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IMPACT OF OMALIZUMAB ON FOOD
ALLERGY IN PATIENTS TREATED
FOR ASTHMA: A REAL-LIFE STUDY

Alessandro Fiocchi, Maria Cristina Artesani,
Carla Riccardi, Maurizio Mennini, Valentina Pecora,
Vincenzo Fierro, Veronica Calandrelli, Lamia Dahdah,

Rocco Luigi Valluzzi

J Allergy Clin Immunol Pract 2019;7:1901-9.

Introducdo: Os efeitos do omalizumab na alergia
alimentar ainda nao foram extensivamente estudados.
Pretende-se, com este estudo, avaliar o seu efeito no
limiar de tolerancia aos alergénios alimentares, em crian-
cas com alergia alimentar mdltipla tratadas com este
farmaco por asma grave.

Métodos: Estudo observacional onde foram incluidas
criangas com asma grave e alergia alimentar (reagao ime-
diata a 22 alimentos ou a um sé alimento e nao respon-
dedores a imunoterapia especifica oral) sob omalizumab,
entre agosto 2014 e margo 2017, num hospital pediatrico,
em Roma. Através de provas de provocagao alimentar
(PPA), analisou-se o limiar de tolerancia (em mg de pro-
teina) capaz de provocar reagao, antes e apos 4 meses
de tratamento com omalizumab. Apds 4 meses, repeti-
ram-se PPA e avaliaram-se o nimero de alimentos tole-
rados e de criangas que desenvolveram tolerancia total
a um alimento.

Resultados: |15 criangas (I12M, 3F; idade média 12
anos) com reagao imediata a 37 alimentos; ACT médio
16. O limiar de tolerancia inicial foi medido através de 23
PPA apenas a 4 alimentos: leite, ovo, soja e avela. Apos 4
meses de terapéutica com omalizumab, 9 doentes desen-

volveram tolerancia total a todos os alimentos testados,

2 a um s6 e 4 doentes com tolerancia parcial. Nestes seis
ultimos, embora nao tolerando a dose total, verificou-se
um aumento substancial no seu limiar de tolerancia aos
alergénios alimentares. Globalmente, houve um aumento
médio no limiar de tolerancia para um valor 8,6 vezes
maior: de 1012,6+1464,5 para 8727+6463,3 (P<0,001) mg
de proteina. Os alimentos testados foram reintroduzidos
na dieta das 9 criancas que toleraram a dose total, as
restantes passaram a ingeri-los sob a forma de vestigios
em certos produtos alimentares. O numero de reagoes
por ingestao acidental diminuiu de 42 para 2 (sem neces-
sidade de adrenalina) — redugao de 95,7%.

Conclusdao: O omalizumab aumentou substancial-
mente o limiar de sensibilidade a alimentos, reduzindo o
risco de ocorréncia de reagdes e permitindo a sua rein-
trodugdo com maior seguranga. Os autores sugerem que
este estudo podera servir como base para um estudo
prospetivo controlado que avalie os riscos/beneficios re-
lativos a reintroducdo de alimentos sob omalizumab.

Comentario: Na literatura, estudos ja demonstra-
ram que, na alergia ao amendoim, o tratamento com
omalizumab aumentou significativamente o limiar de to-
lerancia dos doentes (Leung D et al. Effect of anti-IgE
therapy in patients with peanutallergy. N Engl ] Med 2003;
348:986-93). Em relagao aos restantes alergénios alimen-
tares, esta associa¢ao ainda nio foi extensivamente es-
tudada. O omalizumab esta aprovado como coadjuvante
em alguns protocolos de imunoterapia especifica oral, na
reducgao do risco de anafilaxia, embora nao esteja inclui-
do nas guidelines de alergia alimentar.

Neste estudo, verificou-se um aumento no limiar de
tolerancia aos alergénios alimentares em todos os doen-
tes tratados. Em relagiao aqueles que nao toleraram a
dose total, ficou em falta a caracterizagao da gravidade
da reagao.
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Com este estudo, meramente observacional e com
amostra muito reduzida os autores demonstraram que
podera haver beneficio no tratamento com omalizumab
em doentes com alergia alimentar multipla ou em quem
a imunoterapia especifica falhou; contudo, mais estudos
serdo necessarios.

Catarina Coutinho

Interna de Formagao Especifica de Imunoalergologia
Servigo de Imunoalergologia

Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar

Universitario de Lisboa Norte

A CASE-CONTROL ANALYSIS OF SKIN
CONTACT ALLERGY IN CHILDREN
AND ADOLESCENTS

Woijciech Francuzik, Johannes Geier, Steffen Schubert,
Margitta Worm

Pediatr Allergy Immunol 2019;30:632-7.

Resumo: Existem poucos estudos epidemiologicos
sobre dermatite de contacto alérgica (DCA) em idade
pediatrica, mas a sua prevaléncia parece estar a aumentar.
Os perfis de sensibilizagdo na idade pediatrica parecem
apresentar diferencas relativamente aos adultos e a ex-
posi¢do ocupacional na adolescéncia pode ser um deter-
minante importante.

Este estudo caso-contolo incluiu 99 082 individuos e
teve como objetivo identificar perfis de sensibilizagdo na
DCA nas criangas (6-12 anos) e adolescentes (13-18 anos),
comparando-os com os adultos, e avaliar se nos adoles-
centes a exposi¢ao ocupacional determinava um perfil de
sensibilizagao particular. Os doentes pediatricos mais
frequentemente submetidos a testes epicutidneos foram
do género masculino e apresentavam dermatite atopica.
As areas atingidas mais frequentemente foram os pés e
os labios e, menos frequentemente, as pernas.

O sulfato de niquel(SN) foi o alergénio mais identifi-
cado em todos os grupos, verificando-se porém uma

tendéncia para diminuigdo na sensibilizagdo com a idade.
Verificou-se uma menor frequéncia de positividade nos
seguintes grupos: idade pediatrica no geral para as mis-
turas de perfumes /I, metildibromoglutaronitrilo, metil-
cloroisotiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI) e pro-
polis, em comparagao com os adultos; nas criangas para
o bufexamaco e MCI/M| em comparagao com os outros
grupos; nos adolescentes para o dicromato de potassio,
balsamo-de-peru, iodopropinil butilcarbamato e hidroxi-
sohexyl3-ciclohexeno carboxaldeido, em comparagao com
os outros grupos. Os adolescentes com exposi¢ao ocu-
pacional apresentaram mais frequentemente positividade
para MCI/MI e mistura de parabenos, em comparagao
com os adolescentes nao trabalhadores. Verificou-se uma
associagao entre a positividade para o sorbitan sesquiolate
(SSO) e a faixa etaria dos 6-12 anos, bem como para a
positividade a mistura de perfumes |, parecendo ser um
importante alergénio a considerar nas criangas. A sensi-
bilizagao ao cobalto no grupo dos adolescentes foi supe-
rior aos adultos. A sensibilizagdo ao mercapto mix foi mais
frequente em idade pediatrica, em comparagao com os
adultos. Verificaram-se elevadas prevaléncias de sensibi-
lizagdo aos corantes fenilisopropil-p-fenilenodiamina e
p-toluenodiamina, que poderao estar relacionadas com
a utilizacao de tintas capilares e tatuagens henna, popu-
lares entre adolescentes. No entanto, os autores nao
recomendam a sua pesquisa por rotina devido ao elevado
risco de sensibilizagao associado a estes alergénios.
Comentario: A exposicao a uma grande variedade
de alergénios durante a idade pedidtrica faz com que a
DCA se torne mais frequente. O estudo da DCA nesta
faixa etaria devera ser efetuado perante suspeita clinica
e/ou lesoes de dermatite resistentes a corticoterapia. A
escolha dos alergénios a testar devera ter em conta a
frequéncia e relevancia dos mesmos e o possivel contex-
to ocupacional. O SN continua a ser um alergénio bas-
tante prevalente, no entanto parece estar a notar-se o
efeito da Diretiva da Comunidade Europeia (1994/27/
CE;2004/96/CE) relativamente aos limites no contetido
e libertagao de SN nos objetos em contacto direto e
prolongado com a pele, com redugao da sensibilizagao
nas geragoes mais jovens. Em contrapartida, outros aler-
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génios parecem estar a ganhar importancia nestas idades,
como o mercapto mix, o SSO e, nos adolescentes traba-
Ihadores, o MCI/MI e a mistura de parabenos. A escolha
de um conjunto de alergénios relevantes a testar aumen-
ta o valor diagnéstico e diminui o risco de sensibilizagao
inadvertida.

Maria Luis Marques
Interna de Formagao Especifica de Imunoalergologia
Centro Hospitalar e Universitario do Porto

DOCTOR, | THINK I AM SUFFERING
FROM MCAS: DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
AND SEPARATING FACTS FROM FICTION

Valent P, Akin C

J Allergy Clin Immunol Pract 2019;7:1109-14.

Resumo: A sindrome de ativagao mastocitaria (SAM)
€ uma condigao rara, definida por uma reagao sistémica
grave a mediadores pro-inflamatorios e vasoativos e ci-
tocinas produzidos por mastocitos, apesar de outros
tipos de células poderem estar envolvidas. Ocorre com
maior frequéncia em doentes com alergias dependentes
de IgE e/ou mastocitose sistémica, mas raramente também
pode ocorrer associada a outras patologias (doengas auto-
imunes, infe¢oes crénicas ou distirbios neoplasicos ou
pré-neoplasicos). Nalguns casos, nao é detetada nenhuma
doenga subjacente, assumindo-se o diagnostico de “SAM
idiopatica”.

Tem sido crescente o numero de doentes referencia-
dos a centros especializados para esclarecimento de sus-
peita de SAM. Em muitos casos, os doentes sofrem de
patologia nao relacionada com ativagao mastocitaria ou
de uma forma menos grave ou ainda de uma forma local
de ativagao mastocitaria detetada incidentalmente, no
entanto ndo cumprem os critérios de consenso para SAM.

Os autores inicialmente discutem a necessidade de
aplicar os critérios atuais de SAM para confirmar o en-
volvimento dos mastécitos na sintomatologia, pelo que

recomendam que estes critérios de diagnostico sejam
aplicados a cada caso.

Também s3o alvo de discussao as patologias subjacen-
tes, a classificagao de SAM e os diagnosticos diferenciais
mais importantes. E fundamental que os critérios sejam
aplicados e seguir o algoritmo de diagnostico para dife-
renciar entre SAM verdadeiro, outros disturbios relacio-
nados com SAM e condi¢oes nao relacionadas nas quais
os mastécitos nao estao envolvidos (patologias cardio-
vasculares; infegoes; disturbios hematologicos, endocri-
nolégicos, neurologicos, psiquiatricos; doengas cutianeas
ou patologias gastrointestinais). Um marcador diagnéstico-
-chave é o aumento do valor da triptase sérica associado
a um evento relativamente ao seu valor basal, doseado
no intervalo temporal livre de sintomas. Quando a ele-
vagao da triptase excede o limite (20% da linha de base
mais 2 ng/mL), o diagnéstico de SAM é muito provavel.

Finalmente, os autores discutem as condigdes asso-
ciadas a ativagao mastocitaria mas que nao cumprem os
critérios de SAM e as recomendagdes na vigilancia dos
doentes com o diagndstico de ativagao mastocitaria e
SAM. Salientam o grupo de doentes que apresentam sinais
e sintomas caracteristicos de ativagao mastocitaria que
nao cumprem os critérios de SAM mas que apresentam
uma elevagio ligeira dos niveis de triptase sérica: os au-
tores sugerem o doseamento de outros mediadores re-
levantes, como histamina, metabolitos da PGD2 ou LTE4.
Perante o aumento significativo dos niveis séricos destes
metabolitos e ocorrer uma resposta favoravel na sinto-
matologia com bloqueadores do recetor da histamina
e/ou inibidores da sintese do acido araquidonico, o diag-
nostico de SAM também pode ser considerado, embora
estes mediadores possam ser igualmente produzidos por
outros tipos de células. Destacam a situagao particular
dos doentes com o diagndstico de mastocitose sistémica
com ativagao mastocitaria mas que nao cumprem os cri-
térios de SAM: estes doentes podem apresentar os sin-
tomas relacionados com a ativagao mastocitaria neces-
sitando assim de terapéutica. Salientam ainda um
conjunto de distUrbios nos quais o nivel sérico basal da
triptase se encontra aumentado (hipertriptasemia, leu-
cemia mieloide, doenca renal cronica em fase terminal,
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infecGes parasitarias cronicas, etc), ndo estando esta
elevacdo necessariamente associada a um risco acrescido
de desenvolvimento de ativagdo mastocitaria ou SAM.
Comentario: Os autores pretenderam salientar que
existem formas menos graves e localizadas de ativagao
mastocitaria que ndao cumprem os critérios de consenso
de SAM e para as quais nao estao disponiveis actualmen-
te critérios de diagnoéstico, constituindo um desafio diag-
nostico para o médico. Adicionalmente, discutem varias
condigoes e disturbios que podem mimetizar sintomas
de ativagdao mastocitaria ou SAM, as quais devem ser

consideradas em cada caso, especialmente quando os
critérios de SAM nao sao cumpridos. Este ponto é fun-
damental, uma vez que alguns destes diagndsticos dife-
renciais sao graves ou até fatais e, portanto, torna-se
necessario a sua identificagdo em oposigao ao diagnosti-
co erréneo de SAM.

Marta Pires Alves
Interna de Formacao Especifica de Imunoalergologia,
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
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