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Rev Port Imunoalergologia 2018; 26 (3):

Filipe Inacio, Elisa Pedro

ste numero da Revista Portuguesa de Imunoalergo-

logia (RPIA) é dedicado a 397 Reunidao Anual da

SPAIC, com o tema “Imunoalergologia: Da Investi-
gacdo a Pratica Clinica” e que decorrera de 28 a 30 de
setembro na Figueira da Foz. Este ano mantivemos a zona
centro do pais para a realizagdo da Reunido Anual da
SPAIC, pela facilidade de acesso para os colegas das di-
ferentes zonas do pais, e a Figueira da Foz, por ser uma
cidade a beira-mar que convida a partilha cientifica e cul-
tural.

A escolha do tema prende-se com o facto de a inves-
tigacdo, quer clinica quer fundamental, em Medicina ser
um importante fator catalisador de desenvolvimento,
promovendo boas praticas, disciplinando o pensamento
e potenciando o espirito critico. Questionar, fazer as
perguntas certas, escrutinar tudo o que nos surge como
verdades de hoje mantém-nos atentos e de mente aber-
ta a novidade. Temos em Portugal uma muito boa forma-
¢ao médica, mérito das geragoes que nos antecederam.
Podemos ser excelentes acrescentando espirito de inves-
tigacao a nossa pratica clinica, garantindo assim o acesso
aos pddios da exceléncia que todos queremos e somos
seguramente capazes de alcancar. E neste espirito que
queremos que decorra esta nossa reuniao, onde todos
procuramos dar o que de melhor temos: o nosso conhe-
cimento e experiéncia.

Também como vem sendo habito, contamos com a
presenga e participagdo ativa de um grande nimero de

membros da nossa sociedade e com a colaboragao e tro-

169-170

ca de experiéncias de colegas do Brasil, Espanha, Franga,
Gra-Bretanha e Holanda.

Este ano introduzimos pela primeira vez as sessoes
“Meet the Professor Lunch”, com o objetivo de pro-
porcionar aos participantes, num ambiente descontrai-
do, uma discussdo pratica e interativa sobre um tema
atual com um perito internacional. Teremos a segunda
edicdo do “SPAIC Sunset Meeting”, um encontro ao
por-do-sol, onde iremos partilhar ciéncia da investiga-
¢do a pratica num agradavel convivio entre todos os
participantes. No programa cientifico irao participar
conferencistas e moderadores nacionais e estrangeiros,
estando incluidas 2 conferéncias, 4 simposios, 7 mesas-
-redondas, 5 workshops, 2 cursos tematicos para Imu-
noalergologistas: o “2.° curso de cessagao tabagica” e
outro sobre “Imunoterapia com alergénios na pratica
clinica”, e um curso SPAIC-MGF com os temas “Alergia
respiratoria, alergia alimentar e cutdnea, alergia a far-
macos e anafilaxia, na pratica clinica”, organizado em
colaboracio com o GRESP e destinado a médicos de
Medicina Geral e Familiar.

Durante a Reuniao, serao apresentados trabalhos
cientificos, em sessoes de comunicagoes orais e e-posters,
agrupados tematicamente, contando com a presenga de
grande numero de participantes. Como ja vem sendo
habito, e a fim de fomentar a investigagdo cientifica em
Imunoalergologia, as melhores comunicagoes apresenta-
das em cada sessao sob a forma de comunicacao oral ou

poster serao premiadas.
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A semelhanca de anos anteriores, decorrera uma
mesa-redonda, organizada, apresentada e dirigida aos
JIPs, este ano com o tema “Percursos em Investigagao”.

No ambito da promogao de reunides cientificas con-
juntas com outras sociedades, decorrera uma mesa-redonda
SPAIC/SPO com o tema “Avangos em alergia ocular”.

Para chamar a atengao da importancia do desporto
nas doengas alérgicas, iremos organizar, em colabora-
¢ao com o Grupo de Interesse de “Asma e Alergia no
Desporto”, a 3.* Corrida e Caminhada SPAIC — “Que
a asma nao te pare”, que decorrera na marginal da
Figueira da Foz no sabado de manha e para a qual
contamos com a presenga de muitos sécios e popula-

¢ao em geral.

Na exposi¢ao técnica havera ainda oportunidade de
apreciar as inovagoes terapéuticas e diagnosticas no
campo da Alergologia e Imunologia Clinica.

Tentando continuar a reduzir a “pegada ecolégica”
dos nossos congressos, iremos manter as apresentagoes
em e-posters, a App — SPAIC 2018 com o programa in-
terativo da Reuniao e sempre que possivel a utilizagao
de materiais reciclaveis.

Contamos convosco na Figueira da Foz na 39.* Reuniao
Anual da SPAIC.

Elisa Pedro
Presidente da SPAIC

Filipe Indcio
Presidente de Honra

da Reuniao
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Fatima Ferreira, Filipe Inacio

Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar de Settbal, Hospital de S. Bernardo, Setubal

RESUMO

A alergia alimentar é uma entidade clinica cuja prevaléncia tem aumentado por motivos que continuam a ser am-
plamente discutidos. A alergia ao trigo IgE mediada e nao IgE mediada engloba duas entidades com fisiopatologia e
clinica distintas, frequentes na infincia e desencadeadas por proteinas existentes no grao de trigo; estas duas entidades
tendem a ser ultrapassadas durante a infancia. Ha cerca de uma década a doenga celiaca era considerada extremamen-
te rara fora da Europa; atualmente afeta 1% da populagao de origem europeia e a sua prevaléncia aumentou conside-
ravelmente no Norte de Africa, Médio Oriente e parte da Asia devido a0 aumento do consumo de trigo nestas zonas
do mundo. Sabe-se que se relaciona com a produgio de autoanticorpos em presenga de um desencadeante especifico,
o gluten. Mais recentemente surgiram outras entidades relacionadas com a ingestao de trigo que preocupam os pro-
fissionais de salide, como a sensibilidade ao gluten nio celiaca eventualmente relacionada com ativagdao do sistema
imune inato, assim como sindromes relacionadas com o contetudo em frutanos (um tipo de FODMAP) do trigo, as
suas propriedades osméticas e a sua fermentagdo. A evicgdo de trigo/gliten é necessaria em todas as situagdes clinicas

até a possivel resolucao das mesmas, sendo que, no caso da doenca celiaca, a evicgao para a vida é mandatoria.

Palavras-chave: Trigo, alergia IgE e nao IgE mediada, doenga celiaca, sensibilidade ao gliten nao celiaca, FODMAP.
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ABSTRACT

Food allergy is a clinical entity whose prevalence has increased for reasons that continue to be widely discussed. IgE-medi-
ated and non-IgE-mediated wheat allergy encompasses two distinct pathophysiological and clinical entities, common in childhood
and triggered by proteins present in wheat grain; these two entities tend to be overcome during childhood. About a decade ago
celiac disease was considered to be extremely rare outside Europe; currently affects 1% of the population of European origin
and its prevalence has increased considerably in North Africa, the Middle East and part of Asia due to the increase in the con-
sumption of wheat in these areas of the world. It is known to be related to the production of autoantibodies in the presence of
a specific trigger, denominated gluten. Other entities related to wheat ingestion have recently emerged as a concern for health
professionals, such as sensitivity to non-celiac gluten, eventually related to the activation of the innate immune system, as well
as syndromes related to the content of fructans (a type of FODMAP) of wheat, its osmotic properties and fermentation. Avoid-

ance of wheat / gluten is necessary in all clinical situations until its possible resolution, being that, in the case of celiac disease,

the eviction for life is mandatory.

Keywords: Wheat, IgE allergy and non-IgE mediated, celiac disease, sensitivity to non-celiac gluten, FODMAP.

INTRODUCAO

alergia alimentar (AA) constitui um espetro de

entidades clinicas cuja prevaléncia tem vindo a

aumentar por razdes que permanecem pouco
esclarecidas. A pesquisa atual tem-se focado na com-
preensao da base imunologica da AA, na identificagao de
fatores ambientais que possam contribuir para o aumen-
to da sua prevaléncia e no desenvolvimento de aborda-
gens imunoterapéuticas, nutricionais e do conhecimento
do microbioma que consigam alcangar o objetivo da to-
lerancia imunolégica aos alimentos'.

As recomendagoes sobre a prevencao da AA e da
doenca alérgica através da dieta mudaram radicalmente
com a rescisiao de varias recomendacdes sobre a intro-
ducio tardia de alimentos na dieta.

O trigo, denominado “cereal nobre”, é conhecido e
utilizado como alimento pelo Homem desde tempos ime-
moriais. A denominacgao de “cereal nobre” resulta do
facto de a farinha obtida a partir da moagem dos seus

graos ser a Unica capaz de formar uma massa viscoelas-

tica com propriedades especiais na inddstria da panifica-
¢ao. Considerado alimento estratégico, foi sempre sim-
bolo de poder durante as épocas de guerra e paz na
histéria da Humanidade. O trigo (Triticum aestivum) per-
tence a familia das Poaceae e, em conjunto com o arroz
e o milho, é dos cereais mais consumidos.

Existe uma grande diversidade de espécies e tipos de
cultura, referindo-se mais de 25 000 tipos de cultura pro-
duzidos em todo o mundo. Refira-se, a semelhanca de
outros tipos de grao, a possibilidade de obter organismos
geneticamente modificados (OGM) que podem transcre-
ver novas proteinas alergénicas provindas dos genes da
espécie utilizada para enriquecer a cultura de cereal. Se
o consumidor tiver uma alergia ao produto dador de
genes, reagoes adversas poderao ocorrer aquando da
ingestdao do produto transgénico. Até ao momento foi
apenas documentado um caso de um tipo de grao de soja
geneticamente modificado potencialmente alergénico,
mas outras investigacdes refutaram esta hipétese’. Re-
centemente foi publicada informagdo sobre a ligagao de

OGM com a doenga celiaca, mas admite-se que essa in-
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formacgao € incorreta, dado que nio existe trigo geneti-
camente modificado no mercado e nao ha nenhuma pu-
blicagdo cientifica suportada pelo Celiac Disease Advisery
Board Foundation.

Para compreender o comportamento do trigo no
desencadear de reagoes adversas, alérgicas ou nao, é

necessario ter algum conhecimento basico dos principais

Proteina da farinha

de trigo
| | 1
Nio gluten (15%) leilte11F85°A;)
Soluvel em agua Niao sé?;:;el em
Albuminas

- ) ) — Gliadina
Soluvel em agua

Globulinas

Soluvel em solugdes
salinas

L Glutenina

Figura |. Composicio da proteina da farinha de trigo

Gliten
|
[ ]
Monomeros de Agregados de
gliadina glutenina

Subunidades

—  ©gliadina LMW
o Subunidades

a, B, v gliadina HMW

Figura 2. Composicao do gluten

constituintes do grao: agua, proteinas, lipidos e hidratos
de carbono (agucares, amido e fibras). Em termos de
estrutura fisica, o trigo esta dividido em trés macrorre-
gioes: gérmen, pericarpo e endosperma; o gérmen € o
embriao de uma nova planta, encontra-se numa das ex-
tremidades do grao, é rico em proteinas (enzimas), acU-
cares e lipidos. O gérmen ¢é retirado durante a moagem.
O pericarpo equivale a casca, serve de protegao do grao
e é rico em celulose e minerais. O endosperma (parte
principal da semente) é constituido por amido e proteina
(80% do peso do grao) e é desta regidao que se extrai a
farinha. As proteinas do trigo sao classificadas em cinco
fragSes consoante o seu comportamento perante distin-
tos solventes: albuminas (6%-10%, solUveis em agua),
globulinas (6%-10%, soluveis em solugdes salinas), gliadi-
nas (35%, solUveis em alcool), gluteninas (35%, soluveis
em meio 4cido ou alcalino) e residuo proteico (10%)*.

As albuminas e as globulinas sao proteinas de estru-
tura com fungdes enzimaticas (alfa-amilase, beta-amilase,
inibidores da beta-amilase). As gliadinas e as gluteninas
em conjunto constituem o gliten; sdo proteinas de ar-
mazenamento e conferem a farinha a viscoelasticidade
suficiente para que se transforme em pao*. Relativamen-
te as gliadinas, é ainda possivel agrupa-las em diferentes
tipos consoante a sua mobilidade eletroforética (a, B,y e
W gliadina). Discutiremos no capitulo referente as rea-
¢oes IgE mediadas ao trigo as nomenclaturas dos princi-
pais alergénios conhecidos.

Os carboidratos do trigo sao classificados em solUveis
(amido e agucares) e insollveis (celulose, hemicelulose).
O amido é constituido por “n” moléculas de glicose que
se organizam em polimeros lineares ou ramificados cuja
relagao é diferente, dependendo da proveniéncia do ami-
do; assim, o amido do milho é diferente do amido da
batata, que sdo diferentes do amido do trigo. Cerca de
1,5%-2% do grao de trigo, dependendo do genédtipo, é
constituido pelas fibras, compostos oligossacarideos nao
digeriveis no nosso aparelho gastrointestinal.

As fibras tém a propriedade de absorver grandes

quantidades de agua facilitando a agao de enzimas di-
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gestivas; proporcionam redugao no tempo de retengao
do bolo alimentar no tubo digestivo, reduzindo a obs-
tipagdo. Também reduzem o teor de colesterol no bolo
alimentar, absorvendo-o e eliminando-o, dessa forma,
nas fezes. A farinha de trigo integral é excelente fonte
de fibras.

Considerando os varios componentes do trigo e a sua
global utilizagao na alimentacao é compreensivel que se
associem ao trigo varias entidades clinicas cuja divisao

esquematica se apresenta na Figura 3.

Um tema que tem sido motivo de intensa investigagao
e controvérsia é o do timing da introdugao dos alimentos
na dieta das criangas e se esse timing é relevante para a
sua tolerancia. Em 2016 a ESPGHAN (European Society
for Pediatric Gstroenterology, Hepatology and Nutrition) pu-
blicou recomendagdes para que a introdugao do trigo na
dieta acontecesse entre o 4.° e o 12.° més de vida, pare-
cendo que a altura ideal seria entre o 7.° e o 8.° més,
altura em que estariamos em presenga de uma possivel

“janela de tolerancia imunoldgica™.

Patologias
relacionadas com trigo

Patogénese

-N3o autoimune
Autoimune Alérgica -N3o alérgica
Himunidade inata?
|
| |
Dermatite Ataxia relacionada . . PO
Doenga celiaca herpetiforme com ghiten Alergia ao trigo Sensibilidade ao gliten
Sintomadtica — —  Alergiaalimentar
lAnafilaxia induzida por
Silenciosa — —{ exercicio dependente
dealimentos
Potencial — — Alergiarespiratéria

— Urticdria de contacto

Figura 3. Patologias relacionadas com o trigo/gliten
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Componentes potenciais dos cereais
que contribuem para a patogénese da

SGCN
]
[ ] ]
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(ATI)
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Semresposta
| | innmne envovida
intolerancia

(alimentar}
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 extra-intestinais Sintomas intestinais| —

Figura 4. Potenciais componentes dos cereais que induzem SG

ALERGIA ALIMENTAR AO TRIGO IGE
MEDIADA

Proteinas alergénicas e clinica

As reagoes IgE mediadas sao tipicamente carateriza-
das por uma inflamagao linfocitica tipo T helper 2 com o
respetivo padrdo de citocinas (interleucina (IL)-4, IL-5,
IL-13; esta inflamagao leva as células B a produgao de
anticorpos especificos do tipo IgE. A ligagio de antigénios
com as moléculas de IgE a superficie de mastocitos e
basdfilos leva a desgranulagdo destas células com liber-
tacao de mediadores responsaveis pelas alteragoes fisio-
patoldgicas e manifestagdes clinicas.

Carateristicas genéticas individuais e fatores ambien-
tais desempenham um papel no favorecimento da desre-
gulagao imunoldgica. As carateristicas intrinsecas dos
alergénios alimentares também contribuem ou nio para
favorecer uma resposta imune alérgica. De facto, os prin-
cipais alergénios alimentares sao glicoproteinas de 10-70
kDa hidrossoluveis, relativamente estaveis ao calor, acido

e degradagao por proteases.

O trigo é um dos cinco alimentos mais comuns a
desencadear reagoes alérgicas em criangas. Na Alema-
nha, Japao e Finlandia foi reportado como o terceiro
alergénio mais comum, depois do leite e do ovo®. A pre-
valéncia da alergia ao trigo, quer em criangas quer em
adultos, é de cerca de 1% (0,4%-4%), dependendo da
idade e da regido’8. E conhecido que a alergia ao trigo
IgE mediada é, em geral, transitoria, sendo que alguns
estudos concordam que aos 8 anos cerca de 50% tera
adquirido tolerancia, 65% aos 12 e aos 16 anos cerca de
75%. Em geral, os individuos que ndo adquirem tolerancia
sdo aqueles com formas mais graves de doenga®'?.

O quadro clinico da alergia ao trigo depende da idade''.
Os sintomas desenvolvem-se em minutos a -2 horas apés
aingestao de trigo. Nas criangas mais jovens, os sintomas
gastrointestinais prevalecem, como vomitos, diarreia ou,
mais raramente, dor abdominal tipo célica. Em cerca de
40% das criangas observam-se sintomas cutaneos sob a
forma de eritema, prurido, urticaria, angioedema ou agra-
vamento de um eczema atopico preexistente'2!3. A anafi-
laxia é a forma mais grave de reagdo. Nos adolescentes e
adultos prevalecem as formas mais graves de alergia, po-
dendo ocorrer sintomas de anafilaxia em 40%-50% dos
casos, o que é tipico da alergia ao trigo"'%4,

Tem sido proposto que as albuminas, globulinas e
gliadinas sao as proteinas mais relevantes nas reagoes de
hipersensibilidade mediadas por anticorpos especificos
de classe IgE'.

A lista da World Health Organization inclui 27 alergé-
nios do trigo'®. A relevancia clinica de muitos deles ainda
tem que ser determinada.

A molécula alergénica melhor compreendida é a
rw-5-gliadina (Tria 19)!%!7 e foi identificada em todos os
doentes com anafilaxia induzida pelo exercicio apés in-
gestdo de trigo, em 80% das criangas com sintomas de
anafilaxia apds ingestao de trigo e em 20% de criangas
com alergia alimentar e eczema atépico'®'®!%, Foi ja pu-
blicada a sequenciagao de epitopos da rw-5-gliadina,
abrindo perspetivas em termos de abordagem diagnos-

tica e intervencio terapéutica especifica?”.
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HC e EO: Avaliagao inicial

Considerar diagnoéstico diferencial

Alergia ao trigo

Testes cutaneos picada
especificos; IgE sérica
especifica para trigo

PPO com gluten (trigo total)

Testes +

PPO +

Niao
Excluida AA

Sim
Confirmado o

diagnédstico de AA

Doenga celiaca

Sensibilidade ao gluten ndo celiaca

l

tTG IgA +/- EMA + IgA total

IgA antigliadina

v

tTG e/ou Nio
anti- .
gliadina + Suspeita

de SG

Endoscopia com

Sim PPO com
gluten +

bidpsia

SG confirmada

PPO com
gluten —

SG excluida

Biopsia positiva

DC confirmada

Biopsia negativa

DC potencial

Figura 5. Diagnostico diferencial das formas de patologia relacionadas com gluten

A segunda molécula alergénica para a qual existem

testes diagnosticos € uma non-specific lipid transfer protein

(nsLTP) Tri a 14; esta molécula encontra-se na fragao

albuminas/globulinas, nao fazendo parte da porgao gliten

(gliadinas+gluteninas)?'. Esta molécula encontra-se em
doentes com alergia alimentar ao trigo e anafilaxia indu-
zida por exercicio dependente de trigo. Pensa-se, atual-

mente, que esta LTP nao exibe reatividade cruzada com
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poélen de gramineas, mas nio existem dados suficientes
para excluir esta hipétese'®.

Ha autores que reportaram relagio entre os inibido-
res da a amilase/tripsina e o desencadear de alergia ao
trigo ou anafilaxia induzida por exercicio dependente de
alimentos?'. O papel desta molécula na asma do padeiro
€ bem documentado.

Na pratica clinica alergolégica diaria, a exclusao de
reagbes cruzadas é muito importante. O trigo tem
reagao cruzada com outros cereais, nomeadamente
com a cevada e o centeio. Mostrou-se que as prola-
minas, como as gama-70 e gama-35 secalinas no cen-
teio, assim como a gama-3 hordeina na cevada, tém
reatividade cruzada com a rw-5 gliadina. Estes trés
cereais contém outras proteinas com extensa reativi-

dade cruzada?2.

Diagnéstico

Uma anamnese cuidada deve ser feita em todos os
casos, sendo que no caso de suspeita de alergia alimentar
esse processo é de extrema utilidade. Sao utilizados
meios auxiliares de diagnoéstico, mas deve referir-se que,
da mesma forma que noutra qualquer alergia alimentar,

a prova de provocagao oral (PPO) é o gold standard.

Quadrol. Alergia ao trigo: Alimentos a excluir

Na suspeita clinica de alergia ao trigo IgE mediada
poderao ser utilizados como testes complementares de
diagnostico testes cutineos em picada com extratos co-
merciais de farinha de trigo, sendo que a sua especificida-
de é muito baixa23. E possivel preparar uma solugio com
farinha em natureza, mas a especificidade é igualmente
baixa. A especificidade poderia ser aumentada utilizando
extratos de gliadina e, se possivel, 6mega-5-gliadina, mas
estes extratos nio estdo disponiveis para uso em rotina
e sao utilizados apenas em contextos de investigacao.

As solugbes usadas para a realizagdo de testes cuta-
neos com farinha de trigo consistem numa mistura de
albuminas e globulinas dos graos e, como tal, ndo contém
os alergénios insoluveis do trigo, as prolaminas. Esta é a
razao pela qual a utilidade destes testes no diagnostico
de alergia ao trigo ¢ inferior a da alergia ao leite, ovo ou
amendoim?*,

Na avaliagao in vitro podem ser identificadas IgE espe-
cificas contra extrato total de trigo, mas cuja especifici-
dade é baixa, apesar da elevada sensibilidade??, ou com-
ponentes moleculares especificos, como nsLTP (Tria 14),
omega-5-gliadina (Tri a 19)%.

Foi verificado que cerca de 80% das criangas que

tiveram alergia ao trigo e desenvolveram tolerancia con-

Tipos de produtos

Exemplos

Produtos gerais

Sopas pré-confecionadas;
Seitan

Esparguete e massas, couscous, farinha de trigo, farinhas de trigo para uso culinario, produtos
de pastelaria e padaria (bolos, pastéis, biscoitos, bolachas), todos os tipos de pao ou broa,
tostas, flocos de cereais, gelados com bolacha ou biscoito, papas lacteas e nao lacteas com
trigo, chocolates com bolacha;

Preparacées culinarias/
Ireceitas

Pratos de massa, canja, outras sopas com massas, pastéis salgados (rissois, croquetes,
empadas), panados, piza, lasanha, francesinha

Alimentos processados que
podem conter o alergénio

Chocolates e bombons, pastéis, enchidos e produtos de charcutaria, pao de centeio, pao de
milho, molho de soja, delicias-do-mar

Ingredientes na rotulagem

de trigo

Sémola de trigo, semolina, farelo, gérmen, gltten, malte e amido de trigo, hidrolisado de farelo
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tinuam a ter testes cutineos positivos e IgE especifica
para extrato total de trigo elevada. Alguns autores cons-
tataram niveis de IgE especifica para extrato total entre
0,35-23,9 kU/L (mediana 3,0 kU/L)'%24,

O gold standard do diagndstico de alergia ao trigo é a
PPO. Realiza-se, geralmente, em protocolo aberto, dado
que a grande maioria das reagdes é de carater objetivo.
Tem sido sugerido iniciar a prova com pequenas doses
de proteina de trigo (I-50 mg), fazendo incrementos de
dose a cada 60 minutos (a digestao do trigo é mais lenta
do que a do ovo ou do leite), terminando com uma dose
cumulativa entre 0.5-1 mg de proteina de trigo?3. A aler-
gia ao trigo é diagnosticada quando a prova é positiva até

2 horas apos a ingestao da ultima dose.

Terapéutica/Orientacao

Uma vez confirmada a presenca de alergia ao trigo,
recomenda-se que o individuo cumpra rigorosas medidas
de evicgao deste cereal e dos que tiverem reagao cruza-
da (por exemplo, centeio, cevada), mas essa evicgao deve
ser orientada com a ajuda de provas de provocagio®.
Pensa-se que diferentes espécies de trigo tém a mesma
alergenicidade e por isso ndo é recomendado aos doen-
tes com alergia ao trigo tentar outras variantes. Nao ha
estudos que descrevam alteragoes da alergenicidade do
trigo durante o processamento?3.

Os doentes devem ser instruidos quanto a leitura
atenta e sistematica dos roétulos, para evitar ingestoes
acidentais que poderio ser graves. Ha ainda a considerar
eventuais exposi¢oes acidentais por contaminagao de
alimentos com proteinas de trigo, as quais podem ser
suficientes para desenvolver sintomas graves.

A identificagdo pessoal da existéncia de uma alergia
€ recomendada. De acordo com o padrao de reagao de-
monstrado pelo doente, deve ser igualmente prescrita
medicacao de alivio e life-saving, podendo esta incluir
adrenalina para autoadministragao, enfatizando junto do
doente a necessidade de a transportar consigo.

Foi publicado um estudo referindo-se a primeira uti-

lizagao de imunoterapia oral em jovens com anafilaxia

desencadeada pela ingestdao de trigo. Dois anos apos o
inicio obteve-se dessensibilizagio em 60% dos doentes?®.

Outros estio em curso.

ANAFILAXIA INDUZIDA POR EXERCICIO
DEPENDENTE DA INGESTAO DE TRIGO
(AIEDT)

A anafilaxia induzida por exercicio (AIE) é um tipo par-
ticular de anafilaxia e pode ocorrer independentemente de
ingestao alimentar ou em relagao estreita com ingestao de
alimentos (AIEDA). O trigo é, atualmente, reconhecido
como uma importante e frequente causa de AIEDA, tam-
bém designada AIEDT. Pode manifestar-se em qualquer
idade, mas os adolescentes e adultos sem historia anterior
de alergia alimentar parecem ser os mais envolvidos?®.

O diagnéstico preciso de AIEDT é extremamente
importante para evitar reagoes graves recorrentes. No
entanto, foi referido um periodo entre 32-62 meses até
ao diagnéstico?®.

Usando péptidos sintéticos, ja se identificaram sete
epitopos na sequéncia primaria das 6mega-5-gliadinas

como os alergénios major.

Diagnéstico

A histéria clinica detalhada é fundamental. As apre-
sentagoes clinicas incluem prurido, urticaria, flushing,
angioedema, dispneia, disfagia, sensagdo de aperto na
garganta, rouquidao, aperto toracico, sincope, sudagao
profusa, nauseas, dor abdominal tipo cdlica, diarreia, que
ocorrem durante a pratica de exercicio de intensidade
variavel (habitualmente média / alta intensidade) até 4
horas apés uma refeicio que incluiu trigo?’.

Devem utilizar-se testes cutdneos em picada para os
extratos ja referidos e/ou doseamento de IgE especifica
para trigo, gliten e 6mega-5-gliadina, quando disponiveis?®.

A AIEDT podera ser confirmada, se o diagnéstico for
questionavel, apos reprodugdo das condigbes necessarias

ao aparecimento dos sintomas, o que podera passar pela
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realizagdo de uma prova de esforgo maximo em passadei-
ra, embora sempre considerando os seus riscos. Estas pro-
vas sao de elevado risco, dado que a quantidade de alimen-
to ingerido e a intensidade do exercicio necessario para
induzir uma reagao nao podem ser totalmente controlados;
tém sido reportadas reagdes anafilaticas graves?®28.2%, Uma
prova de provocagao (PP) negativa ndo deve excluir o diag-
néstico, pois podem ter sido abolidos varios cofatores num
ambiente de provocagdo controlado (isto ¢, a intensidade
do exercicio, exposigao a polenes, ingestao concomitante
de anti-inflamatorios ndo esteroides ou dlcool e a fase do
periodo menstrual na mulher)?82%,

Tal como para qualquer episédio de anafilaxia, foram
referidos niveis elevados de triptase sérica em individuos
com AIEDT apos um episédio agudo, e esta determinagao
podera ser util se medida no periodo de 6 horas apos um

episodio agudo?’.

ALERGIA AO TRIGO NAO IGE MEDIADA

Esta entidade engloba um grupo de quadros clinicos
abordados num outro artigo, pelo que nao nos deteremos
numa explicacao alargada da mesma. No entanto, para
obtermos um carater comparativo, optamos por men-
cionar brevemente alguns aspetos da enterocolite indu-
zida por proteinas (EIP).

Os alimentos mais frequentemente implicados tém
sido o leite de vaca, soja, arroz e aveia, embora também
existam casos descritos com varios outros alimentos,
nomeadamente o trigo3® 332, Ocorre geralmente em
bebés ou criancas pequenas, mas ha casos reportados no
adulto, em geral relacionados com ingestio de marisco®'.

De um modo muito geral podemos afirmar que linfocitos
T especificos de antigénio e produtores de citocinas levam
ainflamagao e alteragao da arquitetura da mucosa intestinal.

Tipicamente manifesta-se por vomitos repetitivos e
profusos associados a letargia, com inicio 2-4 horas apods
ingestdo do alergénio implicado; pode seguir-se diarreia

horas depois. Pode apresentar-se como uma emergéncia

médica devido a importante desidratagao e instabilidade

hemodinamica.

Diagnéstico

Os testes cutaneos em picada e a determinagdo de IgE
especifica sérica sdo tipicamente negativos®2. Alguns autores
referem, no entanto, que um subgrupo de doentes acaba por
apresentar testes cutaneos positivos ou IgE especifica positi-
va no decorrer do tempo®"33. O mecanismo desta alteragio
nao é claro e sao necessarios mais trabalhos para determinar
a prevaléncia da variante atipica, IgE-positiva da EIP.

Pode ser recomendada uma PPO, mas esta considera-
-se desnecessdria se ocorrerem sintomas tipicos em 24
horas apés a ingestao alimentar (particularmente se mais
do que uma vez), se nao houver explicagdo alternativa
para os sintomas e a crianga se mantiver bem se o ali-

mento for eliminado da dieta3'.

Orientacdao/Progndstico

A evicgao total do trigo é mandatoéria. A avaliagao da
aquisigdo de tolerancia é feita através de realizagdo de
PPO baseada em protocolos que diferem dos comuns
para a patologia IgE mediada, dado que o mecanismo
imunolégico é distinto.

Nao existem ainda muitos dados sobre a resolugao
da EIP, mas alguns autores referem que esta entidade

resolve tipicamente por volta dos 6 anos?'.

ALERGIA AO TRIGO MISTA - IGE MEDIADA/
/INAO IGE MEDIADA

Este tipo de alergia é tratado em artigo especifico,
pelo que nao sera desenvolvido nesta revisao. A grande
maioria destas respostas sao caraterizadas por uma in-
filtracao eosinofilica do tubo digestivo e sao chamadas
doencgas eosinofilicas gastrointestinais.

O trigo pode igualmente ser o alergénio neste tipo
de patologia eosinofilica, relacionado com esofagite e

gastrite eosinofilicas, mas nio com inflamagio intestinal®*.
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DOENCA CELIACA

Até aos ultimos 10-20 anos, a doenga celiaca (DC)
era considerada extremamente rara fora da Europa e
quase completamente ignorada pelos profissionais de
saude se nao coubesse na definicao classica quanto a
idade de aparecimento e as manifestagoes clinicas. A
ideia classica é a do desenvolvimento da doenga celiaca
durante os trés primeiros anos de vida, quando o cereal
¢ introduzido na dieta. Atualmente é uma patologia co-
mum em paises predominantemente povoados por pes-
soas de origem europeia (Europa, América do Norte e
do Sul e Australia), afetando 1% da populagdo. Tém sido
reportados casos no Norte de Africa, Médio Oriente e
parte do continente asiatico, nestes ultimos devido a
substituicao, em parte, do arroz por produtos contendo
trigo. A doenga tem um segundo pico de incidéncia na
terceira década de vida®.

Um fendémeno interessante e origem de alguma per-
plexidade para os profissionais de salide é que o nime-
ro de individuos que consomem uma dieta isenta de
gliten parece superior ao niumero projetado de doentes
diagnosticados com doenga celiaca, o que faz pensar
numa possivel vulgarizagao de “diagnosticos” autorre-
portados.

O gluten é o principal complexo proteico do trigo e
tem proteinas que induzem reagdes de hipersensibilidade:
as gliadinas (monoméricas) e as gluteninas (agregados
proteicos) com equivalentes na cevada e no centeio;
quanto mais proxima a relagao taxonémica com o trigo,
maior a probabilidade de induzir a doenga. Nao existe
consenso quanto ao papel da aveia, mas a avenina (tam-
bém uma prolamina) pode estar implicada.

A reacao ao gliten é mediada por ativagao de células
T na mucosa gastrointestinal, levando a indugao de clones
de autoanticorpos do tipo IgA e IgG, dirigidos a transglu-
taminase tecidular (tTG); a tTG é uma enzima citoplas-
matica ubiquitaria que pode ser libertada extracelular-
mente, particularmente em resposta a lesao e stress

tecidular. Sabe-se que um Unico fragmento de gliadina

com 33 mondmeros é o péptido mais imunogénico e que
o mesmo é resistente a degradagao enzimatica pelo suco
gastrico, pancreatico e péptidos da bordadura em esco-
va3é, Pensa-se que exista uma disfungdo das células T
como o principal fator responsavel pela enteropatia®’.
Recentemente foi colocada a hipotese de determinados
virus intestinais (reovirus) induzirem uma resposta pro-
-inflamatoria a antigénios da dieta, alterando a homeos-
tase imunolodgica e, em particular, potenciando proprie-
dades pro-inflamatérias em locais onde a tolerancia oral
é induzida3®,

A predisposicao genética tem um papel muito impor-
tante na doenga celiaca e tem sido feito muito progresso
na identificagdo dos genes envolvidos. Sabe-se que a
doenca celiaca esta fortemente associada a genes de clas-
se || do MHC (major complex of histocompatibility), HLA
DQ2 (95%) e HLA DQS8, localizados no cromossoma
6p2l;apresenca de HLA DQ2 ou DQ8 é necessaria para
o desenvolvimento da doenga, mas nio suficiente per se

e o risco estimado é de cerca de 40%3¢.

Manifestacoes clinicas

O espetro clinico da doenga celiaca é complexo, mas
deve ser levantada a hipotese da sua existéncia em in-
dividuos com qualquer das apresentagdes e/ou familia-
res de primeiro grau de pessoas com doenga celiaca:
dor abdominal inexplicavel ou sintomas gastrointestinais
(sintomas classicos de diarreia cronica, flatuléncia), di-
ficuldade de crescimento, fadiga prolongada, perda de
peso inexplicavel, Ulceras orais graves ou persistentes,
défice de ferro, vitamina BI2 ou folato, diabetes ou
doenga da tiroide de natureza autoimune, sindrome do
colon irritavel (em adultos), lesGes cutdneas papulovesi-
culares e pruriginosas nos cotovelos, joelhos, nadegas.
Existem formas atipicas e formas silenciosas da doenga
descobertas ocasionalmente por despiste serolégico.

A prevaléncia de DC é maior em individuos com his-
téria familiar da mesma, doencas autoimunes, défice de
IgA, algumas sindromes genéticas (Down, Turner, Wil-

liam) e especialmente diabetes do tipo | e tiroidite.
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Diagnéstico

O primeiro passo num diagnostico correto é ter um
elevado grau de suspeicao e o conhecimento de que a
doenca celiaca se pode apresentar sob multiplas formas.
Segundo Guandalini®, a percentagem de um diagnosti-
co nos EUA seria de 15%, deixando 85% dos doentes
nao diagnosticados e expostos a potenciais riscos de
complicagao.

A determinagao de anticorpos IgA antitransglutamina-
se (anti-tTG) é o teste inicial recomendado com uma sen-
sibilidade de 98% e especificidade de 96%. A IgA anti-
endomisio (anti-EMA) tem especificidade de cerca de 100%
e sensibilidade superior a 90%3°. Um nivel elevado de anti-
-tTG e anti-EMA (10 vezes ou mais) esta quase sempre
associado a uma enteropatia celiaca tipica confirmada por
biopsia e exame patolégico do intestino delgado. Nos indi-
viduos com défice de IgA ndo havera niveis aumentados de
IgA anti-tTG ou anti-EMA, e tém que ser despistados usan-
do testes baseados na determinagio de IgG?’.

O diagnostico definitivo ainda se baseia na demonstra-
¢ao de alteragdes histoldgicas na mucosa do intestino del-
gado documentadas a partir de biopsias obtidas do duode-
no, via endoscopia“’. Existem recomendagdes da ESPGHN*!
que sugerem a possibilidade de evitar bidpsias duodenais e
estabelecem a combinagao de um haplotipo HLA consis-
tente, um titulo positivo de IgA anti-EMA e uma tTG ele-
vada em mais de 10 vezes o normal; Guandalini et al referem
que existe, no entanto, a possibilidade de um nimero subs-
tancial de doentes nio ser diagnosticada®®.

Resumindo:

— determinacao de IgA sérica total e IgA anti-tTG;

— determinagdo de IgA anti-EMA se anti-tTG fraca-
mente positiva;

— considerar IgG anti-EMA, IgG antigliadina ou IgG
anti-tTG se houver défice de IgA;

— a confirmagio é feita por exame histopatoldgico de
biopsias do intestino delgado (a mucosa esta envol-
vida existindo atrofia ou auséncia de vilosidades, as

criptas estao hiperplasicas e existe infiltracao linfo-

plasmocitaria na lamina prépria); em criangas com
idade inferior a 2 anos pode usar-se como alterna-
tiva a determinagao de IgA anti-tTG combinada com
a IgG antigliadina (os anticorpos antigliadina pare-
cem ter uma sensibilidade superior nas criangas com

idade inferior a 2 anos).

Alguns autores sugeriram um modelo de diagnostico
final simplificado doenga*?, por eles designado “a regra
dos 4 em 5”7, em que pelo menos 4 dos seguintes estao

incluidos:

— sintomas tipicos de DC;

— positividade de autoanticorpos IgA (tTG) séricos em
alto titulo;

— haplotipo HLA DQ?2 e/ou HLA DQS8;

— enteropatia celiaca observada em bidpsia do intes-
tino delgado;

— resposta a dieta de evicgao de glaten.

Terapéutica/Orientacdo

E mandatéria a exclusio total de produtos contendo
gluten. Os doentes com DC necessitam de evicgao du-
rante toda a vida e sabe-se que mesmo vestigios de gliten
podem ser suficientes para induzir lesdo na mucosa do
intestino delgado. E fundamental esclarecer os doentes
quanto a alternativas que nio contenham gluten, leitura
de rotulos, grupos de apoio. Alguns cereais indicados
como alternativa sao sorgo, millet, teff, trigo-sarraceno,
arroz-selvagem, quinoa. Existem varios sites credenciados,
por exemplo: www.eatright.org (Academy of Nutrition and
Dietetics) e http://www.cureceliac disease.org/living-with-
-celiacresources/jump-start-your-gluten-free-diet-ebook
(University of Chicago Celiac Disease Center).

A abordagem inicial de um doente com sintomas gas-
trointestinais autoatribuidos a dado alimento é, muitas
vezes, feita em consulta de Imunoalergologia. Deve
referir-se, no entanto, que a orientagao de cada doente
(de acordo com os achados de screening) é feita de acor-

do com o trabalho de equipas multidisciplinares que en-
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volvem especialidades como gastroenterologia, nutricao
e, idealmente, psicologia da satde.

A doenca celiaca é uma doenca com morbilidade ex-
tensa associada: défices de vitaminas, minerais, osteope-
nia, anemia, alteragao do peso, tumores, como adeno-
carcinoma da orofaringe, eséfago, pancreas, intestino
delgado e colon, e linfomas. Monitorizagdes regulares

destes doentes sao mandatorias.

DERMATITE HERPETIFORME (DH)

Fazemos uma breve abordagem desta entidade, porque,
apesar de nao ser frequente, podemos encontra-la na nos-
sa pratica clinica. Trata-se de uma doenga cutanea que se
apresenta por papulovesiculas que secam formando crostas,
intensamente pruriginosas e com sensagao de queimadura
associada; a distribuicao é simétrica, caracteristicamente
atingindo os cotovelos em 90% dos doentes, mas também
as nadegas, joelhos, couro cabeludo, pescogo e tronco.
A idade média de apresentagdo € de 40 anos de idade.

A sua caracteristica patognomonica € a existéncia de
depositos cutaneos de IgA, demonstraveis por imuno-
fluorescéncia em zonas de pele nao lesada.

Apenas 0% dos doentes tém sintomas gastrointes-
tinais e estes, se existirem, sao geralmente ligeiros. No
entanto, encontra-se atrofia de vilosidades no intestino
delgado em cerca de 70% dos doentes. Existe também
um padrio “tipo celiaco” de autoanticorpos no soro (anti-
-tTG / anti-EMA / anti-gliadina).

Diagnéstico

Consiste em:

— demonstragdo de IgA em padrio granular ou fibri-
Ihar em depésitos cutaneos de pele nao lesada, por
imunofluorescéncia, em bidpsia cutanea;

— evidéncia serolégica de auto-imunidade “tipo celiaca”;

— de acordo com as guidelines para o diagnostico e

tratamento da DH*, um diagnostico de DH prova-

do é tomado como prova indireta da presenca de
lesao intestinal e a biopsia duodenal é desnecessaria

nos doentes com DH.

Terapéutica/Orientacdo

Depois do estabelecimento do diagnéstico é recomen-
dada evicgao de gliten. Na maior parte dos casos as lesées
desaparecem em 6-8 semanas. Por vezes, nos casos nao
respondedores, pode ser necessario instituir terapéutica
com dapsona; a sulfapiridina € uma segunda opgao. A su-

plementagiao com zinco também mostrou alguma vantagem.

SENSIBILIDADE AO GLUTEN (SG) NAO
ALERGICA E NAO AUTOIMUNE

Ha casos de reagdes adversas (desconforto gastroin-
testinal persistente) a produtos contendo gliten nos
quais ndo existem mecanismos alérgicos nem de auto-
imunidade. Alguns individuos referem melhoria quando
iniciam uma dieta isenta do mesmo. Embora os sintomas
de SG possam ser semelhantes aos relacionados com a
doenca celiaca, neste caso ndo existem autoanticorpos
especificos ou lesao do intestino delgado. Ja em 1978 o
termo sensibilidade n3o celiaca ao gluten tinha sido liga-
do a um caso clinico que descreveu a resolugao de sin-
tomas gastrointestinais num doente (excluida doenga
celiaca) com a adogdo de uma dieta isenta de gliten*.

A SG nido pode ser distinguida clinicamente da DC,
dado que os sintomas podem ser comuns, dor abdominal
(68%) e diarreia (33%). Deve referir-se, porém, que na
SG existem, com frequéncia, sintomas extraintestinais,
como alteragées do humor (22%), rash (40%), cefaleias
(35%), dor muscular, dor articular, fadiga cronica (33%)
e, eventualmente, perda de peso?’.

Para além do gluten, outros componentes dos cereais
foram propostos como indutores dos sintomas: os fru-
tanos (explicam sintomas intestinais, mas nao outros) e
os inibidores da a-amilase/tripsina (ATI). Quer o gliten

quer os ATl ativam o sistema imune inato e adaptativo.
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Habitualmente os sintomas gastrointestinais iniciam-
-se horas a dias apds a ingestao de produtos com trigo
na sua composicao.

Tem havido tentativas de explicagao do mecanismo
por detras desta entidade. Os AT protegem a planta do
cereal de pragas e parasitas inibindo as suas enzimas di-
gestivas. A criagdo de espécies de trigo que sio cada vez
mais resistentes levou ao aumento de ATI nas culturas.
Os ATI resistem a degradagdo proteolitica no intestino
humano e s3o potentes ativadores de células do sistema
imune inato, incluindo células dendriticas, mondcitos e
macrofagos, através da estimulagao do toll-like receptor 4
(TLR-4)*. A ativagio do TLR-4 induz a libertagio de va-
rias citocinas pro-inflamatérias e quimiocinas iniciando a
resposta inflamatoria. A subsequente potenciagdo de rea-
¢oes imunologicas adaptativas pela migragao de células
dendriticas para os ginglios linfiticos mesentéricos e o
contacto com células T ja estimuladas poderia concorrer
para agravar a inflamagao em locais extraintestinais.

Atualmente nao existem estudos que comparem di-
retamente o trigo moderno enriquecido em ATl com
culturas antigas que contenham baixos niveis de AT para

suportar o papel destes na SG*¢.

Diagnéstico

Atualmente o diagnostico é de exclusao.

Terapéutica/Orientacdao

A dieta de evicgao, posteriormente seguida de uma
prova de reintrodugao em modelo aberto (reintroducao
monitorizada de alimentos contendo gluten) sdo os mé-
todos usados para aferir a melhoria/desaparecimento de
sintomas com a eliminagdo do gluten da dieta; esta abor-
dagem tem, no entanto, pouca especificidade e tem o
risco do efeito placebo relacionado com a eliminagao do
gliten da dieta na percegao da melhoria dos sintomas.

A adogdo de uma dieta sem glUten podera levar a
redugao do consumo de fibra de cereal ou grao total,
afetando o risco cardiovascular?’ e nio deveria ser en-

corajada, a ndo ser no caso de doengca celiaca*®.

FODMAP (FERMENTABLE,
OLIGOSSACCHARIDES, DISACCHARIDES,
MONOSACCHARIDES AND POLYOLS)

Os FODMAP s3o um grupo alargado de agucares
constituintes de varios alimentos (laticinios especificos,
frutas, vegetais, trigo e outros graos).

O trigo e outros cereais (aveia, cevada) contém FODMAP
que pertencem ao grupo dos frutanos e que sao fracamente
absorvidos. Estes aglcares sao de pequena dimensao e tém
um efeito osmotico no intestino, resultando num aumento
do aporte de agua ao longo do mesmo. Continuam o seu
percurso até ao intestino grosso, onde sdo fermentados por
bactérias, produzindo-se gas no processo. A produgao de gas
pode levar a flatuléncia, distensdo abdominal, desconforto e
dor abdominal. A combinagao de gas no intestino grosso,
adicionado ao maior volume de agua, pode alterar a motili-
dade intestinal, levando a diarreia ou obstipagao.

O trigo contribui com a maior parte dos frutanos
ingeridos. O gluten (conjunto de proteinas no grao de
trigo) nao pode ser classificado como FODMAP; apesar
disso, os produtos isentos de gliten parecem ter algum
beneficio em individuos com sensibilidade a FODMAP,
uma vez que estes produtos alimentares sem gliten tém
também, quase sempre, quantidades muito reduzidas de
frutanos e oligossacaridos.

Os FODMAP nio absorvidos (como no caso dos

frutanos e poliois) sao tanto mais indutores de sintomas

Quadro 2. Tipos de FODMAP

Fermentaveis

. L. Frutanos e galato-oligossacaridos
Oligossacaridos & 3

(GOS)
Dissacaridos Lactose
Monossacaridos Frutose
E

Sorbitol, manitol, maltitol, xilitol,

Polices .
isomalte
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Quadro 3. Exemplos de alguns alimentos contendo FODMAP.

Excesso de frutose

Frutanos

Lactose

GOS

Poliois

Alcachofra, espargos

Alcachofra, alho,
cebola, chicoria

Leite (e leite
condensado,
sobremesas com leite)

Leguminosas

Maga, alperce, mirtilo,
lichia, nectarina,
péssego, péra, ameixa

Figo Melancia, nectarina logurte Pistachio, caju Couve-flor
- . Queijo nao maduro
Maca, manga, melancia, . . f
Trigo, cevada, centeio (ricotta, cottage, Cogumelos

péra

mascarpone)

Sumos de fruta

Gelado

Isomalte (953), maltitol
(965), manitol (421),

sorbitol (420), xilitol
(967)

Mel

quanto mais sensivel for o intestino (por exemplo, indi-
viduos com sindrome do cdlon irritavel tenderao a ser
mais sintomaticos).

Em estudos recentes*® conclui-se que sdo os frutanos,
em vez do gluten, que induzem os sintomas em doentes

com sensibilidade nao celiaca ao gliten autorreportada.

Diagnéstico

O diagndstico de intolerancia a FODMAP é clinico.
No caso da frutose, lactose e sorbitol pode ser possivel
realizar um teste de quantificagao do hidrogénio ou ureia

no ar exalado.

Terapéutica/Orientacdo

E essencial estabelecer uma estratégia e um plano
dietético. Deve ser consultado um nutricionista com ex-
periéncia na area para orientar um plano alimentar asse-
gurando que os alimentos proibidos sao substituidos por
alternativas vidveis e sé e apenas por periodos de 2-8
semanas até os sintomas desaparecerem. Posteriormen-
te sera feita uma reintroducao gradual.

E importante nio esquecer que os FODMAP tém um
efeito de prebidtico natural, isto é, estimulam o cresci-

mento de uma flora saudavel no tubo digestivo, como

bifidobactérias. As consequéncias a longo prazo de uma

dieta baixa em FODMAP tem que ser considerada.

CONCLUSAO

Torna-se cada vez mais claro que as reagoes adversas
ao trigo/gliten nao sao limitadas as mais conhecidas en-
tidades clinicas, como a alergia IgE mediada responsavel
por quadros clinicos carateristicos, de instalagao rapida
e, por vezes, com risco de vida, ou a tao atualmente
discutida doenga celiaca. Na realidade, existe um espetro
de patologias associadas ao consumo deste cereal nos
quais mecanismos nao IgE mediados, eventuais mecanis-
mos de ativagao da imunidade inata ou até mecanismos
relacionados com as propriedades fisicas e quimicas dos
agucares alimentares se encontram envolvidos.

A elevada prevaléncia e o leque alargado de reagoes
levantam a questio do porqué desta(s) proteina(s) ser(em)
sensibilizante(s) para tantos individuos. Uma explicagao
possivel ¢ a selecao de variedades de trigo com alto teor
de glten desde que se conhece a sua utilizagao, ha 10 000
anos, por razoes essencialmente tecnologicas. Tem sido

também levantada a hipotese de que espécies genetica-
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mente modificadas possam ter-se tornado mais alergéni-
cas/sensibilizantes. Para além disso, o trigo/gliiten é um dos
mais abundantes e largamente disseminados componentes
da dieta para grande nimero de populagoes, especialmen-
te de origem europeia. A sua introdugao cada vez mais
ampla nos mercados africanos, do Médio Oriente e asia-
ticos, tem sido acompanhada por um nimero cada vez
maior de referéncias, essencialmente de doenca celiaca.

De um ponto de vista holistico, pensemos também no
efeito que os hidratos de carbono (HC) (referimo-nos
neste caso aos contidos nos cereais, mais precisamente
no trigo) tém no comportamento afetivo dos individuos.
Sdo conhecidos os mecanismos pelos quais os HC (agu-
cares, graos, amido) funcionam como uma ignicao para
serem comidos repetidamente: esse craving € mediado
através do centro de prazer/recompensa no cérebro, tam-
bém estimulado por outras substancias aditivas; o aglcar
estimula a libertagao de dopamina que induz uma sensagao
de intenso prazer que o cérebro quer repetir. Uma outra
explicagao é a metabdlica, que se relaciona com o indice
glicémico particularmente elevado de graos digeriveis e
amido ou de aglcares, como a sucrose ou a frutose, em
quantidades elevadas. Se ingerirmos alimentos com ele-
vado indice glicémico induzimos picos de insulina; se o
nivel de insulina subir o organismo limita a utilizagdo de
gorduras como fonte de energia mantida e passa a utilizar
os HC, mas... quanto mais insulina libertamos, mais de-
sejamos agucares... A modificagao da vida de relagao do
ser humano, a modificagdo do “tempo” na vida do ser
humano nao tera também a ver com aumentos de consu-
mo de HC e consequente aumento de patologias?

Concluimos, também, que se mantém cada vez mais
necessaria a qualidade da atengdo que prestamos ao nos-
so doente. A atengao ajuda-nos a seguir pistas no diag-
néstico e permite-nos também uma interpretagio pro-
funda associadas a narrativa de doenc¢a do nosso doente.
So assim conseguiremos colocar os diagnosticos diferen-
ciais que se impoem e... ver mais além.

E necessario, sem cair num paradoxo, conhecer bem

os diagnosticos, conhecer bem o doente, valorizar as suas

queixas para além do que pode parecer imediatamente
percetivel (E a queixa somatica? E o consumo de cereal
em excesso feito num contexto de compensagdo emo-
cional?), mas ter sempre presente que “as modas” e “os
rotulos” enviesam julgamentos e que o “se nao tem glu-
ten... deve fazer bem...” deve ser clarificado.

E nosso dever proceder a (tantas vezes dificil) tarefa
de desmistificar crengas nas quais os doentes acreditam.
As crencgas condicionam o seu estilo de vida, a sua eco-

nomia e, em Ultima analise, a sua proépria liberdade.

MENSAGEM PARA O DOENTE

O trigo tem na sua composigao proteinas e agiicares
com fungdes importantes para o nosso organismo,
mas que, por vezes, se associam a doengas. Se expe-
rimentar sintomas de desconforto quando consome
produtos alimentares com trigo, consulte o seu mé-
dico. Nao faga o seu autodiagnostico; em alguns casos,
a alteragao da dieta feita por si pode inviabilizar um

diagnostico.
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Declaracdo de conflito de interesses: Nenhum.

REFERENCIAS

I. Berinand MC, Sampson HA. Food allergy: an enigmatic epidemic.
Trends in Immunology 2013;34:390-7.

2. Sicherer SH, Sampson HA. Food allergy: Epidemiology, patho-
genesis, diagnosis. | Allergy Clin Immunol 2014;133:291-307.

3. Herman EM. Genetically modified soybeans and food allergies. |
Exp Bot 2003;54:1317-9.

4. Marisha, Sharingknowlwdge, SarMal, Jen Moreau. Cereal grains:
the structure and uses of wheat. Science.Aid.net; https://scienceaid.
net/Economic_Botany.

5. Szajewska H, Shamir R, Mearin L, Ribes-Koninckx C, Catassi C,
Domellof M, et al. Gluten introduction risk of celiac disease: A
position paper by the European society for pediatric gastroen-
terology, hepatology, and nutition. ] Pediatr. Gastroentero. Nutr.
2016;62:507-13.

6. Longo G, Berti |, Burks AW, Krauss B, Brabie E. IgE-mediates
food allergy in children. Lancet 2013;382:1656-64.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

185



Fatima Ferreira, Filipe Inacio

186

20.

21.

Nwaru Bl, Hickstein L, Panesar SS, Roberts G, Muraro A, Sheikh
A, on behalf of the EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Guide-
lines Group. Prevalence of common food allergies in Europe. In:
Muraro A, Roberts G. editors. Food Allergy and Anaphylaxis
Guidelines. It ed. European Academy of Allergy and Clinical
Immunology /EAACI); Zurich, Switzerland: 2014:23-45.
Zuidermeer L, Goldhahn K, Rona R}, et al. The prevalence of
food-plant food allergies: a systematic review. | Allergy Clin Im-
munol 2008;121:1210-8.

Kotaniemi-Syrjanen A, Palosuo K, Jartti T, Kuitunen M, Pelkonen
AS, Makelaa MJ. The prognosis of wheat hypersensitivity in chil-
dren. Pediatr Allergy Immunol 2010;21:e421-e8.

Czaja-Bulsa G, Bulsa M. What do we know about IgE-mediated
wheat allergy in children? Nutrients 2017;9:35.

Czaja-Bulsa G, Bulsa M. The natural history of IgE mediated wheat
allergy in children with dominant gastrointestinal symptoms. Al-
lergy Asthma Clin Immunol 2014;10:12.

Mansouri M, Pourpak Z, Mozafari H, Abdollah Goriji F, Shokouhi
Shoormasti R. Follow-up of the wheat allergy in children; conse-
quences and outgrowing the allergy. Iran. ] Allergy Asthma Im-
munol 2012;11:157-63.

Christensen M), Eller E, Mortz CH, Bindslev-Jensen C. Patterns
of suspected wheat-related allergy: A retrospective single-centre
case note review in 156 patients. Clin Trans Allergy 2014;4:39.
Cianferoni A, Khullar K, Saltzman R, Fiedler ], Garrett |P, Naimi
DR, et al. Oral food challenge to wheat: a near-fatal anaphylaxis
and review of 93 food challenges in children. World Allergy Or-
gan ] 2013;6:14.

Tatham AS, Shewry PR. Allergens in wheat and related cereals.
Clin Exp Allergy 2008;38:1721-6.

Allergen Nomenclature WHO/International Union of Immuno-
logical Societies Allergen Nomenclature Sub-Committee Allergen
Nomenclature. Available online:www.allergen.org.

Ebisawa M, Shibata R, Sato S, Borres MP, Ito K. Clinical utility of
IgE antibodies to w-5 gliadin in the diagnosis of wheat allergy: A
pediatric multicentre challenge study. Int Arch Allergy Immunol
2011;158:71-6.

Park HJ, Kim JE, Jin HJ, Choi GS, Ye YM, Park HS. Diagnostic
value of serum-specific IgE ratio of w-5 gliadin to wheat in adult-
-induced anaphylaxis. Int Arch Allergy Immunol 2011; 157:147-50.
Makela M), Erikson C, Kotaniemi-Syrjanen A, Palosuo K, Marsh
J, Borres M, et al. Wheat allergy in children-New tools for diag-
nostics. Clin Exp Allergy 2014;44:1420-30.

Inomata N. Wheat allergy. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2009;9:238-43.

Pastorello EA, Farioli L, Conti A, Pravettoni V, Bonomi S, lamet-
ti S, et al. Wheat IgE-mediated food allergy in European patients:
alpha-amylase inhibitors, lipid transfer proteins and low molecular-

-weight glutenins. Allergenic molecules recognized by double-

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

-blind, placebo-controlled food challenge. Int Arch Allergy Im-
munol 2007;144:10-22.

Palouso K, Alenius H, Varjonen E, Kalkkinen N, Reunala T. Rye
gamma-70 and gamma-35 secalins and barley gamma-3 hordein
cross react with omega-5 gliadin, a major allergen in wheat-
-dependent, exercise-induced anaphylaxis. Clin Exp Allergy
2014;69:1316-23.

Makella M. Wheat allergy. In: Matricardi PM, Kleine-Tebbe |, Hoff-
mann H, Rudolf V, Ollert M, editors. EAACI Molecular Allergology
User's Guide. 15t ed. European Academy of Allergy and Clinical
Immunology; Vienna, Austria: 2016:213-23.

Sampson HA. Utility of food-specific IgE concentrations in pre-
dicting symptomatic food allergy. | Allergy Clin Immunol
2001;107:891-6.

Sato S, Utsonomya T, Imai T, Yanagida N. Wheat oral immuno-
therapy for wheat-induced anaphylaxis. ] Allergy Clin Immunol
2015;4:1131-3.

Scherf KA, Brockow, Biedermann T, Koehler P, Wieser H. Wheat-
-dependent exercise-induced anaphylaxis. Clin Exp Allergy
2016;46:10-20.

DuToit G. Food-dependent exercise-induced anaphylaxis in child-
hood. Pediatr Allergy Immunol 2007;18:455-63.

Brockow K, Kneissel D, Valentini L, Zelger O, Grosber M, Kugler
C, et al. Using a gluten oral food challenge protocol to improve
diagnosis of wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis.
J Allergy Clin Immunol 2015;135:977-84.

Fujita H, Osuna H, Kanbara T, Inomata N, lkezawa Z. Wheat
anaphylaxis enhanced by administration of acetylsalicylic acid or
by exercise. Aerugi. 2005;54:1203-7.

Bidat E, Chaabane M, Chevallier B, Dutau G. Syndrome déntéro-
colite induit par les proteins alimentaires: nouvelle observation
et revue de la literature. Revue frangaise d'Allergologie,
2011;51:701-5.

Caubet JC, Ford LS, Sickles L, Jarvinen KM, Sicherer S, et al.
Clinical feature and resolution of food protein-induced entero-
colitis syndrome. 10-year experience. ] Allergy Clin Immunol
2014;134:382-9.

Sopo SM, Giorgio V, Dello lacono |, Novembre E, Mori F. et al.
A multi-centre retrospective study of 66 italian children with
food-protein enterocolitis syndrome: different management for
different phenotypes. Clin Exp Allergy 2012;42:1257-65.
Ruffner MA, Spergel JM. Non-IgE-mediated food allergy syn-
dromes. Ann Allergy Asthma Immunol 2016;117:452-4.

De Brosse CW, Rothenberg ME. Allergy and eosinophil-
-associated gastrointestinal disorders (EGID). Curr Opin Im-
munol 2008;20:703-8.

Tack GJ, Verbeek WH, Schreurs MW, Mulder CJ. The spectrum
of celiac disease: epidemiology, clinical aspects and treatment.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2010;7:204-2013.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



PATOLOGIA ASSOCIADA AO TRIGO: ALERGIA IGE E NAO IGE MEDIADA, DOENGA CELIACA,
HIPERSENSIBILIDADE NAO CELIACA, FODMAP (FERMENTABLE, OLIGOSACCHARIDES,
DISACCHARIDES, MONOSACCHARIDES AND POLYOLS) | ARTIGO DE REVISAO

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Guandalini S, Assiri A. Celiac disease — a review. JAMA Pediatr
2014;168:272-8.

Sapone A, Bai JC, Ciacci C, Dolinsek |, Green PH, Hadjivassiliou
M, et al. Spectrum of gluten-related disorders. Consensus on new
nomenclature and classification. BMC Med. 2012; 10:13 http://
www.biomedcentral.com/1741-7015710/13.

Bouziat R, Hinterleitner R, Brown ], Stencel-Baerenwald JE,
Ikizler M, Mayassi T, et al. Reovirus infection triggers inflamma-
tory responses to dietary antigens and development of celiac
disease. Science 2017;356:44-50.

Giersiepen K, Lelgemann M, Stuhldreher N, Ronfani L, Husby S,
Koletzko S, Korponay-Szabé IR; ESPGHAN Working Group on
Coeliac Disease Diagnosis. Accuracy of diagnostic antibody tests
for celiac disease in children: summary of an evidence report.
) Pediatr Gastroenterol Nutr 2012;54:229-41.

Lebwohl B, Rubio-Tapia A, Assiri A, Newland C, Guandalini S.
Diagnosis of celiac disease. Gastrointest Endosc Clin N Am 2012;
22:661-7.

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, Mearin ML, Phillips A,
Shamir R, et al; European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition: Guidelines for the diagnosis of coe-
liac disease. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 2012;54:136-60.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Catassi C, Fasano A. Celiac disease diagnosis: simple rules are
better than complicated algorithms. Am | Med 2010;123:691-3.
Caproni M, Antiga E, Melani L, Fabbri P; Italian Group for Cuta-
neous Immunopathology. Guidelines for the diagnosis and treat-
ment of dermatitis herpetiformis. ] Eur Acad Dermatol Venereol
2009;23:633-8.

Ellis A, Linaker BD. Non-coeliac gluten sensitivity? Lancet
1978;1:1358-9.

Junker Y, Zeissig S, Kim S, Barisani D, Wieser H, Leffler DA, et
al. Wheat amylase trypsin inhibitors drive intestinal inflammation
via activation of Toll-like receptor 4. ] Exp Med 2012; 209:2395-
-408.

Verbeke K. Nonceliac gluten sensitivity: what is the culprit? Gas-
troenterology 2018;154:471-3.

Lebwohl B, Cao Y, Zong G, Hu FB, Green PHR, Neugut Al, et al.
Long term gluten consumption in adults without celiac disease
and risk of coronary heart disease: prospective cohort study. BM)
2017; 357:j1892.

Skodje Gl, Sarna VK, Minelle IH, Rolfsen KL, Muir |G, Gibson PR,
et al. Fructan, rather than gluten, induces symptoms in patients
with self-reported non-celiac gluten sensitivity. Gastroenterology
2018;154529-539.€2.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

187






ARTIGO DE REVISAO

Doenga alérgica respiratoria no idoso

Allergic respiratory diseases in the elderly

Data de rececdo / Received in: 26/10/2017
Data de aceitacdo / Accepted for publication in: 17/11/2017

Rev Port Imunoalergologia 2018; 26 (3): 189-205

Cintia Cruz', Luis Cruz?, Rute Reis', Filipe Inicio', Manuel Verissimo?-?

I Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar de Settbal
2 Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
3 Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

RESUMO

Nos tltimos anos tem-se verificado, em todo o mundo, um aumento progressivo das doencas alérgicas na popu-
lagdo idosa. Assim, torna-se relevante reavaliar o impacto das doengas alérgicas respiratorias neste grupo etario.
Apesar da elevada prevaléncia de asma no idoso, a sua fisiopatologia, diagndstico e tratamento encontram-se pouco
estudadas. O mesmo acontece na rinite alérgica, uma doenga comum e muitas vezes negligenciada no idoso. O diag-
néstico destas doengas é mais complexo neste grupo etario, uma vez que as manifestagoes clinicas proprias dificultam
o seu reconhecimento e confundem o ja amplo diagnéstico diferencial. Além disso, o tratamento é complicado pela
existéncia de comorbilidades e/ou polimedicagao, resultando em efeitos deletérios no controlo da doenga alérgica ou
em interagdes medicamentosas. E fundamental aprofundar o conhecimento das alteragées fisiopatoldgicas que ocor-
rem com o envelhecimento, de modo a melhorar a compreensao das doencas das vias respiratérias. Assim, o desafio
atual é, para além de incentivar nova investigagao, utilizar o conhecimento existente para diagnosticar e ensinar o
doente, desenvolver uma abordagem terapéutica adequada a doenca e ao doente e, finalmente, proporcionar uma
melhor qualidade de vida ao idoso. Partindo de uma abordagem da imunossenescéncia, esta revisio oferece uma

analise do conhecimento atual relativo a asma e rinite alérgica, focando-se nas barreiras ao diagnéstico e tratamento.

Palavras-chave: Doenga alérgica respiratoria, asma, rinite, idoso.
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ABSTRACT

The past few years have shown a progressive increase of allergic diseases in the elderly population worldwide. Thus, it is
relevant to reassess the impact of allergic respiratory diseases in this age group. Despite the high prevalence of asthma in the
elderly, its pathophysiology, diagnosis and treatment are poorly studied. The same happens with allergic rhinitis, a common
disease that is often undervalued in the elderly. The diagnosis of these disorders in the elderly is harder since its actual clinical
manifestations make it difficult to recognize and confuse an already large differential diagnosis. Moreover, treatment is com-
plicated by the existence of co-morbidities and/or polymedication, which in turn results in deleterious control of the allergic di-
sease or in drug interactions. It is essential to deepen the understanding of the pathophysiological changes that occur with aging
in order to improve understanding of airway diseases. Thus, the challenge today is not only to encourage new research, but also
to use the existing knowledge to diagnose and educate the patient, to develop a therapeutic approach adjusted to the disease
and the patient and, ultimately, to provide a better quality of life for the elderly. Starting from an approach on immunosenes-
cence, this review offers an analysis of current knowledge regarding asthma and allergic rhinitis, focusing on the barriers to
diagnosis and treatment.

Keywords: Allergic respiratory disease, asthma, rhinitis, elderly.

INTRODUCAO

o longo das dltimas décadas tem-se verificado,
nos paises industrializados, uma transicao de-
mografica no sentido do envelhecimento da
populagao. Para tal contribuiram diversos fatores, como
o saneamento basico, a refrigeragio, a vacinagao e o uso
de antibioticos, resultando num grande aumento da es-
peranca média de vida a nascencga. Este facto, aliado a
diminui¢ao do indice de fecundidade, faz com que o seg-
mento de populagao com mais de 65 anos seja aquele em
que se observa um maior crescimento, sendo expectavel
que esta tendéncia persista. Prevé-se também que este
crescimento ocorra principalmente no grupo populacio-
nal com mais de 80 anos'2.
A proporgao de populagao com mais de 65 anos em
Portugal era de 21,1% em 2016, sendo este valor seme-
Ihante na maioria dos paises europeus. Espera-se um

aumento superior a um milhdao de pessoas neste grupo

etario até 2060, contabilizando nessa altura cerca de um
terco da populacio portuguesa®. Gragas a este aumento
da populagio idosa, a medicina geriatrica tem ganho uma
importancia cada vez maior. Ainda assim, pouca atengao
tem sido dada as doengas alérgicas, muitas vezes consi-
deradas como problemas de faixas etarias mais baixas.
Porém, a doenga alérgica tem mostrado uma tendéncia
de persisténcia ou até de aparecimento na idade adulta,
podendo ocasionalmente ter a sua primeira manifestagao
no idoso*. Apesar de serem poucos os trabalhos de in-
vestigacdo sobre a epidemiologia das doencas alérgicas
na populacao idosa, estima-se que a prevaléncia destas
patologias no idoso seja entre 5a 10%'->.

Com a presente revisao pretende-se caraterizar as
doencgas alérgicas respiratérias neste grupo etario, bem
como avaliar implicagdes clinicas particulares, como as
dificuldades acrescidas no diagndstico e interagdes ou
efeitos adversos medicamentosos relacionados com esta

faixa etaria.
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BIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento ¢é caraterizado por alteragdes fi-
sioldgicas que causam uma diminuicao global da reserva
funcional, aumentando deste modo a suscetibilidade a
fatores de stress, doenca ou ambos. Esta deterioragao
constitui um fator de risco para varias doengas, como
neoplasias, diabetes, doengas cardiovasculares e doengas
neurodegenerativas'.

O declinio gradual na fungao imunologica, condi¢oes
préprias da idade, como a fragilidade e a menor capaci-
dade de adaptaciao, a existéncia de comorbilidades, as
alteragdes mnésicas e a toma de mdltiplos farmacos sao
também importantes fatores que contribuem para um

maior risco de doenca alérgica*.

Efeitos no sistema imunolégico

O complexo processo de declinio fisiologico do sis-
tema imunitario, também designado de imunossenescén-
cia, afeta tanto o sistema imunolégico inato como o
adaptativo, englobando alteragées qualitativas e/ou quan-
titativas de multiplos tipos de células: linfocitos T, linfé-
citos B, células natural killer (NK), neutrdfilos e eosinofi-
los. Pensa-se que uma vigilancia imunitaria debilitada
contribui para o aumento da suscetibilidade a infe¢Ges,
neoplasias e doengas autoimunes, mas também para uma
diminuicao da resposta a vacinas e comprometimento da
cicatrizacio de feridas'.

O componente do sistema imunitario mais amplamen-
te estudado no que toca a imunossenescéncia € a popu-
lagdo de linfécitos T. Pouco tempo apds o nascimento
inicia-se a involucao do timo, com substituicao progres-
siva por gordura, até a sexta década de vida. Ha, assim,
uma diminui¢ao gradual no numero de células T naive,
acabando por predominar as células T de memoria’”'°.
Verifica-se uma diminuicao da resposta proliferativa a
antigénios na populagdo de células T, assim como uma
menor diversidade no leque de recetores dos linfocitos
T. Ocorre ainda um aumento dos linfocitos T reguladores

CD4"FOXP3*, sendo que estes exercem um efeito su-

pressor na fungdo dos linfocitos T. Constata-se também
uma conversio do perfil de citocinas de Thl para Th28!!,

Embora o nimero de linfécitos B periféricos se man-
tenha, ocorre uma diminui¢ao da produgao de linfécitos
B naive na medula dssea. A diminuicao da sua diversidade
nos centros germinativos dos érgaos linfoides periféricos
leva a produgdo de anticorpos com menor afinidade e
avidez, gerando uma resposta imune menos eficaz®%'2.

A adesdo, migragao e fagocitose dos neutrofilos nao
parecem sofrer alteragoes significativas com o envelhe-
cimento®. Contudo, a capacidade de produzir espécies
reativas de oxigénio e assim destruir organismos fagoci-
tados parece estar diminuida. Por outro lado, parece
existir uma maior tendéncia para a apoptose®?.

Tendo em conta a sua associagdo com as doencas
alérgicas, os eosindfilos também tém sido objeto de es-
tudo na populagao idosa. Do ponto de vista funcional, ha
uma diminuicao da desgranulagao em resposta a estimu-
lagdao por citocinas e verifica-se uma tendéncia para a
diminuicdo da producio de superéxido’™.

Relativamente as células NK, o seu nimero absoluto
aumenta com a idade, observando-se contudo uma dimi-
nuigdo da sua atividade, citotoxicidade e proliferagao'.

Os macroéfagos, por seu lado, parecem diminuir a pro-
dugdo de citocinas pré-inflamatérias, assim como a ca-
pacidade de fagocitose e de apresentacio de antigénios’’.

Algumas moléculas, como o zinco, o ferro e a vitami-
na D, parecem ter também um papel relevante na manu-
tengdo da resposta imunitaria. A concentragao de vita-
mina D encontra-se geralmente diminuida no idoso'. O
calcitriol influencia tanto o sistema inato como o adap-
tativo, promovendo a tolerancia periférica por inibicao
das respostas inflamatoérias e indugao de células T regu-
ladoras, por agao nas células apresentadoras de antigénios
e células T'. O seu défice esta associado a um aumento
do risco de doencas autoimunes e asma'®.

Outro fator importante para a imunossenescéncia é
a presenca de uma inflamagao sistémica cronica, carate-
rizada por um aumento dos niveis séricos de interleucina

(IL) 6 e fator de necrose tumoral a (TNF-a)®®. Niveis
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cronicamente elevados destas citocinas parecem contri-
buir para processos inflamatorios especificos de érgao
ou sistémicos, como a asma brénquica. Este estado infla-
matorio crénico parece ainda acelerar a progressao de
doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, neoplasias e

quadros demenciais, entre outros'>.

Resposta alérgica no idoso

Varios estudos mostraram uma diminuigao progres-
siva dos valores de IgE total e IgE especificas e da respos-
ta aos testes cutdneos em picada com o envelhecimento.
Contudo, a relagao entre os niveis de IgE total e a doen-
ca alérgica mantém-se no idoso, tendo os individuos com
valores mais elevados maior probabilidade de apresentar
doenca?'é. As alteracdes na inflamacio alérgica com o
envelhecimento poderiam sugerir que a rinite alérgica ou
a asma no idoso seriam menos graves; contudo, isto nao
se verifica?. E importante lembrar também que, para além
dos alergénios, existem outros desencadeantes de agu-
dizacoes das doencas alérgicas respiratorias, incluindo
infe¢des do trato respiratorio e irritantes inespecificos

(como o ar frio ou produtos quimicos)?.

Alteracoes estruturais

As alteragdes fisiologicas mais importantes associadas
ao envelhecimento sio a diminuicdo do recolhimento
elastico do pulmao, da complacéncia da parede toracica
e da for¢a dos musculos respiratorios'”.

Com o envelhecimento, a calcificacio das articulacdes
costocondrais e costovertebrais e o estreitamento dos
discos intervertebrais provocam uma maior rigidez da
caixa toracica. A isto pode associar-se ainda a presenga
de osteoporose e subsequente colapso vertebral, acen-
tuacdo da cifose dorsal e aumento do diametro antero-
-posterior da caixa toracica. O achatamento do diafragma
diminui, por sua vez, a capacidade de gerar pressao intra-
toracica negativa. Adicionalmente, é comum uma redugao
significativa da forca dos musculos respiratorios, nao sé
devido as alteracdes anatdmicas, mas também a défices

nutricionais, frequentes nesta faixa etaria'®.

A diminuigdo do recolhimento elastico do pulmao
esta presumivelmente relacionada com alteragoes na dis-
posicdo espacial da rede de fibras elasticas, ndo se veri-
ficando reducao do contetdo de colagénio ou elastina no
pulmio'®. Assim, na expiragio ha uma maior tendéncia
para o colapso das pequenas vias aéreas. A contribuir
também esta o alargamento dos ductos alveolares e a
reducao dos seus tecidos de suporte. Embora estas alte-
ragdes sejam histologicamente diferentes do enfisema
(visto que nao ha destruicao das paredes alveolares),
provocam alteragdes semelhantes na complacéncia pul-

monar, sendo designadas de “enfisema senil”'.

Alteracoes funcionais

Consequéncia das alteragdes anatomicas descritas,
verifica-se um aumento do volume residual e da capaci-
dade residual funcional, que resultam numa diminuicao
da capacidade vital'”'°. Como resultado, os individuos
idosos respiram a volumes pulmonares mais elevados do
que os individuos mais jovens, o que coloca uma carga
adicional nos musculos respiratérios, levando a uma maior
exigéncia metabélica'’. A capacidade pulmonar total nio
sofre alteragdes significativas com a idade'”'%,

O volume expiratorio forgado no primeiro segundo (FEV,)
sofre uma redugao continua entre os 25 e os 30 mL por ano
a partir dos 35-40 anos, podendo atingir os 60 mL por ano
ap6s os 70 anos?°. Uma vez que o declinio da capacidade vital
forcada (FVC) com a idade é um pouco menor que o declinio
do FEV,, a razdo FEV,/FVC também diminui progressivamen-
te com o aumento da idade'%20. Assim, a utilizacgio de um
valor fixo de cut-offira resultar no sobrediagndstico de pato-
logia obstrutiva em adultos com mais idade, tendo ja havido
um estudo a sugerir novos valores de cut-off para pessoas
entre os 65 e os 85 anos?’. Estas limitagdes poderao ser ul-
trapassadas pelo uso de z-scores. No entanto, sao necessarios
mais dados nos idosos para que as novas equagoes da Global
Lung Function Initiative sejam representativas?'.

Aidade nao tem uma influéncia significativa na resisténcia

das vias respiratérias (R_ ), quando ajustada para o volume

aw)’

pulmonar. A contribuicao das vias respiratorias periféricas
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paraaresisténcia total & negligenciavel, pelo que as alteragoes

nas primeiras nao se refletem em alteragoes na Raw'7.

Alteracoes celulares

A andlise celular e molecular de lavados broncoalveo-
lares suporta a teoria de um estado de inflamagao cré-
nica no pulmao do idoso. Esta demonstrado um aumen-
to significativo do numero total de células, uma maior
percentagem de neutrofilos e uma menor percentagem
de macréfagos, assim como um aumento no conteudo de
imunoglobulinas, citocinas como a IL-6 e IL-8 e produtos

da ativacio neutrofilicaZ’.

Vias respiratorias superiores

O avancar da idade traz também alteracdes anatémi-
cas e fisiologicas a nivel das vias respiratorias superiores.
Em termos estruturais, tanto a perda de apoio da pira-
mide nasal como a retragao da columela, devido ao en-
fraquecimento da cartilagem septal, podem reduzir o
fluxo aéreo, levando a um aumento da obstruc¢ao nasal,
uma das queixas mais frequentes nesta populagao'é.

O epitélio da mucosa nasal atrofia com a idade e os
vasos submucosos tornam-se menos patentes. Associados
a frequente desidratacao no idoso, estes factos podem
explicar o muco excessivamente espesso, assim como os
valores significativamente mais baixos de temperatura e
humidade nas suas cavidades nasais. Estes achados podem
justificar os sintomas tipicos de irritagao nasal, como a
secura e a formacio de crostas"'¢22. Além disso, foi re-
centemente descrito que a gravidade dos sintomas de
rinite alérgica estd intimamente relacionada com o tem-
po de transporte mucociliar, que diminui com a idade?3.

A fungao olfativa também diminui com a idade, haven-

do um declinio mais rapido ap6s a sétima década de vida?*.

ASMA

A asma é uma doenga inflamatéria crénica que se

carateriza por obstrugao das vias respiratorias com evo-

lugdo variavel, reversivel espontaneamente ou apos tra-
tamento. A inflamagao bronquica torna os doentes sen-
siveis a uma ampla variedade de estimulos que provocam
obstrugao das vias aéreas, redugao do fluxo ventilatério
e sinais e sintomas, como sibilancia e dispneia?°.

A prevaléncia da asma tem vindo a aumentar conti-
nuamente, em todas as idades, desde 1980%¢. A incidén-
cia em 5 anos, em individuos com mais de 65 anos, esta
estimada em 103 por 100 000?’. Em Portugal a prevalén-
cia estimada do diagnostico de asma em idosos num es-
tudo transversal de base populacional foi de 10,9%, sen-
do a maioria do sexo feminino e superior na faixa etaria
>84 anos?8.

A determinagao da prevaléncia exata da asma no ido-
so é dificultada pelo subdiagnéstico (por desvalorizagao
dos sintomas pelos doentes), pela subutilizagao de exames
complementares de diagnostico, nomeadamente a espi-
rometria, pela confusao com doenga pulmonar obstruti-
va crénica (DPOC) e pela exclusao dos idosos de estudos
populacionais?. Assim, é provavel que a verdadeira pre-
valéncia se encontre subestimada.

O risco de morrer por asma aumenta com a idade.
Dois tercos das mortes atribuidas a asma ocorrem em
pessoas com mais de 65 anos. Enquanto nos grupos eta-
rios mais jovens a mortalidade por asma tem vindo a
diminuir, no idoso esta ainda é consideravel, indicando a
necessidade urgente de melhorar o cuidado a estes doen-
tes. Os principais fatores preditores de morte em idosos
com asma encontrados em estudos tém sido a existéncia
de depressao (provavelmente em doentes com asmas
mais graves), habitos tabagicos e outras comorbilidades,
nomeadamente doencas cardiovasculares?’.

Os asmaticos idosos tém maior probabilidade de serem
subdiagnosticados, subtratados e hospitalizados do que
asmaticos mais jovens2. Adicionalmente, a duragio média
do internamento devido a asma aumenta com a idade?’.

A asma apresenta um efeito significativo na qualidade
de vida, sendo este impacto maior no idoso, e é direta-
mente proporcional a gravidade da doenga. Os idosos

com asma estao significativamente mais propensos a ou-
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tras comorbilidades, existindo maior comprometimento
funcional e limitagao de atividades, com reducao da qua-
lidade de vida. Ha maior probabilidade de problemas
psiquiatricos, como ansiedade e depressao, existindo
também uma marcada sensac¢ao de falta de controlo so-
bre a sua satde3°.

Do ponto de vista econémico, os custos diretos da
asma no idoso sao o dobro comparativamente a doentes
nao idosos. Esta despesa elevada resulta sobretudo do
custo das hospitalizagoes, trés vezes superior em idosos,
bem como, em parte, de despesas com a medicagao, tam-

bém superiores em doentes idosos?'.

Manifestacoes clinicas e diagnéstico diferencial

Os sintomas tipicos de asma, como a pieira, dispneia
e tosse também podem estar presentes noutras patolo-
gias mais comuns no doente idoso, nomeadamente a
DPOC. De igual forma, outros sintomas de asma, como
a sensagao de dor ou aperto toracico, podem ser devidos
a patologia extrapulmonar, como doenca cardiaca isqué-
mica, insuficiéncia cardiaca, anemia ou tromboembolismo
pulmonar. Muitos doentes limitam a sua atividade fisica
para evitar a ocorréncia de dispneia e outros assumem
que esta é provocada pelo envelhecimento ou resultado
de outras comorbilidades®2. Adicionalmente, o diagnos-
tico pode ser tardio por uma percegao diminuida da disp-
neia e da broncoconstrigao, desvalorizagao dos sintomas
ou relutincia em reporta-los. Este atraso no diagnostico
pode resultar também de depresséo, declinio cognitivo,
isolamento social, negagao ou confusao com sintomas de
outras comorbilidades?33.

A asma apresenta uma ampla variedade de estimulos
desencadeantes possiveis, sendo o mais frequente, no
idoso, a infecdo do trato respiratoério superior>*. Na ver-
dade, a maioria dos asmaticos com mais de 65 anos tem
o seu primeiro episoédio de asma imediatamente prece-
dido ou concomitante a uma infegdo do trato respirato-
rio superior. Outros fatores desencadeantes de sintomas
de asma encontram-se listados no Quadro |. Nao é ne-

gligenciavel o papel dos farmacos nas agudizagoes de asma,

Quadro |. Fatores desencadeantes de sintomas de asma em
idosos

Exposicdo ambiental

* Aeroalergénios
* Irritantes (fumo de tabaco, aerossais, tintas)
* Odores intensos (perfumes)

Comorbilidades

* InfegSes do trato respiratério superior
* Refluxo gastroesofagico

* Rinite alérgica

* Rinossinusite croénica

Alimentos/bebidas

* Metabissulfitos (cerveja, vinho, conservantes de alimentos)

Farmacos

* Anti-inflamatorios nao esteroides (AINE)
* Inibidores da enzima de conversao da angiotensina
* B-bloqueantes

pelo que é essencial questionar o doente sobre a sua
medicagdo habitual ou pontual®4-36,

A distingao entre asma e DPOC pode ser dificil ou
mesmo impossivel em alguns casos. Ainda assim, ha algu-
mas carateristicas clinicas que podem ajudar a distinguir
as duas doencas. A historia pessoal ou familiar de atopia,
com inicio dos sintomas na infancia, € um fator fortemen-
te preditivo, assim como a existéncia concomitante de
rinite alérgica, rinossinusite ou polipose nasal. Uma his-
toria de tabagismo e inicio dos sintomas na idade adulta
tornam mais provavel o diagnéstico de DPOC?20:27:37,
E importante notar, contudo, que a dificil distingio entre
DPOC e asma pode ser resultado da coexisténcia das
duas entidades, pela progressao de mecanismos fisiopa-
tolégicos comuns induzida por diferentes agentes am-
bientais ou pela coexisténcia de diferentes mecanismos
que resultam numa sindrome clinica de sobreposigio?.

Também importante é a relagio com a doenca do
refluxo gastroesofagico, patologia muito comum no ido-
so. Sintomas tipicos desta doenga, como pirose e vomitos,
estdo frequentemente ausentes nestes doentes. Contudo,

mais de metade apresenta tosse croénica, disfonia e piei-
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ra%34. Até cerca de 80% dos idosos asmaticos apresentam
refluxo gastroesofagico, sendo este um fator desenca-
deante de asma relativamente comum?®,

Alguns especialistas distinguem duas categorias de asma
no idoso, baseadas no inicio e na duracao da doenca: asma
de longa evolugdo (ALE) e asma de inicio tardio (AIT)2!8:36,
A primeira categoria compreende doentes cujos sintomas
tiveram inicio na infancia ou adolescéncia, persistindo ao
longo da vida. Estes doentes apresentam frequentemente
historia de atopia. A duragiao da doenca neste grupo é um
importante determinante da gravidade e do desenvolvimen-
to de obstrucao irreversivel do fluxo aéreo. A idade de
inicio dos sintomas na AIT difere consoante as publicagdes,
variando entre os 30 e os 65 anos. Esta segunda categoria,
em que se enquadra um menor nimero de doentes, é de
diagnéstico mais dificil, pelo que representa a maioria dos
casos nao diagnosticados. Estudos sugerem que influéncias
hormonais endogenas e exdgenas desempenham um papel
na génese da AIT em mulheres. Ainda assim, a associagao
entre asma e hormonas sexuais permanece complexa’®.
Dada a heterogeneidade de fatores causais, a resposta aos
tratamentos “padrao” neste grupo parece ser menos satis-
fatoria, pelo que provavelmente estes doentes poderao
beneficiar de um tratamento mais direcionado, orientado
para o fenétipo'®. Embora esta divisdo seja Util para a dis-
cussao da doenga, nao existe atualmente evidéncia de que
o tratamento deva ter em conta estas categorias?.

Estudos longitudinais tém demonstrado que a remis-
sio daasma no idoso ocorre em menos de 20% dos casos?.
Inclusivamente, na AlIT a remissao parece ser mesmo a
excecio?’. Isto contrasta com a asma em criancas e ado-
lescentes, em que a remissao dos sintomas € comum,
particularmente na segunda década de vida, podendo

ocorrer em até 70% dos doentes?.

Diagnéstico

Uma vez que os sintomas nem sempre sao especificos
de asma, é necessaria confirmagao do diagnostico através
de espirometria com prova de broncodilatagao ou prova

de provocagio brénquica?’.

Existem, no entanto, algumas limitagSes a realizagao
de provas de fungao respiratéria em idosos: a espirometria
€ muitas vezes um teste de dificil realizacdo nestes doen-
tes, pelas comorbilidades importantes, défices cognitivos
ou sensoriais, alteragoes da coordenagao, problemas den-
tarios ou pela fadiga associada'®. No entanto, diversos
estudos tém demonstrado que, com uma equipa técnica
devidamente treinada, a espirometria pode ser realizada
de forma adequada em mais de 90% dos idosos com doen-
ca obstrutiva das vias respiratorias?’#%. Torna-se, por
outro lado, dificil definir, nesta faixa etaria, os limites da
normalidade. Tradicionalmente, uma relagao FEV /FVC
inferior a 70% aumenta a probabilidade de asma num doen-
te sintomatico, mas, como esta propor¢ao diminui nor-
malmente com a idade, uma relagao inferior a 70% pode
ser um achado normal, levando ao sobrediagnéstico da
doenga?'®3”. Como j4 referido, estas limitagdes poderio
ser ultrapassadas pelo uso de z-scores?'.

A obstrugao reversivel do fluxo aéreo pode ser de-
monstrada por uma resposta positiva a um broncodilatador
de curta agdo. Quando é encontrado um padrao obstru-
tivo no idoso, deve tentar-se demonstrar reversibilidade
através da inalagdo de um agonista [3-adrenérgico de agio
rapida. Considera-se que ha reversibilidade quando se ve-
rifica um aumento do FEV, superior a 12% e 2 200 mL>'8,
No entanto, nos idosos observa-se frequentemente dis-
funcio adrenérgica [3, resultado de uma diminui¢do do
numero destes recetores no musculo liso das vias respi-
ratorias'®. A fungdo do recetor colinérgico estd menos
bem estudada, mas pensa-se que a sua disfungcao com a
idade é menos marcada. Assim, ao avaliar a reversibilidade
em doentes idosos, caso esta nao se observe com o ago-
nista adrenérgico 3, deve repetir-se o teste com um agen-
te anticolinérgico'8. O diagndstico de asma nio pode ser
excluido se ndo ocorrer reversibilidade'8:274!,

Em alguns doentes, embora nao se verifique reversi-
bilidade com os broncodilatadores, ocorre uma melhoria
da fungao respiratoria quando é administrado um corti-
coide sistémico. A inflamagao croénica das vias respirato-

rias diminui a expressao de recetores adrenérgicos (prin-
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cipalmente 3,), reduzindo consequentemente a eficicia
do agonista. O corticoide limita este processo, possibili-
tando uma melhoria da funcio pulmonar'®. Assim, em
casos dificeis, devera ser equacionada terapéutica com
um corticoide oral durante duas semanas antes de repe-
tir a espirometria'®.

Alguns estudos tém demonstrado que ha uma maior
reatividade brénquica no idoso, pelo que o envelhecimen-
to pode influenciar de forma independente a capacidade
de resposta das vias respiratorias. Existe uma relagio
entre o grau de reatividade bronquica e a fungao pulmo-
nar pré-teste, sendo que um FEV, diminuido prediz hi-
perreatividade. Outros fatores que podem contribuir
para uma hiperreatividade das vias respiratorias sio a
atopia e os habitos tabagicos. Além disto, é importante
relembrar que a percegao da broncoconstrigao pode es-
tar diminuida no idoso*?. Assim, atualmente, a utilidade
da prova de provocagao brénquica com metacolina nao
é clara, sendo que um resultado positivo do teste deve
ser interpretado cautelosamente*?.

A diminuicao do peak expiratory flow (PEF) pode ser
util no diagnostico e monitorizagao da asma em doentes
jovens. Contudo, a fraqueza e a ma coordenagao muscu-
lares em alguns idosos leva a avaliagdes imprecisas, nao
existindo nenhuma vantagem na sua utilizagao neste gru-
po etario®.

A avaliagao da capacidade de difusao do monoxido de
carbono (DLCO) é, por vezes, considerada util na distin-
¢do entre asma e DPOC!'8, Em alguns casos de DPOC, a
DLCO encontra-se diminuida devido a destruicdo alveo-
lar terminal do enfisema, que nao ocorre na asma. No
entanto, estudos demonstram que as diferengas, embo-
ra estatisticamente significativas, nao podem ser utilizadas
clinicamente para separar os dois grupos devido a uma
grande sobreposicio?.

A fragdo exalada de 6xido nitrico (FeNO) é utilizada no
diagnéstico e seguimento dos doentes com asma. O 6xido
nitrico, além de funcionar como um neurotransmissor, par-
ticipa na regulagao da broncoconstrigao, integridade vas-

cular e relaxamento do musculo liso vascular. Os asmaticos

tém valores mais elevados, podendo as alteragées medidas
refletir o grau de controlo da doenca. Estudos nesta area
tém mostrado resultados conflituosos, sendo que a relagao
entre asma, inflamagao das vias respiratorias e FeNO con-
tinua pouco esclarecida. Consequentemente, o uso do
FeNO na asma exige padronizagao dos valores de referén-
cia. Por isto e pela falta de estudos em idosos, nio se

preconiza o uso desta técnica por rotina*4,

Tratamento

Os objetivos do tratamento da asma no idoso sao
idénticos aos dos doentes mais jovens: tratar os sintomas
agudos, prevenir as recorréncias ao servigo de urgéncia,
diminuir os internamentos e preservar um nivel de ativi-
dade normal através da otimizacio da funcao pulmonar25.
Estes objetivos devem ser atingidos com o minimo de
efeitos adversos da medicacio.

Estudos populacionais em adultos asmaticos mais ve-
Ihos mostraram que, ao contrario de muitos adultos mais
jovens, que muitas vezes apenas necessitam de terapéu-
tica de SOS com beta-agonistas de curta agdao (SABA);
a maioria necessita de tratamento de manutencio3*.
No entanto, o subtratamento destes doentes é comum,
encontrando-se varios fatores contributivos enumerados

no Quadro 2.

Quadro 2. Fatores que contribuem para o subtratamento da
asma no idoso*

Inerentes ao doente

* Desvalorizagao dos sintomas

* Crenca de que a doenga ¢ intratavel, pois resulta do
envelhecimento

« Dificil acesso aos cuidados de satide

* Custo da medicacao

« “Corticofobia”

* Ma técnica inalatoria

Inerentes aos profissionais de saude

* Diagnéstico incorreto
* Tratamento desadequado a doenga e ao doente
* Desvalorizagao das dificuldades do doente idoso
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Muitos idosos requerem terapéuticas complexas, po-
dendo a adesao ser dificultada pelas comuns faltas de
memoria e dificuldades econdémicas. Muitos também vi-
vem sozinhos, o que também cria obstaculos ao trata-
mento. Além disso, por vezes nao tém um aporte nutri-
cional adequado, assim como conforto fisico e emocional®*.

A educagao do doente reveste-se de um papel essencial
no tratamento do idoso. Os principais objetivos incluem
alcangar uma gestao adequada da doenga e melhorar a
adesao ao tratamento. A autogestao exige nao so a aquisi-
¢ao de conhecimentos e capacidades, mas também mudan-
cas de comportamento, a fim de ter efeitos positivos. Os
idosos asmaticos tendem a aceitar uma abordagem passiva:
envolvem-se menos no tratamento e raramente procuram
informagdo suplementar. Ainda assim, uma autogestao efi-
caz é possivel*>. O apoio humanitario e solidario do médi-
co e equipa de saide pode ser tiao benéfico como a inter-
vencao farmacologica. Deve haver sensibilidade para as
questoes econdmicas, prescrevendo opgoes menos dispen-
diosas. Instrugoes escritas com os medicamentos e respe-
tivos esquemas posoldgicos sdo particularmente Gteis®4.
Existem multiplos estudos sobre o papel do cuidador da
crianga com asma. Nao encontramos nenhum no caso do
idoso, mas nao sera dificil compreender a sua importancia,
nomeadamente na administracao de medicamentos e no
acompanhamento dos idosos as consultas de seguimento.

Por isso, o seguimento do doente idoso deve ser mul-

tidimensional, com énfase no tratamento farmacologico,

na reabilitagao individual e na intervencao social. Existem
muitos desafios no tratamento da asma na populagao
idosa, entre os quais uma maior suscetibilidade para efei-
tos adversos e interagcdes medicamentosas. E particular-
mente importante tratar qualquer doenga em idosos,
incluindo a asma, com a minima dose eficaz?32.

O tratamento farmacoldgico da asma no idoso nio
difere do que é recomendado em adolescentes e adultos
com menos de 65 anos. Os protocolos utilizam uma abor-
dagem escalonada, baseada na frequéncia e intensidade
dos sintomas e na resposta clinica as intervengoes tera-
péuticas. Quando os sintomas e a fungao pulmonar agra-
vam, opta-se por uma terapéutica mais intensiva. Quan-
do os sintomas melhoram, a terapéutica deve ser
reduzida. Existem varias abordagens escalonadas, sendo
apresentada, de forma simplificada, no esquema de tra-
tamento do Global Initiative on Asthma?®® — Figura .

Os corticoides diminuem a inflamagao das vias aéreas
e a hiperreatividade brénquica, melhoram a fungao pul-
monar, reduzem os sintomas e melhoram a qualidade de
vida global?>. Muitos estudos tém demonstrado que os
corticoides inalados (ICS) sao seguros e eficazes no tra-
tamento da asma. O seu uso prolongado apresenta um
bom perfil de seguranga, mas doses elevadas podem cau-
sar supressao do eixo hipotdlamo-hipofise-suprarrenal e
osteopenia. Os efeitos adversos locais possiveis incluem
disfonia, tosse e candidiase orofaringea. Estes podem

geralmente ser evitados através da utilizagao de uma ca-

Referenciar para
tratamento adicional
(brometo de tiotropio,

ICS dose baixa

ICS dose baixa +

ICS dose média/

anti-IgE, anti-IL 5)
/alta+LABA

+ LABA
SABA em SOS SABA ou ICS dose baixa+formoterol em SOS
Degrau | Degrau 2 Degrau 3 Degrau 4 Degrau 5

Figura I. Esquema da abordagem de tratamento farmacolégico da asma do Global Initiative on Asthma?®
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mara expansora com o inalador de dose calibrada (MDI)
e de lavagem da boca apos cada utilizagao no caso dos
dispositivos de pé seco (DPI)#.

Apesar do papel fundamental dos ICS na asma,
observa-se que nem todos os asmaticos respondem ao
tratamento com ICS, ocorrendo faléncia terapéutica em
25 a 35% dos doentes. O fendtipo caracterizado por
inflamagao neutrofilica, mais comum no idoso, tem menor
probabilidade de resposta aos ICS. Este facto, aliado a
um uso incorreto dos inaladores, pode justificar a menor
resposta aos ICS nos doentes idosos?’.

Os agonistas adrenérgicos B sdo farmacos importan-
tes no tratamento agudo e crénico de asma. Como ja
discutido, o idoso parece ser menos sensivel a este gru-
po, em comparagao com os doentes jovens. Este feno-
meno parece ser mais pronunciado nos SABA.

Os SABA por via inalatéria sdo o tratamento de esco-
Iha na agudizacao de asma. No geral, sao seguros e eficazes
em todos os grupos etarios. Apesar da absorgao sistémica
minima, é frequente ocorrer taquicardia ligeira, presumi-
velmente devida a vasodilatagdo que resulta da estimulagao
de recetores 3, do musculo liso vascular. Pode também
ocorrer tremor, particularmente problematico no idoso.
Este é provavelmente causado pela estimulagao dos rece-
tores B, do musculo esquelético. Os SABA podem ainda
provocar hipocaliemia e um aumento do intervalo QT,
ambos os efeitos dependentes da dose. Uma vez que estes
fenébmenos podem causar morte subita por arritmia ven-
tricular e complicar a doenga isquémica coronaria, no
idoso os SABA devem ser usados com precaugiao®®.

Os agonistas adrenérgicos [3 de longa agdo (LABA) ape-
nas devem ser usados em terapéutica de manutengao asso-
ciados a ICS, revelando neste caso efeitos benéficos na fun-
cdo pulmonar, nos sintomas e na prevencio de agudizagdes'84.

Os antagonistas dos recetores dos leucotrienos (ARL)
sao também utilizados no controlo da asma, tendo efica-
cia comprovada em todos os grupos etarios, incluindo no
idoso. Parecem ser particularmente Uteis nos asmaticos
com rinite concomitante e/ou fumadores. Sao eficazes no

tratamento da asma induzida por alergénios e exercicio e

da doenca respiratoria exacerbada por AINE. Também
reduzem a frequéncia das agudizagoes de asma e sao, no
geral, muito seguros*®. Quando usados isoladamente sio
menos eficazes, comparativamente com os ICS*°. Podem
ser usados em alternativa aos LABA; apresentam, no en-
tanto, menor eficacia do que a associagio ICS+LABA>.

Os anticolinérgicos tém um excelente perfil de segu-
ranca no idoso. Alguns idosos parecem ter uma resposta
particularmente eficaz a este grupo de farmacos, pelo
que devem ser considerados quando é necessaria tera-
péutica broncodilatadora adicional. No entanto, o seu
papel no tratamento de manutengao da asma no idoso
ainda ndo estd completamente esclarecido*”>'.

As xantinas tém um efeito broncodilatador que pode
ser benéfico em doentes niao controlados com a associa-
¢ao ICS+LABA. Contudo, o seu uso tem vindo a diminuir
na dltima década devido a preocupagdes de seguranga,
principalmente em idosos. O intervalo terapéutico es-
treito da teofilina, a frequéncia de doengas concomitan-
tes que alteram a sua farmacocinética e a interagao com
multiplos farmacos que afetam a sua depuragiao tornam
essencial acompanhar de perto os niveis séricos de teo-
filina em asmaticos idosos. A toxicidade da teofilina pode
provocar convulsoes e arritmias cardiacas, como fibrilha-
¢ao auricular, taquicardias supraventriculares e taquicar-
dia ventricular. A causa mais comum de toxicidade pela
teofilina é a sobredosagem do formaco pelo doente2:2047,

Varios agentes biologicos estao em fases avancgadas
de estudo, mas apenas o omalizumab, um anticorpo mo-
noclonal dirigido a IgE sérica, e o mepolizumab, um anti-
-interleucina 5, sdo atualmente opgdes terapéuticas em
doentes asmaticos graves, incluindo os idosos®2. Ambos
reduzem a incidéncia de exacerbacdes e internamentos
e a dose diaria de corticoide oral. O seu custo é superior

ao das outras terapéuticas para a asma®2.

Aerossolterapia
A aerossolterapia pode ser feita com dispositivos sim-
ples (MDI ou DPI) ou por sistemas de nebulizagdo. Os

MDI, acionados manualmente, exigem uma boa capacida-
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de de coordenagao para garantir a sua ativagao, inalagao
e suspensao da respiragao na sequéncia precisa. O uso de
camara expansora facilita a sua utilizagdo e aumenta a
eficacia terapéutica ao reduzir a necessidade de coorde-
nagao. A sua utilizagdo diminui ainda a deposigao orofa-
ringea, reduzindo assim a incidéncia de candidiase orofa-
ringea, e aumenta a deposi¢ao pulmonar, melhorando a
fungao pulmonar, em comparagao com doentes que usam
o MDI diretamente na boca. Por todos estes motivos a
sua utilizacdo em idosos é altamente recomendada'®#.

Os DPI sdo de mais facil utilizagdo, pois sdo ativados
pela respiragao, logo requerem menor coordenagao. No
entanto, um numero significativo de idosos nao tem flu-
xo inspiratério suficiente para ativar o sistema. Adicio-
nalmente, muitos doentes queixam-se de dificuldade em
perceber se inalaram ou nio o farmaco'®:34,

A avaliagdo da fungdo cognitiva é essencial em idosos
nos quais a aerossolterapia esta a ser considerada. Nos
casos em que se verifica incapacidade de utilizagdo dos
dispositivos mais simples, como por exemplo em doentes
com perturbagdes cognitivas, o uso de sistemas de ne-
bulizagio pode ser uma opgio®3. Os nebulizadores nio
requerem cooperagao ou coordenagao do doente, tor-
nando mais facil a administracao dos farmacos. Contudo,
nao ha evidéncia de que os nebulizadores sejam melhores
do que os MDI no tratamento da asma, particularmente
quando estes sio usados em cimara expansora'®. De
referir que os nebulizadores ultrassénicos apenas estao
indicados quando o objetivo é a humidificagao das vias
respiratorias, e somente os nebulizadores pneumaticos

devem ser utilizados para administragdo de farmacos®3.

Controlo dos desencadeantes e papel
das comorbilidades

Na asma, em qualquer idade, é essencial a educagao
com o objetivo de evitar os desencadeantes das agudiza-
¢oes. Embora os aeroalergénios sejam menos importan-
tes no idoso, em doentes com sensibilidade conhecida a
alergénios especificos devem ser instituidas medidas de

controlo ambiental?.

Tal como referido, os fatores desencadeantes mais
importantes nesta faixa etaria sao as infe¢oes do trato
respiratorio e o contacto com irritantes e aerossois de
uso domeéstico. Sendo surpreendentemente comum o
tabagismo entre os asmaticos, observa-se que os fuma-
dores apresentam, de forma geral, a doenca mal contro-
lada e uma menor resposta aos corticoides?’. Embora
mais benéfica em idade precoce, a abstengao tabagica
deve ser sempre incentivada. Os farmacos tradicional-
mente utilizados no apoio a cessagao tabagica tém segu-
ranca e eficicia equivalente no idoso?’.

O exercicio fisico € muito importante nos doentes
com patologia respiratoéria cronica, estando demonstra-
do que melhora a qualidade de vida também no asmatico
idoso®*. Contudo, uma vez que a implementagio de al-
teracoes no estilo de vida do idoso é frequentemente
dificil, estes programas podem ndo ser bem-sucedidos

em alguns casos*®.

Quadro 3. Principais comorbilidades relacionadas com aasma®>

Mais frequentes:

* Rinite cronica
Alérgica
Nao alérgica
Associada a polipos nasais e a hipersensibilidade a AINE
* Rinossinusite cronica
* Doenca do refluxo gastroesofagico
* Sindrome da apneia obstrutiva do sono e outros
distdrbios respiratérios do sono
* Psicopatologias, principalmente depressao e ansiedade
* InfegGes respiratorias recorrentes ou crénicas
* Doenga pulmonar obstrutiva crénica
¢ Disfungao das cordas vocais
* Disturbios hormonais
* Obesidade
* Tabagismo
* Osteoporose

Prevaléncia possivelmente aumentada

* Hipertensio arterial, doenga isquémica, arritmia e
insuficiéncia cardiaca

* Doenca cerebrovascular / aterosclerose

* Diabetes mellitus tipo 2

* Doencga articular degenerativa / artrite
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As comorbilidades, comuns no idoso, podem alterar
a historia natural da asma, complicar o seu controlo e
aumentar o risco de interacées medicamentosas??32,
Além disso, do ponto de vista do doente, existe uma
dificuldade adicional em cumprir os varios esquemas po-
solégicos. As comorbilidades mais frequentes encontram-
-se listadas no Quadro 3. Varios estudos encontraram
também uma associagao entre a perda de controlo da
asma e as varias comorbilidades. Assim, o tratamento
adequado destas pode contribuir de forma eficaz para o
controlo da asma. A DRGE é exemplo 6bvio desta asso-
ciagao, assim como a rinite alérgica. Por outro lado, o
tratamento inadequado de outras comorbilidades, como
a hipertensao arterial, a insuficiéncia cardiaca ou o glau-

coma, pode levar ao agravamento da asma>°.

RINITE ALERGICA

A rinite define-se como uma inflamagdo da mucosa
nasal e carateriza-se por sintomas de congestao nasal,
rinorreia (anterior e posterior), prurido nasal e espirros.
Pode ser dividida genericamente em duas grandes cate-
gorias: alérgica e nao alérgica. A rinite alérgica é a forma
mais comum de rinite ndo infeciosa e esta associada a
uma resposta imune mediada por IgE, desencadeada por
diversos alergénios°®. A rinite nio alérgica é caraterizada
por sintomas semelhantes aos da rinite alérgica, mas que
nao resultam de uma reagao mediada pelo sistema imu-
nitario. A prevaléncia de rinite nao alérgica aumenta com
a idade; estima-se que nos doentes com mais de 50 anos
corresponda a mais de 60% dos casos de rinite®’. No
idoso, sdo mais comuns os subtipos idiopatico, atrofico
primario, gustativo e induzido por firmacos'®.

A prevaléncia de rinite tem aumentado muito nos
ultimos anos, constituindo um importante problema de
salde publica nos paises desenvolvidos. O subdiagnoéstico
¢ frequente e tem, assim, um grande impacto na qualida-
de de vida. Em Portugal, a prevaléncia da rinite no idoso

foi avaliada num estudo transversal de base populacional

com 3678 individuos com 65 anos ou mais, através de um
questionario. A prevaléncia estimada do diagnostico de
rinite em idosos foi de 29,8%28.

A rinite tem um impacto significativo na qualidade de
vida dos doentes, sendo causa frequente de distirbios do
sono. No idoso, este efeito é particularmente importante,
dado que a insénia altera processos fisiologicos, como o
metabolismo da glicose, a cogni¢ao e o controlo do apetite.
Outras consequéncias frequentes incluem cefaleias, dificul-
dades na concentragao e irritabilidade. Estes sintomas podem

interferir nas atividades de vida diaria, trabalho e lazer'®.

Manifestacoes clinicas e diagnoéstico diferencial
A rinite carateriza-se por sintomas de obstrugao na-
sal, rinorreia, prurido e espirros. Na populagao geriatri-
ca associam-se também frequentemente a formacao de
crostas intranasais, a hipo/anosmia, a secura nasal e a
tosse!®>¢. Nio é possivel distinguir inequivocamente en-
tre rinite alérgica e nao alérgica com base apenas na cli-
nica. Contudo, na rinite nao alérgica ha menor frequéncia
de espirros e prurido, os sintomas podem ser perenes
ou esporadicos sem sazonalidade clara e podem ser exa-
cerbados por desencadeantes inespecificos, como cheiros

fortes, alimentos, emoc¢bes ou mudancas climatéricas?®.

Quadro 4. Diagnéstico diferencial da rinite no idoso'6>¢

Rinite

* Alérgica

* Idiopatica

* Gustativa

* Atrofica primaria

* Com sindrome de eosinofilia (NARES)
* Infeciosa

* Induzida por farmacos

¢ Associada a doengas granulomatosas

Patologias que podem simular sintomas de rinite

* Polipos nasais

* Fatores estruturais/mecanicos

* Neoplasia nasofaringea

* Rinorreia de liquido cefalorraquidiano
* Discinesia ciliar primaria
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O diagnostico diferencial da rinite alérgica é vasto,
encontrando-se listado no Quadro 4. Por isso, é funda-
mental excluir outras doengas com apresentagao seme-
Ihante. Pela sua importancia no doente idoso, serao
abordadas sumariamente as rinites idiopatica, gustativa,

atrofica primaria e induzida por farmacos.

Rinite idiopatica

E a forma mais comum de rinite nio alérgica, sendo
a sua prevaléncia superior na populagao idosa. Nao tem
uma etiologia imunologica ou infeciosa evidente e nao
est4 associada a eosinofilia nasal®®. A sua fisiopatologia
ainda é desconhecida; contudo, quando a rinorreia é o
sintoma predominante, parece existir uma atividade co-
linérgica secretora aumentada, uma vez que a atropina
reduz eficazmente as secregoes. Em doentes com pre-
dominancia de obstrugédo nasal parecem existir neurénios
nocicetivos com sensibilidade aumentada a estimulos

inécuos®?.

Rinite gustativa

Carateriza-se por rinorreia aquosa profusa apos a
ingestao de determinados alimentos. Estes sintomas po-
dem ser constrangedores e levar mesmo a uma restrigao
alimentar intencional. O dlcool e alimentos picantes ou
frios sao os mais frequentemente implicados. Especula-se
que resulta de mecanismos vagais, vasodilatagao nasal ou

outros mecanismos ainda indeterminados>4:¢0.

Rinite atréfica primaria

Resulta das alteragdes anatomicas e fisiologicas nasais
decorrentes do envelhecimento, nomeadamente atrofia
glandular nasal, alteragoes vasculares, diminuigao da humi-
dificacao nasal e atraso do transporte mucociliar. As alte-
ragoes histopatologicas associadas incluem atrofia da mu-
cosa, metaplasia escamosa e infiltrado inflamatoério crénico.
A excessiva evaporagao da camada de muco, secundaria as
cavidades nasais alargadas e a diminuigao da area de super-
ficie da mucosa, provoca um muco espesso persistente e

uma alteragio do fluxo aéreo®'. Os sintomas tipicos incluem

rinorreia posterior, tosse cronica, obstrugao e secura nasal,
assim como pigarro, secregoes espessas € crostas nasais.
A rinite atréfica primaria € um diagnostico de exclusio;
uma vez que apresenta sintomas semelhantes a outros tipos
de rinite, € muitas vezes mal diagnosticada, nao sendo rea-

lizado um tratamento adequado'®'.

Rinite induzida por farmacos

Esta patologia é de particular importancia na popu-
lagao geriatrica, uma vez que a multiplicidade de co-
morbilidades e a polimedicagao sao problemas comuns.
Varios farmacos podem provocar rinite; os mecanismos
incluem alteragSes da regulagido autonémica da muco-
sa e vasos nasais, compromisso da atividade plaquetaria
e efeitos no sistema imunitario e endocrino. Sdo exem-
plo os anti-hipertensores de agao central e os inibido-
res da enzima de conversao da angiotensina, alguns
antipsicoticos (pelas suas propriedades antagonistas a
e B), os bloqueadores a utilizados no tratamento da
hipertrofia benigna da préstata e os inibidores seletivos
da fosfodiesterase tipo 5 usados no tratamento da dis-
funcido eréctil'®. Os descongestionantes topicos, quan-
do usados em excesso, também podem causar rinite
por vasodilatagao rebound, designando-se neste caso
rinite medicamentosa. O idoso apresenta um risco au-
mentado deste efeito adverso devido a atrofia e secura
da mucosa nasal de que normalmente ja sofre®2. Doen-
tes com hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, para
além de rinite, tém, como qualquer doente que faga
antiagregantes plaquetarios, também maior risco de
epistaxis prolongadas. Outros farmacos que podem
causar rinite no idoso incluem AINE, antidepressivos,
sedativos, imunossupressores, antivirais e retinoides

orais'®:%6,

Especificidades do tratamento

O tratamento da rinite no idoso é complicado pela
presenca de comorbilidades. Aproximadamente metade
dos individuos com mais de 75 anos tem trés ou mais

doengas e tomam trés ou mais farmacos. Nesta popula-
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¢do, ha também preocupagdes na adesdo a terapéutica,
devido a défices fisicos ou cognitivos e a questoes finan-
ceiras®?.

O tratamento da rinite alérgica assenta, como na asma,
em dois componentes principais: a evicgdo alergénica e
a terapéutica farmacolégica.

As medidas de controlo ambiental e evicgdo alergé-
nica incluem a prevengao de contacto com os alergénios
em causa, com agentes irritantes inespecificos e com
outros desencadeantes'®. Estas medidas devem ser con-
sideradas em todos os casos de rinite alérgica. Quando
se diagnostica alergia a epitélios de animais, estes devem
ser afastados do contacto direto com o doente. Estes
fatores sao particularmente importantes nos idosos,
que tendem a passar mais tempo dentro de casa e,
portanto, estao mais expostos a alergénios interiores
do que a alergénios exteriores. Estdo, assim, mais tem-
po em contacto com alergénios perenes e dificeis de
controlar.'®

Embora as medidas de evicgao alergénica sejam im-
portantes, é impossivel remover todos os alergénios do
ambiente, pelo que habitualmente é necessario tratamen-
to farmacologico para controlo dos sintomas.

Os anti-histaminicos de primeira geragao estao con-
traindicados no idoso, pois apresentam inUmeros efeitos
adversos sobre o sistema nervoso central e ainda mul-
tiplas interagdes medicamentosas®’. Dada a sua lipofilia,
atravessam prontamente a barreira hematoencefalica,
ligam-se aos recetores H, centrais e provocam sedacéo,
tonturas, diminuicio do estado de alerta e confusao,
particularmente probleméticos no idoso*é. Por interfe-
réncia no sono, afetam marcadamente a atengao e o
desempenho cognitivo, pelo que podem condicionar a
conducio de veiculos®2. Como nio possuem seletivida-
de para o recetor H|, também se ligam a recetores do-
paminérgicos, serotoninérgicos, muscarinicos e colinér-
gicos. Estas ligagSes nao especificas podem criar outros
efeitos adversos, incluindo retengao urinaria, obstipagao,
arritmias e hipotensao postural, muitas vezes relevantes

em idosos?.

Os anti-histaminicos topicos sdo uma boa alternativa
a terapéutica oral. A azelastina é bem tolerada por doen-
tes geriatricos. Os efeitos adversos mais comuns incluem
gosto amargo, sedacao, cefaleias e irritagao local. Os
anti-histaminicos topicos tém maior eficacia quando com-
binados com corticoides nasais®*.

Os corticoides topicos nasais sio geralmente bem
tolerados no idoso, tendo efeitos sistémicos negligencia-
veis. No entanto, em 5 a 10% dos doentes podem pro-
vocar ardor e epistaxis e agravar a secura nasal®’. Os
agonistas adrenérgicos @, vulgo descongestionantes, de-
vem ser evitados nos doentes idosos com comorbilidades,
como doenga arterial coronaria, diabetes mellitus, hiper-
tensao arterial, hipertiroidismo, glaucoma de angulo fe-
chado ou retencio urinaria. Os efeitos adversos dos
descongestionantes orais incluem palpitagoes, insonia,
nervosismo e irritabilidade. Alguns doentes podem ter
problemas com a micgio e diminui¢io do apetite®®.

O acido cromoglicico exige administragao diaria fre-
quente, pelo que raramente é utilizado, embora apresen-
te um excelente perfil de seguranga. Pode ser uma boa
opcao em idosos que nao toleram anti-histaminicos e
descongestionantes, ou com o objetivo de evitar intera-

¢Ses medicamentosas*®.

CONCLUSOES

A asma e a rinite alérgica sio doengas com uma pre-
valéncia crescente. Tém muitas semelhancas em termos
fisiopatologicos, apresentando respostas celulares ana-
logas, embora com sintomas distintos devido as diferen-
tes estruturas envolvidas.

Atualmente é consensual que a asma no idoso é um
problema comum que leva ao comprometimento da
funcao respiratoéria e da qualidade de vida. Neste grupo
etario, € uma patologia pouco estudada e, muitas vezes,
subdiagnosticada e subtratada, sendo expectavel um
peso crescente da asma nos proximos anos. Os cuida-

dos aos asmaticos idosos podem ser melhorados atra-
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vés do reconhecimento das questdes Unicas associadas
ao envelhecimento. Uma avaliagao multidimensional,
abordando os diferentes dominios das doencas das vias
respiratorias, fatores de risco e comorbilidades, pode
ajudar a formular um plano integrado ajustado a esta
faixa etaria.

O diagndstico de asma no idoso baseia-se nos mesmos
achados clinicos e exames complementares utilizados em
populagdes mais jovens, sendo que, no entanto, a sua
interpretagao é frequentemente mais complexa.

Apesar da multiplicidade de opgbes terapéuticas dis-
poniveis, muitos idosos asmaticos mantém um mau con-
trolo da doenga. Muitos toleram ou nao distinguem o
mau controlo dos sintomas; além disto, frequentemente
nao sao incentivados a desenvolver uma autogestao da
sua doenca e apresentam uma baixa adesao a terapéuti-
ca. As comorbilidades ou outras terapéuticas concomi-
tantes contribuem também para um controlo insuficien-
te da asma.

Novos estudos deverao ter como objetivo melhorar
a compreensao da asma e das doengas das vias respira-
térias. Embora dados sugiram que a asma no idoso ¢
fenotipicamente diferente, é imperativa a realizagdo de
novos estudos nesta area, com o objetivo de esclarecer
o potencial impacto deste facto sobre o diagnéstico, tra-
tamento e prognoéstico da doenca.

E também necessario perceber melhor as alteragées
fisiopatoldgicas que ocorrem nas vias aéreas de idosos
com asma, incluindo o desenvolvimento da obstrugao
irreversivel do fluxo aéreo. Além disso, é importante
esclarecer a relacdo entre aasma e a DPOC, encontran-
do melhores métodos para distinguir as duas entidades.

Varios aspetos Unicos no idoso afetam o diagnostico
e o tratamento da rinite. As alteragdes estruturais e fi-
siologicas nasais associadas ao envelhecimento predis-
poem o idoso a rinite. O aumento das comorbilidades
leva ao consumo de mais medicamentos, que podem por
sua vez afetar negativamente o trato respiratorio superior.
A importancia do tratamento da rinite alérgica no idoso

¢ ainda enfatizada pelo facto de essa patologia aumentar

o risco de asma. No que toca ao tratamento, é de salien-
tar aimportancia da evicgao alergénica, uma vez que pode

reduzir a polimedicagao.
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ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the leading causes of hypersensitivity reactions, which affect a
considerable percentage of the general population. These drugs can induce a wide spectrum of reactions with distinct timing,
organ involvement and severity, including either immunological or nonimmunological mechanisms. A proper diagnosis can be
particularly challenging since most reactions result from the pharmacological mechanism of the drug and might be dose-dependent.
The clinical classification of NSAIDs-induced reactions has changed over time. Accurate diagnosis depends on strict clinical
history and proper understanding of underlying mechanism. Skin testing and in vitro testing have limited usefulness. Drug chal-
lenge tests with the culprit or alternative drugs are the gold standard for the diagnosis, and provide information about drug
avoidance and safe therapeutic options. In selected cases drug desensitization might be a therapeutic option. In this review, we
will attempt to highlight the main aspects to be taken into account for a proper management of patients with NSAIDs hyper-

sensitivity.

Key-words: Acetylsalicylate acid, alternative drugs, desensitization, diagnosis, hypersensitivity, nonsteroidal anti-inflammatory

drugs.
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RESUMO

Os anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs) sdo uma das principais causas de reagdes de hipersensibilidade,
afetando uma percentagem consideravel da populagao em geral. Estes farmacos podem induzir um amplo espetro de
reagdes que variam quanto ao tempo de aparecimento, 6rgaos envolvidos e gravidade, incluindo tanto mecanismos
imunolégicos como nao imunologicos. O diagnéstico pode ser particularmente desafiante, dado que a maioria das
reagdes resulta do respetivo mecanismo farmacoldgico dos farmacos e pode ser dosedependente. A classificagao
clinica das reagoes induzidas pelos AINEs tem sofrido alteragoes ao longo do tempo. O diagnéstico apropriado depende
de uma historia clinica rigorosa e da compreensao do mecanismo envolvido. Os testes cutaneos e os testes in vitro
tém uma utilidade limitada na abordagem diagnéstica. As provas de provocagao com o farmaco implicado ou com os
alternativos constituem o gold standard para confirmar o diagnéstico e fundamentar as orientages sobre os farmacos
a evitar e as opgoes terapéuticas seguras. Em casos selecionados a dessensibilizagao a farmacos pode ser uma opgao
terapéutica. Nesta revisdo, os autores pretendem destacar os principais aspetos para a abordagem de doentes com
hipersensibilidade a AINEs.

Palavras-chave: Acido acetilsalicilico, anti-inflamatérios nao esteroides, dessensibilizacao, diagnéstico, farmacos

alternativos, hipersensibilidade.

INTRODUCTION

spirin/acetylsalicylate acid (ASA) and other non-

steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are

among the most commonly used pharmacologi-
cal groups. Their efficacy to relieve pain and ameliorate
inflammation results in its widespread use, mostly by
patients who suffer from orthopedic and rheumatologic
diseases'. NSAIDs provide analgesic, antipyretic, and
anti-inflammatory effects. ASA can also be used to pre-
vent cardiovascular disease.

Owing to their growing use, NSAIDs are one of the
most frequently pharmacological groups involved in ad-
verse reactions, including hypersensitivity reactions?*.
These reactions consist of reproducible signs and/or symp-
toms, resulting from drug exposure to a dose that is usu-
ally tolerated by the general population. The reactions can
be considered as allergic, if there is an underlying immu-
nological mechanism (IgE-mediated or cell-mediated) and

non-allergic. Regarding the hypersensitivity reactions to

NSAIDs, most of them are non-allergic, mediated by non-
-immunological mechanisms, namely by the inhibition of
the cyclooxygenase pathway. However, some cases result
from IgE-mediated mechanisms, such as immediate reac-
tions to pyrazolones?>.

Hypersensitivity reactions can lead to a spectrum of
clinical manifestations, ranging from cutaneous symptoms
(urticaria and/or angioedema) or respiratory symptoms
(rhinitis, dyspnea, and severe bronchoconstriction) to
anaphylactic reactions, and can occur few minutes after
drug exposure. Beyond immediate reactions, late reac-
tions may occur within a period of up to 48 hours after
NSAID intake?.

EPIDEMIOLOGY

Previously considered as the second cause of hyper-
sensitivity reactions, following antibiotics, some recent

reports have considered NSAIDs to be nowadays the
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most frequent cause of drug-induced hypersensitivity,
regardless the severity of the reactions2:3%,

The overall prevalence of NSAIDs hypersensitivity
ranges from 0.6 to 6%, depending on the analyzed popu-
lation, method of assessment and type of reaction?. An
epidemiological study performed in Portugal, revealed
that 2% of the general adult population has self-reported
hypersensitivy to NSAIDs”. NSAIDs have been conside-
red as the most common cause of anaphylaxis induced
by drugs. Considering a drug-induced anaphylaxis survey
during a 4-year period in Portuguese allergy departments,
NSAIDs were responsible for 48% of all cases (aspirin,
diclofenac and ibuprofen are the main culprits)3. Similar
results were found in a 6-year observational study per-
formed in a Spanish tertiary hospital, in which NSAIDs
were responsible for 49% of the anaphylactic reactions
(dipyrone, aspirin and diclofenac as main culprits)®. Com-
paring to a previous study describing a decade review of
reactions reported to the Portuguese Pharmacovigilance
Authority, NSAIDs were the culprit drugs in 13% of
cases (after antibiotics)’. In the same study, a subgroup
analysis in the pediatric population showed that NSAIDs/
acetaminophen accounted for 7% of the reported cases’.
Additionally, and according to the Online Latin American
Survey on Anaphylaxis (OLASA), NSAIDs were the cul-
prit agents in 73% of the drug-induced anaphylaxis'®.

Hypersensitivity reactions to NSAIDs appear to be
more prevalent among asthmatic patients ranging from 4
to 21%. Chronic rhinosinusitis with nasal polyps, severe
asthma, female gender and/or atopy are associated with
higher prevalence of NSAIDs hypersensitivity2.

Cutaneous manifestations are less frequent (0.3%) in
the general population without allergic disease''. On the
other hand, in chronic urticaria, NSAIDs might cause a
disease exacerbation in up to 40% of patients. This is a
dose-dependent effect, more prone to occur in cases
with poorly controlled chronic urticaria. Despite most
of patients suffering from spontaneous chronic urticaria,
other types of urticaria might be affected, such as cho-

linergic urticaria.

Cross-reactivity between NSAIDs occurs frequently
in patients with cutaneous reactions. Nevertheless, one
third of patients are single-reactors (selective reaction).
The NSAIDs commonly involved in this pattern are the
pyrazolones (metamizole), ibuprofen, diclofenac, AAS
and paracetamol/acetaminophen?.

The prevalence of late reactions is barely known, in-
cluding maculopapular exanthema (MPE), fixed drug erup-
tion (FDE), contact dermatitis and photosensitivity reac-
tions. Severe and potential life-threating skin reactions,
such as Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal
necrolysis (SJS/TEN), acute generalized exanthematous
pustulosis (AGEP) and drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS) are extremely rare?.

All NSAIDs can be involved. Owing to their chemical
structure, some groups (naproxen, diclofenac, ketorolac
and ibuprofen) have been more frequently implicated in
anaphylactic reactions.

Although rare, cases of paracetamol hypersensiti-
vity have been reported, including anaphylaxis, namely
in children'?'3, Ibuprofen is the most frequent elicitor
of urticaria/angioedema or anaphylaxis in children, al-
though paracetamol and pyrazolones have also been
implicated'*. Despite the low frequency of delayed
reactions in children, FDE has been reported with ibu-
profen, naproxen, dipyrone, oxicams, nimesulide, and
other NSAIDs'4.

In adults, the drugs more frequently involved in IgE-
-mediated/immediate reaction are pyrazolones, followed
by ibuprofen and diclofenac'4.

In a large study with 659 adolescent/adult patients, it
was described that 76% had cross-intolerance and the
remaining were selective responders'>. Among patients
with cross-intolerance, urticaria and angioedema were
the main symptoms and in a less extent airway involve-
ment, whereas in selective responders there was a pre-
dominance of urticaria and/or angioedema, followed by
anaphylaxis'>.

In extremely rare occasions (0.008%) cyclooxygenase

2 selective inhibitors (coxibs) might also be implicated''.
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CLASSIFICATION

Hypersensitivity reactions to NSAIDs can be classified
in different clinical phenotypes, according to clinical mani-
festations, the presence of an underlying allergic disease,
cross-reactivity pattern with other COX-1 inhibitors and
distinct immunological or pharmacological mechanisms.

According to the last proposed classification?, there
are three types of nonimmunological reactions (NSAIDs-
-exacerbated respiratory disease; NSAIDs-exacerbated
cutaneous disease; NSAIDs-induced urticaria/angioede-
ma) and two types of immunological mediated reactions
(Single-NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphy-

laxis; Single-NSAID-induced delayed reactions).

NSAIDs-exacerbated respiratory disease (NERD):
Hypersensitivity reactions induced by aspirin or other NSAIDs
with predominant respiratory manifestations (bronchial ob-
struction, dyspnea, and nasal congestion/rhinorrhea), occur-
ring in patients with an underlying chronic airway respiratory
disease (asthma/ rhinosinusitis/ nasal polyps). This clinical as-
sociation was previously known as the aspirin triad or Widal
syndrome. It is more prevalent in female gender (more than
2 to |) and at least one third of patients are atopic. Typically,
these patients develop chronic rhinitis during the third or
fourth decade of life, refractory to medical management. The
chronic rhinitis evolves into chronic eosinophilic rhinosinusitis
with nasal polyposis. Multiple sinus surgeries result in only
limited temporary benefit. During the evolution of the sinus
disease, asthma appears and persists. Lastly, NSAID-induced
respiratory reactions appear, after exposure to these med-
ications. Despite subsequent avoidance of NSAIDs, the
disease persists, and often requires therapy with systemic
corticosteroids. Adequate asthma control can only be ac-
complished with the simultaneous control of the associated
rhinosinusitis. With few exceptions, there is a progressive

worsening of the clinical manifestations over time'®.

NSAIDs-exacerbated cutaneous disease

(NECD): Cutaneous hypersensitivity reactions induced

by aspirin or other NSAIDs (urticaria and/or angioedema)
occurring in patients with underlying chronic spontaneous
urticaria. Symptoms usually appear from 0.5 to 6 hours
after NSAID intake, although both immediate (within |15
minutes) and late (within several hours) reactions can oc-
cur. Skin lesions may last from few hours to several days.
The severity of symptoms is dose-dependent and greater
when chronic urticaria is active; being less frequent and
less intense when chronic urticaria is in remission or un-
der control. Chronic spontaneous urticaria in patients
with NECD can also be exacerbated by other triggers
(infections, antibiotics, physical factors, and stress), fur-

ther complicating the clinical picture and diagnosis*.

NSAIDs-induced urticaria/angioedema (NIUA):
Hypersensitivity reactions induced by aspirin or other
NSAIDs with cutaneous manifestations as urticaria and/
or angioedema, occurring in otherwise healthy subjects
(symptoms induced by at least two NSAIDs belonging to
different chemical groups).

Regarding immunological mediated reactions, they

can assume two different clinical patterns:

l. Single-NSAID-induced urticaria/angioedema
or anaphylaxis (SNIUAA) consists of an immediate
hypersensitivity reaction (usually IgE-mediated) to a
single NSAID (or to a similar one belonging to the
same chemical group), with tolerance to other
chemically nonrelated NSAIDs. It occurs in subjects
without history of asthma or chronic urticaria.

2. Single-NSAID-induced delayed reactions
(SNIDR) consists of hypersensitivity reactions
(usually T-cell mediated) to a single NSAID (or to
a similar belonging to the same chemical group)
that appear usually within 24 to 48 hours after drug
administration. They can assume cutaneous mani-
festations (maculopapular exanthema, fixed drug
eruption), organ-specific symptoms (as renal and
pulmonary involvement) or severe cutaneous ad-

verse reaction (SCAR).
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CLINICAL MANIFESTATIONS

Hypersensitivity reactions to NSAIDs can display a
wide spectrum of symptoms, from rhinitis, conjunctivitis,
bronchospasm, urticaria, angioedema and anaphylaxis.
The reactions occur generally within 30 to 60 minutes
after drug administration but can be delayed up to 4
hours. Beyond these immediate reactions, late reactions
may occur and delay up to 48 hours?.

The overall incidence is greater after the third decade
of life, with predominance of respiratory symptoms in
adults and cutaneous symptoms in children. In adults,
greater incidence is found in females, whereas in pediat-
ric age males are more frequently affected (2:1)'7"'8.

There are different clinical patterns, with respiratory
or cutaneous predominance, according to the last clinical
classification (NERD, NECD, NIUA).

In NERD, rhinorrhea and nasal obstruction used to
appear first, in the fourth decade of life. Therapy-resistant
rhinosinusitis and recurrent nasal polyps combined with
asthma appear typically some years before. These pa-

tients suffer from severe asthma with near-fatal outcome,

and fifty percent of them have corticosteroid-dependent
asthma'®!”.

PATHOGENESIS

The underlying pathophysiological mechanisms of
NSAIDs hypersensitivity are usually non-immunological,
related to pharmacological properties and/or to dose
amount of NSAID. NSAIDs act in the arachidonic acid
(AA) metabolic pathway, reducing prostaglandin synthe-
sis through inhibition of cyclooxygenase (COX)-1 with
increased release of cysteinyl leukotrienes (LTs). These
mediators induce inflammation, bronchoconstriction
(LTC4, LTD4, LTE4) and have a chemiotactic action
(LTB4, LTE4). Concomitant decrease in prostaglandin
synthesis (PGE,, PGl,) amplifies bronchoconstriction'”!?.

Two cyclooxygenase isozymes (COX-I and -2) were
identified: COX-1 (constitutive; involved in prostaglandin
synthesis) and COX-2 (inducible in pathologic circum-
stances, such as inflammation). The AA metabolites pro-
duced by COX-1| protect the gastric mucosa, regulate
renal blood flow and induce platelet aggregation?’. Anti-
-inflammatory effects of NSAIDs results from COX-2

Anti-inflammatory
effect

« - Pharmacological profile of enzymatic inhibition - >

Adverse
effects

Figure |. Relation between the profile of enzymatic inhibition and the pharmacological effect
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inhibition, whereas their adverse gastrointestinal and
renal effects occur through blockage of COX-1 activity,
with subsequent decrease of protective prostaglandins
(Figure 1)%0.

It has been described a third distinct COX isoenzyme,
COX-3, that might explain the mechanism of action of
acetaminophen. Unlike other isoenzymes, COX-3 inhibi-
tion is not related to an increase of pro-inflammatory
mediators, but its selective inhibition explains its analge-
sic and antipyretic properties. At therapeutic doses, the
acetaminophen has only a weak inhibitory effect on COX-
-1 and COX-2 with lack of anti-inflammatory effects con-
sidering its selective target?'.

In patients with aspirin hypersensitivity, there is a
positive correlation between the potency of the drug
to inhibit in vitro COX-I activity and asthma worsening.
It is also known the role of leukotriene antagonists in
prevention of bronchoconstriction related to aspirin
intake'”. In patients with NERD, chronic viral infections
might explain the development and persistence of air-
way inflammation, promoted by specific cytotoxic lym-
phocytes. Several genetic polymorphisms have been
associated with NERD?2.

The pathogenesis of cutaneous inflammatory res-
ponse to NSAIDs is controversial, and arachidonic acid
mediators are not eventually involved. In susceptible
subjects, NSAIDs can induce urticaria, angioedema
and/or anaphylactic reactions by activation of mast
cells and eosinophils. Unlike NERD, the mechanism
IgE-mediated might have more relevance. In this case,
the reactions are selective (compounds within the
same chemical group), regardless the COX inhibition.
IgE-mediated mechanism has been described in imme-
diate reactions to diclofenac, acetaminophen, aspirin
and pyrazolones®'!.

A recent study, including only patients with immediate
reactions to ibuprofen and other arylpropionic acid de-
rivatives, showed that 17% of them were classified as
selective reactors by both clinical history and drug chal-

lenge, with good tolerance to ASA?2,

CROSS-REACTIVITY

Most of reactions occur with exposure to more than
one group of NSAIDs. The classical NSAIDs (ASA, di-
clofenac, ketorolac, ibuprofen and naproxen) belong to
distinct chemical groups, even though they share the same
pharmacological mechanism of action — preferable COX-
-1 inhibition. Indeed, this pharmacological effect, non-
-immunological, explains the occurrence of cross-
-reactivity among chemically distinct groups. On the
other hand, some patients developed symptoms only
when exposed to a single NSAID, from a specific group,
and tolerate the remaining chemical groups.

Classical NSAIDs such as ASA, ibuprofen and indo-
methacin are preferential COX-I inhibitors, whereas
diclofenac is considered almost equipotent to COX-1 and
COX-2. Among NSAIDs with preferential COX-2 inhibi-
tion are nimesulide and meloxicam. At low doses, meloxi-
cam does not have cross-reactivity with remaining
NSAIDs, showing selective COX-2 inhibition. At higher
doses this selective profile can change, occurring also
COX:-1 inhibition?3.

COX inhibition depends on drug concentration. Rela-
tive COX-1/COX-2 specificity varies among NSAIDs
commonly used in clinical practice, with a more than
50-fold COX-2 selectivity to etoricoxib, from 5 to 50-fold
COX-2 selectivity to celecoxib, meloxicam, nimesulide,
etodolac and diclofenac, and a less than 5-fold COX-2
selectivity to indomethacin, ibuprofen, naproxen, aspirin,
ketoprofen and ketorolac (Figure 2)20:24,

Selective COX-2 inhibitors (coxibs) provides a similar
efficacy, but with less adverse reactions. Pharmacological
studies have demonstrated a relation between in vitro
selective COX-2 inhibition and better gastrointestinal
and renal tolerance?®. Despite potential cardiovascular
risk related to these drugs, clinical practice has confirmed
its good tolerance. Considering a reasonable lack of
cross-reactivity with remaining NSAIDs, they appear to
be good alternative drugs in most patients with hyper-

sensitivity to classical NSAIDs.
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DIAGNOSIS

The diagnosis of NSAIDs hypersensitivity is based on
a detailed clinical history.

Considering the underlying physiopathology mecha-
nism, skin testing is not routinely performed. Its usefulness
is limited to some circumstances, which are infrequent,
such as immediate reactions of urticaria and/or angioede-
ma and anaphylaxis, suspected to be IgE-mediated (such
as pyrazolones). For pyrazolones (metamizole), the value
of skin tests is clearly documented. Despite available in
some centers, in vitro diagnostic tests, such as BAT (Baso-
phil Activation Test) or CAST (Cellular Allergen Stimula-
tion Test), have low sensitivity, and therefore are hardly
useful in clinical practice? 26. BAT displays insufficient sen-
sitivity to diagnose immediate hypersensitivity reactions
to NSAIDs. Only a minority of reactions seems to be reli-
able IgE-mediated, and these patients are susceptible to a
single NSAIDs group. Available studies using BAT in selec-
tive hypersensitivity to pyrazolones?é, have reported a
sensitivity of 42—-70% and a specificity of 86—100%.

Oral challenge test (OCT) remains the gold standard
to confirm or exclude the diagnosis and is generally open,
or eventually single or double-blinded. OCTs allow to
confirm or to rule out the hypersensitivity, as well as to
investigate alternative drugs which can be safely used.
This procedure consists on the administration of increas-
ing doses up to the therapeutic dose. The adverse reac-
tions, particularly severe reactions, occur usually during
the first four hours after drug intake (immediate res-
ponse). OCT is not recommended in case of severe
anaphylactic reaction, severe medical or surgical condi-
tion, uncontrolled underlying chronic disease (asthma,
urticaria), airway obstruction, pregnancy, severe delayed
type reactions (only patients with MPE and FDE can be
tested)?.

Due to its risk OCT should always be performed at
an experienced center, under cardiorespiratory surveil-
lance and with lung functional assessment.

OCT is considered to be positive when a drop of at
least 20% of FEV, from baseline value occurs or resulting

in respiratory and/or cutaneous symptoms.
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There are other routes of challenge tests: inhaled,
intranasal, conjunctival, and intravenous (the usefulness
of the last two has not been sufficiently documented).
Bronchial challenge with inhaled lysine acetylsalicylate is
useful in patients with bronchial symptoms after drug
intake and history of asthma?’. Intranasal challenge with
lysine acetylsalicylate can be employed in patients with
nasal symptoms or bronchial symptoms in whom other

routes are not recommended due to asthma severity?.

ALTERNATIVE DRUGS

NSAIDs that are weak COX inhibitors, including ace-
taminophen and non-acetylated salicylates, like magne-
sium choline salicylate, sodium salicylate, and salicylsalicy-
late, are usually well tolerated, but less effective as
anti-inflammatory or analgesic drugs. Furthermore, sa-
licylates are not available in the Portuguese market, ex-
cept for topical use and, although rare, reactions with
acetaminophen have been described. Considering these
constraints, selective (coxibs) and preferential (meloxi-
cam and nimesulide) COX-2 inhibitors are suitable alter-
natives in case of hypersensitivity reactions to classical
NSAIDs, with a satisfactory tolerance profile in most
patients.

During investigation of an alternative drug, concomi-
tant intake of leukotriene antagonists in atopic patients
and under specialized surveillance, can enable to achieve

tolerance in case of mandatory drug consumption?8,

I. Acetaminophen

Acetaminophen (paracetamol), which is widely used
in clinical practice for all ages, is associated to a limited
number of adverse reactions. Despite being the first al-
ternative in case of NSAIDs hypersensitivity, in some
patients (ASA-susceptible), there is a potential cross-
-reactivity when acetaminophen is taken in higher doses
(dose-dependent effect)?’. Low frequency of cross-

-reactivity (up to 6%) was described with doses of 650mg

or less. Different results, around 30%, were found with
doses from 1000mg to 1500mg. It seems to occur a rela-
tion between reactivity with low dose of ASA and the
possibility of cross-reactivity with acetaminophen.

At therapeutic doses, acetaminophen is a preferential
COX-3 inhibitor, and a weak COX-| and COX-2 inhibi-
tor30. Considering this dose-dependent mechanism and
the possibility for a COX-1 inhibition, patients should be
advised to avoid acetaminophen’s daily consumption
higher than 1500mg.

2. Preferential COX-2 inhibitors

2.1. Nimesulide

Nimesulide belongs to sulphonanilides and have anti-
-inflammatory, antipyretic, and analgesic properties.
Several mechanisms of its action have been proposed:
preferential COX-2 inhibition; inhibition of neutrophilic
oxidative metabolism; recruitment of reactive oxygen
species; prevention of alpha-I-antitripsine inactivation;
inhibition of leukotrienes and platelet-activating factor
(PAF) synthesis; inhibition of histamine release from mast
cells and basophils. Preferential COX-2 inhibition explains
its anti-inflammatory activity and slighter incidence of
gastrointestinal effects.

Published studies have shown that nimesulide is well
tolerated from 80 to 90% of patients with hypersensitiv-
ity to classical NSAIDs3!33, Asthmatic patients with ASA
intolerance rarely react to nimesulide, compared to pa-
tients with cutaneous reactions (8.6-21.3%)%. A Portu-
guese study reported tolerance in 72% of ASA-susceptible
patients34.

In 2007, reports of nimesulide-associated hepatotox-
icity led to the temporary withdrawal of this drug from
several European countries and thereafter safety data
have been revised. Restrictions were introduced, after
considering the confirmed risk of hepatotoxicity. Nime-
sulide should be used as a second-line therapy and with
the lowest possible effective dose. In patients with hy-

persensitivity to NSAIDs, it is recommended to prescribe
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nimesulide up to 5mg/kg/day (cumulative daily dose up to
200mg). This drug is approved in pediatric patients 12
years of age and older, and for no longer than a 15-day

course treatment.

2.2. Meloxicam

Meloxicam is a preferential COX-2 inhibitor at lower
doses (7.5 mg). However, when taken at higher doses it
can also inhibit COX-1 (dose-dependent mechanism).
Meloxicam 7.5-15 mg/day is as efficient as conventional
NSAIDs (like diclofenac), in osteoarthrosis, rheumatoid
arthritis and other rheumatologic diseases which require
chronic anti-inflammatory and analgesic therapy, but
studies have reported its superior gastrointestinal toler-
ability comparing to conventional NSAIDs.

Many studies assessed tolerance to meloxicam, either
with low dose of 7.5mg or 15mg3¢-38. According to pub-
lished studies, 91 to 99% of patients with NSAIDs hyper-
sensitivity are tolerant to meloxicam. In a Portuguese
study, in patients with NSAIDs hypersensitivity, where
68 oral challenges with meloxicam have been performed,
19% of patients reacted®. Gathering all these results, at
lower doses meloxicam has proven to be associated to
a low rate of allergic reactions (about 5%), being the ma-
jority only cutaneous*’. Meloxicam is a better alternative,
comparing to nimesulide. However, patients should be
advised to avoid doses higher than I5mg daily in order to
prevent a potential COX-1 inhibition.

Few studies were accomplished in pediatric age; thus
the prescription of meloxicam is not recommended under
16 years old.

A parenteral formulation of meloxicam is available,
which offers an advantage, in case of surgery for instance.
Based on the patient’s needs, meloxicam might be con-

sidered the first alternative in these patients.

3. Selective COX-2 inhibitors

Selective COX-2 inhibitors (coxibs) are assumed to
be a safe alternative in patients susceptible to non-
-selective NSAIDs.

Studies suggested that coxibs can be safely used in
patients with previous hypersensitivity reactions to
COX-1 inhibitors NSAIDs*'. However allergic reactions,
including severe reactions, have also been described* 43,
These new drugs are considered to be promising, with
equivalent anti-inflammatory efficacy and lower rate of
gastrointestinal effects.

Celecoxib was the first COX-2 inhibitor approved by
the FDA (1998), followed by rofecoxib (1999). However,
rofecoxib was withdrawn from the market after a clinical
trial, since it has been associated with an increased risk
of myocardial infarction. Subsequently, parecoxib, valde-
coxib, etoricoxib and lumiracoxib were developed. The
lack of adequate data on the cardiovascular safety, along
with the increased risk of adverse cardiovascular events
and reports of serious and potentially life-threatening
skin reactions lead to voluntarily withdraw of valdecoxib
from the market in 2005. In 2007, lumiracoxib was sus-
pended due to severe hepatotoxicity. Currently, only
celecoxib, parecoxib and etoricoxib are available. Cele-
coxib is approved in adults and etoricoxib for adults and
adolescents over |6 years old.

In most patients COX-2 inhibitors are considered to
be suitable and safe alternative drugs. Weberstock et al.**
reviewed 84 studies about the severity and the type of
adverse reaction to coxibs, and 13 of them described
double-blind COX-2 inhibitor challenges to determine
the probability of adverse reactions to coxibs; 119 pa-
tients (3.6%) reacted with COX-2 inhibitors from a total
of 3304 patients. Asero et al.*> described a higher rate of
coxibs hypersensitivity up to 33%. A high percentage of
positive challenges (21%) was also found by Malskat et
al®3, whose study demonstrated that a second challenge
with a different COX-2 inhibitor can provide a safe alter-
native. A study performed in 47 patients with cross-
-intolerance to NSAIDs and intolerance to paracetamol
showed that 25% were intolerant to etoricoxib, whereas
among those with cross-intolerance to NSAIDs and good
tolerance to paracetamol (n=50) only 6% showed to be

intolerant to etoricoxib?é.
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Given the relatively increasing rate of positive chal-
lenges with COX-2 inhibitors and multiple drug intoler-
ance, it is necessary to perform an oral challenge under
medical surveillance prior to a prescription of an alterna-
tive drug?’.

Based on 13 studies (n=749) which addressed celecoxib
tolerability, a 4% rate of positive reactions has been docu-
mented, being the majority urticaria and angioedema*’.

Regarding etoricoxib, tolerability was similar. Ten
studies (n=823) showed the same rate (4%) of positive
reactions, mainly described as non-severe, but there were
4 subjects who had moderate to severe reactions*’. In a
study performed in 104 aspirin-sensitive patients, 3 pa-
tients (2.9%) developed a positive asthmatic reaction with
etoricoxib (cumulative dose from 45 to 105mg)*8. In 118
patients with history of urticaria or angioedema triggered
by one or more NSAIDs, only 2 had positive challenges
with etoricoxib 60mg *°.

Patients with hypersensitivity to non-selective
NSAIDs should be advised to avoid dosage higher than
60mg daily of etoricoxib.

The safety and efficacy of selective COX-2 inhibitors
under |8 years have not been established. A recent
study>® performed in 41 children aged 9-14 years with
hypersensitivity to NSAIDs confirmed by oral challenge
with the culprit drug and ASA, found that 100% toler-
ated acetaminophen and etoricoxib and only 2 (5%) re-
acted with meloxicam. According to these data, both
etoricoxib and meloxicam seem to be suitable alterna-
tives in children over 8 years, even though these drugs
are not recommended in this age group, which means an

off-label use.

DESENSITIZATION

The desensitization is reserved to exceptional situa-
tions. It is a high-risk procedure that should always be
performed in hospital setting. Increasing doses are given

within a short period of time (from several hours to few

days) until the cumulative therapeutic dose is achieved
with tolerance and followed by daily intake. Desensitiza-
tion is a suitable option only in patients in whom alterna-
tive drugs are less effective or unavailable. Hypersensitiv-
ity to involved drug must be clearly confirmed, as well as
the absence of an alternative drug.

Desensitization is not recommended in case of sys-
temic vasculitis and severe cutaneous reactions.

The main indications for aspirin desensitization are
anti-aggregative therapy with AAS in coronary disease
with indication for chronic dual antiplatelet therapy, an-
tiphospholipid syndrome, aspirin hypersensitivity associ-
ated to upper and/or lower airway disease despite mul-
tiple nasal/sinus surgical procedures and aggressive
anti-inflammatory treatment (inhaled and/or systemic
corticosteroids)®':>2, Moreover, for those needing chron-
ic NSAIDs treatment due to osteoarticular diseases with-
out satisfactory alternative drug.

Several desensitization protocols were proposed ac-
cording to different cumulative doses of aspirin to achieve
control of the above-mentioned diseases.

In patients with aspirin/NSAIDs hypersensitivity and
coronary disease, the aspirin maintenance dose com-
monly proposed is from 100 to [50mg.

Aspirin desensitization may be a safe alternative in
women with antiphospholipid syndrome who require
treatment with ASA during pregnancy®3. Also, women
with inherited thrombophilia and recurrent miscarriage
have been successfully desensitized before pregnancy*.

The desensitization process can be done safely at the
outpatient setting in less than 2 days in for the majority
of patients>2.

Regarding NERD, the maintenance dose ranges from
325mg to 1300mg daily, depending on the protocol®2. The
optimal dosage is still not clear, and the literature has
shown a similar benefit with different regimens, but some
patients will need to adjust the dosage. Some authors rec-
ommend to begin with higher dose (650 mg twice daily)
and subsequently decrease to the lowest effective dos-

age®. Older studies preconized a dose of at least 650mg
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twice daily°®. In the last decade, several studies have dem-
onstrated clinical efficacy with lower dosage (300 to 975mg
daily)>> %7, Available data have demonstrated that this in-
tervention is beneficial in reducing both nasal and bron-
chial symptoms with subsequent reduction of systemic
corticosteroids, decreasing the rate of polyp formation
and as a result, lesser number of surgeries, and addition-

ally improving the quality of life of these patients>2>8,

UNMET NEEDS / FUTURE PERSPECTIVES

Currently, the NSAIDs are the pharmacological group
most frequently responsible for hypersensitivity reac-
tions. Most of these reactions result from activation of
the leukotriene pathway without specific immunological
recognition and potential cross-intolerance. However,
there are a growing number of selective reactions, in-
duced by immunological mechanisms (mediated by IgE
antibodies or by T cells). Considering the heterogeneity
of clinical patterns, the underlying mechanisms need to
be better clarified. Neither skin testing nor in vitro tests
may be used as diagnostic tools for all NSAIDs. Most of
these patients undertake multiple drug challenges to con-
firm diagnosis or, considering the severity of the clinical
history are exclusively challenged with safer alternative
drugs. Further research to develop both in vivo and in
vitro tests is required in order to perform an accurate
diagnosis. Eventually genetic studies will enable to explore
individual predispositions and improve our understanding
of selective reactors.

Despite the promising emergence of coxibs as alterna-
tive drugs, safety concerns mainly due to its cardiovas-
cular effects remain under suspicion. Cardiovascular ef-
fects are more related to the individual agent rather than
the COX-2 selectivity of every drug. The underlying
mechanisms are not fully explained by prothrombotic
state and requires further investigation.

Several novel pharmaceutical manipulations are un-

der development, to improve safety and efficacy of

NSAIDs. Promising formulations including a vasodilating
agent naproxcinod as the prototypical COX-inhibiting
nitric oxide has the potential to improve the gastroin-
testinal safety profile and protect against to the vaso-
constrictive and prothrombotic effects®®. Hydrogen
sulfide (HS)-releasing compounds seem to protect gas-
trointestinal mucosa. Some of these compounds are
currently being developed in preclinical studies including
diclofenac, naproxen, indomethacin, ketorolac, and as-
pirin®%. For instance, HS-diclofenac caused 90% less
gastric damage compared with traditional diclofenac®.
New reliable injectable formulations for perioperative
and inpatient use as ibuprofen, parecoxib and tenoxicam
are currently available®®. Innovative products including
glycopolymers have been used to produce intra-articular
extended-release NSAIDs combined with hyaluronic
acid®®. Nano-formulations of submicron NSAIDs, allow-
ing to deliver lower doses with similar efficacy, have
been tested in diclofenac, indomethacin, naproxen, and
meloxicam®’.

Further research in NSAIDs is required to develop
enhanced formulations and delivery vehicles that can im-

prove their safety profile.

CONCLUSIONS

The prevalence of NSAIDs hypersensitivity can reach
6% of the general population, increasing up to 20% in
asthmatic patients and up to 40% in chronic urticaria.
Clinical manifestations range from rhinoconjunctivitis,
asthma and urticaria to anaphylaxis. The leading patho-
genic mechanism results from COX-I inhibition with
increasing release of inflammatory mediators, which are
responsible for the occurrence of respiratory and cutane-
ous symptoms in susceptible patients. NSAIDs cross-
-reactivity is a common feature, considering the mecha-
nism of enzymatic inhibition. Nevertheless, up to one
third of patients might react to a single NSAID, tolerating
the remaining groups of NSAIDs.
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NSAIDs hypersensitivity diagnosis is based on a de-
tailed clinical history. Skin tests are not routinely recom-
mended in most of patients. Oral challenge tests are
crucial to confirm the diagnosis, as well as to investigate
safe alternative drugs. Acetaminophen and COX-2 selec-
tive inhibitors (coxibs) or preferential inhibitors (meloxi-
cam) are typically well-tolerated and reasonable alterna-
tives. Exceptionally, whether the culprit drug is considered
indispensable or if it is not available an equivalent alterna-

tive, desensitization can be achieved.
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RESUMO

Com o objetivo de melhorar o conhecimento e a abordagem da anafilaxia em Portugal, o Grupo de Interesse de
“Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais” (GANDALF) da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica (SPAIC) tem elaborado varios materiais educativos sobre anafilaxia. Na presente pagina educacional reveem-
-se os critérios clinicos para o diagnodstico de anafilaxia, a anafilaxia idiopatica e os seus principais diagnosticos dife-

renciais, e apresenta-se o algoritmo de diagnostico diferencial de anafilaxia produzido pelo GANDALF.

Palavras-chave: Algoritmo, anafilaxia, anafilaxia idiopatica, diagnostico diferencial, sindrome de ativagao mas-

tocitaria.

ABSTRACT

To improve the knowledge and management of anaphylaxis in Portugal, the Portuguese Society of Allergy and Clinical Im-
munology (SPAIC) interest group on “Anaphylaxis and Fatal Immunoallergic Diseases” (GANDALF) has produced several edu-
cational materials. The present educational page reviews the clinical criteria for the diagnosis of anaphylaxis, idiopathic anaphy-
laxis and the main differential diagnoses, and presents the algorithm of differential diagnosis of anaphylaxis produced by
GANDALF.

Key-words: Algorithm, anaphylaxis, differential diagnosis, idiopathic anaphylaxis, mast cell activating disorder.
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INTRODUCAO

anafilaxia é a forma de manifestagao mais grave

de alergia', sendo definida pela World Allergy Or-

ganisation (WAQ) como uma reagio de hiper-
sensibilidade sistémica grave, de inicio subito e potencial-
mente fatal, independentemente do seu mecanismo
causal?.

A anafilaxia pode ser desencadeada por mecanismos
imunolégicos (anafilaxia alérgica), mediados por imuno-
globulina E (IgE) (anafilaxia alérgica IgE-mediada) ou por
outros mecanismos imunologicos (anafilaxia alérgica nao
IgE-mediada), ou por mecanismos nao imunolodgicos (ana-
filaxia ndo alérgica)?. Assim, o que define a anafilaxia é o
seu carater sistémico e generalizado (originando sintomas
ou sinais de pelo menos dois 6rgaos ou sistemas em si-
multaneo) e, adicionalmente, o seu carater slbito e ex-
plosivo apds a exposicao a determinado agente causal.
E essencial o diagnéstico rapido da anafilaxia para uma
pronta atuagao, nao s6 no imediato, para tratamento
adequado do episddio agudo, mas também na investigagao
posterior dos fatores etioldgicos.

O significado etimolodgico de anafilaxia é “sem prote-
¢a0”, ao contrario de profilaxia, que significa com protecao.
Este termo foi pela primeira vez utilizado em 1902 por
Portier e Richet?, na tentativa de criar uma vacina que
protegesse os mergulhadores do veneno das alforrecas.
Apesar de descrita ha mais de 100 anos, apenas em 2006
foram estabelecidos critérios de diagnostico objetivos de
anafilaxia, resultado de um consenso entre o National
Institute of Allergy and Infectious Disease (NIAID) e a Food
Allergy and Anaphylaxis Network (FAAN)*. A procura de
uma definigdo pratica e baseada apenas em critérios cli-
nicos, independentemente dos mecanismos subjacentes,
permitindo facilitar o reconhecimento quer a nivel de
medicina hospitalar, quer a nivel de ambulatério, foi um
dos principais objetivos deste consenso que pretendeu
uniformizar a abordagem diagnostica e terapéutica desta
entidade. Estes critérios inicialmente propostos pela Ame-
rican Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI),

foram posteriormente aceites pela European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI)® e pela WAQS.

A anafilaxia corresponde a um processo imunopa-
tologico em que ocorre uma ativagao celular com des-
granulagdo rapida e maciga de mastocitos e basofilos,
com consequente libertagao de grande quantidade de
mediadores contidos nos granulos destas células, de que
se destacam as aminas vasoativas, em particular a his-
tamina, que por si s6 explica a maioria dos sintomas
observados na reacao anafilatica. No entanto, outros
mediadores pré-formados, como a triptase, a quimase,
a carboxipeptidase e a calicreina (responsavel pela sin-
tese de bradicinina) também contribuem para a sinto-
matologia observada. Adicionalmente, ha libertacao de
fatores quimiotaticos para eosindfilos e neutrofilos. Para
além de mediadores pré-formados, a ativagao celular
leva a geragao e libertagdo de mediadores sintetizados
de novo (neoformados), na maioria provenientes dos
fosfolipidos de membrana, como as prostaglandinas, o
tromboxano, os leucotrienos e o fator ativador das pla-
quetas (PAF)’.

DIAGNOSTICO CLiNICO DE ANAFILAXIA

O diagnoéstico de anafilaxia é clinico (Quadro 1)#¢-,
independentemente dos mecanismos causais subjacentes.
Deve considerar-se anafilaxia como muito provavel quan-
do exista uma reagdo sistémica grave, na presenga de

pelo menos um dos trés critérios clinicos seguintes:

I. Inicio subito (minutos a poucas horas) com envol-
vimento da pele e/ou mucosas — urticaria, eritema
ou prurido generalizado, edema dos labios, da lin-
gua ou da Uvula — e pelo menos um dos seguintes:
a) Compromisso respiratério — dispneia, sibilancia/
/broncospasmo, estridor, diminuigao do FEV, (vo-
lume expiratério forcado no primeiro segundo)/
PEF (débito expiratorio maximo instantaneo), hi-

poxemia; b) Hipotensdo ou sintomas associados de
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Quadro I. Diagnéstico clinico de anafilaxia*®-?

seguintes:

Considera-se anafilaxia quando exista uma reagao sistémica grave, na presenca de pelo menos um dos trés critérios clinicos

esfincteres)

I. Inicio stbito (minutos a poucas horas) com envolvimento da pele e/ou mucosas (ex. urticaria, eritema ou prurido gene-
ralizado, edema dos labios, da lingua ou da uvula) e pelo menos um dos seguintes:
a. Compromisso respiratorio (ex. dispneia, sibilancia / broncospasmo, estridor, diminuicao do FEV, / PEF, hipoxemia)
b. Hipotensdo ou sintomas associados de disfungdo de 6rgao terminal (ex. hipotonia (colapso), sincope, incontinéncia de

(minutos a poucas horas):

2. Ocorréncia de dois ou mais dos seguintes rapidamente apds exposi¢ao a um alergénio provavel para aquele doente

a. Envolvimento da pele e/ou mucosas (ex. urticaria, eritema ou prurido generalizado; edema dos labios, da lingua ou da uvula)
b. Compromisso respiratorio (ex. dispneia, sibilancia / broncospasmo, estridor, diminuicao do FEV, / PEF, hipoxemia)

c. Hipotensio ou sintomas associados de disfungio de drgao terminal (ex. hipotonia, colapso, sincope, incontinéncia)

d. Sintomas gastrintestinais subitos e persistentes (ex. dor abdominal em cdlica, vomitos)

3. Hipotensio ap6s exposi¢cdo a um alergénio conhecido para aquele doente (minutos a poucas horas):

a. Lactentes e criangas: PA sistdlica reduzida (especifica para a idade) ou diminuigdo da PA sistdlica superior a 30%*
b. Adultos: PA sistdlica inferior a 90mmHg ou diminuigao do valor basal do doente superior a 30%

FEV, — volume expiratorio forgado no primeiro segundo; PEF — débito expiratério maximo instantaneo; PA — pressao arterial
* PA sistolica diminuida para criangas é definida como: inferior a 70mmHg entre as idades de | més a | ano; menos de 70mmHg
+ (2x idade) dos | aos 10 anos; inferior a 90mmHg dos |1 aos 17 anos.

disfungdo de 6rgdo terminal — hipotonia (colapso),
sincope, incontinéncia de esfincteres;

2. Ocorréncia de dois ou mais dos seguintes, rapida-
mente apos exposi¢ao a um alergénio provavel para
o doente (minutos a poucas horas): a) Envolvimento
da pele elou mucosas — urticaria, eritema ou prurido
generalizado, edema dos labios, da lingua ou da tvu-
la; b) Compromisso respiratério — dispneia, sibilancia/
/broncospasmo, estridor, diminuicao do FEV| / PEF,
hipoxemia; c) Hipotensdo ou sintomas associados — hi-
potonia (colapso), sincope, incontinéncia de esfinc-
teres; d) Sintomas gastrintestinais subitos e persistentes
— dor abdominal em codlica, vomitos;

3. Hipotensao apos exposigao a um alergénio conhe-
cido para o doente (minutos a poucas horas): a)
Lactentes e criangas — pressao arterial sistélica
reduzida (especifica para a idade) ou diminuigao do
valor basal superior a 30%; b) Adultos — pressao
arterial sistolica inferior a 90 mmHg ou diminuigao

do valor basal do doente superior a 30%.

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE ANAFILAXIA

Apesar de na maioria dos casos de anafilaxia se con-
seguir identificar os agentes causais (alimentos, farmacos,
picada de himenopteros, latex e outros alergénios ocu-
pacionais, agentes fisicos, como frio e exercicio fisico,
entre outros)®!%, ha doentes com episédios anafilaticos
recorrentes em que nao se conseguem identificar quais-
quer fatores desencadeantes, sendo necessario nesses
casos proceder a investigagoes mais detalhadas.

Com o objetivo de facilitar este estudo diagnoéstico
mais exaustivo, incluindo a exclusao de diagnésticos di-
ferenciais, o Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas
Imunoalérgicas Fatais” (GANDALF), da Sociedade Por-
tuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC),
decidiu criar um algoritmo de diagnéstico diferencial de
anafilaxia que aqui disponibiliza (Figura 1)8'0-13,

A anafilaxia idiopatica é um diagnostico de exclusao,

sendo definida como uma forma de anafilaxia, na qual,
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apos uma investigagao exaustiva, nao foi possivel identi-
ficar qualquer causa para o episddio de anafilaxia'*'>, A
anafilaxia idiopatica foi descrita pela primeira vez em
1978'¢, podendo ser responsével por até 20% de todos
os casos de anafilaxia, atingindo mais frequentemente
mulheres na idade adulta. Em idade pediatrica é uma en-
tidade rara. Estudos epidemioldgicos oriundos dos Esta-
dos Unidos tém obtido percentagens mais elevadas, em
idade adulta, até 60%'>. A anafilaxia idiopatica pode ser
classificada de acordo com a frequéncia dos episédios,
em frequente quando ocorrem 6 ou mais episédios agu-
dos por ano ou 2 ou mais episédios no intervalo tempo-
ral de 2 meses, e em infrequente quando se verifica um
numero inferior de crises. Na anafilaxia frequente esta
preconizada a possibilidade de implementar terapéuticas
preventivas farmacologicas, incluindo instituicao de tera-
péutica preventiva diaria com antihistaminicos e corti-

costeroides orais'

, sempre sujeito a reavaliagdo perio-
dica do quociente beneficio-risco.

Aquando da recolha da histéria clinica, e de forma
adaptada a idade e a0 momento em que ocorreram, de-
vem ser mantidas em mente as hipoteses de diagnostico
diferencial, mesmo em doentes com antecedentes prévios
de anafilaxia. Os exames complementares de diagnostico,
embora inespecificos, podem apoiar ou confirmar uma
suspeita clinica de anafilaxia ou exclui-la mediante a com-
provagdo de outro diagnéstico. Do ponto de vista labo-
ratorial, destaca-se pela sua importancia o doseamento
da triptase sérica na altura do episédio agudo. Este do-
seamento deve ser efetuado até um maximo de 4 a 6
horas ap6s o inicio dos sintomas, idealmente entre 30 a
90 minutos. A existéncia de um aumento subito nos niveis
de triptase sérica (>11,4ng/mL)'>!7 que regride, em menos
de 24 a 48 horas, para valores basais, ¢é indicativo de
ativagdo dos mastocitos e permite confirmar a ocorrén-
cia de anafilaxia. Importa, no entanto, salientar que um
valor normal nao exclui o diagnostico. A realizagdo de
medicoes seriadas dos niveis de triptase sérica e a dispo-
nibilidade em laboratérios de investigagdo da medigao

especifica da B-triptase permite melhorar o desempenho

diagnostico deste teste. A triptase sérica € um marcador
mastocitario que apresenta duas isoformas: a a-triptase,
que é constitucional e que esta aumentada na mastoci-
tose sistémica; a B-triptase, que aumenta durante a ati-
vagdo e desgranulagdo dos mastécitos que ocorre na
reacao anafilatica. Na mastocitose sistémica os niveis da
triptase sérica estao persistentemente aumentados, ha-
bitualmente superiores a 20ng/mL'3'4,

Podem existir situagoes que se assemelhem a quadros
anafilaticos, devendo ser efetuado um correto diagnos-
tico diferencial, nomeadamente com reagio vasodepres-
sora, sindromes que causam flushing, sindromes de res-
taurante, sindromes de libertacao excessiva de histamina,
condigSes nao organicas, entre outros diagnoésticos dife-
renciais (Figura | e Quadro 2) 8 10-15,

Uma das situagoes mais frequentes de diagndstico
diferencial é a reagao vasodepressora, também designada
sincope vasovagal, neste caso para além da auséncia de
sintomas cutdneos, como urticaria ou flushing, a pele
apresenta-se fria e palida, com diaforese, acompanhando-
-se de pressao arterial normal ou diminuida, e bradicardia
nas fases iniciais. Na reacao anafilatica, habitualmente, a
temperatura corporal é normal e existe hipotensio e
taquicardia (que pode nao ocorrer em doentes medicados
com B-bloqueantes). Importa realgar que o colapso car-
diovascular pode ser a Unica manifestacao de anafilaxia,
pelo que a auséncia de sintomas cutaneos nao pode excluir
uma anafilaxia.

No Quadro 2 sdo listados os principais diagnosticos
diferenciais da anafilaxia, com destaque para as suas ca-
racteristicas clinicas (focando as potencialmente diferen-
ciadoras) e os exames complementares de diagnostico a
solicitar (a ponderar de acordo com a suspeita clinica)'3-'®.
Os principais diagnésticos diferenciais englobam a mas-
tocitose sistémica e outras sindromes de libertagio ex-
cessiva de histamina (ex. sindrome de ativagao mastoci-
taria, leucemia de basdfilos, leucemia promielocitica
aguda), patologias endocrinologicas (ex. sindrome carci-
noide, carcinoma medular da tiroide, feocromocitoma,

anafilaxia relacionada com a progesterona), patologias
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Quadro 2. Diagndsticos diferenciais de anafilaxia, com destaque para as caracteristicas clinicas (focando as potencialmente dife-

renciadoras), os exames complementares e os critérios de diagndstico (a ponderar de acordo com a suspeita clinica

)I3—I5

Diagnostico
diferencial

Carateristicas clinicas (focando as
potencialmente diferenciadoras)

Exames / critérios de diagnostico (ponderar
de acordo com a suspeita clinica)

Reacédo vasodepressora

Tumor carcinoide*

Sintomas semelhantes a anafilaxia

Acido 5-hidroxi-indol-acético urinario; cromogranina A

Menopausa* Flushing com hipersudorese, varias vezes/dia, duragdo | 12 meses depois da ultima menstruagio; FSH, es-
de 3-5 min; sem sintomas respiratorios ou hipotensao | trogénio/estradiol
Alcool* Eritema macular (+ face e tronco), nausea, vomitos; | Sem estudo especifico (eventual prova de provoca-

minutos apoés ingestao

¢do com bebida alcoolica)

Carcinoma
medular da
tiroide*

Telangiectasias, neuromas mucosos e historia fami-
liar positiva

TSH, T4 livre, calcitonina; pesquisa de mutagao RET;
ecografia tiroideia, biopsia aspirativa

Epilepsia
autonémica®

Hipo- ou hipertensao, flush e sincope

Eletroencefalograma

Sindromes de restaurante

Glutamato Dor toracica, flushing, parestesias, sudorese, palpita- | Prova de provocagdo oral com glutamato monos-
monossodico ¢oes, cefaleias, vomitos; “sindrome do restaurante | sédico

chinés”
Sulfitos Urticaria, angioedema, agravamento de asma, dor | Prova de provocagiao oral com metabissulfito de

abdominal, diarreia, hipotensao; apés ingestao de
alimentos ricos em sulfitos (p. ex.: vinho, sumos de
fruta)

sédio

Escombroidose'

Urticaria / rash, flushing, angioedema, nausea, vomi-
tos, diarreia e hipotensio; varios afetados apos in-
gestdo de peixe deteriorado

Sem estudo especifico (eventualmente excluir aler-
gia a peixes)

Condic¢bes ndo organicas

Ataque de panico

Taquicardia, flushing, dispneia, sintomas gastrintesti-
nais

Excluir patologia tiroideia (TSH; T4) e cardiaca
(ECG, ecocardiograma); aplicar critérios do DSM-5

Disfuncao de
cordas vocais

Estridor (involuntario), dispneia

Laringoscopia (ponderar provocagio com exerci-
cio); espirometria (sugestiva, embora sem padrao
especifico validado)

indiferenciada

Estridor de Estridor (voluntario) Laringoscopia; resposta a tosse durante o episodio
Munchausen (melhora o estridor)

Anafilaxia Sintomas que mimetizam anafilaxia, mas sem confir- | Sem estudo especifico (observagao por psiquiatria;
somatoforme macao objetiva, sem resposta ao tratamento e com | critérios de perturbagdo somatoforme indiferen-

alteragSes psiquicas

ciada do DSM-5)

Sindromes de libertacdo excessiva de histamina

Mastocitose

Dor abdominal, sintomas de refluxo

Hemograma; triptase basal; mutagao no c-KIT

de ativacdo
mastocitaria

sistémica gastroesofagico, prurido, urticaria, anafilaxia D816V (sangue periférico); mielograma / biopsia
recorrente que pode ocorrer apos varios de medula 6ssea
estimulos ndo relacionados (p.ex.: opiaceos,
veneno de himenopteros, produtos de contraste)

Sindrome Episédios de anafilaxia recorrente; resolugao ou | Excluir outras patologias que cursam com ativagiao

reducdo da frequéncia ou gravidade dos episodios
com tratamento com anti-histaminico H| e H2, an-
tileucotrieno ou estabilizadores do mastocito

mastocitaria (primaria ou secundaria; necessario
estudo referido na mastocitose sistémica + triptase
num periodo sintomatico)

Urticaria
pigmentosa

Papulas / placas cutineas acastanhadas; sinal de Da-
rier (formagao de papula palpavel e, eventualmente,
vesicula / bolha apos fricgao)

Biopsia cutdnea; hemograma; triptase basal

(continua)
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(continuagdo)

Diagnéstico

Carateristicas clinicas (focando as

Exames / critérios de diagnostico (ponderar

promielocitica
aguda

diferencial potencialmente diferenciadoras) de acordo com a suspeita clinica)
Sindromes de libertaciao excessiva de histamina (continuacio)

Leucemia Astenia, coagulopatia, rash cutineo; progressao ha- | Hemograma; estudo da coagulagio; triptase basal;

basofilica bitualmente rapida mielograma / biopsia de medula éssea (incluindo
citogenética e eventualmente microscopia eletro-
nica); pungao lombar, tomografia computorizada
cerebral, avaliagdo cardiolégica, entre outros (de
acordo com os sintomas apresentados)

Leucemia Alteragdo da coagulagido (equimoses, sangramento | Hemograma; estudo da coagulagdo; triptase basal;

facil, eventualmente, coagulagio intravascular disse-
minada),anemia, astenia / fadiga facil, febre / infeges

mielograma / biodpsia de medula 6ssea (incluindo
citogenética / pesquisa de translocagio |5;17); pun-
¢do lombar, tomografia computorizada cerebral,
avaliagao cardiolégica, entre outros (de acordo com
os sintomas apresentados)

Outros diagnésticos diferenciais

Angioedema
hereditario

Angioedema recorrente (laringeo, abdominal...);
pode ter rash eritematoso (' urticaria)

CI-INH (doseamento e fungao), C4

Feocromocitoma

Hipertensao arterial, tremores, cefaleias, hipersu-
dorese, taquicardia

Catecolaminas urinarias, acido vanilmandélico, me-
tanefrinas

urticariforme

Capillary leak Angioedema (pode ter varias localizagdes), sinto- | Albumina sérica e urinaria, hematocrito, eletrofore-
syndrome mas gastrointestinais, choque com hemoconcentra- | se proteinas séricas, cadeias A e K

¢ao
Vasculite Erupgdo cutanea urticariforme (frequentemente | Complemento (CH50, C3, C4, Clq); ANA, anti-ds-

com sensagio de dor ou queimadura), resolve com
equimose ou hiperpigmentagdo pos-inflamatoria,
lesGes com duragdo >24h; possivel associagao com
doenca autoimune

-DNA, anti-SSa e -SSb, ANCA; biépsia cutinea com
imunofluorescéncia; considerar serologia hepatite
BeC

Sindrome do
homem vermelho

Habitualmente ocorre apoés administragdo de van-
comicina (mas pode ocorrer com outros farmacos)

Excluir reagao IgE-mediada

Outras formas de
choque'

Hipotensao, oliguria, alteragdo do estado de cons-
ciéncia, pele fria / ma perfusdo periférica. Sintomas /
/ sinais especificos de acordo com o tipo de cho-
que: vomitos, diarreia, melena (p.ex.) no choque
hipovolémico; dispneia, dor toracica, palpitagdes
(p.ex.) no choque cardiogénico

Hemograma, bioquimica, enzimas cardiacas, ECG,
radiografia de térax, outros de acordo com a etio-
logia do choque

Quistos hidaticost

Sintomas relacionados com efeito de massa (p. ex.:
figado: itericia obstrutiva e/ou dor abdominal; ce-
rebral: cefaleias, alteragdo do nivel de consciéncia)
ou complicagées do quisto (p.ex.: prurido, flushing,
urticaria ou anafilaxia em caso de rutura); histéria
de viagem ou residéncia numa zona endémica

Hemograma, fungdo hepatica (alteragdes inespecifi-
cas); pesquisa de anticorpos para echinococcus; eco-
grafia (de acordo com a localizagdo dos quistos);
tomografia computorizada

Anafilaxia
relacionada com a
progesteronat

Anafilaxia recorrente, com relagdo temporal com
ciclo menstrual (mulheres >35 anos)

IgE antiprogesterona, provocagao com LHRH

* Tipos de flush syndromes (caracterizados por eritema com ou sem hipersudorese); T podem ser considerados tipos de anafilaxia;
| — hipovolémico, cardiogénico, neurogénico, sético e endocrinologico
FSH, follicle-stimulating hormone (hormona foliculo-estimulante); ECG, eletrocardiograma; TSH, thyroid-stimulating hormone (hormona
estimulante da tiroide); DSM-5, Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 5.7 Edigao; CI-INH, inibidor da Cl esterase;
ANA, anticorpos antinucleares; ANCA, anticorpos anticitoplasma do neutrdfilo; LHRH, luteinizing hormone-releasing hormone
(hormona libertadora da hormona luteinizante)
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neuropsiquiatricas (ex. ataque de panico, disfungdo de

cordas vocais, anafilaxia somatoforme indiferenciada,

sindrome de Munchausen), situagées pés-prandiais (ex.

hipersensibilidade a glutamato monossédico, hipersensi-

bilidade a sulfitos, escombroidose) e outros diagnosticos

diferenciais (ex. angioedema hereditario, sindrome do

homem vermelho (vancomicina), intoxicagao por alcool).

Financiamento: Nenhum.

Declaracdo de conflito de interesses: Nenhum.
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mas ainda nao publicados, devem incluir o nome da revista e a mengao
“in press”.

7. PROCESSO EDITORIAL

Os trabalhos deverao ser enviados ao cuidado do Editor, acom-
panhados de carta de apresentagdo e declaragiao de autoria e/ou de
conflito de interesse, com cedéncia de direitos de autor e autorizagao
para publicagao na RPIA. Os artigos devem ser submetidos on line no
site da RPIA. Sdo também aceites as submissdes para o e-mail
oficial da RPIA, sendo necessaria a submissao do artigo cum-
prindo as premissas anteriormente enumeradas e outra ver-
sdo do mesmo, sem autores, afiliacdo e agradecimentos.

O autor correspondente recebera notificagdo da recegao do ma-
nuscrito e decisdes editoriais por e-mail. Todos os manuscritos sub-
metidos sdo inicialmente revistos pelo editor da RPIA para uma pri-
meira apreciagao, no sentido de aferir se os critérios de submissdao
estdo cumpridos, se o artigo nao foi publicados, na integra ou em
parte, nem submetido para publicagdo noutros locais e se o artigo
submetido se enquadra no dmbito da revista. Posteriormente serdo
enviados para dois revisores, que no prazo de 3-4 semanas enviardao
a sua apreciagao para o Editor.

Os manuscritos sao avaliados de acordo com os seguintes critérios:
originalidade, atualidade, clareza de escrita, método de estudo apro-
priado, dados validos, conclusées adequadas e apoiadas pelos dados,
importancia, com significdncia e contribuigao cientifica para o conhe-
cimento da drea.

Apos rececido dos comentarios dos peritos/revisores, o Editor
comunica aos respetivos autores, via informatica, a decisao do Con-
selho Editorial, de entre as seguintes:

a) aceites sem alteragdes;
b) aceites apos modificagbes propostas pelos revisores cientificos;
¢) recusados

Quando sdo propostas alteragdes, o autor devera enviar por e-mail
ao editor um documento intitulado “Resposta ao editor/ revisores”.
Este documento deve incluir uma resposta breve e estruturada, com
respostas, ponto por ponto, a cada questao colocada pelos revisores
e/ou Editor, localizando-a no texto revisto — exemplo “Foi corrigido o
erro ortografico ... para ....—ver linha 12 e I3 no documento revisto”.

Deve assim anexar uma versao revista do artigo — utilizar menu
do word-Review/Rever > Track changes/registar alteragdes > inser¢des/
/delegdes destacadas com cor diferente, bem como uma versao limpa
com todas alteragdes contempladas.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA









	EDITORIAL
	Reunião Anual SPAIC 2018

	ARTIGOS DE REVISÃO
	Patologia associada ao trigo: Alergia IgE e não IgE mediada, doença celíaca, hipersensibilidade...
	Doença alérgica respiratória no idoso
	Hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs: From pathogenesis to clinical practice

	PÁGINA EDUCACIONAL
	Algoritmo de diagnóstico diferencial de anafilaxia

	NORMAS DE PUBLICAÇÃO

