nasal: Conjuntivite, sinusite,
doencas do ouvido médio, laringe e garganta;

c. Disturbios do sono, concentragao e comportamento;

d. Hipertrofia das conchas nasais.

ASMA
Segundo o Global Iniciative for Asthma. Global Strategy for Asthma Man-
agement and Prevention, 2018. (GINA, 2018), a asma trata-se de uma do-
enca heterogénea caracterizada pela inflamagao cronica das vias aéreas,
associada a sintomas de sibilancia, dispneia, opressao toracica e tosse que
podem variar de acordo com o tempo e intensidade, juntamente com varia-
dos niveis de limitagao expiratoria. A asma € uma patologia comum e afeta
de 1 a 18% da populacdo em diferentes paises e seus sintomas podem se
resolver espontaneamente ou por meio de resposta medicamentosa®.

Essa patologia esta intimamente ligada a rinite alérgica e é reco-
nhecida e descrita por diversos autores. Por exemplo, o proprio ARIA
fora criado com intuito de esclarecer a estreita relacao entre as duas
doencas, apontando que 15% a 35% dos casos de rinite alérgica estao
associados a asma e que sintomas nasais estao presentes em 5% a
85% dos pacientes com asma®.

Um dos fendtipos da asma considerados pelo GINA, 2018 é o

de asma alérgica, caracterizada por geralmente ocorrer na infancia
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e estar associada ao historico pessoal e/ou familiar pregresso de
doencas alérgicas como a rinite alérgica. O mesmo também afirma
gue 0s sintomas respiratorios de pacientes com histoérico pessoal
pregresso de rinite alérgica, aumentam a probabilidade de ocorre-
rem devido a asma*.

Ademais, o tratamento inadequado da rinite presente em pacien-
tes asmaticos pode contribuir para exacerbacoes asmaticas, e comu-
mente sao encontrados casos de hiperresponsividade bronquica em
pacientes com rinite alérgica’. Tais dados, junto a diversos outros des-
critos em ambito cientifico, apontam para uma possivel relacao em
que a rinite alérgica possui um papel na patogénese da asma, sendo
considerada como um fator de risco para a mesma.

Existem diversos postulados que tentam explicar a ligagéao entre
ambas as doengas, como a depressao da funcao nasal quando ocorre
a perda da capacidade de purificar, umedecer e aquecer o ar inspirado,
a teoria da adesao de rinovirus que aumenta a susceptibilidade da
inflamacao alérgica ocorrer, a migracao de células T que causa uma
resposta em outras areas das vias aéreas a partir de uma sensibiliza-
caoinicial e o reflexo nasobrénquico apds o contato com alérgenos, ir-
ritantes nasais e com o estimulo do frio?. Independentemente de qual
teoria é correta, a associagao entre as duas doencas é inegavel.

Em relagao ao tratamento, € importante, entao, procurar manifesta-
cOes da asma em pacientes com rinite alérgica e vice-versa, uma vez
gue uma doenca pode interferir no controle terapéutico da outra e inter-
ferir na qualidade de vida do paciente que possui ambas. Em primeira
instancia, deve-se implementar o tratamento nao farmacoldgico, uma
vez que enfatiza a importancia da prevengao a exposicao dos alérge-

nos com condutas como evitar contato com bichos de pellcia, tapetes
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e almofadas, evitar uso de vassouras e espanadores, e evitar locais com
alta exposicao de poluentes e pdlens. O tratamento farmacoldgico unico
para ambas doencas deve ser feito, de acordo com o Consenso Brasilei-
ro sobre Rinites, com a administracao de corticosteroide topico inalato-
rio associado ao corticosteroide de uso topico nasal, ainda tendo como
alternativa as opgoes sistémicas que incluem a imunoterapia especifica
com alérgenos, antagonistas de receptores de leucotrienos, anti-hista-
minicos e anti-Igk usados isoladamente ou em associacao’. O ARIA,
2016 propde uma guideline com 6 questdes para © manejo terapéutico,
incluindo as classes de corticosteroides intranasais, anti-histaminicos

H1 orais e intranasais e antagonistas de receptores de leucotrienos?®.

DERMATITE ATOPICA
Segundo o Consenso de Dermatite Atdpica®, é conceituada como uma do-
enca inflamatdria cutanea com etiologia multifatorial e com manifestagao
clinica sob a forma de eczema. Individuos acometidos por essa doenca
podem apresentar xerodermia e diminuicao do limiar de prurido, sendo o
ultimo por vezes incontrolavel e continuo. Normalmente a doenca mani-
festa em pacientes que possuem historico pessoal ou familiar de atopia,
em gue apresentam maior predisposicao genética para resposta de hiper-
sensibilidade com padrao mediado por anticorpos IgE. Dessa forma, um
dos critérios maiores para diagnostico da dermatite atopica é justamente
0 histérico de rinite alérgica. O ISAAC também trouxe dados referentes a
populacdo acometida pela dermatite atopica, atingindo 6,8% dos escolares
e 4,7% dos adolescentes e com relativo aumento apoés fase 3 do estudo.
Em adultos, estudos estimaram que em torno de 10% eram acometidos®.
O conceito de marcha atdpica, que se refere a um termo aceito em

ambito cientifico como uma histéria natural de doengas alérgicas, devido
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a proximidade patogénica entre as doencas dermatite atdpica, rinite alér-
gica e asma. A marcha atopica ocorre tipicamente com a primeira ma-
nifestagao de dermatite atépica na crianga ainda nos primeiros meses
de vida, podendo ou ndo estar associada ao quadro de alergia alimentar,
entdo ha uma melhora sintomatica da dermatite atdpica e gradativo apa-
recimento de sintomas caracteristicos de rinite alérgica e asma. Entao, a
marcha atdpica sugere que a dermatite atdpica precede arinite alérgica e
a asma, sendo um fator de risco notavel dessas doencas®.

Outros estudos abordam essa multimorbidade acometendo prin-
cipalmente criancas, porém sugestionam que a ocorréncia de ambas
nao contribui para um desenvolvimento de alergia respiratoria poste-
rior. Além disso, existem estudos controversos quanto a relacao de
exacerbacoes de sintomas da pele e do trato respiratdrio, indicando
gue casos de multimorbidade entre a dermatite atdpica e a rinite alér-
gica existem, porém ainda sao incertos em como ambas se relacio-
nam a nivel patogénico?.

O tratamento padrao para a dermatite atopica consiste, em suma,
na educacao do paciente quanto a prevencao de alérgenos, uso de
emolientes, anti-inflamatodrios tépicos, farmacos, sistémicos, fotote-
rapia e imunoterapia especifica. Os estudos sao escassos quanto a
conduta terapéutica para ambas as doencas, porém alguns estudos
apontam para terapias que podem atingir ambas as patologias como
0 uso de anti-histaminicos, anti-leucotrienos, imunoterapia especifica
e educacao do paciente?®. O uso de glicocorticoides para terapia da
dermatite atopica associada a asma e a rinite alérgica pode estar su-
jeito a riscos de biodisponibilidade, uma vez que o farmaco tera que

atuar na pele, nos bronquios e no narizz.
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ALERGIA ALIMENTAR

A alergia alimentar é uma doenga que ocorre devido a uma resposta
Imunoldgica anbmala apds o contato e/ou ingestao de certos alimen-
tos. Pode ser subdividida em duas categorias de acordo com seus me-
canismos fisiopatoldgicos. Dentre elas, podemos classificar a alergia
alimentar como nao-imunoldgica quando as reagdes adversas depen-
dem principalmente do alimento ingerido, como toxinas em alimentos
contaminados, tiramina em queljos maturados e intolerancia por ma
absorcao de lactose, e classificamos como imunoldgica quando depen-
dem da susceptibilidade individual, subdivididas a partir do mecanismo
imunologico envolvido, estes que podem ser mediados por IgE e/ou por
hipersensibilidade celular. A partir dessas respostas imunoldgicas, po-
dem ocorrer manifestacoes clinicas de hipersensibilidade. A Tabela 2
demonstra quais manifestacdes clinicas podem estar envolvidas com a

alergia alimentar’.

Mediada por IgE Mediada por IgE e célula (misto) Nio mediada por IgE
Pale Urticdria, angiosdema, Dermatite atdpica Dermatite harpatiforme
rash arllematoso morbiliforme, Dermatite da contato
rubor
Respiratdrio Rinoconjuntivite alérgica Asma Hemossiderose induzida por
Broncoespasmo agudo alimento (Sindrome de Heiner)
Gastrintestinal Sindroma da alargia oral Esofagite eosinotifilca (EoE) Sindrome da enterocolite induzida
Espasma inlestinal agudo Gastrite eosinofilica par proieina alimentar (FPIES)
Gastroanterile eosinofilica Sindrome da protocolite induzida

por prolaina alimentar (FPIPS)
Sindrome de enteropatia
induzida por proteina alimentar

Cardiovascular Tontura a desmalo

Miscelinea Célicas e contragbes ulerinas
Santimento da “morte iminenta”

Sistémicas Anafilaxia
Anafilaxia por exercicio
dependente de alimento

Sleraia alimentar <ent indo o mecanismo imiiNoldaico envolvice
ergla allimentar segunao O mecanismao IMmunoiogico envolvido.
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Alguns estudos apontam que rinite alérgica é geralmente associada
a alergia alimentar secundaria, ou a também chamada de sindrome do
pdlen-comida, causando sintomas mais leves que a alergia alimentar
primaria e normalmente limita-se a boca e a garganta, porém pode evo-
luir para sintomas gastrintestinais, oculares e nasais. Um dos exemplos
de associagao entre ambas as doencas é quando um paciente com ri-
nite alérgica ao pdlen de bétulas ingere macas, avelas ou aipos que nao
foram cozinhados ou processados, e acabam manifestando sintomas
orais como rubor, leve inchaco e dor nos labios e lingua?.

O tratamento consiste em evitar contato com alimentos que po-
dem conter os alérgenos, com a alternativa do uso de adrenalina em
casos de reacdes mais graves aos alimentos com alérgenos de po-
lens. A imunoterapia apresenta potencial tratamento futuro segundo

0s estudos que estao sendo desenvolvidos.

ESOFAGITE EOSINOFILICA

A esofagite eosinofilica é uma doenca imune/antigénica cronica eso-
fagica, com sintomas clinicos de disfuncao esofagica e histologia com
inflamagao com predominancia de eosinoéfilos. Essa doenga cursa com
sintomas como disfagia, dores toracicas e epigastricas, e impactacao
de alimentos e o diagndstico é feito a partir do reconhecimento desses
sintomas junto a bidpsia esofagica com predominancia eosinofilica e o
suporte da resposta positiva ao tratamento. Esta comumente associa-
da com outras doencas de natureza atopica, incluindo a rinite?. Outros
autores consideram histérico de rinite alérgica como fator de risco para
0 aparecimento da esofagite eosinofilica, além de afirmar que pacien-
tes com esofagite eosinofilica associada a rinite alérgica sazonal pos-

suem maior propensao em exacerbar os sintomas da esofagite eosi-
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nofilica durante as estacdes do ano com maior concentracao de pdlen,
ademais relatam que até 75% dos pacientes com esofagite eosinofilica
possuem histérico pessoal ou familiar de atopias®.

A terapia dietética e a supressao acida sao tratamentos com boa
resposta entre os pacientes. Além desses, os corticoesteroides topi-
cos e orais e a dilatacdo esofagica podem ser considerados no ma-
nejo do paciente. Existem ainda, tratamentos em fase experimental
como o uso de anti-prostaglandinas, inibidores de leucotrienos e an-

ti-IL-5.

CONJUNTIVITE ALERGICA

A conjuntivite alérgica é uma patologia desencadeada por uma respos-
ta inflamatoria hipersensivel nas conjuntivas apés a exposicao de alér-
genos. Dentre os sintomas, podemos elencar o lacrimejamento, prurido
e vermelhidao dos olhos, edema palpebral e fotossensibilidade, causan-
do dificuldades visuais em decorréncia dos mesmos'2. E uma forma
mais comum e branda que as demais alergias oculares, podendo ser
considerada como uma comorbidades para aproximadamente 90%
das doengas alérgicas'.

Estudos demonstram que a conjuntivite alérgica trata-se de uma
manifestacao da conjuntiva tipica da rinite alérgica e que a rinite alér-
gica sazonal esta associada com importantes diminuigées na quali-
dade ocular e de vida dos pacientes acometidos. Os sintomas ocula-
res estao presentes em 50% a 70% dos pacientes com rinite, e estao
mais sujeitos a exposicao de alérgenos externos do que internos. Os
sintomas oculares podem ser amenizados por meio do uso de filtros
nasais, sugerindo que o acometimento dos olhos possui reflexos na-

so-oculares secundario envolvidos?.
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O tratamento realizado com alguns corticoides intranasais redu-
zem 0S sintomas visuais, bem como os nasais. A associagao desses
com anti-histaminicos intranasais também mostram resultados efi-
cazes. Anti-histaminicos topicos também conseguem promover alivio

rapido dos sintomas?.

RINOSSINUSITE

A rinossinusite refere-se a inflamagao da mucosa rinossinusal e, por
meio da manifestacao dos sinais e sintomas, pode ser classificada
como aguda (<12 semanas) ou cronica (=12 semanas). Dentre os sin-
tomas comuns a ambas classificagdes estao a obstrugao nasal, a ri-
norreia, alteragoes de olfato, tosse e dor/pressao facial’.

A associagao da rinossinusite com a rinite alérgica é largamente
discutida no ambito cientifico, haja vista a localizagao das patologias
nas vias aéreas superiores, as altas taxas de incidéncia de ambas as
doengas e a proximidade fisiopatolégica entre elas sugerem quadros
de multimorbidade'. Sendo assim, existem diversos estudos que afir-
mam a relagdo de ambas e outros que descartam tal relacao. Por
exemplo, alguns autores propdem que a inflamacao nasal mediada
por IgE da rinite pode favorecer o aparecimento dos sintomas sinu-
sais e que a mesma inflamacao nasal pode gerar um congestiona-
mento nasal que obstrui a drenagem de muco no complexo ostiome-
atal, essa obstrucao é considerada como um dos pilares essenciais
para manifestagao de sintomas sinusais, outro estudo realizada em
criangas, refere que o grau de atopia nao esta associada a progres-
sdo da rinossinusite cronica. E provavel que o papel dessa associacéo
de doencas evolua diferentemente a depender do carater agudo ou

crénico da rinossinusite?. Enfim, a associagao entre ambas doencgas
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aparenta ser uma hipotese presumivel, entretanto ainda nao existem
publicacdes que confirmem essa relagao.

Em relacdo ao tratamento, recomenda-se adicionar a terapia an-
ti-alérgica para os pacientes com rinossinusite cronica com alergia
concomitante?, além do mais, os pacientes com rinossinusite croni-
ca, com indicacao cirurgica para tratamento, devem ser investigados
para quadros alérgicos e, caso confirmados, procederem com medi-

das de controle antes de prosseguir com a cirurgia’.

OTITE MEDIA COM EFUSAO

A otite média com efusao ou ‘glue ear' em inglés, trata-se de um acu-
mulo de secregao mucosa ou serosa, mas Nao mucopurulenta, no ou-
vido médio. Essa condicao ocorre majoritariamente em criangas até os
primeiros 5 anos de vida, e a partir de 6 anos, 0 nimero de casos cai
consideravelmente. Existem raros casos de acometimento em adultos
apos infecgbes de trato respiratério superior, apos viagens aéreas'?, ou
guando associadas com rinossinusite severa?. Os sintomas mais co-
MUuNS em criangas sao prejuizos auditivos e de linguagem, e queda do
rendimento escolar. Em casos agudos, podem ocorrer sintomas como
dor em regiao dos ouvidos, febre e astenia'®.

A relacdo da otite média com efusao com a rinite alérgica reside
no contexto de que qualquer alteracao da tuba auditiva pode compro-
meter sua fungéo, e a inflamacéao alérgica provocada pela atopia pode
comprometer o ouvido médio. A rinite alérgica pode ser considerada
como risco potencial para desenvolvimento de disfungao das tubas
auditivas, e criangas com otite média com efusao podem ser investi-
gadas para alergia'. Alguns estudos reforgam essa relagao como um

estudo conduzido criangas com otite média com efusao de um hos-
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pital gue comprovou que 80% dessas possuia rinite associada, além
de postularem achados de infiltrados inflamatoérios de padrao alérgico
em pacientes com rinite alérgica na tuba auditiva. Ainda € uma area
da medicina que necessita de mais estudos?.

Os estudos sugerem que o tratamento voltado para essas duas
doengas feito com a administragdo de anti-histaminicos, desconges-
tionantes e corticoides intranasais demonstraram resultados promis-

sores para 0 manejo de pacientes?.

HIPERTROFIA ADENOIDEANA
As adenoides sao 6rgaos de tecidos glandulares localizadas na na-
solaringe e possuem o papel de desenvolver a imunidade contra mi-
crorganismos inalados durante os primeiros anos de vida. O volume
da glandula aumenta e atinge seu maximo entre os 5 a 6 anos e reduz
gradualmente até os 8 a 9 anos. Os sintomas tipicos sao obstrucao
nasal, respiragao por via oral e roncos. Um fato curioso € o de que a fas-
cies adenoideana pode ser decorrente tanto da hipertrofia adenoideana
como da obstrucao nasal severa causada pela rinite'?,

Alguns autores apontam para a relagao de multimorbidade entre
a hipertrofia adenoideana e a rinite alérgica, afirmando que criancas
com rinite alérgica possuem maior susceptibilidade para hipertrofia
adenoideana, sugerindo o padrao de inflamagao mediada por IgE re-
alizando um papel importante em tal associacéo?® E recomendado
sempre investigar a presenca de rinite alérgica em criancas sintoma-
ticas e com adenoides hipertroficas'. O tratamento por meio de cor-
ticosteroides intranasais e topicos provenientes do manejo de rinite
alérgica mostrou melhora de varios parametros ligados a hipertrofia

adenoideana'?.
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DISFUNGOES OLFATIVAS

Os estudos mostram relativa associagao entre a rinite alérgica e dis-
funcdes olfativas, em que pacientes com rinite alérgica manifestaram
hiposmia, ademais podem apresentar alteracdes na fungao do nervo
trigémio. Tal relagao se faz mais presente quando se trata de rinite alér-
gica persistente ou perineal e com rinossinusite cronica. E provavel que
essa multimorbidade ocorra devido a inflamacdes na fossas nasais e
no local onde se encontra neuroepitélio olfativo?.

Para o tratamento, o corticosteroide sistémico é considerado pri-
meira linha para tratar disfuncdes olfativas de origem sinonasal, mas
0s mesmos nao devem ser usados de forma prolongada devido aos
efeitos adversos desse farmaco. Corticoesteroides topicos também
sao utilizados, porém possuem menor eficacia e maior seguranca
para o paciente. Corticosteroides intranasais e anti-histaminicos tam-

bém mostraram impacto positivo sobre a fungao olfativa?.

LARINGITE, TOSSE E PROBLEMAS VOCAIS

A associacao entre as patologias da laringe e de doencas do tra-
to respiratério ocorriam, até entao, por uma disfuncao da epiglote
gue acaba permitindo que secregdes passem do nariz para a laringe.
Porém, alguns autores postularam que pacientes com rinite alérgi-
ca manifestaram sintomas provenientes da garganta, como tosse,
irritagao e dificuldade de expelir o muco, além disso observaram
gue pacientes com rinite alérgica queixaram de irritagao laringea e
sensacao de ndédulo na garganta rapidamente apds passarem pelo
teste de provocacao com extratos de polen. O tratamento indicado
parece apontar para o uso de glicocorticoides inalatorios e sprays

nasais de esteroides?.

221



REFLUXO GASTROESOFAGICO

Ainda € necessario aguardar por mais estudos na area entre a asso-
ciacao da rinite alérgica com o refluxo gastroesofagico, pois alguns
estudos ainda sao incertos quanto a uma relagao direta entre as duas
entidades. E sabido que o refluxo gastroesofagico pode mimetizar
e se confundir com o diagnéstico da rinossinusite cronica e que al-
gumas associacdes entre o refluxo gastroesofagico e condicdes do
trato respiratorio superior e inferior foram descritas, porém ndao com

condic¢des da rinite alérgica.

HIPOPNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E DISTUBIOS DO SONO

Pacientes com rinite alérgica possuem maior dificuldade para dor-
mir, utilizam maiores quantidades de soniferos, sofrem despertares
noturnos e queixam de nao terem dormido o suficiente, implicando
gue a rinite alérgica pode interferir na qualidade de vida a partir de
alteracoes do sono?, uma vez que ela pode contribuir com um quadro
obstrutivo e gerar sintomas como respira¢ao oral, além de potenciali-
zar ou mimetizar sintomas da hipopneia obstrutiva do sono'. Estudos
demonstraram que corticosteroides topicos nasais melhoraram signi-

ficativamente os sintomas de obstrucao nasal e disturbios do sono?.

FADIGA E PREJUIZOS DE APRENDIZAGEM

A rinite alérgica pode estar intimamente ligada a sonoléncia diurna e
depressao nos processos de aprendizagem durante o dia, uma vez
gue os sintomas nasais, em destaque a obstrucao, rinorreia e prurido
nasal, presentes durante o dia, caso nao controlados, podem incorrer
em problemas de aprendizagem durante o horario escolar. Caso eles
estejam presentes pela noite, podem causar perda do sono e fadiga

no dia sequinte. Alguns estudos demonstram até uma reducao na per-
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formance de testes em adolescentes e reducao na habilidade de diri-
gir. Os medicamentos recentes nao sedativos (Loratadina, Cetirizina)
parecem possuir a melhor indicagao para tratar essa multimorbidade,

ainda podendo ter como alternativa os anti-histaminicos?.

HIPERTROFIA DAS CONCHAS NASAIS

As conchas nasais atuam como projecdes 6sseas sobre as passagens
de ar na cavidade nasal e servem para umidificar, aquecer e filtrar as
particulas de ar. Caso essas estruturas figuem hipertrofiadas, podem
causar congestionamentos nasais persistentes, cefaleias e pressoes
em regiao da face e do osso frontal.

A obstrucao nasal em pacientes com rinite alérgica decorre comu-
mente devido a hipertrofia das conchas nasais inferiores, local onde
normalmente se depositam os alérgenos e onde se inicia a cascata
inflamataria que resulta na obstrucao nasal. Este sitio anatémico aca-
ba sendo alvo para cirurgia em pacientes com rinite alérgica, de modo
a aumentar o tamanho da passagem de ar no local?.

Essa multimorbidade possui um tratamento inicial realizado com
educacao contra os alérgenos e, em Ultima instancia, com tratamen-
to cirdrgico. Vaporizacao a laser, ablagao por radiofrequéncia, crioci-
rurgia sao algumas das alternativas para tratamento dessas doencas

em associacao.

DIAGNOSTICO PARA AS MULTIMORBIDADES

A European Academy of Allergy and Clinical Immunology Task Force,
por fim, propde uma tabela (Tabela 3) com uma série de perguntas e
condutas que devem ser feitas para investigagao de multimorbidades

gue podem ocorrer concomitantemente a rinite alérgica.
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Tabela 3: Diagndstico das multimorbidades associadas com a rinite alérgica

Multi-Morbidities of AR

Definitive Medical History, Symptoms and Signs

Asthma

Conjunctivitis

Rhinosinusitis

Otitis media with effusion
(OME)/impaired hearing

Obstructive sleep apnea and
sleep problems

Atopic dermatitis

Ask about any history of cough, wheeze, shortness of brea-
th, exercise-induced bronchospasm

Examine chest the chest for wheeze, hyperexpansion

Assess peak expiratory flows and spirometry in older chil-
dren preferably with reversibility testing with beta-2 agonists

If in doubt, undertake an exercise, mannitol or methacholine
challenge test or measure exhaled nitric oxide (FENO)

Ask about a history of red, itchy, watery eyes, eye rubbing
Examine eyes

Ask about a history of nasal obstruction or discharge (pu-
rulent) with or without hyposmia, headache, facial pain or
cough

Undertake nasendoscopy in older children

CT scan/sinus X-rays not recommended unless there are
complications or failed therapy, unilateral symptoms or se-
vere disease unresponsive to medical therapy

Ask questions related to immune deficiency and/or recur-
rent infections

Ask about any speech and language delay, increasing volu-
me of TV, shouting, poor concentration, failing performance
at school, frustration, irritability

Examine the ears using a pneumatic otoscope if possible,
and Weber and Rinne tests

Use tympanoscopy for evaluation of tympanic membrane
and middle ear

Undertake tympanometry

Use a whisper test to screen otitis media with effusion and
hearing loss

Use audiometry in older children—pure tones, speech
Enquire about any history of disturbed sleep, snoring, apno-
ea, tiredness, irritability

Assess nasal airway using spatula misting, nasal inspiratory
peak flow, visual examination of nostrils and nasendoscopy
in older children to view nasal airway and adenoids
Consider sleep study

Ask about skin symptoms of itching, redness, rash
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Food allergy

Eosinophilic oesophagitis

Adenoid hypertrophy

Olfactory dysfunction

Laryngitis, cough and vocal
problems

Gastro esophageal reflux
Fatigue and learning impair-

ment

Turbinate hypertrophy

Ask about symptoms related to food intake

Ask for oral allergy syndrome (OAS): Allergic reaction that
occurs upon contact of the mouth and throat with raw fruits
or vegetables which may be tolerated when cooked

Ask for symptoms related to esophageal dysfunction as
solid food dysphagia, chest pain, heartburn and upper ab-
dominal pain

Assess esophageal biopsies

Ask about nasal obstruction, open mouth breathing and
snoring

Examine the face

Perform posterior rhinoscopy; nasal and nasopharyngeal
rigid/flexible endoscopy

Ask for olfactory dysfunction, hyposmia, anosmia

Evaluate nasal airway and smell function tests

Ask for symptoms including irritation in the throat, the sen-
sation of difficult to shift mucus and cough

Examine throat and larynx, see vocal cords and arytenoids
Ask for symptoms of indigestion, regurgitation, cough
Examine throat and larynx

Ask about fatigue and learning impairment, school success
Ask about sleep quality, nasal obstruction and nasal dis-
charge

Ask about nasal obstruction

Perform anterior rhinoscopy and nasal endoscopy, acoustic
rhinometry pre and post decongestant shows whether mu-
cosal lining or bony structure is responsible

CONCLUSAO

E clara a abrangéncia da rinite alérgica e observa-se a necessidade de

novos estudos e descrigdes sobre como a rinite alérgica atua em con-

junto com demais doengas. Os profissionais de salde devem sempre

observar os sinais e sintomas de multimorbidade que o paciente porta-

dor de rinite alérgica pode apresentar, de forma a alcancar um padrao

terapéutico mais efetivo.
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INTRODUGAO

rinossinusite alérgica (RA) é uma condicao inflamatdria de-

sencadeada por reagao de hipersensibilidade a aeroalérgenos

0s quais se enquadram fungos, pdlen, acaros, pelos de ani-
mais e outros, que tém como resultado a manifestacao de sintomas
classicos tais como, espirros, prurido, congestao nasal, rinorréia e em
casos cronicos, disturbios no sono e dificuldades de aprendizado .
Tendo em vista a elevada prevaléncia da RA na populagao pediatrica,
a presenca elevada do Transtorno do Déficit de Atencao/Hiperativida-
de (TDAH) em pacientes acometidos por RA e os efeitos da cronifi-
cacao da RA no desempenho cognitivo de seus portadores busca-se
esclarecer se ha uma associacao entre RA e TDAH, demonstrando se
a presenca de TDAH é secundaria ao desenvolvimento do processo

alérgico, ao seu tratamento ou que nao ha relagao concreta 22,
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TRANSTORNO DEFICIT DE ATENGAO E

HIPERATIVIDADE: CONCEITO

O Transtorno de Déficit de Atengao/Hiperatividade (TDAH) é descrito como
um quadro de constante dificuldade de concentragao que pode ser, ou nao,
acompanhado de inquietagao e hiperatividade. Esse transtorno nao possui
marcadores biolégicos que sejam diagndsticos, sendo necessario, portanto,
a analise do quadro comportamental do paciente 22, A sintomatologia tipica
do TDAH consiste na dificuldade de manter o foco em tarefas, divagacéao,
quadro persistente de desatencao, desorganizacao, inquietagao continua e
atividade motora intensa. Para o estabelecimento do diagndstico é importan-
te assegurar que o paciente apresente a sintomatologia em mais de um am-
biente de convivio social 4.

Tal sintomatologia afeta o desenvolvimento do individuo, assim, o por-
tador do TDAH costuma ter o desempenho académico, social e profissio-
nal prejudicados, o que provoca uma enorme frustracao. Assim, é comum
apresentar dificuldade de aprendizado, dificuldade de manter-se atento em
conversas longas, dificuldade de cumprir prazos e de executar tarefas se-
quenciais. E importante ressaltar que, pacientes diagnosticados com TDAH
geralmente ndo apresentam um transtorno especifico de aprendizagem,
portanto, a desempenho ruim do individuo esta associada ao comporta-
mento desatento e ndo a uma dificuldade de aprendizado °®.

Alguns fatores podem favorecer o surgimento desse transtorno. E
consenso gue o uso de medicamentos como broncodilatadores além de

transtornos do sono podem induzir ou piorar os sintomas do TDAH 5°,

RINOSSINUSITE ALERGICA E TRANSTORNO DE
DEFICIT DE ATENGAO: ASSOCIAGAO

Assim como o Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade, a Rinite
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Alérgicatambém é uma doenca de bastante prevaléncia, principalmente
entre os pacientes pediatricos, e apresenta manifestagdes clinicas
semelhantes ao TDAH. H3, nas duas enfermidades, registros de piora
do aprendizado, ocorréncia de transtornos do sono, irritabilidade,
diminuicao da capacidade de concentracao e diminuigao do rendimento
ao executar tarefas. Devido ao consenso acerca da grande prevaléncia
e da sintomatologia em comum, propde-se que haja uma comorbidade
entre essas duas patologias 8.

Um estudo realizado por Chou, et al. buscou indicar a possivel comorbi-
dade entre essas duas disfuncdes, principalmente diante probabilidade do
aumento de ocorréncia de rinite alérgica entre a populacao diagnosticada
com TDAH. O estudo analisou a prevaléncia de rinite alérgica em pacientes
psiquiatricos portadores de TDAH em relagao a populagao geral de Taiwan.
O resultado obtido a partir do estudo demonstrou uma prevaléncia muito
maior de doengas alérgicas como a rinite alérgica e a asma na populacao
gue possui o transtorno quando comparada a populagao normal, o que indi-
ca fortemente uma relacao entre os dois transtornos .

Diante do predominio de doencas alérgicas no TDAH, ha possiveis sus-
peitas de como um quadro de rinite alérgica poderia agravar o transtorno
de déficit de atengao ou até mesmo induzi-lo. Inicialmente, vale ressaltar a
influéncia da sintomatologia tipica da rinussinusite e como seus sintomas
provocam prejuizos cognitivos. Posteriormente, vale ressaltar também os
possiveis efeitos neurocomportamentais da medicagao utilizada para o tra-
tamento de alergias @,

Um sintoma recorrente em pacientes com rinite alérgica € a con-
gestdo nasal. Essa obstrucao das vias aéreas superiores provoca ron-
CO e apneia noturna, resultando numa piora na qualidade de sono do

paciente durante as estacdes alérgicas, que podera ser ainda mais
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prejudicial ao paciente nos casos de rinite alérgica cronica. Pacientes
com o sono prejudicado experimentam fadiga diurna e uma noite de
sono insuficiente pode resultar em prejuizos cognitivos significativos
como desatencao, dificuldade de concentragao e piora no rendimen-
to das atividades diarias. Tais caracteristicas resultantes de uma ma
qualidade do sono sao semelhantes a sintomatologia do TDAH, de
modo que um diagndstico de déficit de atencao pode ser resultado
de uma rinite cronica nao tratada. Transtornos do sono sao significa-
tivos para o agravo e/ou estabelecimento do transtorno de déficit de
atengao, visto que é uma recomendacgao da associagao psiquiatrica

verificar a sua ocorréncia antes de um prognostico de TDAH 72

USO DE MEDICAMENTOS NA INDUGAO DO TDAH
Anti-histaminicos

Medicamentos anti-histaminicos sedativos provocam sonoléncia e le-
targia, o que pode explicar a piora do desempenho cognitivo durante
as temporadas alérgicas. Para isso, € interessante que o médico pres-
creva anti-histaminicos de segunda geracao, como a loratadina, pois
esses nao causam depressao no sistema nervoso central. Ademais,
fol demonstrado que anti-histaminicos do tipo difenidramina podem

dificultar o aprendizado °.

Anticolinérgicos
Sao amplamente distribuidos para criangas com rinite alérgica em
medicamentos administrados viaoral. Aingestao oral desse componente

esta relacionada a inUmeras disfungoes cognitivas °.

Medicamentos isentos de prescrigao médica (OTC)

A rinite alérgica é a doenca alérgica cronica mais frequente na popu-
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lacao, diante disso, os medicamentos isentos de prescricao médica -
chamados OTC - sao amplamente consumidos e distribuidos, muitas
vezes sem a recomendagao médica. A maioria dos medicamentos
OTC para o tratamento de rinite alérgica contam com a mistura de
anti-histaminicos, anticolinérgicos, expectorantes e descongestio-
nantes. Essa mistura, embora eficaz para o tratamento da rinite, ndo
possui os efeitos colaterais conhecidos suficientemente, o que é preo-
cupante, visto que além de anti-histaminicos e anticolinérgicos poten-
cialmente apresentarem riscos para o sistema nervoso, também po-
dem apresentar atropina em sua composicao, um componente ligado
a psicose em adultos e que pode provocar também hiperatividade e

confusao mental 8°.

Broncodilatadores

Embora broncodilatadores nao sejam utilizados para o tratamento di-
reto de rinite alérgica, a asma € uma doenca alérgica que tem relagao
direta com a rinite e que pode ser piorada ou até ser consequéncia
de uma rinite alérgica nao tratada corretamente. Segundo o 5° Manu-
al Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, medicamentos

broncodilatadores podem induzir ou piorar o TDAH °.

Outras Hipoteses Para A Comorbidade

Ha outras hipdteses recentes que sugerem como a rinite alérgica po-
deria influenciar na piora do transtorno de déficit de atengcao. Um pres-
suposto promissor consiste na teoria de que a alergia seria responsa-
vel por uma desregulacao na resposta beta-adrenérgica e colinérgica,
O gue causaria um impacto neurocomportamental. Ha também, uma
hipdtese que aponta a possibilidade de citocinas inflamatdrias atraves-

sarem a barreira hematoencefélica, causando assim, uma interferéncia
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no sistema nervoso que poderia resultar comportamentos analogos ao
do TDAH.

Supde-se, também, que 0s sistemas nervoso e imune teriam uma
relagaoimportante através do Fator de Crescimento Nervoso (NFG), que
serve de resposta cruzada entre os dois sistemas e € um importante
regulador de producao de imunoglobulinas do tipo IgE. O NFG esta
presente em niveis aumentados em pacientes diagnosticados com
TDAH, e o tratamento combinado de anti-histaminicos e estimulantes

mostrou melhora tanto dos transtornos quanto na regulagao do NFG®1°.

TRATAMENTO COMBINADO
Visto o efeito sedativo e a depressao do Sistema Nervoso que alguns
medicamentos utilizados para tratar a rinite alérgica podem causar, o
estudo de Isaac Melamed and Melinda Heffron propés um tratamento
combinado de cetirizina (anti-histaminico) e metilfenidato (estimulan-
te). Os pacientes analisados foram divididos em 3 tipos de tratamento:
dois consistiam em cada medicamento administrado isoladamente e
um terceiro que consistia na administragao conjunta dessas drogas ®'°.
Os resultados da administracao conjunta dos medicamentos re-
sultaram em maior melhora tanto do quadro de rinite alérgica quanto
o de TDAH. Além disso, foi observado também uma diminui¢cdo nos
niveis séricos do Fator de Crescimento Nervoso (NFG), fato que pro-

poe mais fortemente a relacdo entre esse fator e a comorbidade '°.

CONSIDERAGOES FINAIS

Ha fortes evidéncias de que a Rinite Alérgica e o Transtorno déficit de
atencao e Hiperatividade possuem uma relacao de comorbidade. As
causas da associagao entre esses transtornos podem ser inimeras e

Sa0 necessarios maiores estudos para determina-las e para trata-las
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de forma acertada. Primeiramente, é importante que psiquiatras in-
vestiguem a possivel presenca da rinite alérgica antes do diagnéstico
de TDAH, visto que os sintomas de desatencao podem ser provenien-
tes de uma alergia nao tratada. Além disso, deve-se analisar melhor
os efeitos de algumas medicagdes no sistema nervoso, de modo a es-
tar ciente dos seus possiveis efeitos no paciente. E interessante utili-
zar anti-histaminicos de segunda geracao, pois estes nao apresentam
acao depressora e anticolinérgica. A associagao de drogas estimulan-
tes junto a anti-histaminicos também é bastante promissora para 0s

pacientes que apresentam as duas doengas concomitantemente.
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rinossinusite, apesar de possuir baixa mortalidade, ¢ uma do-
enca com alta taxa de morbidade, e pode afetar ndo sé o bem-
estar fisico do paciente, mas também o seu estado mental,
causando constrangimento, noites mal dormidas, tristeza, frustracao
e irritabilidade. Tais sintomas atingem negativamente o rendimento
escolar e laboral de individuos com essa condigao, além de afetar o
convivio com familiares e pessoas proximas. Esses fendbmenos po-
dem ser evitados por meio de medicacdes que aliviam 0s sintomas
em momentos de exacerbacao, porém esta € apenas uma medida de
controle da doenga e que dificilmente promove a cura isoladamente.
Assim, pacientes com rinossinusite cronica (RSC) geralmente neces-
sitam de longos periodos de tratamento, gerando um alto custo para
a saude publica'?2.
O manejo de pacientes com rinossinusite crénica (RSC) consiste
no emprego da terapia conservadora ou da intervencgao cirurgica, que

objetivam alcancar o controle clinico da doenga, isto €, a auséncia dos
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sintomas ou na nao interferéncia destes na qualidade de vida do pa-
ciente 2. A terapia conservadora varia de acordo com a presenca ou
auséncia de polipos e inclui medicamentos por via oral ou nasal. Os
principais sao:

* Antileucotrienos: indicado para pacientes com RSC com poli-

pOS Nasais que também possuem asma, alergias e intolerantes
ao acido acetil salicilico.

* Descongestionantes nasais: usado para alivio dos sintomas,
apesar de nao haver evidéncias da real melhora em pacientes
com rinossinusite aguda ou cronica.

* Corticoesterdides: administrados em um curto periodo de
tempo (1 a 3 semanas) em pacientes com e sem polipo nasal
na RSC.

+ Antagonistas de receptores de leucotrienos: tratamento ad-
juvante.

* Antibioticos: na RSC sem pdlipos nasais, ha evidéncias para o
uso de antibidticos macrolideos de dose baixa e de longa du-
racao por 12 semanas. Recomendado para pacientes que nao
apresentaram melhora consideravel ao tratamento com corti-
coesteroides*®.

Como dito anteriormente, RSC pode ser classificada em RCS com
pdlipos nasais (RSCcPN) e RSC sem polipos nasais (RSCsPN). A clas-
sificagao ocorre por meio de endoscopia nasal visualizando-se o mea-
to médio. E de grande importancia a identificacdo de qual tipo RSC um
paciente é portador, pois ha diferencas tanto no manejo terapéutico
guanto no manejo cirdrgico “°.

Segundo o estudo realizado por Deal e Kountakis, foi demonstrado
gue pacientes com RSCcPN possuem menor qualidade de vida do

gue pacientes com RSCsPN, além de apresentarem menor recupera-
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cao das vias aéreas apos a cirurgia e apresentarem uma necessidade

significativamente alta de uma cirurgia de revisao®’.

Protocolo de atuacdo na RSC (cuidados de saude primarios) e RSCcPN

22 sintomas, um dos guais obstrucdo/congest3o nasal ou rinorreia
+ dor facial

+ hipofandsmia / tosse (criangas)

Exame objetivo: rinoscopia anterior
Radiografio ou TC SPN nio recomendoda

| Endoscopia nao disponivel | | :
v
Rinoscopia anterior
Radiografia/TC ndo recomendada
v

RSC moderada
VAS 4-7

Corticéides nasais Corticdides nasais : ;
Irrigago nasal {aumento da dose?), 2 intervencio
ina? : :
¥ doxiciclina | o ki urgente
Reavaliagdo apds 4 semanas apds 1 més _
Sem melhona v . corticides
apos 3 meses - - 1 niasais / orais,
nasal, AB
longo-curso

RSC: Rinossinusite crénica. TC SPN: Tomografia c dos seios peri WAS: Escala analdgica visual

Figura 1 - Protocolo de atuacdo na RSC (cuidados de saude primarios) e RSCcPN.

Fonte: Furopean position paper on rhinosinusitis and nasal polyps (EPOS) 2012: Atualizagéo clinica

Protocolo de atuacdo na RSC (cuidados de sadde primdrios) e RSCsPN

22 sintomas, um dos quais obstrugdo/congestao nasal ou rinorrela Considerar outros diagnésticos:
+ dor facial * Sintomas unilaterais

+ hipo/andsmia Epistaxis, crostas, cacésmia
Exame objetivo: rinoscopia anterior Edema/eritema periorbitario
Rodiografia ou TC SPN ndo recomendada Exoftalmia

| Endoscopia ndo disponivel ‘ I Endoscopia dis
Y

Rinoscopia anterior
Radiografio/TC ndo recomendada

Y
Corticdides nasais
Irrigagdo nasal
Y

Reavaliagdo apds 4 semanas

longo-
NM?(*'IEMO?I

7 nasal, cultura, AB
| rese_p{ sem meor | e

RSC: Rinossinusite cronica. TC SPN: T flac izada dos seios | is. VAS: Escala analdgica visual

Figura 2 - Protocolo de atuacéo na RSC (cuidados de saude primarios) e RSCsPN.

Fonte: Curopean position paper on rhinosinusitis and nasal polyps (EPOS) 2012
Atualizacdo clinica
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Indicagao cirargica

A intervencao cirdrgica € indicada quando nao ha uma melhora dos sin-
tomas ao se utilizar a terapia conservadora maxima - corticosteroides
topicos ou sistémicos, antibioticoterapia e irrigacao salina nasal — em
um periodo de trés a seis semanas (alterando para cada cirurgido), e a
RSC esta afetando demasiadamente a qualidade de vida do paciente®.

A qualidade de vida do paciente pode ser mensurada por meio do
questiondrio SinoNasal Outcome Test 22 (SNOTT-22) que avalia o grau
de desconforto gerado pelos principais sintomas causados pela RSC,
e, ao ser utilizado ao longo do tratamento clinico, é possivel detectar
se houve uma evolugao favoravel ou se é necessaria uma diferente
abordagem. O SNOTT-22 é aplicado antes e depois do tratamento es-
colhido e avalia 22 sintomas da RSC adotando uma nota de O a 5 para
cada pergunta, sendo zero a auséncia dos sintomas e cinco a presen-
ca maxima dos sintomas. Pacientes com uma pontuacgao elevada no
SNOTT-22, geralmente, sao encaminhados para a intervencao cirdr-
gica. Assim, por meio desse questionario, criou-se um padrao para a
indicacao de cirurgia avaliando a qualidade de vida em pacientes com
RSC, que antes era um fator randomizado®.

A cirurgia também € indicada quando ha presenca de alteragoes
anatomicas significativas, detectadas por tomografia computadoriza-
da (TC) e endoscopia nasal®™®.

O Lund-Mackay ¢ um método de score de classificagao de TC que
avalia as alteracdes anatémicas observadas. E avaliado a opacifica-
cao dos seios paranasais atribuindo uma pontuacao para eles, sendo
zero (nenhuma alteracao), 1 (parcialmente opacificado) 2 (totalmente
opacificado). O complexo ostiomeatal também é avaliado em: zero

(ndo ocluido) ou 2 (ocluido). O score é obtido pela soma da pontuacao
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para 0s seios maxilar, etmoidal anterior, etmoidal posterior, esfenoidal
e frontal e do complexo ostiomeatal. A pontuagao global varia de 0 a
24. Para pacientes com alto score, a intervencao cirdrgica geralmente
é indicada®.

O complexo ostiomeatal ¢ composto por: processo uncinado,
bulla etmoidal, concha média, além dos espacgos entre essas estrutu-

ras: infundibulo etmoidal, hiato semilunar e meato médio (figura 3)'°.

O Lund-Mackay também foi adaptado

para a classificacao endoscopica, avalian-
do os sequintes critérios: presenca bilateral de pdlipos, edema, secrecao e
cicatrizes e crostas no pos-operatorio'?.

Assim, o SNOTT-22, questionario que avalia a qualidade de vida e o
Lund-Mackay, score de classificagao de TC, sdo ferramentas utilizadas por
médicos especialistas para auxiliar na escolha da conduta a ser seguida.
Criando-se um padrao e diminuindo o nimero de procedimentos invasivos
desnecessarios®®'12,

A decisdo de se submeter a um procedimento cirdrgico depende
de fatores como o custo do tratamento, a confianga com o médico, o

entendimento do processo cirtrgico e dos riscos inerentes, o grau de
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desconforto produzido pela RSC e pelo uso dos medicamentos, entre
outros fatores. E importante esclarecer ao paciente que a cirurgia tem
como objetivo melhorar a sintomatologia e qualidade de vida, entretan-
to, dificilmente esse procedimento trara a remissao de todos os sinto-

mas e possivelmente ainda necessitara do auxilio de medicagoes?.

Pré-operatorio

O pré-operatorio requer um exame de TC dos seios paranasais. O otor-
rinolaringologista precisa estudar a tomografia de cada paciente antes
do procedimento cirdrgico, visto que, a regiao nasal possui grande com-
plexidade devido a sua estrutura tridimensional e grande variabilidade
anatdmica. Sao consideradas variagbes anatdmicas de grande rele-
vancia: Agger nasi (figura 4 e 5), desvio de septo obstrutivo, concha bo-
lhosa, pneumatizacao grande ou obstrutiva de concha média, processo

uncinado proeminente, polipos nasais, variagdes da bula etmoidal, célu-

las de Onodi (figura 6) e células Haller (figura 7)321013,

\natan 1o (acteriern)
aestaqgue (asterisco)
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Geralmente na TC dos seios paranasais sao realizados os cortes
coronal e axial, que fornecem informagodes detalhadas sobre esta re-
gido. E, para cirurgias que envolvem a regiao do seio frontal, também
é indicado a reconstrucao sagital com cortes finos, a qual permite me-
lhor analise do que a TC convencional®.

E necessario ministrar antibidtico e corticoesterdides antes da
cirurgia para os pacientes que possuem infecgdo aguda, afim de
diminuir a inflamacao, e consequentemente, reduzir a hemorragia
durante a cirurgia. Ressaltando os pacientes que possuem polipos
nasais grandes, os quais possuem grande vascularizagao e o uso de
um curso curto de esteroides é recomendado’®.

Segundo a European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps 2012 (EPOS 2012), é recomendado a adenoidectomia em
criancas pequenas previamente a cirurgia endoscopica dos seios pa-
ranasais (CESPN). Tal procedimento melhora em 50% a RSC e, ado-
tando essa medida, muitas vezes o tratamento cirlrgico para rinos-

sinusite ndo é mais necessario, seguindo apenas a conduta clinica®.

Anestesia
Uma clara visualizacao do campo cirdrgico € o ponto chave para o
sucesso de uma cirurgia endoscopica, em uma regiao de alta com-
plexidade como a dos seios paranasais. Para garantir que 1SS0 0cor-
ra, nao pode haver hemorragias durante o procedimento, visto que,
por ser uma area tao estreita até mesmo um pequeno acumulo de
sangue pode dificultar a visao do cirurgiao. Em razao disso, ressalta-se
aimportancia da anestesia que proporcione uma hipotensao sistémica
e vasoconstricao da mucosa nasal™'.

A hipotensao sistémica pode ser assegurada pela via de decrésci-

mo do débito cardiaco (DC) ou pela via de decréscimo da resisténcia
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vascular sistémica. A primeira via recorre de anestésicos que diminu-
am a pré-carga e contrabilidade cardiaca (B-bloqueadores, remifenta-
nil), e a segunda de vasodilatadores (bloqueadores do canal de sddio,
sevoflurane, isoflurane, nitroprussiato de sédio). Devido a nao utiliza-
cao de vasodilatadores, conclui-se a superioridade da via de decrés-
cimo do DC, que garante melhor visualizacao do campo cirdrgico. A
pressao arterial alvo para alcancgar hipotensao sistémica, geralmente,
é entre 50 e 70mm Hg'.

Atualmente, aconselha-se a utilizagdo da anestesia total intrave-
nosa (ATIV), visto que a anestesia inalatéria provoca vasodilatacdo da
grande rede de capilares presentes na mucosa nasal aumentando o
risco hemorragico. A ATIV é alcancada pela continua infusao de pro-
pofol e um opidide, que varia de acordo com o cirurgidao. O remifentanil
é uma boa alternativa de opidide, considerando que reduz frequéncia
cardiaca, DC e possui curto tempo de meia vida''4,

O paciente é colocado na posigao Trendelemburg Reversa. Essa
posicao promove reducao da pressao sanguinea da cabeca e pesco-

co e, consequentemente, decréscimo do DC. Consiste em posicionar

a cabega em um plano mais elevado que os pés’®.
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CIRURGIA ENDOSCOPICA DOS SEIOS PARANASAIS (CESPN)
Nas ultimas trés décadas, o manejo do paciente com RSC evoluiu de ci-
rurgias altamente invasivas para cirurgias minimamente invasivas e com
alta preservagao da mucosa saudavel'®. Estudos apontam que a CESPN
alivia alguns sintomas da RSC e diminui o numero de inflamacdes, me-
Ihorando a qualidade de vida do paciente. No entanto, ndo foi provado a
sua superioridade ao tratamento clinico no alivio dos sintomas'’.

O principal objetivo da CESPN é remover variantes anatémicas que
estejam obstruindo ou blogueando a drenagem dos seios paranasais,
como também remover tecidos e 0ssos inflamados'®. As principais

indicacoes para esse procedimento estao listadas na tabela 1'%,

Desordens Obstrutivas

Desvio do septo nasal (septoplastias)

Hipertrofia de cornetos (Turbinectomias, turbinoplastias)
Cormregao de atresia coanal

Doengas inflamatorias

Rinossinusite bacteriana cronica

Rinossinusite bacteriana aguda recomente
Rinossinusite fingica

Polipose nasossinusal

Mucoceles

Polipo antrocoanal

Complicagbes agudas da rinossinusite aguda
MNeoplasias

Biopsia de massas nasais ou tumores

Ressecgoes de lesdes benignas ou baixa malignidade (i.e. papiloma invertido)
Tumor de Debulking

Desordens orbitarias

Descompressao orbital para oftalmopatia da Doenca de Graves
Dacriocistorinostomia

Descompressao endoscopica do nervo optico

QOutros

Cormregao de fistula liguorica

Controle de epistaxe

Remocgao de corpo estranho (nasal ou de seios da face)

Tabela 1- Inc

Fonte: Melo J.M
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Sao procedimentos realizados durante a cirurgia: retirada do pro-

cesso uncinado (uncinectomia), resseccao da bula etmoidal, abertu-

ra da lamela basal e etmoidectomia posterior, antrostomia do seio

maxilar'®.

A retirada do processo uncinado (figura 3) é necessaria
para que ocorra abertura do infundibulo etmoidal e melhor
visualizacao do etmdide anterior, bula etmoidal, recesso

frontal e o dstio do seio maxilar.

A resseccao da bula etmoidal é necessaria caso esta es-
teja comprometida ou quando esteja bloqueando a drena-
gem do seio maxilar, devido a um tamanho exacerbado.

A abertura da lamela basal e etmoidectomia posterior sao
realizados caso ocorra comprometimento do etmoide pos-
terior. A lamela basal se encontra posteriormente a bula et-
moidal, desempenha papel de fixar a concha média a drbita
e separa 0 etmdide anterior do posterior. A etmoidectomia
consiste na remocao das células etmoidais. O acesso ao
etmdide posterior, apods a abertura da lamela basal, requer
cuidado e precisao do cirurgiao, visto que esse local possuli
relacao com o nervo optico. O cuidado é ainda maior quan-

do ha presenca de células de Onodi.

A antrostomia maxilar é a amplificacao do dstio do seio
maxilar utilizando pincas cortantes. Esse procedimento
facilita a drenagem das secrecdes para a regiao nasal, po-
rém, caso nao haja cautela, pode ocorrer lesdo do ducto
nasolacrimal e da artéria esfenopalatina. A presenca de
célula de Haller pode ser confundida com o seio maxilar,
reforcando-se a importancia da avaliagdo de variantes

anatémicas por TC no pré-operatorio’.
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Recesso frontal- A cirurgia no recesso frontal, guando este é

acometido, geralmente é precedida de etmoidectomia. Também

ha necessidade da remocao de células de Agger nasi, caso pre-

sentes, para melhor visualizacao. Existem trés principais técnicas

de acesso ao recesso frontal propostas por Draf no livro The Fron-

tal Sinus:

Draf | — Drenagem Simples: a drenagem ¢é estabilizada
com a etmoidectomia total. Essa abordagem é indicada
guando ha minimo acometimento do seio frontal e o pa-
ciente ndo esta no grupo de risco, que inclui intolerantes
a aspirina e asmaticos. Na maioria dos casos, o seio fron-
tal é curado por causa da melhora na drenagem via seio
etmoidal.

Draf Il a/b — Drenagem Expandida: drenagem ¢é estabe-
lecida apds a etmoidectomia e remocao do assoalho do
seio frontal entre a Iamina papiracea e a concha nasal
média (tipo Il a), ou o septo nasal (tipo Il b). A técnica
tipo ll-a aumenta o tamanho do éstio do seio frontal
para a sua dimensao maxima. Caso haja necessidade
de um canal de drenagem ainda maior, é utilizado a téc-
nica tipo Il-b.

Draf Ill — Drenagem Endonasal Média: é realizado a ex-
pansao da técnica tipo Il-b, por meio da ressecgao de
porcoes do septo nasal superior localizado na regiao do
assoalho do seio frontal. A abertura deve ter diametro de
1,5cm. Também ocorre ressecgao do septo entre 0s seios
frontais. O Draff Il é indicado apds cirurgias prévias do
recesso frontal nao terem obtido resultados favoraveis, e
é considerado procedimento primario em pacientes com

polipos severos, asmaticos ou intolerantes a aspirina?.
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Figura9 - Dr

Seio esfenoide: O seio esfe-

ndide, quando comparado aos

Outros seios paranasais, possul
a anatomia mais variavel. Por
possuir elementos vitais ao seu redor, a sua manipulagcao é um desafio
ao cirurgiao. Alguns desses elementos sao: artéria carotida interna, nervo
optico, glandula pituitaria e nervo Vidiano. A relagao do seio esfendide
com essas estruturas se torna ainda mais intima quando este € excessi-
vamente pneumatizado. O acesso ao seio esfenoidal pode ser realizado

pela via transnasal direta ou transetmoidal?'.

SINUPLASTIA COM BALAO (SCB)
Apesar da CESPN ser considerada um método menos invasivo quando
comparada as cirurgias abertas, ela remove o tecido 6sseo e a mucosa
nasal, ocasionando em modificacdes fisioldgicas, sangramentos, dor e
flbrose cicatricial no local da lesao, o que pode interromper a drenagem
e dificultar no tratamento da RSC'". Visando uma maior conservagao
da mucosa nasal, no decorrer da Ultima década, a SCB foi desenvolvida
como técnica alternativa de dilatacao dos 6stios paranasais'®.

A SCB atualmente é empregada nos seios frontal, maxilar e esfe-
noidal, com microfraturas no local desejado, que remodelam a anato-
mia, ampliando os o6stios, para melhor ventilagao dos seios parana-

sais sem remover ou causar danos a mucosa nasal, o que faz ser um
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procedimento menos invasivo, quando comparado a CESPN. Além de

localizar mais rapido os seios e reduzir o tempo cirdrgico?.

TECNICA

Apds a montagem do material, cateter-guia, fio guia, baldo e bomba, o
conjunto é introduzido na cavidade nasal, podendo ser realizado sob
anestesia geral ou local. Posteriormente, é realizado a dilatagao dos 6s-
tios, comegando pelo 6stio do seio frontal, maxilar e posteriormente o
esfenoidal esquerdo e em seqguida os seios do lado direito. Adiante é
utilizado endoscopios de O e 45 graus, por via endoscopica, com co-
locagao do cateter-guia no local proximo ao ostio do seio paranasal,
assim o flo-guia € introduzido no local desejado para a cateterizacao.
Apos o reconhecimento do flo-guia no seio paranasal o cateter balao é
introduzido, através do fio-guia. Com a certificagao do local do cateter,
0 balao é insuflado por meio da bomba e é mantido através do dstio
por alguns segundos. A fina parede dssea é comprimida, resultando

em microfraturas e ampliagdo da passagem para o seio paranasal'®?.

i

1- Cateter proximo ao ostio sinusal, 2-Balao inflado no recesso 3- Baldo desinflado e cateter
com fio guia dentro do seio frontal do frontal. sendo retirado.
e cateter balao sendo passado.

Figura 10: Técnica de S nup/ast la com baléo.
Fonte'““*f"“"“ Ff ool
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INDICAGOES

A indicagao mais aceita para a realizacao da SBC é em pacientes que
possuem RSC com alergia. Ha também outras indicacdes para a utili-
zagao de baldo para a dilatagao dos dstios dos seios paranasais como
(tabela 2) em casos de barotrauma; cirurgia pediatricas, qguando pos-
sui acometimento dos seios paranasais e o cirurgiao elege um método
MeNos invasivo; aspiragao de secrecao em unidades de terapia intensi-

vas; estenose de cicatriz pés-operatoria??.

Tabela 2. Indicagbes atuais para o uso da sinuplastia.

Afeccio Seio Paranasal

Rinossinusite cronica Frontal, maxilar e esfenoidal
Barotrauma Frontal e maxilar
Seiosilencioso Maxilar

Pneumosinus dilatans Frontal

Aspiracao de secrecdao/abscesso  Frontal, maxilar e esfenoidal
Trauma Frontal e maxilar

Paciente pediatrico Maxilar

Tabela 2: Indicacées para o Uso da

Fonte: .

Apos varios estudos publicados, é possivel provar que o procedi-
mento de sinuplastia através do balao é uma técnica segura e eficaz
na terapéutica da RSC. Visto que além de ser um método seguro, pos-
sui vantagens quanto a cirurgia endoscopica funcional, como menor
ocorréncia de hemorragia nasal, menor traumatismo na mucosa e por

diminuir a necessidade de utilizar analgésicos e o tempo cirurgico %22,

COMPARAGAO

Visto que o objetivo da SCB € a dilatagao do 6stio utilizando um balao
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inflavel, o risco de hemorragia é relativamente baixo, assim, esse proce-
dimento pode ser realizado sob anestesia geral ou anestesia local. Ja a
CESPN é realizada sob anestesia geral na maioria dos paises por pos-
suir maior risco de hemorragia . Desse modo, a SCB possui vantagem
sobre a CESPN em relagao a escolha do método anestésico'®.

Complicagdes durante a CESPN variam entre hemorragia nasal,
sendo a mais comum, e lesdes intraorbitais e intracranianas, mais ra-
ras?*. Na SCB as complicacdes sao semelhantes as citadas, pois ao
introduzir o fio guia pelo 6stio ou ao inflar o balao ha o risco de leséo
orbital, vazamento do liquido cefalorraquidiano e lesdo da dura-mater
por fragmentos 6sseos'"'®. Apesar de tal risco, relatos sobre compli-
cacoOes durante a SCB s&o raros na literatura e estao mais relaciona-
dos ao mau funcionamento do dispositivo?.

Segundo um estudo de coleta de dados realizado na Finlandia, a
metodologia intra-operatdria e o pds-operatério de 36 pacientes que
se submeteram a SCB foram comparados a 39 pacientes que se sub-
meteram a CESPN. O grupo da SCB apresentou como vantagem a
possibilidade do procedimento ser realizado dentro do consultoério,
sem a necessidade de um centro cirdrgico. Vantagem também ob-
servada no tempo de licenca médica ser consideravelmente menor, o
gue pode indicar um processo de cicatrizagao mais rapido. O tempo
médio de cirurgia foi igual para os dois grupos. Nenhum grupo apre-
sentou complicacdes cirurgicas'®,

Os mesmos autores do estudo realizado na Finlandia se reuniram
para comparar a reducao dos sintomas e satisfacao dos pacientes do
estudo anterior apés acompanhamento médio de seis anos apos a

cirurgia. Tanto os pacientes do grupo da SCB, como os pacientes da
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CESPN relataram diminuigao dos sintomas. Entretanto, o nimero de
rinossinusites agudas, de secrecdes nasais e de congestoes nasais no
lado direito foi menos reduzido no grupo da SCB. Ambos grupos de-
monstraram estar bem satisfeitos com o procedimento cirdrgico. Du-
rante o periodo de acompanhamento, quatro cirurgias de revisao (14%)

foram realizadas no grupo da SCB e nenhuma no grupo da CESPN'”

CONSIDERAGOES FINAIS

A rinossinusite possui baixa mortalidade, porém € uma patologia de
suma importancia devido a elevada taxa de morbidade, visto que afeta
0 bem-estar do paciente, como foi supracitado’. Assim, objetiva-se o
controle da doenca, seja de forma clinica ou cirdrgica, com a finalidade
de alcancar auséncia ou minimizacao dos sintomas, principalmente da-
gueles que interferem diretamente na qualidade de vida dos pacientes?.

Estabelecer o controle da doencga de forma clinica é a conduta pri-
maria para o tratamento da RSC. A abordagem cirdrgica é indicada
caso nao seja observado melhoras significativas com a terapia con-
servadora maxima, fato que pode ser analisado por meio do preen-
chimento do questionario SinoNasal Outcome Test 22 (SNOTT-22). E
deste modo, restabelecer a ventilacao e a drenagem adequada dos
seios paranasais, aliviando os sintomas®??,

Assim, optar pela cirurgia endoscopica dos seios paranasais, pro-
cedimento ja estabelecido na area cirdrgica e com bom prognéstico
mesmo em RSCs mais severas; ou pela sinuplastia com balao, a qual
é um método novo, menos invasivo e com efetividade ja comprovada,
é algo a ser discutido com o paciente, apresentando os riscos relati-

vOs em cada situacao e respeitando as suas opgoes individuais 22,
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inossinusite (RS) e Doencga do Refluxo gastroesofagi-

co (DRGE) sao duas doengas prevalentes na populagao

brasileira. A primeira principalmente entre a faixa etaria
dos 18 aos 60 anos'. A sequnda com prevaléncia na populacao
brasileira de 12% 2. Ambas interferem em diversas esferas or-
ganizacionais, gerando grande impacto socioeconémico'?.

A RSC se subdivide em Rinossinusite crénica com polipose
nasossinusal (RSCcPN) e em Rinossinusite sem polipose na-
sossinusal (RSCsPN)*# . Na primeira, observa-se predominio
de eosinofilos, padrao molecular Th2, com concentracoes ele-
vadas de interleucina-5 (IL-5) e imunoglobulina E (IgE) (figura
1).Na segunda, observa-se predominio de infiltrado mononu-
clear, padrao molecular th1, com elevados niveis de interfe-
ron-y (INF-y) e fator transformador de crescimento-B (TGF-B)°.

(figura 2).
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FISIOPATOLOGIA DA RSC

A resposta inflamatoéria padrao é ativada pela lesao epitelial
que promove a resposta inata e adquirida. Apos a lesao, 0s
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) ligam-se
aos receptores TLR (toll-like receptor) que induzem a secrecao
de citocinas, quimiocinas e proteinas no muco nasal (lisozimas
e lactoferrina). Assim, instaura-se o processo inflamatério e o
recrutamento de células para o local iniciador. O TLR ativa duas
vias: via canoénica (via MyD88 — myeloid differentiation primary
response-88) ou alternativa (via TRIF — TIR domain containing
adapterinducing interferon-B). Ambas sao capazes de atuar no
processo de transcricao génica de moléculas, podendo polari-

zar a resposta para Th1 ou Th2, a depender da via* (figura 3).
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Doenga do refluxo Gastroesofagico (DRGE) consiste no fluxo re-
trogrado do suco gastrico para o es6fago acompanhado de manifes-
tacoes clinicas que podem estar relacionadas a diversas causas, sen-
do elas: hipotonia do esfincter inferior do eséfago (EIE), alteragao na
barreira anti-refluxo gastroesofagico decorrente da hérnia hiatal por
deslizamento, peristaltismo esofagiano inadequado, lesao da mucosa
esofagiana, obesidade, gravidez e uso de estrogenos . Os principais
sintomas sao pirose e regurgitacao acida por pelo menos duas vezes
por semana em um periodo de 4 a 8 semanas. Alguns sinais secun-
darios podem estar presentes, tais como dor toracica, tosse, disfonia,
pigarro, halitose e afta ®’. O mecanismo exato da DRGE ainda é desco-
nhecido, mas sabe-se da influéncia de fatores exégenos e enddgenos.
Dentre os fatores de risco, estao o aumento da frequéncia dos rela-
xamentos e diminuigao do tonus do esfincter esofagico, alteracdes
no esvaziamento gastrico e nas barreiras anti-refluxo, obesidade, aler-
gias, hérnia e tabagismo 78,

O diagndstico pode ser realizado por meio da histdria clinica, en-
doscopia digestiva alta, caso negativo nao exclui o diagnoéstico, ma-
nometria esofagica, exame cintilografico, teste terapéutico, além do

exame de padrao ouro, a pHmetria 101112,

ASSOCIAGAO ENTRE RSC E DRGE

A associacao da RSC e do DRGE é algo recente nas literaturas e pode ser
visualizada principalmente em pacientes com RSC refrataria a aborda-
gem clinica e cirdrgica’, muito relacionado a fatores de risco como asma,
tabagismo, alergia, alteracoes estruturais dos cilios, imunodeficiéncia
e intolerancia a aspirina. A coligagao das duas patologias depende de

trés fatores: Relacdo aumentada entre os grupos com a RSC possuindo
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DRGE, mecanismo fisiopatoldgico coerente com as alteragdes nasossi-
nusais e a regressao da RSC frente ao uso do tratamento para DRGE.

Em estudo de coorte com objetivo de relacionar a RSC com a
DRGE, foram analisados 23.489 pacientes com RSC e o controles
93956. A taxa de DRGE foi maior no grupo com SRC (17,1% [4020
de 23.489]) do que no grupo controle (9,1%)'®. Um outro estudo de N
Siupsinskiene et at., 2018, fizeram um estudo caso controle, sendo o
caso com 45 pacientes comparando a prevaléncia de pacientes com
rinussinusite cronico com polipose relacionado a presencga de H. Pylo-
ri. No estudo mostrou uma taxa de H pylori positiva significativamen-
te maior na rinossinusite crénica com polipose nasal (28,9%) como
comparado ao grupo controle (3,3%)'.

Ha trés mecanismos fisiopatoldgicos que podem explicar a corre-
lagao entre RSC e DRGE: 1) efeito do acido na mucosa nasal; 2) esti-
mulagao vagal; 3) presencga do Helicobacter pylori (HP) 78,

O efeito do acido na mucosa nasal é explicado pela variagao do Ph
em regido nasofaringea pelo refluxo de contetdo gastrico, o que pode
resultar em alteracao da motilidade dos cilios, inflamagao da mucosa,
edema, obstrucao sinusal com consequentes infeccdes de repeticao
8 1ss0 se deve ao fato de que o epitélio colunar pseudo-estratificado
ciliar dessa regiao nao confere protegao adequada ao acido refluido ®.

A estimulacao vagal causada pelo acido pode gerar inflamagao,
edema e diminuigao da drenagem nasossinusal. Os sintomas sao de-
sencadeados principalmente por estimulos nos ramos aferentes res-
ponsaveis pelos arcos reflexos laringeos e digestivo®.

O papel da infecgao por H. pylori na rinossinusite cronica ainda
nao esta completamente esclarecido, mas sabe-se que esse micror-

ganismo pode ser detectado na mucosa nasal e no seio. Existem trés
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teorias que explicam a presenca da bactéria na mucosa nasal: (1) a
mucosa nasal e o seio atuam como reservatorio para o H. pylori; (2) a
cavidade oral € um reservatorio para essa bactéria, e 0o microrganismo
entra na cavidade nasal através do refluxo orofaringeo; (3) o H. pylori
infiltra-se na cavidade nasal através do refluxo gastroesofagico'®. Sen-
do assim, sob o efeito da inflamacao causado pela bactéria, a mem-
brana mucosa dos seios transforma-se em hiperplasica, o que causa
disfungao do clearance mucociliar, aumento do edema da mucosa
nasal, resultando em hiperplasia '°.

Em uma revisdo sistematica do PREIS et al., 2017, foram encontra-
dos quatro estudos analisando o IBP com a RSC, sendo que 3 obtiveram
melhora. Porém, ainda € muito vago, controverso e muitos falham na confir-
magcao diagnostica da RSC ou da DRGE/RLF e baseiam-se apenas na me-

lhora dos sintomas nasais®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos apresentam uma prevaléncia da RSC com DRGE, sendo ex-
plicado por trés mecanismos: efeito do acido na mucosa, estimulacao
vagal e a presenca do H.pylori. Além disso, o efeito terapéutico utilizando
IBP, como, lansoprazol e omeprazol obtiveram melhoras em relagao aos
sintomas da RSC8 Contudo, mesmo com essas associagoes, a com-
provacao é conflitante, pois 0 nimero de estudos, a técnica e o uso dos
exames complementares sao divergentes. No entanto, essa associagcao
deve ser lembrada no caso de pacientes refratarios, pois € uma possibili-

dade de tratamento para melhora na qualidade de vida desses pacientes.
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Caros alunos e colegas,

Com grande satisfacao congratulo a profa. Alessandra Oliveira e todos
0s docentes e dicentes envolvidos na elaboracao desse manual. Sem-
pre é um desafio elaborar um manuscrito desde a sua concepgao até a
editoracao final. Com certeza é um tema extremamente Util que ira be-
neficiar os profissionais de saude e principalmente a comunidade que

Ira se beneficiar dos procedimentos descritos.

Prof. Dr Osvaldo Sampaio Netto Coordenador do Curso de Medicina da

Universidade Catdlica de Brasilia - UCB
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Prezados alunos e colegas,

As reacdes de hipersensibilidade a medicamentos continuam sendo
causa frequente de reacdes mediadas por mecanismos imunes espe-
cificos e podem ser induzidas por varios tipos de farmacos disponiveis
no mercado.

Quando um paciente ou familiar refere alergia a algum farmaco,
é preciso verificar a informacao cuidadosamente. Um diagndstico
Incorreto, baseado somente em dados clinicos imprecisos, pode
prevalecer por anos e muitos pacientes nao serem medicados, mes-
mo apos serem diagnosticados como nao alérgicos.

Este manual encerra o ciclo da série LAl e foi produzido com mui-

to carinho e estudo pelos alunos integrantes da Liga de Alergia e
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Imunopatologia (LAI) da Universidade Catdlica de Brasilia, orienta-
dos pela Prof@ Dra Alessandra Ribeiro Ventura Oliveira. A LAl agrade-
ce a todos que colaboraram com a producao da série em todos 0s

anoes..

Profa. Dra Alessandra Ribeiro Ventura Oliveira Orientadora Docente da
Liga Académica de Alergia e Imunolopatologia - LAl da Universidade Ca-

tdlica de Brasilia - UCB
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Reacgoes Adversas

Vinicius Almeida dos Santos

Alessandra Ribeiro Ventura Oliveira




eacdo Adversa a Medicamento (RAM) é qualquer resposta

prejudicial ou indesejavel, nao intencional, a um medicamen-

to, que ocorre nas doses usualmente empregadas no homem

para profilaxia, diagndstico, terapia da doenca ou para a modificagao
de funcdes fisioldgicas .

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define reagdo adversa

a medicamento (RAM) como “qualquer resposta prejudicial ou inde-

sejavel e ndo intencional que ocorre com medicamentos em doses

normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico, trata-

mento de doenga ou para modificacao de funcoes fisioldgicas”. Nao

sao consideradas reagdes adversas os efeitos que ocorrem depois do

uso acidental ou intencional de doses maiores que as habituais (toxi-

cidade absoluta) (acidentais ou intencionais) 2.

Classificagao:

A classificagao proposta por Rawlins e Thompson, é considerada a
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mais adequada e tem sido a mais empregada. Segundo ela, as rea-
cOes adversas produzidas por medicamentos poderiam subdividir-se

em dois grandes grupos:

Reagoes do tipo A (ou previsiveis ou previniveis*): a partir de uma
proposta mnemonica ou dose relacionadas, isto €, as que resultam
de efeitos farmacoldgicos normais, no entanto aumentados, essas
reacoes seriam o resultado de uma acao e um efeito farmacolégico
exagerado de um farmaco administrado em doses terapéuticas habi-
tuais.Podem ser tratadas simplesmente com a reducao da dose do
medicamento. Dentre elas estado: toxicidade ou dose excessiva, efei-
tos colaterais em doses farmacoldgicas interacao, interacdo medica-
mentosa, efeitos secundarios indiretos mas nao inevitaveis da agao

farmacologica da droga 2.

Reagoes tipo B (ou imprevisiveis ou impreviniveis*) tendem a ser in-
comuns/anormais, imprevisiveis/inesperadas e potencialmente mais
graves, resultam de um efeito aberrante nao relacionadas a dose nem
as atividades farmacoldgicas da droga — por isso também chamadas
de bizarras. As reagdes imprevisivels estao associadas a suscetibi-
lidade individual e, quando ocorrem, frequentemente é necessaria a
suspensao do medicamento. Elas podem ser conseqientes do que é
conhecido como reagoes de hipersensibilidade ou reagées imunolo-
gicas. Também podem constituir reagoes idiossincraticas ao medica-
mento ou ser conseqientes de algum outro mecanismo(reagoes de
hipersensibilidades, intolerancia em individuos suscetivéis e psicogé-
nicas, segundo A. Grumach, (2009)). Por isso, reagdes tipo B sdo mais
dificeis de predizer, ou mesmo de identificar, e representam o foco principal

da farmacoepidemiologia 2.
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Reacgao Adversa Grave

A Reagao adversa grave é um efeito nocivo, que ocorre durante tra-
tamento medicamentoso e pode resultar em morte, ameaca a vida,
iIncapacidade persistente ou significante, anomalia congénita, efeito
clinicamente importante, hospitalizagao ou prolongamento de hospi-
talizacao ja existente. O termo “ameaca a vida" se refere a uma re-
acao em que o paciente apresenta risco de morte no momento da
ocorréncia da reagao, nao se referindo a uma reagao que poderia ter
causado a morte se ocorresse com maior intensidade. O termo “efeito
clinicamente importante” é apropriado quando a reagao for perigosa
ou requeira intervengao para se prevenirem os outros desfechos des-
critos na definicao. A reagao adversa nao-grave € aquela que nao se

enquadra no conceito de reacao adversa grave, descrito acima 22,

Epidemiologia

Estima-se que as reagdes adversas aos medicamentos estao entre 15
a 30% dos pacientes internados e ao redor de 5% das prescricoes am-
bulatoriais. As complicacdes relacionadas a farmacos sao estimadas
em cerca de 1 a 15%. A maioria das reagdes a drogas € de intolerancia,
de natureza leve e auto limitada, constituindo cerca de 75% das RAD. As
reacoes de hipersensibilidade respondem por aproximadamente 25%
do total das reagdes adversas a medicamentos. As reacoes alérgicas,
desencadeadas por mecanismo imunoldgico, estao entre 5 a 10% das

RAD. Ocorre morte por choque anafilatico em 1/10.000 prescrigoes *.

Drogas como substancias imunogénicas
Para que uma substancia seja considerada imunogénica (antigeno
verdadeiro) necessita ter determinada estrutura e geralmente peso

molecular superior a 5000 daltons (macromolécula). Em sua maioria,
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os farmacos sao fracamente imunogénicos, com baixo peso mole-
cular (1000 daltons). Poucos medicamentos sao capazes por si s6
de provocar uma resposta imunoldgica, pois, somente alguns cons-
tituem antigenos completos: alguns hormaonios, papaina, soros he-
terélogos e extratos organicos. As drogas, em sua maioria, funcionam
como haptenos, ligando-se covalentemente a moléculas carreadoras
(proteinas, carboidratos ou acidos nucléicos), sendo a especificidade
do complexo (hapteno-carreador) determinada pelo hapteno. Os es-
timulos para a sintese de anticorpos ou sensibilizacao de linfocitos
requerem um antigeno completo. Normalmente, a ligagao entre hap-
tenos e proteinas plasmaticas nao é covalente, sendo fraca para que
se forme um complexo imunogénico. Acredita- se que, nas reacoes
alérgicas a drogas, ocorra algum tipo de reagao que permita o esta-
belecimento destas ligagdes covalentes. Nao se conhece até hoje a
maioria dos verdadeiros conjugados nas rea¢oes a drogas, com exce-

cao da penicilina, acetaminofen e proctalol ®.

Mecanismo da Alergia a Medicamentos

Historicamente, as reacdes imunoldgicas a medicamentos foram
descritas no contexto da classificagao de Gell e Coombs. Este modelo
continua sendo clinicamente Util, embora a maior parte das RAM nao

envolva mecanismos imunoldgicos especificos ©.

Tipo I: As reagbes alérgicas de tipo | (mediadas por IgE ou anafilati-
cas) ocorrem quando um antigeno farmacoldgico interage para es-
timular a ligacao cruzada de anticorpos IgE adjacentes ligados as
superficies de mastécitos ou basdfilos( A interacdo destes antigenos
com a IgE especifica ligada aos mastoécitos ou basofilos via FceRl re-

ceptor de alta afinidade para IgE), com consequente ativagao celu-
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lar e liberacao de varios mediadores farmacologicamente vasoativos
(histamina, triptase, leucotrienos, prostaglandinas, fator de necrose
tumoral-a [TNF-a]). As manifestacdes poderao ser locais ou sistémi-
cas. Os sintomas ocorrem em questao de segundos a minutos apos
a exposicao e variam de anafilaxia total e choque anafilatico a qual-
guer componente subsequente, tais como prurido, rubor, angioedema
(preferencialmente, pré-orbital, periorbital, perioral ou genital), urtica-
ria, broncoespasmo, edema de laringe, rinoconjuntivite, hipotensao,
taquicardia, ndusea, vomito, diarreia e cdlicas abdominais ou uterinas.
Entre os medicamentos, 0os que mais comumente podem produzir re-
acao tipo | estdo os antibidticos (mais frequentemente a penicilina),
soros de origem animal, hemoderivados, horménios (tireoidiano, insu-
lina), vacinas (toxoide tetanico), vacinas que contenham proteinas de

ovo, ferro, dextran, nitrofurantoina, extratos e vacinas para alergia, etc

6,789

Tipo II: Sdo reagbes que resultam de agao citotoxica de anticorpos
IgG ou IgM, com a presenga ou nao de complemento. Podem ocorrer
pelo mecanismo Hapteno X células: a droga reage com a membra-
na celular, formando complexos estaveis (ex.: anemia hemolitica por
penicilina). As células-alvo afetadas incluem eritrécitos, leucdcitos,
plaguetas e provavelmente células precursoras hematopoiéticas na
medula dssea. A penicilina reage com a membrana de eritrocitos for-
mando o complexo peniciloil que é estavel. A IgG é especifica para o
hapteno, levando a lise celular. O complemento parece nao ter papel
importante nesta reagao. As manifestagdes clinicas das reagoes de
tipo Il incluem: anemia hemolitica imune, trombocitopenia e granulo-

citopenia. A anemia hemolitica tem sido atribuida a penicilina e seus
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derivados, as cefalosporinas, a levodopa, a metildopa, a quinidina e
a alguns farmacos anti-inflamatadrios. As cefalosporinas sao, hoje, a
causa principal. Os casos comprovados de imunotrombocitopenia

sao devidos a quinina, quinidina ou antibidticos sulfonamida 78,

As reacdes de tipo IlI (por imunocomplexo) sdo outra reagao media-
da por IgG. O imunocomplexo formado (antigeno-anticorpo) é de alta
afinidade podendo ser absorvido passivamente por uma célula alvo e
ativar o complemento. Estas células alvo sdo chamadas de “transeun-
tes inocentes” (innocent bystanders). Neste mecanismo, nem sem-
pre a droga ou seu anticorpo especifico tem grande afinidade para
a célula alvo.]. Os sintomas clinicos de uma reacgao de tipo Ill podem
ser hipersensibilidade, vasculite de pequenos vasos e/ou doenca do
soro. A doenga do soro pode se manifestar como lesdes cutaneas (ur-
ticaria, angioedema, erupcao maculopapular ou morbiliforme, purpura
apalpavel), artralgias e artrite, linfadenopatia, febre, nefrite e hepatite.
A doenga do soro em geral ocorre apds 1-4 semanas de exposi¢ao ao
farmaco, mas pode ocorrer antes em pacientes previamente expos-
tos. Os farmacos nao proteicos sao a causa mais comum de doenca
do soro. A maioria dos relatos menciona o cefaclor, sequido de tri-
metoprima-SMX, cefalexina, amoxicilina, farmacos anti-inflamatorios
nao esteroides (AINESs) e diuréticos. A vasculite pode estar localizada
principalmente na pele, em forma de purpura apalpavel, geralmente
encontrada nas pernas. Os 6rgaos internos mais comumente afeta-
dos sao o trato gastrintestinal, os rins e as articulagdes. As sindromes
lUpicas induzidas por farmaco, também, sao reacdes de tipo Ill. O en-
volvimento renal e a presenga de anticorpos anti-DNA de fita dupla

sao comuns, incluindo anticorpos anti-histona a partir do uso de pro-
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cainamida, hidralazina ou fenitoina; anticorpos anticitoplasma de neu-
trofilo perinucleares (p-ANCA) pelo uso de minociclina; e anticorpos

anti-SS-A e anti-SS-B pelo uso de tiazidas 5789,

Reacdes Tipo IV: Hipersensibilidade celular tardia. Tipicamente se
desenvolvem em 24-72 horas apds a exposicao topica. Substancias
usadas topicamente fixam-se a proteinas da pele (grupo amino ou
sulfidril) reagindo com linfécitos sensibilizados, levando ao quadro
clinico (cutaneo) conhecido como dermatite de contato: eritema, ede-
ma, vesiculas, papulas, podendo surgir, conforme a gravidade, exsuda-
cao, crostas e necrose cutanea. Exemplos de drogas (medicamentos
e substancias quimicas de uso profissional) que podem sensibilizar
topicamente: neomicina, penicilina, prometazina, parabenos, sulfas,

timerosal, mercurio cromo, cloranfenicol, etc 6782,

Variagdes individuais nas vias de metabolizagdo podem contribuir
para uma suscetibilidade individual de alergia a drogas.O componente
familiar pode envolver vias metabdlicas e de processamento antigéni-
co geneticamente determinados. Isto explicaria o fenébmeno de hiper-
sensibilidade a drogas em familiares, mas um certo padrao individual
nao seria herdado. Mdltiplos antigenos, derivados de drogas hapteni-
zadas, tém o potencial de se desenvolverem nos varios tecidos. Uma
resposta imune humoral, celular ou citotoxica especifica a uma droga
gue esta covalentemente ligada a um tecido tem o potencial de de-
senvolver danos. Por exemplo, a resposta imune a drogas ligadas a
um tecido cutaneo ou a eritrocitos, pode levar a erupgdes cutaneas ou
anemia hemolitica, respectivamente. A resposta também pode ocor-
rer contra a proteina carreadora, com quebra da tolerancia e desenca-

deamento de uma doenca auto-imune (IUpus eritematoso sistémico
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induzido por drogas). No entanto, as respostas de hipersensibilidade
de maior risco de vida e mais importantes a terapéutica sao represen-
tadas pelas reacoes alérgicas mediadas por IgE, em que a droga se
liga a duas moléculas de IgE especifica que estéo fixadas aos recep-
tores de mastoécitos e/ou basdfilos, iniciando uma série de eventos
bioguimicos. Estas células se desgranulam, liberando uma série de
medidores farmacologicamente vasoativos, como, por exemplo, a his-
tamina. Dependendo de onde estas substancias sao liberadas, as ma-
nifestagbes poderao ser locais ou sistémicas. Entre as drogas, as que
mais comumente podem produzir reacao tipo | estdao os antibiéticos
(mais frequentemente a penicilina), soros de origem animal, hemode-
rivados, horménios (tireoidiano, insulina), vacinas (toxoide tetanico),
vacinas que contenham proteinas de ovo, ferro, dextran, nitrofuran-
toina, extratos e vacinas para alergia, etc.Apesar de se reconhecer a
ocorréncia de varios mecanismos de hipersensibilidade, com poucas
excecoes, as formas antigénicas, as vias de processamento e a apre-

sentacao antigénica, ainda, nao estao bem esclarecidas ©”.

REAGOES PSEUDO-ALERGICAS OU

ANAFILACTOIDES A MEDICAMENTOS

O quadro clinico é semelhante ao desencadeado pelas reacdes alér-
gicas, porém, nao ha participagao de uma resposta imune especifica.
As reacoes anafilactéides podem ser desencadeadas pelos seguin-
tes mecanismos: desgranular diretamente mastdcitos e basofilos-
que liberam seus mediadores vasoativos sem a participagao da IgE,
anafilatoxinas derivadas do sistema complemento e alteragdes no
metabolismo do acido araquidénico. Uma série de bases organicas

pode induzir a liberagcao de histamina nos mastocitos, o composto
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mais ativo que se conhece é o composto 48/80, produto da condensa-
cao do p-metoxifeniletil metilamina com o formaldeido. As principais
substancias histamino-liberadoras séo: a) drogas diagnosticas: radio-
contrastes, fluoresceina; b) opiaceos: morfina, codeina, meperidina; c)
antiinfecciosos: clortetraciclina, polimixina B e quinina; d) relaxantes
musculares: curares, d-tubocurarina; e) drogas vasoativas: atropina,
anfetamina, papaverina, hidralazina; f) outros produtos: sais biliares,
tiamina, dextram, transfusédo de sangue, plasma; g) alimentos: clara
de ovo, morango, tomate, lagosta, frutas citricas; h) outras: aspirina,

antiinflamatdrios nao hormonais, exercicios, benzoatos®®.
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Introdugao
enzodiazepinicos sao uma classe de farmacos hipndticos
com efeito sedativos e estdo nas prescricoes médicas desde
1960, usados principalmente para sedacao em intervencgoes
cirdrgicas, ansiolise, tratamento de convulsdao, amnésia anterograda,
pacientes com abstinéncia a determinadas substancias, agitacao as-
sociada a farmacos e insénia. !

A ocorréncia de sérias complicagdes em procedimentos cirdrgicos
possui frequéncia de 0.4 % de 83.844 casos, como descrito pelo Jornal
Americano de Anestesia e Sedacao, entretanto as complicacdes as-
sociadas a anestesia colaboram com mais de um terco de suas ocor-
réncias. As reacoes alérgicas a medicamentos encontram-se entre 0s
imprescindiveis fatores que alteram a morbidade e mortalidade dos pa-
cientes apos as intervengoes cirdrgicas.

As reagdes a esses ansioliticos sao pouco frequentes, visto que
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poucos casos sao relatados em artigos. Entre os casos relatados, a ine-
xisténcia de métodos de diagnosticos consistentes encoraja a investi-
gar o real agente responsavel e a classificar os eventos observados.’

Dentre os casos relatados na década de 1960 a 1975, o agente
dominante relacionado aos sinais alérgicos era o Clordiazepoxido, su-
cedido pelo Diazepam e Flurazepam. No ano de 1977 foi publicado no
British Medical Journal primeira anafilaxia veridica ao Diazepam.’

Em referéncia as reacoes, a anafilaxia € uma circunstancia que
ameaca a vida do paciente, caracterizada por colapso cardiovascular,
broncoespasmo e edema intersticial. Tal reagéo pode ocorrer através
de dois mecanismos, sendo eles imunomediados ou nao imunes (rea-
cOes anafilactoides). As reacoes anafilaticas sao um tipo de hipersen-
sibilidade mediada por IgE, Coombs e tipo Gell, que contém descarre-

gamento de mediadores vasoativos, que serao descritos na tabela 1.2

Mediadores Efeito Fisiologico

Aumento da permeabilidade capilar
Vasodilatagao periférica
Histamina Broncoconstrigao
Urticaria
Aumento da permeabilidade capilar

Vasoconstrigao coronariana

Leucotrienos Inotropismo negativo
Broncoconstrigdo
Prostaglandinas Broncoconstrigao
Fator Quimiotatico de Eosindfilos Atragéo de eosindfilos
Fator Quimiotatico de Neutrofilos Atracéo de neutrofilos

_ . Agregagao plaquetaria
Fator Ativador Plaquetario ‘ y . .
Liberagao de aminas vasoativas

Tabela 1 - Ve«

Fonte: Anesthesia
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Ocorrem devido uma exposicao inicial a um antigeno e subse-
guente producao de anticorpos IgE especificos. Apds a reexposicao
ao mesmo antigeno ou quimicamente semelhante (reacdo cruza-
da), as interacdes antigeno-anticorpo causam acentuada degranula-
cao de mastdcitos e basofilos. Enquanto as reagbes anafilactoides
sao causadas pela liberacao direta e nao imune de mediadores de
mastdcitos e basdfilos, ou pela ativagao direta do complemento e ndo
requerem exposicao prévia para sensibilizagao.'

As manifestagdes clinicas de reagbes anafilactdides sao
frequentemente indistinguiveis da anafilaxia. Os sintomas progridem
rapidamente e podem afetar a maioria dos sistemas organicos

descritos na tabela 2.

Sistema Organico Manifestagao Clinica

Pele Angioedema, urticaria, prurido e rubor

Olho Conjuntivite

Vias aéreas superiores Rinite e angioedema

Vias aéreas inferiores Broncoconstrigdo com chiado, dispneia e cianose
Sistema cardiovascular Taquicardia, hipotenséo e choque

Trato gastrointestinal Dor abdominal, ndusea, vomito e diarreia

Tabelaz - Qinajc e e/intnMmac A
Fonte: Anes r

Os principais desencadeadores de reagoes anafilaticas sao vari-
aveis e dependentes da faixa etaria do paciente. Medicamentos, ali-
mentos e veneno de insetos (Himendptera: abelhas, vespas, marim-
bondos e formigas) sdo os principais.?3°

Em referéncia aos anestésicos, os bloqueadores neuromusculares
destacam-se nos casos publicados na literatura sobre anafilaxia, com

incidéncia de 69,2% dos casos, seqguida por latex (12,1%) hipnéticos
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(8,7%), coloides (2,7%), opioides (1,4%). Alguns indutores anesté-
sicos foram relatados como produtores das reacoes anafilaticas,
tiopental e propofol com incidéncias de 1:30.000 e 1:60.000, res-
pectivamente. Os outros agentes responsaveis pelo restante das
reacoes, porém com taxas de incidéncia nao estimada sao o eto-
midato, benzodiazepinicos e cetamina, visto que as reacoes aos
benzodiazepinicos sdo bastante raras e com taxas de incidéncia
nao estimadas.’

O diagndstico de anafilaxia é essencialmente clinico, com ana-
lise do histdrico e exame fisico. As reacdes anafilaticas e anafi-
lactdides sao praticamente confirmadas quando ao menos um
critério descrito no quadro 1 é preenchido.?#

O Teste Bioguimico in Vivo consiste na andlise da concentra-
cao de histamina e triptase. Durante a fase aguda das reagoes
alérgicas o nivel de mediadores como a histamina, triptase e de
outros se eleva. A degradagao da histamina é rapida, enquanto o
nivel de triptase permanece elevado por tempo mais prolongado
(4-6 horas). A determinagao da triptase no soro pode ser utilizada
para confirmacao diagndstica de anafilaxia. Entretanto, os niveis
séricos elevados de triptase observados em alguns relatorios su-
portam evidéncias de reacao alérgica, mas nao diferenciam entre
reacoes anafilaticas e anafilactoides, nem estabelecem o(s) medi-
camento(s) causador(es).'®

Testes Dérmicos de leitura imediata permanece o padrao na
determinacao do mecanismo fisiopatolégico da anafilaxia clinica,
na identificacao do agente, na avaliacao da reatividade cruzada

relacionada ao medicamento e na exploragao de medicamentos
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alternativos para procedimentos adicionais. Entretanto, devem ser
realizados somente depois da suspeita clinica, pois os testes cuta-
neos tem potencial sensibilizacao subclinica por IgE e podem pro-
vocar anafilaxia, mesmo que os riscos sejam baixos (<0,1% para
antibidticos), a presenca de pessoal treinado com equipamento de
ressuscitagcao deve estar prontamente disponivel. O teste dérmico
pode ser dividido em dois, mas independentemente dos resulta-
dos, o teste deve ser verificado com sintomas clinicos para o diag-
nostico de anafilaxia:

A técnica de picada na pele desencadeia mastoécitos dérmicos
superficiais e a irritagao inespecifica é sua principal limitacao.

O teste intradérmico de alergias envolve a injecao de peque-
nas quantidades de alérgenos suspeitos sob a superficie da pele.
Da mesma forma que o teste de picada na pele, os pacientes sao
examinados apos 15 a 20 minutos para uma reacao no local da
Injecao.

Os testes Bioquimicos In Vitro podem identificar anticorpos IgE
especificos para alérgenos. Imunoensaios in vitro através de testes
radioalergosorbentes (RASTs) estao disponiveis comercialmente
para agentes como bloqueadores neuromusculares, antibidticos
beta-lactamicos, morfina, clorexidina, protamina e latex, entre ou-
tros. Os testes in vitro sao indiscutivelmente menos sensiveis e
especificos quando comparados aos testes cutaneos, porém sao
recomendados quando os testes dérmicos apresentam-se nega-
tivos e divergem da suspeita clinica, ademais quando ocorre risco
elevado de anafilaxia ou entao quando o paciente possui traumas

dermatoldgicos e doencas de pele. '3
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Quadro 1 - Critérios para o diagnostico de anafilaxia.

1. Inicio agudo de doenga (minutos ou horas) com envolvimento da pele, mucnsas ou ambos (por exemplo, urticdria generalizada, prurido ou eritema foral,
edema libics-lingua-tvula).

E pelo menas um das sequinites rtens:
a) Comprometimento respiratorio (dispneia, sibilos-troncoespasmo, estridor, pico de fluxo expiratdrio reduzido, hipoxemda).

b} Pressao arterizl reduzida ou sintomas associados de disfungao organica [per exemplo, hipotonia {colapso), sincope, incontinencial.

2. Dois ou mais 405 sequintes sintomas ocorendo rapidamente apcs eXposicad a um alérgena provdvel para o paciente (minutos a horas)
4} Envolviments de pele-mucosas (por exemplo, urticina generalizada, prurido-eritema facial, edema |abios-lingua-tvulal.
b} Comprometimento respiratoria (dispneia, sibilos-broncoespasmo, estridor, pico fluxo expiratono reduzido, hipoxemia).
c) Pressdo arterial reduzida ou sintomas associados de disfungo orginica [por exemplo, hipotonia (colapsa), sincope, incontinéncial.

d) Sintomas gastrintestinais persistentes (por exempla, colica abdominal persistente, vomitos).

3. Queda da pressdo arterial apds exposicia a um alérgena conhecido para o paciente {minutos @ horas):
a} Lactentes e ciangas: pressao arterial sistolica baixa (idade especifica) ou uma queda na pressio arterial sistolica > 30f%.

b} Adultos: pressao arterial sistélica menor que 30 mmHg ou queda » 30% na pressao arterial sistdlica basal

Como qualquer condicao de emergéncia € necessaria avaliacao,
manutencao das vias aéreas, respiracao e circulacao sequida de tra-
tamento definitivo. Os procedimentos abaixo sao indicados em ca-
sos de anafilaxia como medidas imediatas devido ao risco de vida
do paciente.!36

+ Epinefrina (adrenalina injetavel): controle dos sintomas e ma-

nutencgao da pressao arterial. A adrenalina pode ser adminis-

trada por via intramuscular (IM), subcutanea ou intravenosa
(IV).124

« Administracao de Oxigénio: controle da hipoxia.'?*

+ Posicionamento Trendelenburg: melhora a circulagao do cor-
tex cerebral ajudando a estabilizar a pressao arterial, aumentar

0 volume sistélico e o débito cardiaco. !
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Estudos indicaram uma absorcao mais rapida e niveis
plasmaticos mais altos de adrenalina em individuos que rece-
beram injecOes IM na coxa anterior-lateral. A Epinefrina IV é
preferida em casos de parada cardiaca.'?

Existe por parte do anestesiologista uma grande preocu-
pacao em relagao ao edema de vias aéreas. Caso no proce-
dimento cirdrgico o paciente nao foi intubado, a intubagao en-
dotraqueal esta indicada e deve ser feita mais precocemente
possivel, a0 menos que as manifestagcoes sejam classificadas
com leve e nao possuir riscos de progredir. Deve-se levar em
conta que o edema dos tecidos nao pode ser revertido quan-
do é administrado a adrenalina e o crescente edema das vias
aéreas é capaz de complicar ou impossibilitar a intubacao.
Sendo assim, dependendo da classificagao da reacao, a ad-
ministracao de epinefrina e a intubacao endotraqueal devem
ser consideradas como tratamento primordiais para o melhor
desfecho do quadro clinico do paciente.’

O manejo de imediato da anafilaxia intraoperatéria se da
por afastar o agente causador da reagao, caso esse seja reco-
nhecido, deixando os efeitos de mediadores pré-formados e
iImpedindo a maior liberagédo do mediador.*®

A figura 1 descreve detalhadamente o procedimento para
o tratamento de uma anafilaxia e as doses dos medicamentos

de cada etapa sao descritas nas figuras 2 e 3.
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(Bguai
ST —————
REACAD ANAFILATICA?

£
Vias Vias Aérea iracdo, O 3
ABCDE Bas 2as, Rﬁ:lra;ao,_ _n::.lbr;iu,
o Desorientacao,

Diagndstico — buscar por:

= Inicio agudo da doenca

* Risco de morte por probiemas na
Permeabilidade das Vias Acreas efou
respiracao &fou distirbios circulatdrios

= Muodancas na pele/mucosas

Fmy

= Chamar por ajuda
Manter paciente deitado
= Elevar pemas do pacients

Eul
Pk
{Primeira Linha)} Tratamento Primario

A P Seringa insulina, agulhas
pfinjecao IM

Adrenalina IM Doses™
m. Vasto Lateral
> 12 anos: 500 pg IM* 0.5 mi
6-12 anos: 250 pg 0,25 mi
-G anos: 120pg 0,12 mi

=&m: S0pg 0O.05 mi

Estabelecer Via Aéres S

Ao Fluxo 02 Reavaliar em 5 Repetir SN TR

SF 0,9% - Rapido! e pulso

Adultos 500 — 1000 mi *Se pré-plbere 300 pg %‘, Lo

Criancas 20 mlL/kg {paciente com peso entre 3540 kg) PressSo Arterial

Segunda Linha
Apos Adrenalina/Medidas iniciais Ouiras drogas
Anti-histaminicos Broncodilatadores (via inalabtdria/ TV
Corticoides Vasopressores (noradrenalinag, vasopressinag, metaraminol)

Antagonistas blogueadores B-adrenargicos (glucagon}

Figura 1 - Tratamento de reagfes anafilaticas
Fonte: Anafilaxia: Tratamento. Revista da Associacao Médica Brasileira, Séo Paulo, 2013.

Via de administragao Diluiggo Idade Dose
Intramuscular (M) 1:4.000 12 anos e adultos 0,01 mg/kg/dose até
. 612anos<Banos 5004905 m)

* Wik
+ 15049015 m

Adrenalina auto-aplicavel 14000  Adutos10-25kg>25kg '« 30049 (03m)
* 300 g (0.3 m)

Figura 2 - Dosagens de adrenalina no tratamento de anafilaxia
Fonte: Anafilaxia: Tratamento. Revista da Associacdo Médica Brasileira, SGo Paulo, 2013
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Doses e vias de administracdo de anti-histaminicos (anti-H1} e corticosteroides na anafilaxia

Droga Via de administracio Idade Dose |
Difenidramina EV, IM ou VO Adultos Criancas * 25-50 mg
+« 0,5-1mg'kg
Prometazina IM e EV em casos graves Adultos > 2anos® + 50mg
» 0,5 mg/ka/dose max 10 kg
Hidrocortisona IM ou EV Adultos e < 12anos 6-12anos « 200 mg
6meses-6anos < 6meses  « 100 mg
« 50mg
* 25mg
Metilprednisona EV Adultos e criangas + 1-2mg/kg/dose max 60-80 mg
Prednisona VO Criancas e adultos + 1-2 mg/kg/dose max 60-80 mg |

*n&o usar em < 2 anos pelo risco de depressao respiratoria.

Figura 3 - Dosagens de anti-hist:

Fonte: An

O tratamento com difenidramina na dose de 1 mg/kg até 50 mg,
pode ser utilizado juntamente com a ranitidina na dose T mg/kg até
50 mg ou famotidina em dose de 0,5 mg/kg até 20 mg lentamente,
pode ser mais efetivo que o tratamento realizado com H1-agonistas
desacompanhado. Ainda, corticosterdides em elevadas doses, como
hidrocortisona em 2 a 5 mg/kg até 250 mg, sao capazes de tratar as
reacOes da anafilaxia, corrigindo o edema das vias aéreas, porém a
eficacia pode ser retardada.

Os benzodiazepinicos tém ampla importancia pré-operatoria e,
caso sejam potencialmente alérgicos, alternativas devem ser consi-
deradas. A administracao intranasal pré-anestésica do agonista alfa-
2, dexmedetomidina, mostrou niveis semelhantes de alivio da ansie-
dade e sedacao do que o midazolam. A cetamina IM também é um
agente comum usado em anestesia dentaria em consultorio. Anti-his-
taminicos sedativos, como a hidroxizina. Os agonistas alfa-2 orais,
como a clonidina’.

A hipersensibilidade a benzodiazepina é dificil de avaliar no anes-
tésico tipico da polifarmacia, porque a causa e a classificacao das

reacoes nem sempre sao aparentes.
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A literatura atual sobre alergia aos benzodiazepinicos permanece
inconclusiva e consiste principalmente em relatos esparsos de casos
de reacdes suspeitas, tipicamente envolvendo administracao multipla
de medicamentos, sem testes definitivos de alergia de acompanha-
mento para determinar o verdadeiro agente causador.'® A avaliagéo
completa da histdria clinica, juntamente com a identificagao de sinais
e sintomas precoces no periodo perioperatorio, sdo importantes para
0 gerenciamento de reagdes anafilaticas / anafilactdides da adminis-

tracao de benzodiazepina.!?*5
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Introdugao
eacdes adversas cutaneas a medicamentos (RACM) séo fre-
guentes, afetam de 2-3% dos pacientes hospitalizados e 1/20
deles sdo potencialmente perigosas para a vida. Quase todos
0s agentes farmacoldgicos podem induzir reagcoes na pele, algumas
chegam de 1-5% dos casos como: anti-inflamatorios nao esteroidais,
antibidticos e antiepiléticos. Podem ser causadas por diferentes me-
canismos, algumas induzidas por drogas podem ser imune-mediadas
como reacoes alérgicas. Outras por causas nao imunoldgicas como
toxicidade cumulativa, fotossensibilidade, interacdo medicamentosa
ou diferentes caminhos metabdlicos.'?
Podem ser classificadas como comum nao severa ou rara com
risco de vida. ReagOes nao severas sao comumente eritematosas ou
urticariformes, enquanto as com risco de vida possuem tipicamente

destacamento de parte da pele ou necrose de grandes areas do cor-
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po e envolvimento da membrana mucosa. Na maioria dos casos as
lesGes na pele sao reversiveis, se curando com a retirada da droga
causadora, enquanto outras persistentes sao potencialmente fatais.
Alguns fatores de risco para o desenvolvimento de RACM podem ser
identificados como o genero feminino, idade avangada, infecgoes vi-
rais, Imunossupressores iatrogénicos, doenca imunomediada subja-
cente e cancer. Grande nimero de estudos correlaciona marcadores
genéticos com a susceptibilidade a RACM. As evidéncias sao espe-
cialmente consistentes para um unico nucleotideo polimorfista da re-

giao do antigeno leucécito humano (HLA). 12

Erupcao exantematosa por Farmacos

E muito comum, estimado em ser mais de 90% das RACM's.

* Farmacos:Alopurinol,aminopenicilinas, cefalosporinas, agen-

tes antiepiléticos e sulfonamidas antibacterianas.’

* Clinica: Exantema ou erupcao maculo-papular sdo a mais
comum RACM, chegando a 90% de todas elas. Se trata do
aparecimento de qualquer lesao na pele, maioria inflamatoria.
A reacao ocorre em média de 4 a 14 dias apds o inicio do uso
do medicamento e some depois de alguns dias que 0 uso é
descontinuado. As erupcdes normalmente comegam no tron-
co e seguem se espalhando centrifugamente. Prurido e febre
baixa costumam estar associadas as erupgoes. Em alguns ca-

sos pode evoluir para eritroderma ou reagdes mais severas. '

+ Tratamento: E de suporte. A primeira medida é descontinuar
0 uso da droga, combinado com um pequeno ciclo de

corticoides sistémicos como antihistaminicos H1.'
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Fig. 1. Exanthematous eruptions consisting of erythematous macules or papules involving
the trunk.

Fonte: Adverse drug reactions and organ damage: The skin. Eur J Intern Med

Urticaria e agioedema

Urticaria é a segunda reacao cutanea a remédios mais comum. 22

Farmacos: antibioticos, especialmente penicilina, anéstésico,
antiinflamatdérios nao esteroidais e inibidores da enzima de
conversao da angiotensina. 22

Clinica: Ela se manifesta como um circulo que causa prurido
em qualquer lugar no corpo, desaparecendo e deixando o lu-
gar com aparéncia normal. Reagcdes podem ser complicadas
por anafilaxia que podem levar a um colapso respiratorio ou
choque e a morte. A urticaria, angioedema e anafilaxia come-
cam alguns minutos ou horas depois de ministrada a droga.?®

Tratamento: cessar 0 agente causador, o que pode ser com-
binado com antihistaminico oral. Caso ocorra angioedema
severo ou anafilaxia podem ser necessarios corticoide sisté-
Mico e injecao intramuscular de epinefrina?®
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Eritrodermia

Farmacos:sulfonamidas, penicilina, cloroquina, fenitoina,
carbamazepina, alopurinol e isoniazida. !

Clinica: Se refere a um eritema da pele generalizado, en-
volvendo mais de 90% da superficie do corpo, variando
em grau e escala. E rara, porém uma sindrome severa que
pode acompanhar sintomas sistémicos como febre, linfa-
denopatia e anorexia. '

Tratamento:E 0 mesmo independente da etiologia. Inclui
substituigdo nutricional, fluidos e eletrdlitos perdidos. O
tratamento no local da pele incluiemoliente brandos e cor-
ticoesteroides de baixa poténcia. '
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Fig. 3. Erythroderma characterized by generalized erythema involving almost all the body
surface,

Fonte: Adverse drug reactions and organ damage: The skin. Eur J Intern Med .

FiGuras 2 (A a E): Lesoes urticariformes na urticiria vasculite

Fonte: \Vasculite cutanea de pequenos vasos: subtipos e tratamento - parte Il. An Bras
Dermatol.
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FiGURA 3 (A, B e C): Purpura palpavel nas extremidades em
doente com purpura de Henoch-Schonlein

=\ /o it ) 1 FANeA A =Y arle ~ o o 1htin- ~ FratAa _ At i N Rraco
Fonte: \/asculite cutanea de pequenos vasos: subtipos e tratamento - parte Il. An Bras

- |
Nermato)/
vermatol

Fonte: VILA-FORTE. Alexandra. Vasculite cutanea
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Introdugao
carbamazepina é anticonvulsivante aromatico, metabolizado
por reacoes de oxidagao no figado em compostos aromaticos
hidrolisados, como 6xido de areno. A desintoxicacao deste
metabalito toxico pode resultar em ligacao a macromoléculas celulares
causando necrose celular ou uma resposta imunoldgica secundaria. A
reatividade cruzada entre os anticonvulsivantes aromaticos pode che-
gara 75%'2. Por se tratar de um farmaco amplamente utilizado no tra-
tamento de convulsao, transtornos do humor, dor cronica e neuralgia do
nervo trigémeo, a carbamazepina configura uma das mais frequentes
causas de reacdes de hipersensibilidade a anticonvulsivantes. Estima-
-se a ocorréncia de 1 em 1000 a 1 em 10.000 dos pacientes expostos
a essa classe e € uma afeccao rara e potencialmente fatal. Ocasional-
mente, causa severas reacdes adversas cutaneas como a Sindrome de
hipersensibilidade a anticonvulsivante (ACHS), Sindrome de Stevens-

-Johnson (SSJ) e Necrdlise Epidérmica Toxica (NET)34,
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Sindrome de Hipersensibilidade Anticonvulsivante

A ACHS se caracteriza por manifestagoes clinicas variadas como: fe-
bre, rash cutaneo e raro envolvimento de 6rgaos internos, mas com
potencial risco de vida apods a administracao de anticonvulsivante,
mais comumente anticonvulsivantes aromaticos, como é o caso da
carbamazepina. Os desfechos fatais sdo normalmente associados a
insuficiéncia hepatica devido a presenca dos 6xidos de areno. A iden-
tificagao da ACHS é essencial para a interrupcao do medicamento. A
sindrome possui ligagao genética e familiares de pacientes portado-
res podem ter risco aumentado de desenvolvé-la. O diagndstico opor-
tuno é importante, pois evita a exposicao potencialmente fatal, além
de interferir nas futuras opcoes de tratamento anticonvulsivantes. Pa-
cientes diagnosticados devem evitar todos os anticonvulsivantes aro-
maticos, sendo os benzodiazepinicos e o valproato de sodio os mais
seqguros para o tratamento. No entanto, deve-se atentar a presenca de
hepatite, pois, nesses casos, o valproato de sodio deve ser utilizado

com muito cuidado'234,

Caracteristicas de casos Relacionados a Reagoes
de Hipersensibilidade a Carbamazepina
Sabe-se que um mesmo farmaco pode estar relacionado com mais
de um tipo de reagao cutanea e que a pele é o 6rgao mais afetado na
ACHS. A carbamazepina esta relacionada com varias reacoes de hi-
persensibilidade: urticaria leve e benigna e erupcdes maculopapulares
eritematosas, NET ou SSJ. A ACHS nao é tao grave quanto a NET ou a
SSJ, mas obitos foram relatados'?.

A NET ou Sindrome de Lyell, configura a forma mais grave do erite-

ma multiforme, as lesdes inicialmente sao atipicas, apresentando-se
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por lesdes papulo-eritematosas disseminadas ou eritema nas pregas
cutaneas que rapidamente se estende, sequido de necrose explosiva
da pele e desprendimento da camada da pele, se assemelhando ao
classico aspecto de um grande queimado. A reepitelizagao comeca
logo apds a suspensao do medicamento e dura cerca de 3 semanas.
Além disso, costuma desenvolver lesdes em mucosas, febre, toxemia,
insuficiéncia renal aguda, necrose tubular renal, erosdes no trato gas-
trointestinal e respiratério inferior'2.

O prognostico vai depender da extensao da necrose cutanea. A prin-
cipal causa de 6bito é sepse. Devido o alto risco de complicacdes e
taxa de mortalidade superior a 30%, o paciente deve ser mantido em
unidade de terapia intensiva ou unidade de queimados. O tratamento
consiste na retirada do medicamento, isolamento do paciente, protecao
gastrica e anti-coagulagao para prevenir fenébmenos tromboembdlicos,
manutencgao do equilibrio hidro-eletrolitico e aporte nutricional'?,

A SSJ é caracterizada por lesdes semelhantes as do eritema mul-
tiforme, porém apresenta maculas purpuricas e bolhas amplamente
distribuidas ou mesmo lesdes no dorso das maos, palmas, planta dos
pés, regidao extensora das extremidades, pescogo, face, orelhas e pe-
rineo, sendo mais comum o envolvimento da face e do tronco. Pode
ser precedida por erupgao maculopapulosa discreta semelhante ao
exantema morbiliforme. E possivel a formagéo de bolhas, geralmente
nao determinando o descolamento epidérmico maior do que 10% da
superficie corpoérea. Cerca de 90% dos casos ocorre o envolvimento
mucoso, geralmente em duas superficies mucosas distintas, poden-
do preceder ou suceder o envolvimento cutaneo’®.

O reconhecimento da SSJ e a retirada do farmaco é a mais impor-

tante agao terapéutica, uma vez que o atraso pode ser gravemente
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deletério ao paciente. Os pacientes devem ser admitidos em hospitais
capazes de fornecer cuidados intensivos e, se possivel, em unidades
de queimados. O tratamento da SSJ e pacientes queimados nao sao
idénticos: as queimaduras ocorrem em um periodo muito curto (al-
guns segundos) e ndo se espalham depois disso. A inspegao didria é

iImportante para monitorar as infeccoes secundarias’®.

Conclusao

As reacoes de hipersensibilidade atingem uma consideravel parcela
da populacao e sao consideradas um grave problema de saude pu-
blica. Podem ser fatais em alguns casos, afetam qualquer érgao ou
sistema, entretanto, o 6rgao mais acometido é a pele. Para melhor
identificagdo dessas reacdes e confirmacao dos quadros para se es-
tabelecer um tratamento eficaz e seguro, se faz necessario uma boa
qualificacao do profissional de salde, além do conhecimento das re-
acoes adversas geradas pelo farmaco. Uma conduta adequada pode
minimizar o sofrimento dos pacientes acometidos, além de reduzir os

gastos com internacao hospitalar e medicamentos.
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Introdugao

s meios de contraste radioldgicos sao substancias introduzi-

das no organismo por diferentes vias, que permitem aumen-

tar a definicao das imagens radiograficas de 6rgaos e tecidos,
gracas ao aumento de contraste provocado por eles, possibilitando,
desse modo, a obtengao de imagens de alta definicao e, com isso,
maior precisao em exames de diagnoéstico por imagem. Apds a des-
coberta dos Raios-X, foram observados que estruturas com opacida-
des semelhantes nao eram diferenciadas, tais como, 0s vasos sangui-
neos. Assim, surgiu a necessidade de criacao de métodos artificiais
para aumentar o contraste e melhorar a visualizagao entre as estru-
turas anatomicas'?.
Apesar de extremamente Util na identificacao de diversas patologias,
seu uso nem sempre é inofensivo, podendo provocar disturbios na
circulacao sanguinea devido a alta osmolalidade, a densidade e a vis-

cosidade do contraste em relacao ao sangue. As consequentes mani-
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festagOes se apresentam de leves até situacdes ameacadoras a vida
causando reacoes adversas®*®. A densidade e a viscosidade também
podem estar associadas outro evento adverso local a administragao
Intravenosa da substancia radiopaca, caracterizada pelo extravasa-
mento de contraste iodado. Elas estao relacionadas a densidade e a
viscosidade pois quanto maior a densidade e a viscosidade, maior
serd a resisténcia ao fluxo do contraste, o que torna menor a velo-

cidade de injecao e dificulta sua diluicao na corrente sanguinea'?:.

Caracteristicas e propriedades fisico-quimicas do composto
Todos os meios de contraste iodados usados atualmente sao deriva-
dos do acido 2,4,6-triiodobenzoico, que compreende um anel de benze-
no com pelo menos 3 dtomos de iodo (triiodobenzeno). O nimero de
atomos de iodo em cada molécula é responsavel por produzir radiopa-
cidade.Os Contrastes idnicos podem ser classificados em ICM pode
ser classificados como tendo uma estrutura monomeérica se tiverem
um anel benzeno ou uma estrutura dimérica se o nucleo benzdico é
covalentemente ligado. Além disso, os Contrastes lodados sao classifi-
cados quanto a sua capacidade de se dissociar em solucdes aquosas
formando ions cations e anions, enquanto 0s nNao idnicos nao se disso-
ciam, porém interagem com moléculas de agua por meio de interacdes
intermoleculares 7.

Os diferentes tipos apresentam propriedades caracteristicas que
sao responsaveis pelas reagoes e formas de interagao com o organis-
mo (Toxidade, tolerancia e outras relagdes medicamentosas). Dentre
as propriedades estao: fisico-quimicas, incluindo sua estrutura qui-
mica (monomérico/dimérico), capacidade de ionizagdo em solucdo

(ibnico ou nao-idnicos), osmolalidade, viscosidade e densidade, quan-
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tidade de atomos de iodo na estrutura, propriedades bioldgicas, hi-
drossolubilidade, lipofilia e toxicidade. Quanto a osmolalidade, a quan-
tidade de particulas em relagao ao volume de solugdo a determina.
Portanto, o contraste iodado i6nico tem maior osmolalidade do que
0 nao iGnico. Além disso, quanto maior a densidade e a viscosidade,
maior sera a resisténcia ao fluxo do contraste, o que torna menor a
velocidade de injecao e dificulta sua diluicao na corrente sanguinea. A
osmolalidade dessas preparacoes € aproximadamente o dobro da do
sangue. Em geral, a medida que a osmolaridade diminui, a viscosida-
de aumenta. Esse aumento na viscosidade pode ser problematico em

aplicacbes que exigem altas taxas de fluxo de contraste iodado 672,

CLASSIFICATION OF RADIOLOGIC CONTRAST MEDIA

|
[ ]

IONIC NONIONIC
[ : r [ : |
Monomeric Dimeric Monomeric Dimeric
| I | |
High osmolality || Low osmolality || Low-osmolality | Jsosmolar agents|
lothalamate loxaglate lohexol lodixanol
lopanoic acid lopamidol
lotroxic acid lopromide
Diatrizoate loversol
Metrizoate lomeprol
lobitridol
loxilan

Figure 1. Classification of iodinated contrast media.
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As reacdes imediatas a Meios de Contraste lodado, segundo sua
etiologia, podem ser classificadas em: reacoes imediatas e re-
acdes nao-imediatas '®’. Ha também duas classificacdes cor-
relacionando aos aspectos farmacoldgicos tratando-as como
anafilactéides ou idiossincraticas (portanto se enquadrando nas
reagbes nao previniveis) e como quimiotoxicas ou nao idios-
sincraticas (e portanto, reagdes previniveis) %35 A Figura 1 de-
monstra a classificacdo em: (1) reagdes toxicas ; (2) eventos
nao relacionados; e (3) reacdes de hipersensibilidade alérgicas
e nao-alérgicas. Estas, as reacoes de hipersensibilidade, podem
ser subdivididas em: imediatas, quando ocorrem em até Th apds
a administracao do Contraste lodado; e ndo-imediatas, que apa-

recem apos 1h; sequindo critérios da ASBAI.

[ Reagl3o adversa ]

ao MC1
Toxicidade Evento
L farmacolégica J [ Hipersensiblidade } l nio relacionado ]
L

l '
- Reacdo imediata Reagdo ndo=mediata
Efeita . =1 hora | 1 hora =10 dias
farmacologice b

-
Mecanismo Mecanismao
desconhecido ou desconhecido ou
IzgE-mediado mediada por células T
v l l v
r [
Toxicldade Simtamas Erupclo cutdnea Sintomas W
organica L anafiliticos | eritematosa inespecificos )
L

Adaptada de Brockow ot al®
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Fonte: Journal of Investige

Fisiopatologia

A fisiopatologia associada as reagoes toxicas resultam das proprieda-
des do contraste como hiperosmolalidade, quimiotoxicidade e carga
elétrica (propriedade periédica energia de ionizagdo ou potencial de io-
nizagdo), estas relacionadas a capacidade de ligagao molecular a ativa-
dores moleculares. Sao passiveis de se estabelecer associagdes com a
dose administrada, a concentragao de iodo presente na solugao e a ve-
locidade de inoculagao da substancia. O mecanismo de agao vincula-
-se a alguns fendémenos: quantidade de cations liberada pelo contraste,
expansao aguda do volume plasmatico, vasodilatacao generalizada por
efeito na musculatura lisa e lesao do endotélio vascular 34, As Reagoes/
Eventos nao relacionadas com MCRI ocorrem durante o periodo de
tempo espectavel para reagoes adversas a MCRI, mas tém outra causa
nao relacionada resultando em sintomas inespecificos *+°.

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes as reacdes de hi-
persensibilidade foram objeto de especulacdes ao longo dos anos e
ndo foram originalmente considerados alérgicos (pelo fato de estas
reacoes nao anafilaticas verdadeiras poderem ocorrer em pacientes
gue nunca estiveram expostos ao meio de contraste previamente; e
também pelo fato de a reagdo ndo ocorrer em todas as exposicoes ao
MCI %4 mas semelhante a anafilaxia ou anafilactéide devido a capaci-
dade dos meios de contraste anteriores induzir liberagao inespecifica
de histamina 2. No entanto, existem evidéncias crescentes de que um
grupo dessas reagdes podem ser induzidas por mecanismaos imuno-
l6gicos especificos; uma hipdtese que parece cada vez mais provavel
com o relato de casos com teste cutaneo positivo imediato e ativacao

de basodfilos resultados dos testes. Os varios mecanismos envolvidos
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nas reacdes de hipersensibilidade imediata incluem o seguinte: (7) a
membrana direta efeito, possivelmente relacionado a osmolalidade
do ICM solucao; (2) ativagédo do sistema de complemento; (3) forma-
cao direta de bradicinina; e (4) mecanismo IgE-mediado. Varios es-
tudos apoiam a descoberta de anticorpos especificos mediados por
IgE mecanismos imunoldgicos nas reacoes imediatas e resultados
positivos de testes cutaneos com ICM foram relatados em pacientes
gue experimentam reagoes imediatas graves. Alguns desses pacien-
tes também reagem a outras MCI para as quais nao havia sido expos-
to anteriormente, provavelmente porque o nucleo estrutura quimica
comum ao ICM faz parte do processo antigénico determinante e, por-
tanto, induz a reatividade cruzada °.

Reacdes nao imediatas podem ocorrer 1-2 horas apés a adminis-
tracao. Relativamente as reacdes de hipersensibilidade tardias, estas
sao mediadas por células T. A ativagao dos linfécitos T é suportada
por vérias evidéncias: 1) existéncia de testes epicutaneos e intradér-
micos tardios positivos; 2) presenca de infiltrados de células T na der-
me dos locais com reagao positiva aos testes cutaneos; 3) reapareci-
mento da erupgao cutanea apds prova de provocacgao; 4) capacidade
de os MCRI estimularem a proliferagao de linfécitos T periféricos em
doentes com erupcdes cutaneas induzidas por MCRI 67,

Alguns pacientes reagem a MCI na primeira exposigao. Uma expli-
cacao poderia ser que esses pacientes podem ter sido previamente
sensibilizados por moléculas estruturalmente relacionadas no caso
de serem mediadas por Ig-E (nas imediatas) e no caso de serem me-
diadas por T (nas tardias) °.

Historicamente, a alergia a mariscos e frutos do mar tem sido

associada a MCI. Provavelmente, isso se baseia nas observacoes de
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Shehadi indicando que varios tipos de alergia alimentar, em especial
frutos do mar e frutos do mar, aumentam o risco de uma reacao ad-
versa a MCI. A fisiopatologia subjacente que sustenta essa observa-
cao nao é clara. Tanto o peixe quanto 0 marisco contém iodo, mas o
lodo ndo é e ndo pode ser um alérgeno. O iodo é encontrado em todo
0 corpo em hormonios da tiredide e aminoacidos. Os principais alér-
genos do marisco sao as tropomiosinas, proteinas importantes na
contracao muscular e que nao tém relacao com o iodo. As diretrizes
atuais nao sugerem a modificacao do plano de tratamento, especifi-
camente o pré-tratamento profilatico, com base em um histdrico de

alergia a mariscos ou frutos do mar”.

Fatores de risco

Os fatores de risco que constam de forma bastante freqlente na lite-
ratura consistem em: historia prévia de reacao adversa ao meio de con-
traste, exceto sensacgao de calor e episddio isolado de nausea ou vo-
mito, histdria de multiplas alergias ou asma, mieloma multiplo, doenca
renal, diabetes, doenca cardiovascular, incluindo arritmias, cardiopatia
Isguémica e hipotensao pulmonar, discrasias sanguineas, feocromoci-
toma, doenca autoimune, hipertireoidismo e ansiedade. Ha situagoes
gue igualmente requerem atencao, como o caso de criangas com me-
nos de 1 ano e de pacientes com mais de 60 ou 70 anos. Além disso,
pacientes acentuadamente debilitados, desidratados, com risco de as-
piragao, ou com dificuldades na comunicagao também demandam o
uso de agentes nao i6nicos. Outra indicacao do meio nao iI6nico apro-
pria-se nos casos de uso de algumas drogas tais como metformina,
betabloqueadores e medicacdes nefrotoxicas. Nao ha comprovagao de

risco para o bebé quando se administra o contraste em mulheres que

319



estdo amamentando, sendo restritivo para mulheres gestantes 378,

E importante alertar para o fato de que 60% dos pacientes que
apresentaram papulas em exames anteriores apresentarao o sintoma
se expostos novamente. Embora a RA néao seja recorrente em todos
0S pacientes sensiveis, estes, ainda, tém maior risco do que 0s outros
e merecem atengao especial. Pessoas com asma tém 1,2 a 2,5 vezes
mais risco e sofrem reacoes severas entre 5 e 9 vezes mais do que a
populacao em geral 378,

E, pacientes com doenca renal antes da administracao do contras-
te sdo 5 a 10 vezes mais propensos a desenvolver insuficiéncia renal

induzida pelo contraste do que os pacientes sem fatores de risco 7%,

Manifestagoes Clinicas
O Colégio Brasileiro de Radiologia — CBR apresenta informacoes bas-
tante relevantes: Estudos internacionais indicam que esses eventos
ocorrem entre 0,2 e 12,7% das injecbes de contraste, dependendo do
tipo e caracteristicas da substancia radiopaca empregada. Os eventos
adversos associados ao contraste iodado apresentam frequéncia que
varia entre 2,2 e 12,7% com uso do meio idnico e entre 0,2 e 3,1% com
0 contraste nao i6nico 2. As reagdes do tipo anafilactéide constituiram
85% das reacoes. Reacoes de etiologia quimiotdxica manifestaram-se
somente na forma de vdmitos e de calor. Ha precariedade de estudos
gue avaliem a prevaléncia e magnitude dos efeitos adversos com o uso
de contraste iodado no pais.O meio ndo i6nico, de menor osmolalidade,
reduz drasticamente 0s riscos para ocorréncia de reagdes adversas 2%,
O Colégio Americano de Radiologia (ACR- American College of Ra-
diology) divide as reagdes anafilactéides em trés graus de severidade:

(1) Leves: sendo auto limitadas, incluindo nausea, vomito, urticaria,

320



prurido, edema cutaneo, coceira, congestao nasal, tonturas, sudore-
se, calafrios, espirros, conjuntivite e rinorreia; (2) Moderadas: sdo mais
pronunciadas e requer trata- mento farmacoldgico, incluindo urticaria
difusa, prurido e eritema, hipertensao ou hipotensao leve, bradicardia
ou taquicardia, broncoespasmo sem ou com hipoxia, edema de larin-
ge leve; (3) Graves: requerem tratamento hospitalar, incluindo edema
facial ou difuso, eritema difuso e hipotensao grave, edema grave de
laringe, broncoespasmo, arritmia grave e parada cardiorrespiratoria.
Reacdes graves sao mais raras, ocorrendo em 0,22% e 0,04% dos pa-
cientes que utilizam contraste iodado i6nico e nao iénico respectiva-
mente.?

As reagoes ainda podem ser do tipo agudas, ocorrendo 30 minu-
tos apos a administragao do contraste e tardias, quando aparecem
apos 30 minutos até sete dias apos a administragao. 224

Reacgbes adversas imediatas apresentam freqiénciaiguala 12,5%
(1C95%:8,0%;18,3%). O efeito adverso mais frequente das reagdes
imediatas foram as cutaneas (prurido e urticuraria), respondendo por
75%. ReacOes graves caracterizadas por broncoespasmo agudo, hi-
potensao intensa e urticaria severa podem ocorrer dentro de minutos
apos a administracao de 1 ml de contraste 2. Além de poder acon-
tecer reagoes imediatas severas, que atingem de forma sistémica
com hipotensao, broncoespasmo, angioedema, convulsdes e perda
de consciéncia, apesar de acontecerem em apenas 0,2% dos casos ©.

As reacoes nao imediatas mais frequentes sdo erupgao maculo-
papular, observada em mais de 50%, eritema, urticaria, angioedema,
exantema macular ou erupcao cutanea descamativa. As reagdes
cutaneas nao imediatas sao geralmente severidade leve a moderada

e transitoria e autolimitante. No entanto, casos de reagbes cutaneas
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graves, como como sindrome de Stevens-Johnson (SJS), epidérmica
toxica necrolise (NET) e vasculite cutanea tém sido relatadas. Rea-
coes nao imediatas com mais sintomas do tipo imediato, como an-
gioedema da face combinado com hipotensao e / ou dispnéia foram
ocasionalmente descritas e em alguns pacientes, uma reagao bifasi-

ca foi observada ”.

Tabela 2- Gravidade das reacdes adversas aos meios de contrasie iodados

Grau Pele Gastrolntestinal Resplratério Cardlovascular

1 Prurido
Rubor
Urticaria
Angioedema

] Prurido Nauseas Rimorreia Taquicardia
Rubor Calicas Rouquidéo Hipotensdo
Urticaria Dispneia Arritrmia
Angioedema

i Pruride Vémitos Edema laringeo Chogue
Rubsr Diarreia Broncoespasmo
Urticaria Cianose
Angioedema

w Prurido Vémitos Parada respiratoria Parada cardiaca
Rubor Diarreia
Urticiria
Angioedema

Adaptado de Ring e Messmer™.

Conclusao

De acordo com os dados que essas pesquisas evidenciaram, o agente
ilodado ndo i6nico tem se mostrado mais seguro, o que justificaria o
seu uso universal. Porém, o seu custo é duas a quatro vezes maior do
gue o contraste i6nico, 0 que torna seu uso indiscriminado bastante
oneroso. Por isso, uma alternativa relativamente segura € o uso do MC
lodado nao-ibnico somente para casos que representem maior risco
para o desenvolvimento de reagdes adversas, ou seja, para pacientes
gue apresentem condigdes clinicas ou fatores de risco que aumentem
a probabilidade destas ocorréncias.

E preciso ter em mente, ainda, que as reacdes adversas podem
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ocorrer em pacientes que nao apresentam nenhum fator de risco e
estao sendo expostos ao meio de contraste pela primeira vez ou re-
petidamente. E muito mais arriscado usar contraste idnico em indivi-
duos que nao tém fator de risco do que usar contraste nao iénico em
pacientes alérgicos, cardiopatas, com idade avancada, desidratados

ou com histdria de reacao prévia ao agente contrastante.
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Introdugao

s anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINEs) sao farmacos
muito utilizados para controle de dores leves ou moderadas,

febre e inflamagao. Sao prescritos com frequéncia e atuam
na via das ciclooxigenases'. Frequentemente os AINEs s&o conside-
rados a segunda maior classe medicamentosa responsavel por rea-
coes de hipersensibilidade que possuem variados graus de gravidade,
mecanismos fisiopatoldgicos, érgaos afetados e tempo de inicio dos

sintomas, o que as torna bem diversificadas?.

Classificagao dos Anti-inflamatorios nao Esteroidais
A classificacao dos AINEs pode ser feita de acordo com a estrutura qui-
mica e mecanismo de agao (inibicdo de COX-1T ou COX-2) que podem

ser visualizadas na tabela 1 e na tabela 2 respectivamente®.
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Tabela 1 - Classificacio quimica dos principais agentes

antiinflamatorios nao esteroidais (AINEs)

Acido salicllico e derivados
Acido acetilsalicilico, salicilato de sadio, diflunisal
Acidos indol e indol acéticos

Indometacina, sulindaco, etodolac

Tolmetina, dickofenaco, aceclofenaco, cetorolaco
Acidos arilpropinicos

Ibuprofena, naproxeno, flurbiprofeno, cetoprofeno,
loxoprofeno, oxaprozina

Acidos anfranilicos {fenamatos)

Acido mefanamico, acido meclofendmico
Acidos endlicos

Pirocxicam, tenoxicam, medoxicam

Alcanones (ndo acidicos)
Nabumetona
Furanona diaril-substituido
Refecoxib
Celecoxib

Sulfonanilida
MNimesulida

Fonte: Ternas de reumatologia clinica. 2008 Maio

Inibidores seletivos da COX-1

Aspirina (em baixas doses)

Inibidores ndo seletivos da COX

Aspirina (em altas doses), piroxicam, indometacina,
diclofenaco, ibuprofeno, nabumetona

Inibidores seletivos da COX-2

Meloxicam, etodolaco, nimesulida, salicilato
Inibidores altamente seletivos da COX-2

Celecoxibe, paracoxibe, etoricoxibe, lumiracoxibe

,,,,,,,,,,,,

Fonte: Termas de reumatologia clinica. 2008.
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Mecanismo de agao dos Anti-inflamatorios nao Esteroidais

A ciclo-oxigenase (COX) é uma enzima essencial para a produgao e
metabolizacao das prostaglandinas, compostos lipidicos que exercem
acoes importantes para o funcionamento do corpo como promover in-
flamagao e ajudar na coagulagao sanguinea”.

A COX possui duas isoformas, ou seja, duas variagoes: a ciclooxi-
genase-1 (COX-1) e a ciclo-oxigenase-2 (COX-2), que por sua vez pos-
suem estruturas parecidas, com funcdes diferentes®s. Ambas catali-
sam a primeira reacao da sintese das prostaglandinas, que consiste
em reagir o oxigénio molecular com o acido araquidénico’

Cada uma dessas enzimas age em diferentes vias: a COX-1, iso-
enzima constitutiva da ciclo-oxigenase (COX) esta presente na super-
ficie de variados tipos celulares, como as plaguetas, células renais e
estomacais. Permite a producao de prostaglandinas necessarias para
proteger a parede estomacal, ter uma adequada fungao renal e ga-
rantir uma agregacao plaquetaria eficiente. Logo, a COX-1 nao esta
envolvida na inflamagao*.

A COX-2 esta presente no rim e no sistema nervoso central e o que
a caracteriza é sua expressao ser estimulada por citocinas e lipopo-
lissacarideos liberados no processo inflamatério*. Tem forte papel na
inflamacao e é muito expressada em células do sistema imune, como
macrofagos e mondcitos. Catalisa producao de prostaglandinas que
possibilitam maior transmissao de estimulos dolorosos e que estao
envolvidas na vasodilatacao, o que gera maior aporte sanguineo para
o local inflamado. Provoca vermelhidao (eritema) e inchaco (edema).
No sistema nervoso central, essas prostaglandinas ativam o centro
termorregulador, provocando febre'.

Todos os AINEs possuem um mecanismo de acao similar, pois 0s
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medicamentos dessa classe inibem a acao da COX-1 e da COX-2. Essa
Inibicao consiste em impedir que as isoenzimas da ciclo-oxigenase se
liguem aos seus canais da membrana celular®. Portanto, esses farma-
cos agem como inibidores competitivos da ciclo-oxigenase, pois ocu-
pam os canais ao invés da COX-1 e da COX-2. Dessa forma, o meca-
nismo de acao, ao impedir a ligagao das isoenzimas aos seus canais,
impossibilita a sintese de prostaglandinas a partir do acido araquidéni-
co. Essa inibigao das ciclo-oxigenases ocorre em graus variaveis, haja
vista que, apesar da maioria dos medicamentos inibirem tanto COX-1
guanto COX-2, eles possuem maior seletividade para alguma dessas
enzimas. Além disso, também ha farmacos que inibem apenas a ci-
clooxigenase-2, ou seja, eles ocupam apenas o canal da membrana ce-

lular da COX-2°5.

Classificagao das reagoes de Hipersensibilidade a Anti-inflama-
torios nao Esteroidais

A classificagao das reagdes de hipersensibilidade a anti-inflamatorio nao
esteroidal (AINE) se subdivide em dois grandes grupos segundo a Euro-
pean Network on Drug Allergy (ENDA) e a European Academy of Allergy

and Clinical Immunology (EAACI)® e pode ser visualizada na tabela 3.

Tabela 3 - Classificagao das Reagoes de Hipersensibilidade a Anti-Inflama-

torio Nao Esteroidal (Aine)

. , , Reagdes ndo imunologicamente
Reagbes imunologicamente mediadas ,
mediadas

Doenga respiratéria exacerbada por
AINE
Doenga cutanea exacerbada por AINE

Urticaria/angioedema ou anafilaxia
induzida por um AINE uUnico

Reacgao de hipersensibilidade tardia o , , ,
Urticaria/angioedema induzido por

induzida por um tnico AINE
AINE

Fonte: Drug Allergy Interest Group position paper. Allergy. 2013
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A doenca respiratéria exacerbada por AINE (NSAIDs exacerbate
respiratory disease - NERD) ocorre em pacientes com doenga de base
respiratoria estabelecida, seja asma, rinossinusite ou polipo nasal. As
manifestacoes comuns sao obstrucao bronquica, dispneia, rinorreia,
congestao nasal que se manifestam dentro de 30 a 60 minutos da
iIngestao do farmaco?’®.

Na doenca cutanea exacerbada por AINE (NSAIDs exacerbated
cutaneous disease - NECD) ha a manifestagao de méaculas/papulas
e/ou angioedema em pacientes com historico de Urticaria Cronica es-
pontanea cuja manifestacao ocorre em um intervalo de 30 minutos a
6 horas?’®,

A Urticaria/angioedema induzida por AINE (NSAID-induced urti-
caria/angioedema - NIUA) manifesta-se com quadro semelhante ao
NECD, porém, nao ha uma doenca de base previamente estabelecida,
Ou seja, paciente encontra-se higido?”&.

As reacoes de hipersensibilidade a AINE nao imunologicamente
mediadas tém sua patogénese ligada a reacdes cruzadas pela inibi-
cao da COX-1. Dessa maneira, 0 organismo reage a diferentes grupos
qguimicos de AINEs que tenham como mecanismo de acao a inibicao
COX-1. Assim, uma alternativa possivel para esses pacientes seria a
administragcao de AINES cujo mecanismo de agao seja pela inibicao
de COX-2 ou inibigao fraca a COX-13.

Em se tratando da urticaria, angioedema ou anafilaxia, induzidos por
unico AINEs (Single NSAIDs induce urticaria/angioedema/anaphylaxis -
SNIUAA), essa se manifesta como uma reagao imediata em resposta a
administracao de AINES de um mesmo grupo quimico?’8,

As reacoes de hipersensibilidade tardias induzidas por AINEs po-

dem se manifestar até dias apds a administragao do anti-inflamatério
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e vao desde manifestacoes cutaneas simples como maculas, papu-
las e urticarias até manifestacdes cutaneas graves como Stevens
Johnson e Necrdlise Epidérmica Toxica. Pode haver acometimento

sistémico evoluindo para 6bito.?"®

Conclusao

As reagOes alérgicas aos AINEs constituem a segunda causa mais
comum de reagdes medicamentosas e variam de reagdes simples a
reacoes fatais com acometimento etario heterogéneo. Para o adequa-
do manejo dessas reacoes, faz-se necessario diagnostico mediante o
entendimento dos mecanismos e da classificacao dos tipos de rea-

coes de hipersensibilidade aos AINES®.
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