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TWENTY YEARS’ EXPERIENCE WITH
ANAPHYLAXIS-LIKE REACTIONS TO
LOCAL ANESTHETICS: GENUINE ALLERGY
IS RARE

Axel Trautmann, M.D, Matthias Goebeler, M.D., Johanna
Stoevesandt, M.D.

J Allergy Clin Immunol Pract 2018;6:2051-8.el

Introducdo: A administragao de anestésicos locais
(AL) é, com frequéncia, seguida de reagdes sugestivas de
anafilaxia, condicionando a suspeita de alergia. Porém, a
demonstragao de alergia IgE-mediada aos AL é rara.

Objetivo: Avaliar se a elevada discrepancia entre
casos suspeitos e confirmados de alergia a AL se associa
a existéncia de falsos negativos na avaliagdo diagnostica.

Métodos: Anailise retrospetiva dos dados clinicos e
testes diagnosticos dos doentes referenciados a uma cli-
nica por suspeita de alergia IgE-mediada a AL num perio-
do de 20 anos.

Foram realizados testes intradérmicos (TID) e prova
de provocagio subcutanea (PPS) de acordo com as gui-
delines internacionais. Os TID foram iniciados na dilui¢ao
de 1/10 e, se positivos, realizados nas diluigoes de 1/100
e 1/1000. As PPS foram realizadas em todos os doentes
com TID negativos ou com TID positivo exclusivamente
na diluicdo de 1/10, com administracdo de doses crescen-
tes de AL até a dose cumulativa de 38 mg. Desde 2004,
foi feito o doseamento da triptase sérica basal em todos
os doentes com historia de reagoes graves.

Resultados: Do total de 402 doentes, 29 reportaram
urticaria, com ou sem angioedema, até 30 minutos apos

a injecao de AL. Destes, 14 obtiveram o diagnostico de

urticaria aguda espontanea, |3 tiveram reagdes de hiper-
sensibilidade IgE ou nao IgE-mediadas a outros farmacos.
A alergia IgE-mediada ao AL em causa (articaina) foi con-
firmada em 2 casos, um dos quais apresentou reatividade
cruzada com todas as cainas do grupo amida. Foi diag-
nosticada mastocitose sistémica a um doente.

Realizaram-se 771 PPS aos 402 doentes, nenhuma das
quais com reagoes objetivaveis. Em 30% dos casos foram
relatados sintomas semelhantes a reacao inicial. Realizou-
-se retrospetivamente o diagnéstico de reagao aguda
psicossomatica em 224 doentes (56%) e de sincope neu-
ro-cardiogénica em 119 casos (30%). As restantes reagoes
sem sinais cutaneos foram interpretadas como reagio
adversa nao alérgica ao AL ou a adrenalina.

Estes resultados demonstraram o elevado valor pre-
ditivo negativo dos TID.

Conclusdo: As reagoes IgE-mediadas a AL sao, de
facto, raras. Os TID e as PPS s3o Uteis e eficazes na sua
identificacao.

Comentarios: Os AL constituem um dos grupos
farmacologicos mais frequentemente utilizados. Os efeitos
adversos sao raros e maioritariamente associados a so-
bredosagem ou injegao intravascular acidental.

Salienta-se a elevada frequéncia diagnodstica de reagao
psicossomatica, definida pelos autores como dispneia as-
sociada a palpitagoes e parestesia acral/perioral na ausén-
cia de manifestagSes cutineas, e de sincope neurocardio-
génica, definida por episédios de hipersudorese, nauseas,
tonturas e/ou bradicardia. Estes sintomas estarao associa-
dos a dor ou ansiedade provocada por procedimentos
invasivos. No entanto, nao foi realizada a determinagao da
triptase sérica durante as reagdes, a qual seria um impor-
tante auxiliar diagnostico, particularmente nos casos em

que existiu reprodutibilidade de sintomas subjetivos na PPS.
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Denota-se ainda que a PPS foi negativa para os AL com
TID positivos apenas para a diluicao de 1/10. Os autores
concluem que esta concentragio sera irritativa, sugerindo
que o estudo destes doentes deve ser iniciado com TID
na concentragao de 1/100, ao contrario do que atualmen-

te se encontra preconizado nas guidelines do ENDA.

Ana Isabel Rodolfo
Interna de Imunoalergologia

Centro Hospitalar de Sao Joao, EPE, Porto

INFLUENCE OF ANTIBIOTIC USE IN EARLY
CHILDHOOD ON ASTHMA AND ALLERGIC
DISEASES AT AGE 5

Yamamoto-Hanada K, Yang L, Narita M, Saito H, Ohya Y.

Ann Allergy Asthma Immunol 2017;119:54-8.

Introducéo: A asma (AB), rinite alérgica (RA) e der-
matite atopica (DA) sao consideradas doencgas crénicas
de elevada prevaléncia no mundo industrializado. Entre
2000 e 2010, o consumo global de antibiéticos aumentou
consideravelmente, incluindo no Japao, onde 60% das
criangas com infegdes do trato respiratério superior re-
correram a antibioterapia.

Objetivo: Avaliar a relagio entre a exposi¢ao a an-
tibioticos, nos primeiros 2 anos de vida, e o surgimento
de doengas alérgicas em criangas de 5 anos, no Japao.

Métodos: Estudo prospetivo, realizado entre 2003
e 2005, que seguiu 1701 gravidas em Toquio. Nos 1550
nados-vivos, foi aplicado o Questionario Internacional
para o Estudo da Asma e Alergias na Infancia em trés
momentos distintos: durante a gravidez, aos 2 e aos 5
anos. Nos dois Ultimos, os pais foram ainda questio-
nados acerca da eventual exposigdo a antibidticos.
Foram identificados fatores de confundimento e apli-
caram-se modelos de regressio logistica aos dados

recolhidos.

Resultados: 48,3% das criancas avaliadas utilizaram
pelo menos um antibiético nos dois primeiros anos de
vida: a cefalosporina em 21,5% dos casos, seguido dos
macrolidos em 19,2%. Na analise dos dados entre grupo
que utilizou vs grupo que n3o utilizou antibiético em crian-
¢as aos 5 anos, obteve-se uma diferenca estatisticamen-
te significativa para a AB (18,6 vs 14,4%; p=0,009), DA
(24,5% vs 18,7%; p=0,032) e RA (13,5% vs 7,9%; p=0,006).
Nos modelos de regressao logistica, constatou-se igual-
mente que a exposicao a antibioticos até aos dois anos
estava associada ao aparecimento de AB (OR 1,72, 95%
Cl 1,10-2,70), DA (OR 1,40, 95% CI1,01-1,94) e RA (OR
1,65. 95% CI 1,05-2,58) em criangas com 5 anos. As ce-
falosporinas apresentaram maior associagao com a AB
(OR 1,97, 95% ClI 1,23-3,16) e com RA (OR 1,82, 95% CI
1,12-2,93), enquanto os macrélidos se associaram mais
com DA (OR 1,58, 95% CI 1,07-2,33).

Conclusdo: A utilizagao de antibioticos nos dois pri-
meiros anos de vida constituiu um fator de risco para o
aparecimento de asma, dermatite atopica e rinite alérgi-
ca nas criangas aos cinco anos de idade.

Comentario: Este trabalho assume-se como o
primeiro a demonstrar a relagao entre a exposi¢ao aos
antibioticos nos dois primeiros anos de vida e o apare-
cimento das patologias alérgicas mais prevalentes em
criangas japonesas aos 5 anos de idade. Foi ainda pos-
sivel associar as cefalosporinas ao aparecimento de AB
e RA e os macrélidos ao aparecimento de DA na po-
pulagao estudada. Apesar de ser do conhecimento co-
mum que estes dois antibioticos nao sao os mais utili-
zados em Portugal, mas antes as penicilinas, nao deixa
de ser interessante constatar que segundo este estudo
nem a penicilina nem os macrolidos estavam associados
ao aparecimento de AB aos 5 anos. Outros estudos
europeus foram realizados de forma a estudar a relagao
entre estas duas varidveis e a maioria encontrou uma
associagdo estatisticamente significativa com todas as
classes de antibiéticos, incluindo as penicilinas. Novos
estudos que incluam a realidade portuguesa deverao

ser realizados, com o objetivo de racionalizar a utiliza-
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¢do de antibidticos e, consequentemente, contribuir
para o entendimento da relagao destes com a patologia

alérgica.

Sofia Couto
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OMALIZUMAB CAN INHIBIT RESPIRATORY
REACTION DURING ASPIRIN
DESENSITIZATION

Lang DM, Aronica MA, Maierson ES, Wang XF,
Vasas DC, Hazen SL

Ann Allergy Asthma Immunol 2018;121:98-104

Resumo: A doenga respiratoria exacerbada pela as-
pirina (DREA) afeta 7% dos adultos asmaticos, frequen-
temente apresentando rinossinusite e asma graves refra-
tarias a terapéutica.

Alguns estudos demonstraram que a dessensibilizagao
a aspirina poderia reduzir a terapéutica necessaria ao
controlo da doenga, bem como o nimero de interna-
mentos e cirurgias nasossinusais nestes doentes. No en-
tanto, este procedimento é pouco realizado, dado o
risco elevado de broncospasmo grave associado. Varios
farmacos tém sido utilizados como pré-medicagao no
sentido de evitarem esta reagao, mas com resposta ob-
tida incompleta e heterogénea.

Considerando estar o omalizumab associado a deple-
cao de IgE, FCeRI, IL 4 e linfécitos T/B na via aérea e a
reducio de eosindfilos nos tecidos, os autores colocaram
a hipotese de a administragao de omalizumab pré-des-
sensibilizagao a aspirina levar a uma redugao significativa
das reagoes respiratérias associadas.

Assim, realizaram um estudo aleatorizado, duplamen-

te cego e controlado com placebo, que incluiu adultos

com DREA e critérios para terapéutica com omalizumab.
A administracao de omalizumab ou placebo ocorreu du-
rante 16 semanas, iniciando-se entao a dessensibilizagao
com aspirina até a dose de 650mg bid.

De 72 doentes avaliados, 16 cumpriam critérios para
inclusao no estudo, tendo || completado com sucesso o
protocolo de dessensibilizagdo — 7 aleatorizados para
omalizumab, 4 para placebo.

Todos os doentes sob placebo apresentaram sintomas
respiratérios durante a dessensibilizagdo com aspirina,
2 com broncospasmo. No grupo sob omalizumab, 2 re-
feriram rinossinusite e 5 nao tiveram qualquer sintoma-
tologia (estes com niveis de LTE4 inferiores). Os autores
concluem que em doentes atopicos com DREA a admi-
nistragdo prévia de omalizumab esteve associada a um
processo de dessensibilizagao a aspirina, com menor
risco de reagSes adversas respiratorias.

Comentario: Trata-se do Unico estudo publicado
com o objetivo de avaliar a eficacia terapéutica do oma-
lizumab no controlo das reagoes adversas respiratorias
durante a dessensibilizacao a aspirina nos doentes com
DREA. Os resultados sao sugestivos do beneficio desta
utilizagdo, provavelmente pelo efeito anti-inflamatério
conduzir a diminuicido da libertacdo de leucotrienos du-
rante a exposigao a aspirina.

Importa referir positivamente o desenho do estudo
e ainda a dose elevada de aspirina atingida na dessensibi-
lizagao. Nao obstante, apresenta algumas limitagoes me-
todoldgicas: o pequeno niimero de doentes incluidos ndo
permite extrapolacao dos resultados para a populagao
com DREA; manutengao de terapéutica com montelu-
caste (nao suspensa por motivos éticos) podera ter in-
fluenciado o outcome obtido.

Ainda a ter em conta na interpretacao dos resulta-
dos: valores de IgE total basais superiores nos doentes
aleatorizados para omalizumab (embora estudos afir-
mem que o valor de IgE basal ndo influencia a resposta
ao omalizumab); os trés individuos do sexo masculino
incluidos foram aleatorizados para omalizumab e ne-

nhum apresentou sintomas respiratérios, sendo des-
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conhecida a influéncia do género na resposta obtida.
Ha ainda a destacar que os resultados deste estudo nao
se podem generalizar a outros esquemas de utilizagao
do omalizumab.

Finalmente, apesar do papel promissor no controlo
do risco associado a dessensibilizagao a aspirina, a hete-

rogeneidade de resultados do omalizumab na asma, re-

fletindo uma diversidade de fenétipos inflamatérios e
imunoldgicos nesta situagao, podera também existir nos
doentes com DREA.

Filipa Semedo
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