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PRENATAL EXPOSURE TO ACETAMINOPHEN
AND RESPIRATORY SYMPTOMS INTHE FIRST
YEAR OF LIFE.

Persky V, Piorkowski |, Hernandez E, Chavez N, Wagner-

Cassanova C,Vergara C, et al.

Ann Allergy Asthma Immunol 2008;101:271-8

Introducdo — Entre as décadas de 70 e 90, a preva-
léncia de asma aumentou significativamente nos paises
desenvolvidos. O aumento do diagnéstico de atopia e de
hiperactividade brénquica,bem como a“teoria da higiene”,
com um desvio Th2 da resposta imune, sdo as principais
hipoteses explicativas. Outros factores tém vindo a ser
apontados, como a utilizagao de antibiéticos e de parace-
tamol em detrimento da aspirina.

Objectivo — Avaliar a relagao entre a exposicdo ao
paracetamol in utero e a incidéncia de sibilancia no primei-
ro ano de vida.

Métodos — De 483 mulheres gravidas (GR) seleccio-
nadas para o Peer Education in Pregnancy Study (estudo de
intervengao comunitaria envolvendo GR cujos filhos apre-
sentam risco aumentado de asma, definido como a pre-
senca de familiar de primeiro grau com asma, rinite e/ou
eczema), 345 mulheres (idade média: 26 anos) foram acom-
panhadas até ao ano de vida da crianga (CR). Foram apli-
cados questionarios de forma a avaliar: |) a utilizagao de
paracetamol na gravidez e no puerpério; 2) a ocorréncia
de sintomas respiratorios durante o primeiro ano de vida
da CR; 3) os habitos tabagicos e a exposi¢ao tabagica ma-

ternas; 4) o periodo de aleitamento materno e a introdu-

¢ao de leite adaptado; 5) o peso a nascenga; 6) a antibio-
terapia durante a gestagao e primeiro més de vida da CR;
7) a ocorréncia de sintomas sugestivos de quadro infec-
cioso na GR.

Resultados — Setenta por cento das GR tomaram
paracetamol pelo menos uma vez durante a gravidez, 60%
depois do primeiro trimestre. Noventa e um por cento
reportaram sintomas sugestivos de infecgdo (86,5% na
segunda metade da gravidez), verificando-se um maior
consumo de paracetamol neste grupo. |5% das GR eram
fumadoras e quinze por cento reportaram exposigao ta-
bagica. O aleitamento materno foi efectuado por 89% das
mulheres, 69% durante pelo menos o primeiro més de
vida. Em 85% das CR verificou-se a introdugao precoce
(£ | més de vida) de formulas adaptadas. No primeiro ano
de vida da CR, 33% reportaram sibilancia, 21,5% sibilancia
afectando o sono e 4,6% asma.A incidéncia de sintomas
respiratorios foi superior nos filhos de GR fumadoras e
de GR com exposigao tabagica,bem como nas CR do sexo
masculino, com baixo peso ao nascer, com aleitamento
materno inferior a um més de duragio e com introdugio
precoce de leite adaptado. A utilizagdo de antibidtico no
segundo e terceiro trimestres acarretou maior risco de
sintomas respiratorios na CR. Neste mesmo periodo, o
consumo de paracetamol esteve associado ao aumento
significativo de risco de sibilancia (OR [,8) e sibilancia que
afecta o sono (OR 2,1), apds correcgao para os factores
referidos.

Discussdo — A utilizagao de paracetamol em CR e
adultos tem vindo a ser apontada como factor de risco
para asma. Estudos prospectivos recentes demonstraram

uma maior incidéncia de asma em relacdo com o consumo
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deste farmaco, em particular nos utilizadores frequentes.
Uma das hipoteses explicativas € o consumo de glutatiao
(importante antioxidante) por um dos metabdlitos do pa-
racetamol (NAPQI). O aumento de radicais livres de oxi-
génio dai resultante leva a oxidagcao dos fosfolipidos e a
libertagao de mediadores lipidicos inflamatérios. Por outro
lado, a redugao de glutatido parece estar associada a lesao
dos macrofagos alveolares e a modulagao da resposta T
com desvio Th2. Este estudo ndo é o primeiro a estabele-
cer uma correlagao entre a exposi¢ao ao paracetamol in
utero e a incidéncia de sibilancia no primeiro ano de vida,
mas tem a particularidade de considerar o consumo de
paracetamol como factor de risco independente. Os au-
tores apontam, como limitagao do estudo, a escassez de
informagao sobre os quadros infecciosos durante a gravi-
dez e o primeiro ano da CR, bem como a sibilancia repor-
tada nao ser per se um bom preditor de desenvolvimento
de asma.

Comentario — A posologia e a frequéncia de utiliza-
¢ao nao foram analisadas pelos autores, mas poderiam
reforgar a relagdo de causalidade entre uso de paracetamol
durante a gravidez e a ocorréncia de sibilancia no primei-
ro ano de vida. A aplicagdo de questionarios, apesar da
boa correlagio clinica, carece de um parametro objectivo
de hiperreactividade brénquica. Por outro lado,a ocorrén-
cia de sibilancia ndo é sinénimo de desenvolvimento de
asma, sendo necessario aguardar pelos resultados do se-
guimento destas CR. A caracterizagao dos quadros infec-
ciosos na CR poderia contribuir para diferenciar aquelas
com sibilancia associada a infeccdo das com maior risco
de evolugdo para asma.

Uma vez mais a inocuidade do paracetamol é posta em
causa. E crucial a confirmacio destes resultados em estu-
dos randomizados e controlados, pelo impacto que causa-
riam na salide publica. Até I3,sera prematuro ou pertinente
o alergologista implementar uma estratégia preventiva em
GR com historia de atopia, alertando para o risco do con-

sumo de paracetamol?

Sofia Campina Costa

SKINTESTING AND DRUG PROVOCATION IN
THE DIAGNOSIS OF NONIMMEDIATE
REACTIONS TO AMINOPENICILLINS IN
CHILDREN.

Blanca-Lépez N, Zapatero L, Alonso E, Torres M|, Fuentes 'V,
Martinez-Molero MI, et al.

Allergy 2009: 64:229-233

Introdugdo — As reacgbes de hipersensibilidade nao
imediatas (RHSNI) aos antibioticos 3-lactimicos manifestam-
-se através de varias entidades nosoldgicas, como o exante-
ma maculopapular, urticaria, necrose epidérmica toxica /
sindrome de Steven-Johnson ou pustulose exantematica
aguda. Na maioria dos casos, o antibiético (AB) implicado é
a amoxicilina e na fisiopatologia estao envolvidas célulasT.

Objectivo — Neste trabalho os autores pretenderam
estudar um grupo de criangas referenciadas por reacgao
de hipersensibilidade nao imediata as aminopenicilinas.

Material e métodos — Foram incluidas criangas re-
ferenciadas para investigagao de possivel RHSNI as ami-
nopenicilinas, que desenvolveram exantema maculopapular
ou urticariforme apos 24 a 48 horas de terem contactado
com o AB. A avaliagdo incluiu determinagao da IgE espe-
cifica para penicilina benzatinica e amoxicilina (CAP — Pha-
dia), testes cutineos por picada e intradérmicos e testes
epicutaneos. As criangas em que a avaliagdo anterior fos-
se negativa realizavam prova de provocagao oral (PPO).
Os testes cutaneos foram feitos de acordo com a meto-
dologia recomendada, por picada e, ulteriormente, intra-
dérmicos. Utilizaram os determinantes major (PPL) e minor
(MDM) da penicilina (Diater, Madrid, Spain), penicilina ben-
zatinica (10 000 Ul/ml) e amoxicilina (20 mg/ml). As leitu-
ras foram feitas apos 15-20 minutos, 24h, 48h e 72h. Con-
sideraram como resultado positivo uma papula com
didmetro superior a 5 mm. Os testes epicutdneos foram
feitos com amoxicilina a 5% em vaselina. O periodo de
oclusao durou 48 horas e as leituras foram feitas as 24h,

48h e 96h. A PPO foi feita com amoxicilina. Na primeira
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toma administrou-se /4 da dose para o peso e uma hora
depois os restantes %i. A crianga ficou em observagao
durante 6 horas e manteve a administracido do antibiético
durante 5 dias apos a alta.

Resultados — Foram avaliadas 39 criancas, divididas em
dois grupos: com diagnostico final de RHSNI (grupo A) e
com exclusao desse diagnostico apos PPO (grupo B). As
criangas do grupoA (n=20) reportaram 37 episodios, 18 com
amoxicilina e os restantes |9 com a associacao amoxicilina
e acido clavulanico. A média de idades foi de 4,9 anos (1,5 a
I3 anos), o intervalo de tempo entre o contacto e a reacgao
foi em média de 5,8 dias. Entre o episddio de hipersensibi-
lidade e a investigagao decorreram,em média, 13,8 meses (|
a 28 meses). Apenas uma crianga teve testes cutaneos (in-
tradérmicos e epicutaneos) positivos. Nas restantes |9, foi
necessario fazer PPO com amoxicilina para confirmar o diag-
nostico. Todas as provas foram positivas, mesmo quando o
farmaco implicado tinha sido a associagao com acido clavu-
lanico. O intervalo entre o inicio da prova e a reacgao foi de
5,7 dias (1-8 dias). No grupo B (n=19) registaram-se 30 epi-
sodios, |6 com amoxicilina e 14 com a associacao amoxici-
lina e acido clavulanico. Os testes cutineos e a PPO com
amoxicilina foram negativos em todas as criangas. Nao ocor-
reram diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos no que respeita a média de idades, ao tempo que
decorreu entre a administracao do antibiético e a reaccao
ou entre o Ultimo episédio e a investigagao alergoldgica.

Discussao — Na literatura, alguns autores referem que
os testes cutdneos sao positivos em 68% de adultos com
RHSNI as aminopenicilinas. Outros trabalhos referem va-
lores mais baixos em criangas, cerca de 4,9% dos casos.
Nesta publicagao, os resultados sao semelhantes, pois os
testes cutdneos foram positivos apenas numa crianga. Nas
restantes |9 com alergia ao antibiotico, foi necessaria pro-
va de provocagao para confirmar o diagnodstico. Concluem
que os testes cutdneos tém uma utilidade limitada na in-
vestigagao dos exantemas maculopapulares e urticarifor-
mes nas criangas,apos contacto aminopenicilinas. E neces-
saria prova de provocagao para confirmar o diagnostico,

sendo este procedimento seguro.

Comentario — Este trabalho questiona a utilidade dos
testes cutineos para o diagnéstico da RHSNI as aminope-
nicilinas,em criangas. Muitas vezes é um procedimento que
causa desconforto a crianga e a familia. Neste grupo de
doentes, os testes intradérmicos e epicutaneos nao foram
Uteis para o diagnostico. Foi necessaria prova de provoca-
¢ao para o confirmar, nalguns casos so6 positiva apos varios
dias de ingestao do farmaco. No entanto, o estudo apre-
senta limitacées. O numero de doentes avaliados foi re-
duzido. Por outro lado, nas criangas em que houve con-
tacto com a associacao amoxicilina e acido clavulanico, a
prova foi feita apenas com amoxicilina, podendo haver a
possibilidade (embora pequena) de RHSNI ao acido cla-
vulanico. Por outro lado, ndo foi feita uma avaliagdo pos-
terior,quando a crianga tomou o antibidtico num contexto
de infecgao. Por vezes a reacgao ocorre apenas quando os
dois factores coexistem. No entanto, estes dados poderao
ajudar-nos a repensar alguns dos protocolos que usamos
nestes grupos etarios, nomeadamente dispensar a realiza-
¢do dos testes cutineos e o tempo durante o qual a crianga

mantém a ingestao do antibiotico apos a alta.

Teresa Vau

ASTHMA SYMPTOM RE-EMERGENCE AFTER
OMALIZUMAB WITHDRAWAL CORRELATES
WELLWITH INCREASING IGE AND
DECREASING PHARMACOKINETIC
CONCENTRATIONS

Slavin RG, Ferioli C, Tannenbaum §J, Martin C, Blogg M,
Lowe P).

J Allergy Clin Immunol 2009;123:107-13

Introduc¢do — O omalizumab (OMZ) é um anticorpo
anti-IgE que exerce o seu efeito anti-inflamatorio através
da ligagao a porgao Fc da IgE circulante, suprimindo de

forma reversivel os mecanismos IgE-mediados. Esta com-
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provada a sua eficacia clinica em doentes com asma brén-
quica alérgica grave. Algumas questoes permanecem em
aberto, nomeadamente quando e como se deve interrom-
per ou reduzir a dose de OMZ.

Objectivos — Avaliar a relagao entre a dose de OMZ,
IgE livre e gravidade de asma durante o tratamento e apos
a sua interrupgao.

Métodos — Foram incluidos doentes de dois estudos:
estudo INNOVATE, que incluiu 476 doentes durante 28
semanas de tratamento com OMZ e |6 semanas de se-
guimento apos a sua interrupgao, e um segundo estudo de
bioequivaléncia ap6és uma unica dose de OMZ em 152
voluntarios atopicos saudaveis. Foram usados modelos de
farmacocinética e farmacodinidmica (PK-PD) ja publicados,
para o calculo individual de IgE livre, concentragdes de
OMZ e IgE total, com avaliagoes seriadas. Consideraram-
-se “respondedores” aqueles em que, no final das 28 se-
manas, se obteve o controlo ou melhoria acentuada da
asma, com base em scores de sintomas, uso de medica¢iao
de alivio e no registo dos valores e variabilidade do PEF
matinal.

Avaliou-se ainda a relagao entre a concentragao de
OMZ, IgE livre e IgE total com a sintomatologia clinica.

Resultados — Observou-se uma rapida diminuigao da
IgE livre nos doentes sob OMZ apds uma Unica dose. A
concentragao sérica de OMZ apresentou uma relagao
directa com a IgE total e inversa com a IgE livre. O aumen-
to de IgE total observado ¢ atribuido aos complexos imu-
nes circulantes IgE-OMZ. Nos “respondedores”, estas al-
teragoes precedem a diminui¢cao dos scores de sintomas
de asma, da medicacido de recurso e da variabilidade do
PEF matinal entre as 12 e as |6 semanas.

Noventa e cinco por cento dos doentes do estudo
INNOVATE mantiveram a IgE livre <50 ng/ml durante as
28 semanas, contra 6% dos doentes submetidos a placebo.
Consideraram-se “respondedores” 62% do grupo com
OMZ e 43% do grupo placebo. Nao foram observadas
diferengas na IgE livre entre os respondedores e os nao

respondedores.

A resposta ao OMZ parece ser independente do nivel de
IgE total. A concentragao de IgE livre retorna aos niveis basais
nas 18220 semanas apos a Ultima dose e correlaciona-se com
o agravamento clinico. Com a descontinuagao do tratamento
observou-se aumento da IgE livre e os valores dos scores de
sintomas e do PEF retornam aos valores pré-tratamento.

Discussdo — A administracao da dose apropriada de
OMZ suprime adequadamente a IgE livre para niveis infe-
riores a 50 ng/ml. Esta diminuicao parece preceder a me-
Ihoria clinica em cerca de 12-16 semanas, havendo reapa-
recimento dos sintomas quando se suspende o OMZ. Se
a dose administrada for inferior a recomendada, nao se
obtém uma supressao eficaz da IgE livre e o beneficio
clinico é apenas parcial. Os “nao respondedores” apresen-
tam igualmente uma supressao da IgE livre abaixo dos 50
ng/ml.Nos“respondedores”, os autores nao recomendam
a diminuigao da dose de OMZ ou suspensao do tratamen-
to apos 6 meses, pelo risco de re-agravamento da asma.

Comentarios — A eficacia clinica da terapéutica com
OMZ esta comprovada em varios doentes com asma alér-
gica persistente moderada a grave, sendo registada mais
frequentemente entre as | 6 e as 28 semanas de tratamento.
Nos doentes “respondedores”,com a suspensao do OMZ
assiste-se em geral a uma deterioragao clinica e funcional
da asma para niveis proximos dos do pré-tratamento. Este
trabalho vem sugerir que a deterioragao da asma se cor-
relaciona com a diminuigao da concentragao sérica da IgE
livre. Estao por determinar os factores preditivos clinicos
ou biolodgicos de resposta favoravel a esta terapéutica e a
duragao ideal do tratamento.A possibilidade de reapare-
cimento dos sintomas com a suspensao desta terapéutica
faz antever a necessidade de este ser um tratamento vita-
licio, o que vem reforgar a necessidade da selecgao crite-
riosa dos doentes a tratar com OMZ.A melhoria clinica
superior a 40% que se registou com o placebo também
recomenda um periodo de avaliagao pré-inclusao de, pelo

menos, 2 a 6 meses.

Nuno Sousa
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