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RESUMO

A dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatéria cronica da pele, que atinge cerca de 10 a
20% das criancas. Em alguns casos, os alérgenos alimentares podem atuar como
desencadeantes e influenciar na gravidade do quadro de dermatite, entretanto, o papel dos
aerolérgenos na patogénese da DA permanece incerto. O presente estudo avaliou criangas e
adolescentes com DA moderada e grave, atendidos no servico de Alergia e Imunologia
Pediatrica da Universidade Federal de Uberlandia, para identificar o perfil de sensibilizag¢do
alergénica desses pacientes. Esta avaliagdo foi realizada por meio de testes cutineos ou
dosagem de IgE especifica sérica para alimentos e aeroalérgenos. O teste de provocagdo oral
foi executado em casos com indicagdo especifica. Selecionou-se 60 pacientes com DA
moderada e grave, com uma mediana de idade de 61 meses, sendo 62% do género feminino.
A presenga de comorbidades alérgicas ocorreu em 78% dos pacientes e a histéria familiar de
atopia, em 70%. A grande maioria da amostra apresentou alguma sensibilizag¢do (79%) aos
alérgenos pesquisados, de modo que a inalatoria (70%) foi mais frequente que a alimentar
(25%). Entre os testes positivos para alimentos, o ovo de galinha foi o mais encontrado
(73%), enquanto a positividade a, pelo menos, um 4caro da poeira domiciliar foi observada
em todos os pacientes com sensibilizac¢do inalatoria. Pacientes com sensibiliza¢do alimentar
foram, em média, mais novos (37 meses), do que aqueles com sensibilizagdo inalatoria (84
meses). Apenas 15% apresentou reatividade clinica comprovada por testes de provocagao
oral. Portanto, os acaros da poeira domiciliar s3o os alérgenos mais envolvidos na
sensibilizacdo dos pacientes com dermatite atopica moderada e grave, principalmente em
criangas mais velhas e adolescentes. A sensibilizacdo a alimentos, em especial ao ovo de
galinha, tende a ocorrer, principalmente, em lactentes com DA moderada e grave. A alergia
alimentar parece estar envolvida em um numero restrito de pacientes com DA, sendo que a
suspeita torna-se mais evidente nos casos de dificil controle, a despeito do tratamento
convencional.

Palavras-chave: Dermatite Atopica. Sensibilizagdo. Alérgenos Alimentares e Inalatorios.
Testes Cutaneos. Teste de Provocagdo Oral.



ABSTRAT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease that affects about 10-20% of
children. In some cases, food allergens may act as a trigger and influence the severity of the
dermatitis, however, the role of inhaled allergens in the pathogenesis of AD remains unclear.
The present study evaluated children and adolescents with moderate to severe AD, treated at
the Allergy and Immunology Pediatric Service of the Federal University of Uberlandia, to
identify the allergen sensitization profile of these patients. This evaluation was performed
through skin tests or serum specific IgE levels for food and inhaled allergens. The oral
challenge test was performed in cases with specific indication. Was selected 60 patients with
moderate to severe AD, with a median age of 61 months, and 62% female. The presence of
allergic comorbidities occurred in 78% of patients and family history of atopy, 70%. The most
of the sample had some sensitization (79%) to allergens tested, so that inhaled (70%) was
more frequent than the food (25%). Of the positive tests for food, chicken egg was most
frequently found (73%), while the positivity to at least one dust mites was observed in all
patients with inhaled sensitization. Children with food sensitization were on average younger
(37 months) than those with aeroallergen sensitivity (84 months). Only 15% had clinical
reactivity to food confirmed by oral provocation tests. Therefore, the house dust mites are the
most allergens involved in the sensitization of patients with moderate to severe atopic
dermatitis, especially in older children and adolescents. Sensitization to food, especially the
chicken egg, tends to occur mainly in infants with moderate to severe AD. The food allergy
appears to be involved in a limited number of patients with AD, and that the suspicion
becomes more evident in difficult to control cases, despite conventional treatment.

Keywords: Atopic Dermatitis. Sensitization. Food and Inhalant Allergens. Skin Tests. Oral
Challenge Test.
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1 INTRODUCAO

1.1 DERMATITE ATOPICA

1.1.1 Definicao

A dermatite atopica (DA) ¢ definida como doenga inflamatéria da pele, de
carater cronico e recidivante, que acomete principalmente criangas e adolescentes e
incide mais frequentemente em individuos com histéria familiar de atopia (PRADO,
CASTRO, 2011). A DA ¢ a primeira manifestacdo de atopia em muitos pacientes que,
posteriormente, terdo rinite alérgica, asma ou ambos, um padrdo que tem sido referido

epidemiologicamente como “Marcha Atopica” (SCHENEIDER et al., 2013).

1.1.2 Epidemiologia

A dermatite atopica atinge 10 a 20 % das criangas € 1 a 3% dos adultos
(SCHULTZ-LARSEN; HANIFIN, 2002; ODHIAMBO et al., 2009; BOGUNIEWICZ;
LEUNG, 2011; RODUIT et al., 2012; DAVEIGA, 2012). Aproximadamente, 45% dos
casos se iniciam durante os primeiros 6 meses de vida, 60%, no primeiro ano de vida, e
85%, antes dos 5 anos de idade (KAY et al., 1994).

No Brasil, a prevaléncia de eczema, demonstrada pelo estudo ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood) - Fase 3, foi de 11,5 % e
8,9%, nas faixas etarias de escolares (6 a 7 anos) e adolescente (13 a 14 anos),

respectivamente (SOLE et al., 2006).

1.1.3 Fisiopatologia

A DA apresenta uma fisiopatologia complexa com interagdo de fatores genéticos,
que levam ao defeito da barreira cutdnea e a desregulacdo da resposta imune, modulados
por desencadeantes ambientais, mediante exposi¢do a alérgenos, irritantes e
microrganismos (BOGUNIEWICZ; LEUNG, 2011; KUBO; NAGAO; AMAGALI 2012,
BERGMANN et al., 2013). As lesdes agudas da DA sdo compostas de uma mistura
complexa de citocinas que, tipicamente, incluem IL-4, IL5 e IL-13 produzidas por

células TH2 e IL-22 produzida por células TH22, embora o INF-y expresso em células
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TH1 também seja encontrado em lesdes mais crénicas (SCHENEIDER et al., 2013;
BIEBER, 2008).

Ja é bem estabelecido que pacientes com DA possuem uma significante disfungio
da barreira cutanea, aumento da susceptibilidade a sensibilizag¢do alérgica, assim como
coloniza¢do microbiana e infecgdes (BOGUNIEWICZ; LEUNG, 2010; CORK et al,,
2009). A base celular para as anormalidades na permeabilidade da barreira ndo foi
totalmente elucidada (ELIAS, 2010).

Resultados recentes sobre a deficiéncia da filagrina (FLG) demonstram a
existéncia de uma perda transepidérmica de 4gua aumentada através do estrato corneo, e
a consequente diminui¢do da hidratagcdo cutdnea, em pacientes com dermatite atdpica.
Em um estudo recente, foi comprovado que lactentes com 3 meses com mutacdo da
FLG apresentavam alteragdo da barreira cutdnea e manifestavam mais DA do que
aqueles sem mutagcdo (FLOHR et al., 2010). Isto sugere que a mutagdo da FLG esta
associada a disfun¢@o da barreira cutdnea antes do desenvolvimento de uma inflamagéo
clinica evidente (BOGUNIEWICZ; LEUNG, 2011). Comparado aos pacientes que ndo
apresentam mutagdes da FLG, os pacientes com mutagdes possuem DA de inicio mais
precoce, maior gravidade e persisténcia, além de maior associagdo com asma e
sensibilizacdo alergénica (BOGUNIEWICZ; LEUNG, 2010). As anormalidades da
barreira cutanea podem ocorrer independentemente do gendtipo da FLG, sugerindo que
outros fatores possam ser importantes na modulagdo da integridade da barreira cutanea
(JAKASA et al, 2011).

Descobertas recentes demonstram o papel de IL 17, IL31 e receptor de histamina
4 (HR4) no processo inflamatorio e desregulagdo imune na DA, apontando novos
caminhos para o controle mais efetivo dos quadros de DA (EYERICH et al., 2009,
RAAP et al., 2008; GUTZMER et al., 2009)

1.1.4 Quadro clinico

A DA caracteriza-se pela presenga de prurido e lesdes eczematosas cronicas ou
recidivantes com morfologia e distribuicdo tipicas. Lesdes cutaneas agudas e subagudas
sdo caracterizadas por prurido intenso, papulas eritematosas associadas a escoriagdes e
exudato seroso. A DA cronica caracteriza-se por liquenificagdo, papulas e escoriagdes.
A distribuig@o e o padrdo de reacdo cutdnea variam de acordo com a idade do paciente,

atividade da doencga e o ato de cogar a pele. Em lactentes e criangas jovens, as lesdes
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envolvem, frequentemente, as superficies extensoras dos membros, pescogo e face,
geralmente poupando o maci¢o central. Em adultos e criangas mais velhas que
apresentam doenga de pele por longo tempo, a liquenifica¢do e o eczema localizado em
dobras flexurais das extremidades sdo comuns (SCHENEIDER et al., 2013).

A pele de pacientes com dermatite atdpica € susceptivel a infecgdes ou
colonizagdo por agentes infecciosos, o que pode ser atribuido a deficiéncia de peptideos
antimicrobianos, a desregulacdo imunoldgica, alteragdes da barreira cutdnea e o prurido.
O Staphilococcus aureus coloniza as lesdes de mais de 90% dos pacientes com DA
(CASTRO et al, 2006). Os sinais clinicos de exsudagdo, fissuras periauriculares e
pustulas superficiais, sdo indicadores sensiveis de DA infectada. O S. aureus secreta
toxinas que atuam como superantigenos, ativando a resposta imune € O processo
inflamatério cutaneo, determinando exacerbagdes, a persisténcia das lesdes de DA, além
de interferir na agdo de corticosteroides, dificultando o tratamento (LUBBE, 2003). Os
fungos, principalmente os do género Malassezia, também podem atuar como
importantes desencadeantes das exacerbagdes da DA, além causar outras dermatoses
(pitiriase versicolor, foliculite pitirosporica e dermatite seborréica), comumente
encontradas em pacientes com DA (ASPRES; ANDERSON, 2004).

Para a medida da gravidade da doenca, existem 28 escores diferentes
(EICHENFIELD et al., 2014). Um dos escores mais utilizados em estudos e na pratica
clinica € o Escore de Gravidade em Dermatite Atopica, ou Severity Scoring of Atopic
Dermatitis (SCORAD) (STALDER; TAIEB, 1993; EICHENFIELD et al., 2014). O
calculo do SCORAD ¢ obtido através da formula: A/5+7B /2 + C. O critério A é o de
extensdo das lesdes de dermatite (escala de 0-100), B corresponde ao critério de
intensidade (escala de 0-18) e C, aos sintomas subjetivos (escala de 0-20). O critério de
intensidade ¢ composto por seis itens: eritema, papulas, escoriag¢do, liquenificacdo,
crostas e xerose cutanea (escala de 0-3 por item). Os sintomas subjetivos incluem
prurido diario e insonia. De acordo com a pontuagdo final obtida, classifica-se a
dermatite atopica como leve (0 — 24), moderado (25 — 50) ou grave (51- 103) (ORANJE
et al, 2007).

Prurido, privagdo do sono e constrangimento social devido as lesdes perceptiveis
levam a prejuizos consideraveis no bem-estar psicossocial dos pacientes e de seus
familiares. Em criangas, o efeito da DA na saide relacionado a qualidade de vida ¢
semelhante ao de outras doengas pediatricas, como asma e diabetes (WEIDINGER,;

NOVAK, 2015; SCHMITT; BUSKE-KIRSCHBAUM; ROESSNER, 2010).
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1.1.5 Diagnostico

O diagnostico de DA ¢ feito clinicamente, baseado na historia caracteristica,
morfologia e distribuicdo das lesdes. Conjuntos de critérios para classificagdo da DA
tém sido desenvolvidos por varios grupos. Um dos primeiros e mais utilizados em
estudos, sdo os critérios descritos por Hanifin e Rajka em 1980, conforme demonstra o

Quadro 1 (HANIFIN; HAJKA, 1980; EICHENFIELD et al., 2014),

Quadro 1 — Critérios diagnoésticos de Hanifin & Hajka

Critérios maiores (3 ou mais):

Prurido

Morfologia e distribuicdo tipica das lesdes (comprometimento facial e extensor nas criangas e

liquenificagdo e linearidade nos adultos)

Historia pessoal ou familiar de atopia

Dermatite cronica e recidivante

Critérios menores (3 ou mais):

Xerose Hiperlinearidade palmar
Inicio precoce da doenga Tendéncia a infec¢des cutaneas
Queratose pilar Prega infraorbital de Dennie-Morgan

Tendéncia a dermatite inespecifica de maos e pés | Ptiriase alba

Dermografismo branco Palidez ou eritema facial
Queilite Eczema de mamilo
Pregas anteriores do pescogo Acentuagdo perifolicular
Escurecimento periorbital Alopecia areata

Sinal de Hertogue (rarefacido das sobrancelhas) Hiperreatividade cutanea (tipo I)

Elevacao da IgE sérica Enxaqueca (?)
Conjuntivites recorrentes Intolerancia alimentar
Curso influenciado por fatores emocionais Catarata

Curso influenciado por fatores ambientais Ceratocone

Prurido quando transpira Urticaria colinérgica

Alergia a niquel

Fonte: HANIFIN; HAJKA, 1980
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1.1.6 Tratamento

A abordagem terapéutica da DA depende da intensidade dos sintomas e
comprometimento da qualidade de vida desses pacientes. Porém, de maneira geral,
inclui a hidratacdo da pele, corticoesteroides tdpicos, terapia anti-prurido, as medidas
anti-bacterianas e eliminagdo dos fatores desencadeantes (HOARE; LI WAN PO,
WILLIAMS, 2000; SCHENEIDER et al., 2013).

A hidratagdo cutdnea € a primeira linha de tratamento, sendo recomendada logo
apds de um banho rapido (< 10 minutos) e em dgua morna (GUTMAN et al., 2005). O
uso de emolientes melhora o ressecamento e, subsequentemente, o prurido e,
especialmente, restaura a fun¢o da barreira cutanea (DARSOW et al., 2010).

Os corticosteroides topicos sdo a primeira escolha nas exacerbagdes da DA e no
tratamento de manutengdo, em casos ndo controlados apenas com a hidratagdo. A
poténcia e o grau de absor¢do dos corticoides topicos devem ser levados em
considera¢do em cada caso, dependendo da gravidade do quadro de DA e do local de
aplicagdo (HOARE; LI WAN PO; WILLIAMS, 2000; SCHENEIDER et al., 2013).

Os inibidores de calcineurina topicos sdo efetivos e seguros no tratamento
pacientes com DA, acima de 2 anos de idade e adultos. S3o considerados alternativas
terapéuticas nos locais onde os corticosteroides topico devem ser evitados, como a face,
palpebras, regido genital e interdigitais (KANG et al., 2001; REITAMO et al., 2000;
EICHENFILD et al., 2002).

Os anti-histaminicos orais podem ser Uteis para alivio do prurido associado a DA,
em alguns casos. Como o prurido €, frequentemente, pior a noite, anti-histaminicos
sedativos (ex. hidroxizine) oferecem vantagem quando usado na hora do sono
(SCHENEIDER et al ., 2013).

O tratamento topico com antimicrobianos estd indicado nos casos de infecg¢do
secundaria, principalmente por S. auerus, enquanto o uso de antibidticos sistémicos ¢
reservado aos casos de infecgdes cutdneas disseminadas (DARSOW et al., 2010,
HUANG et al., 2009; BUSSMANN; BIEBER; NOVAK; 2009).

E recomendado evitar fatores irritantes comuns (ex.: sabdes, detergentes, l4s e
produtos quimicos) que podem desencadear o ciclo prurido-escoriagdo. Possiveis
alérgenos desencadeantes, alimentares e inalatorios, devem ser avaliados por meio de
testes cutaneos ou dosagem de IgE especificas, levando em considera¢do os alérgenos

mais relevantes na populagdo, especialmente nos casos moderados e graves, ou de
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dificil controle, apesar do tratamento convencional. A exposicdo a alérgenos
clinicamente significantes deve ser evitada, para o melhor controle dos sintomas
(SCHENEIDER et al ., 2013).

Nos casos graves e refratarios ao tratamento, podem ser indicados curativos
umidos, em combinagdo com corticosteroides topicos, envolvendo as areas acometidas
(DEVILLERS; ORANIJE, 2006, SCHOPP et al., 2002). Esta abordagem ajuda na
recuperacdo da barreira cutdnea, aumenta a eficacia dos esteroides topicos e protege a
pele das escoria¢des (PEL; CHAN; HO, 2001).

Agentes imunomoduladores, como a ciclosporina A, tem demonstrado beneficio
em casos graves e refratarios de DA, porém ¢ necessario um acompanhamento mais
rigoroso, devido potencial efeito nefrotoxico deste medicamento (SALEK et al., 1993;
SOWDEN et al., 1991, VAN JOOST et al., 1994, HARPER et al., 2001). Com base em
varios estudos de imunoterapia para acaros, admite-se este tratamento em casos
selecionados de pacientes com DA de dificil controle e com sensibilizagdo inalatéria a
acaros da poeira domiciliar (COX et al., 2011; BUSSMANN et al., 2006; GLOVER;
ATHERTON, 1992; WERFEL et al, 2006; BUSSMANN et al., 2007; PAINO et al.,
2007).

1.2 SENSIBILIZACAO ALERGENICA EM PACIENTES COM DERMATITE
ATOPICA

1.2.1 Sensibiliza¢do a alérgenos alimentares em pacientes com dermatite atopica

A dermatite atdpica esta associada a uma hiperreatividade cutanea inespecifica,
producdo de IgE e hiperreatividade imediata ou tardia a alérgenos ambientais, como
alimentos e inalantes (DARSOW et al., 2010). A sensibilizacdo a alérgenos alimentares
ocorre, classicamente, por meio do trato gastrointestinal, que apresenta alteracdes
funcionais na barreira, e a consequente absor¢do facilitada de proteinas alimentares,
levando ao desenvolvimento de alergia alimentar em pacientes com DA (BERIN et al.,
1997; BERIN, et al. 1998). Além disso, alguns estudos sugerem que a sensibiliza¢do e o
desenvolvimento de alergia alimentar também ocorram mediante o contato de alimentos
especificos com a pele inflamada, mesmo antes da ingestdo (LACK et al., 2003; FOX et
al., 2009). Alérgenos alimentares como desencadeantes de DA sdo mais comuns em

lactentes e criangas do que em adultos. (SCHENEIDER et al., 2013). Apesar de a
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sensibilizacdo alimentar ser comum em criangas com DA, sobretudo nos casos
moderada a grave, apenas uma pequena parcela desses pacientes apresentam uma
reatividade clinica relevante. Entre os alimentos mais comuns envolvidos nesse
processo, o ovo, leite, soja e trigo representam cerca de 90% dos casos (CARLSTEN et

al., 2013; EIGENMANN et al.; 1998).

1.2.2  Sensibiliza¢io a alérgenos inalatorios em pacientes com dermatite atopica

O papel dos areoalérgenos na patogénese da DA permanecerem incerto, entretanto
observagdes clinicas indicam que sdo importantes fatores desencadeantes em pacientes
com DA (DARSOW et al, 2010; SCHENEIDER et al., 2013; HON et al., 2012; TASSI
et al., 2007). Entre os aeroalérgenos envolvidos na sensibilizagdo de pacientes com DA,
destacam-se os antigenos dos acaros da poeira domiciliar, de animais domésticos, de

baratas e de fungos do ar (FRIEDMANN, 1999).

1.3 INVESTIGACAO DA SENSIBILIZACAO ALERGENICA EM
PACIENTES COM DERMATITE ATOPICA

1.3.1 Testes de hipersensibilidade imediata

O teste cutdneo de puntura (TCP) ¢ bastante pratico para a pesquisa de
sensibiliza¢do alérgica mediada por Imunoglobulina E (IgE). Mesmo ndo havendo
restricdo de idade para a realizacdo do TCP, admite-se que criangas menores de dois
anos de idade podem apresentar didmetros de papulas menores quando comparadas a
criangas maiores e adultos. (BOUSQUET et al, 2012). A determinagdo da IgE
especifica in vitro ¢ muito util, especialmente, quando o teste cutdneo esta
contraindicado, nos casos de dermografismo, comprometimento extenso da pele (ex.:

dermatite atopica) e/ou uso continuo de anti-histaminicos (SOLE et al., 2012).

1.3.2 Teste de hipersensibilidade tardia

O teste de contato atopico para alimentos ou food atopy patch test (APT) € um
teste de baixo custo, em cuja utilizagdo a maior dificuldade ¢ a falta de uma

padronizag¢do universal, tanto em relagdo a técnica como em relagdo a interpretagdo dos
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resultados (RESENDE; SEGUNDQO, 2010). O APT tem maior sensibilidade nos casos
de reagOes eczematosas tardias a alérgenos alimentares e aumenta sensibilidade e
especificidade quando aliado aos testes de puntura e IgE especifica (MEHL et al., 2006;
YANG et al., 2012). A utilizacdo dos APT poderia, assim, aumentar a identificagdo de
alérgenos alimentares na dermatite atopica nos seguintes casos: suspeita de alergia
alimentar ndo detectada mediante a dosagem da IgE especifica ou a realizacdo de teste
de puntura; DA grave ou persistente com fatores desencadeantes desconhecidos;
pacientes com DA que apresentem IgE positivo para muitos alimentos sem a

confirmagdo pelo teste de provocagdo oral. (TURJANMAA et al.; 2006).

1.4 ALERGIA ALIMENTAR EM PACIENTES COM DERMATITE ATOPICA

A alergia alimentar tem sido bem documentada em, aproximadamente, um tergo das
criangas com DA moderada a grave, atuando como fator desencadeante das
exacerbagdes, participando da inflamacgdo e influenciando na gravidade da doenca

(EIGENMANN et al., 1998).

1.4.1 Quadro Clinico

Trés diferentes padrdes de reagdes clinicas em pacientes com DA té€m sido descritos,
apos a realizagdo de teste de provocacdo oral (TPO), dependendo do tipo dos sintomas e
o tempo de aparecimento (BREUER et al, 2004; SAMPSON.; 2003).

As reacOes ndo eczematosas do tipo imediatas sdo, usualmente, IgE mediadas,
ocorrem dentro de 2 horas, com manifestagdes cutaneas como urticaria, angioedema,
rubor e prurido cutdneo, além de reagdes imediatas do trato gastrointestinal, trato
respiratorio ou anafilaxia (SAMPSON.; 2003; WERFEL et al., 2009). Reagdes
imediatas durante a “exposi¢do natural” regular a um alimento especifico, em pacientes
com DA, sdo de dificil reconhecimento. Isto pode ser explicado pela dificuldade em
identificar reagdes cutdneas imediatas na pele ja inflamada ou, possivelmente, também
pela tolerancia clinica parcial, que ocorre devido a ingestdo continua do alimento
(STROBEL; FERGUSON, 1984).

Reacgdes isoladas eczematosas e tardias sdo observadas tipicamente de 6 a 48 horas
apds TPO, com exacerbacdo do eczema em locais de predilegdo da DA, sugestivo de um

padrdo ndo mediado por IgE (BREUER et al., 2004).
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Uma combinac¢do dos dois padrdes mencionados, com reagdes imediatas seguidas de
reacdo eczematosa tardia, tem sido descrita em cerca de 40% das criangas com TPO

positivo (WERFEL et al., 2007).

1.4.2 Diagnostico

O diagnoéstico de alergia alimentar na dermatite atopica deve ser baseado numa
combinagdo de historia clinica, investigacdo laboratorial, dieta de exclusdo, validado, se
necessario, por TPO (BOYCE et al., 2010, WERFEL et al., 2009).

O TPO continua sendo o “padrdo-ouro” para o diagnoéstico de alergia alimentar
(BINDSLEV-JENSEN et al, 2004). O TPO deve ser realizado para se ter um
diagnostico claro em pacientes com DA, nos quais a dieta de exclusdo tenha melhorado
os sintomas cutdneos (BERGMANN et al., 2013). Embora o TPO duplo-cego placebo
controlado seja preferido ao TPO aberto, € possivel que nem sempre seja a abordagem
mais pratica. Em casos de resultados questionaveis com TPO aberto, um
desencadeamento controlado e cego pode ser necessario. (BERGMANN et al., 2013;
NIGGEMANN, 2004). Antes e apds o TPO, o médico deve realizar um exame fisico.
Uma avaliag¢@o recorrendo ao escore de gravidade (ex. uma diferenga > 10 pontos no
SCORAD ¢ considerada significativa) pode ser util para interpretacdo adequada
(WERFEL et al.; 2007).

A necessidade de ampliar o conhecimento relacionado a sensibilizagdo de
aeroalergénos e alimentos, bem como da alergia alimentar motiva a realizagdo de novos
estudos nos pacientes com DA, em especial, naqueles com quadros classificados como

moderados ou graves.
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2  OBJETIVOS

2.3 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil de sensibilizac¢do alergénica de criangas e adolescentes com DA
moderada e grave atendidas no Ambulatorio de Alergia Pediatrica, do Hospital de

Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU).

2.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar as doengas alérgicas associadas, histéria familiar de alergias, bem como os
sintomas que interfiram nas atividades diarias das criangas com DA moderada a
grave,

e Identificar os principais alérgenos alimentares e inalatorios envolvidos na
sensibilizac¢do alergénica em criangas com DA moderada a grave;

e Avaliar a alergia alimentar por meio de testes de provocagdo oral em criangas com

DA moderada e grave.
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3 PACIENTES E METODOS

3.3 PACIENTES

3.3.1 Consideracdes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), CAAE 22963414.9.0000.5152 (Anexo A).
Os pais/responsaveis pelas criangas foram orientados sobre a pesquisa e manifestaram
sua concordancia, ao assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e
os adolescentes maiores de 13 anos, assinaram, voluntariamente, o TCLE para o menor

(Apéndices A e B, respectivamente).

3.3.2 Casuistica

Uma amostra de conveniéncia de 60 pacientes com diagnostico clinico de
dermatite atopica moderada e grave, de 0 a 191 meses de idade, foram recrutados
durante o atendimento nos Ambulatorios de Alergia e Imunologia Pediatrica do

Hospital de Clinicas da UFU (HC-UFU), no periodo de maio de 2014 a maio de 2015.

3.3.3 Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes com diagndstico clinico de dermatite atdpica, baseado
nos critérios de Hanifin & Rajka (HANIFIN; HAJKA, 1980), e com escore de
gravidade, em DA, moderado ou grave. O escore de gravidade foi baseado no calculo
do SCORAD, obtido por meio do programa De LinkWave Inc., no enderego eletronico:
https://itunes.apple.com/br/app/scorad-index/id398946228?mt=8. Foi considerado como
moderado a pontuagdo entre 25-50 e grave > 50 pontos (STALDER; TAIEB, 1993,
ORANIE et al, 2007).

3.3.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes com diagnostico de dermatite atopica leve,

pacientes com lesdes ndo tipicas de dermatite atopica, pacientes com doengas cronicas
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(cardiopatias, hepatopatias, nefropatias, enteropatias, endocrinopatias,
imunodeficiéncias primarias), uso de drogas imunossupressoras € OS €asoS Cujos

responsaveis ou proprio paciente recusaram a participar do estudo.

3.2 METODOS

3.2.1 Tipo de estudo e materiais

Trata-se de um estudo transversal no qual uma amostra de conveniéncia de
pacientes com DA moderada ou grave foram submetidos a uma breve entrevista semi-
estruturada, utilizando uma ficha de avaliagdo padrido do servigo (Apéndice C), seguida
da aplicagdo de testes alérgicos (TCP ou dosagem de IgE especifica sérica e APT) e,

caso necessario, a realiza¢do do TPO.

3.2.2 Teste cutineo de puntura e dosagem de IgE sérica especifica

O TCP foi realizado, de acordo com a técnica padraio (DEMOLY; MICHEL,;
BOUQUET, 1998; DAHER et al., 2009), manipulando alimentos in natura (leite de
vaca, ovo de galinha, soja, trigo e milho), diluidos na propor¢do de 2:2 em solugdo
fisiologica, e extratos padronizados de aeroalérgenos (FDA Allergenic®, Rio de
Janeiro, RJ), entre eles, Dermatophagoides pteronissynus (Der p), Dermatophagoides
Jarinae (Der t), Blomia tropicalis (Blo t), Aspergillus fumigatus (Asp), Cladosporium
herbarum (Clad), Alternaria alternata (Alt), Penicilium notatum (Pen), Blatela
germanica (Blat), mix de polens (Gramineas I), epitélios de cio e gato. Os testes foram
aplicados na face volar dos antebragos, utilizando puntores de inox (Alergo prick®). A
leitura foi realizada entre 15 a 20 minutos, foi medido o maior didmetro da papula (ou
edema) e o didmetro perpendicular a este, calculado a média aritmética entre as duas
medidas, sendo considerado positivo as papulas maiores que 3 mm de didmetro do
controle negativo (solucdo salina). O controle positivo utilizado foi a solugdo de
histamina (padronizada a 0,01%).

As IgE séricas especificas para os alérgenos alimentares (leite de vaca, ovo de
galinha, soja, trigo e milho) foram realizados em lactentes menores de 6 meses e o IgE
para poeira doméstica (HX2), em menores de 2 anos de idade. Pacientes com alguma

contraindicagdo para realizacdo dos testes cutaneos de puntura, como uso crénico de
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anti-histaminicos orais, presenca de dermografismo, comprometimento extenso da pele
por lesdes de DA e falta de colaborag@o da crianga na aplicagdo do teste cutineo, foram
submetidos 4 dosagem de IgE sérica especifica (DARSOW et al., 2010; SOLE et al.,
2012). As dosagens das IgE especificas foram obtidas por meio do sistema de
fluorescéncia enzimatica (ImmunoCAP™). Foi considerado positivo, o valor de IgE

especifica para alérgenos alimentares e HX2 > 0,35 UI/ mL.
3.2.3 Teste cutianeo de leitura tardia

Os APT foram preparados com os mesmos alimentos in natura e na mesma
diluigdo do teste de puntura, utilizando cimara de plastico de 8 mm (Alergo Chamber”,
IPT ASAC Brasil, Sdo Paulo, SP), aderidas na regido dorsal superior dos pacientes. O
tempo de oclusdo foi de 48 horas e o de leitura, 72 horas, seguindo as recomendagdes da
European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD) (DARSOW et al., 2010). A
interpretacdo dos testes seguiu a proposta da Infernational Contact Dermatitis Research
Group (ICDRG) revisada pela ETFAD em 2003, conforme o Quadro 2 (DARSOW et
al., 2004). Foram considerados positivos os testes com +++ ou ++++. Todos os APT

foram interpretados pelo mesmo pesquisador.

Quadro 2 - Recomendacdes para leitura dos APT segundo a European Task Force

on Atopic Dermatitis (ETFAD)

Simbolo Interpretacao
- Negativo
? Apenas eritema, questionavel
+ Eritema e infiltragdo
-t Eritema, poucas papulas
+++ Eritema, muitas e espalhadas papulas
++++ Eritema, vesiculas

Fonte: DARSOW, 2004.
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Todos os TCP foram efetuados antes do APT. Em pacientes com TCP positivo
para algum alimento o APT foi realizado, primeiramente, para os todos os alimentos
analisados, mantendo-se em observagdo por 30 minutos. Nos casos que surgiram sinais
de reacdo imediata, como eritema, papulas ou urticaria, o teste foi suspenso e repetido
apds 72 horas, sem o alimento que desencadeou a reagio.

O APT foi contraindicado apenas nos casos de comprometimento cutaneo extenso

por lesdes de DA em todo dorso do paciente.

3.2.4 Teste de provocacio oral

Testes de provocagdo oral (TPO) foram realizados para verificar a reatividade
clinica aos alimentos, em pacientes com sensibilizagdo positiva para leite de vaca, ovo
de galinha, soja, trigo e/ou milho, identificada pelos testes (TCP, IgE sérica especifica
ou APT) e que ndo apresentaram melhora do quadro de DA, mesmo apos instituido
tratamento. Pacientes com relato dos pais de piora da DA apos ingestdo de alimentos,
auséncia de sensibilizagdo constatado pelos testes realizados e refratarios ao tratamento
convencional, também foram submetidos ao TPO. Todos os TPO foram executados de
forma aberta e supervisionada, no ambulatorio de Alergia Pediatrica do HC-UFU, onde
havia disponibilidade de materiais e suporte para atendimento diante de quaisquer
reacdes imediatas.

Antes do TPO, o alimento suspeito foi excluido por 2 semanas da dieta do
paciente. Nos lactentes em aleitamento materno que foram submetidos a exclusdo
alimentar, foi solicitada também a exclusdo do alimento em questdo na dieta materna
durante as 2 semanas. Nos casos de sensibilidade a mais de um alérgeno alimentar,
foram excluidos todos os alimentos da dieta por 2 semanas, sendo realizado TPO para
cada alimento em diferentes momentos com intervalo de pelo menos 1 semana. Todos
os desencadeamentos foram realizados dentro de 4 semanas da triagem inicial. Os
alimentos foram, inicialmente, aplicados nos labios, e, em seguida, foram oferecidas
doses crescentes a cada 15 minutos, até o término da preparagdo. Nos casos de TPO
para leite de vaca, foram preparados 100 mL de férmula infantil polimérica de leite de
vaca sem lactose. O uso da férmula sem lactose teve como objetivo excluir potenciais
reacOes adversas por intolerancia a lactose, o que poderia gerar confusdo, durante o
procedimento. Nos casos de TPO para soja, foi utilizada 100 ml de férmula infantil a

base de soja. Nesses casos, a quantidade foi dividida em 4 por¢des de 10 ml, 20 ml, 30
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ml e 40 ml. Para os lactentes em aleitamento materno, foi orientada a reintroducdo do
LV na dieta materna, apos 2 semanas de exclusdo. No caso do ovo de galinha, foram
preparadas 30 g de ovos mexidos e divididas em 4 por¢des de acordo com peso total
(10%, 20%, 30% e 40% do peso total). O milho foi preparado na forma de creme (100
g), adogado com agucar e dividido em 10 g, 20 g, 30g e 40 g (NOWAK-WEGRZYN et
al., 2009).

Os pacientes foram observados por, no minimo, 2 horas, nos casos de TPO
negativo, e por 2-4 horas, nas provocagdes positivas. O resultado do TPO foi baseado
em critérios objetivos e calculo do SCORAD antes e apos o TPO. Foi considerando
positivo o aparecimento de sintomas imediatos (< 2 horas), como urticaria, angioedema,
sintomas respiratorios (ex. coriza, espirros, rouquiddo, afonia, tosse, sibilos),
gastrointestinais (ex. vomitos, diarreia) ou sintomas cardiovasculares (ex. palidez,
sincope, pulso fino, hipotensdo) e/ou aumento de > 10 pontos do SCORAD pré-
desencadeamento. (WERFEL et al.; 2007). Nos casos de TPO negativo, os responsaveis
foram incentivados a introduzir de forma regular o alimento na dieta do paciente.
Entrou-se em contato com responsavel por telefone apos 72 horas e 7 dias do TPO para
o registro de eventuais sintomas tardios, especialmente, relacionados a piora do quadro
de DA. Pacientes com TPO positivo foram orientados a exclusdo alimentar, por 6 meses

e, mantido acompanhamento ambulatorial.

3.2.5 [Estatistica

A andlise estatistica dos resultados foi feita mediante o programa IBM SPSS
Statistics Versdo 20.0. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para determinar a
normalidade de distribuicdo das variaveis. Na analise descritiva foi calculada a média,
para as variaveis com distribui¢do normal, e a mediana, para aquelas com distribui¢do
ndo normal. Para comparagio entre propor¢des, foi empregado o teste de Qui-Quadrado.
O teste paramétrico T de Student e o teste ndo paramétrico de Mann-Withney foram
utilizados para analise comparativa de variaveis quantitativas discretas e continuas. O
teste ANOVA foi usado para andlise de varidncia. Para a analise de correlagdo ndo
paramétrica, foi utilizado o coeficiente de Spearman. O nivel de significancia

considerado foi de < 5%.
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4 RESULTADOS

4.3 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

Foram selecionados 60 pacientes com dermatite atopica (DA) moderada e grave,

com uma mediana da idade de 61 meses, variando de 6 a 187 meses.

4.3.1 Género, faixa etaria e SCORAD

A maioria da amostra foi do género feminino (61,7%), da faixa etaria pré-escolar
(56,7%) e SCORAD moderado (60%). A mediana de idade foi de 61 meses e do
SCORAD foi 40,5, conforme demonstrado na Tabela 1.

Nao houve diferenca significativa nas médias de idade e SCORAD entre os
géneros feminino e masculino (teste T de Student com p=0,118 e 0,464,
respectivamente). Observou-se uma diferenga significativa da mediana idade entre os
pacientes SCORAD moderado e grave (teste de Mann-Whitney com p=0,009), como
exposto na Tabela 1.

As diferengas das médias do SCORAD entre os grupos lactentes x escolares
(teste T de Student com p = 0,033), lactentes x adolescentes (p= 0,028), pré-escolares x
escolares (p = 0,05), foram significativas, o que ndo foi observado quando comparado
lactentes x pré-escolares, escolares x adolescentes e pré-escolares x escolares. A analise
de variancia ANOVA, a diferenca das médias do SCORAD entre todas as faixas etarias
demonstrou-se significativa (p = 0,037), e Pos Hoc utilizado, LSD (Least Significant
Difference), comprovou que esta diferenca ocorreu entre os grupos lactentes x escolares
(p = 0,014), lactentes x adolescentes (p = 0,042) e pré-escolares x escolares (p=0,041),
como demonstrado na Tabela 1. Uma correlagdo fraca, porém positiva entre idade e
SCORAD, foi confirmada mediante o calculo do coeficiente de Spearman (rho=0,316 /
p=0,014).

Ao comparar a média dos SCORAD entre os géneros em cada faixa etaria
(lactentes, pré-escolares, escolares e adolescente), ndo foi observado uma diferenca
significativa (teste T de Student com p = 0,683, 0,907, 0,433 e 0,168, respectivamente).
No entanto, observou-se uma diferenca maior do SCORAD entre os géneros nos

escolares e adolescentes, conforme ilustrado no Grafico 1.
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Tabela 1- Caracteristicas dos pacientes com dermatite atopica moderada e grave

CARACTERISTICAS n % IDADE (meses) SCORAD
Género Feminino 37 61,7 64 46
Masculino 23 38,3 54 40
Faixa etaria Lactentes 9 15 13,6 38,2
Pré-escolares 34 56,7 53,6 43.1
Escolares 12 20 104,7 51, 6%
Adolescentes 5 8.3 163,6 Ne. 2
SCORAD Moderado 36 60 53 -
Grave 24 40 79,5% -
Total 60 61 40,5

_—
*p<0.05, comparando-se os grupos: SCORAD moderado x grave, lactentes x escolares,

lactentes x adolescentes, pré-escolares x escolares.

Fonte: CHEIK, 2016.

Grifico 1 — Média do SCORAD nos géneros feminino e masculino em cada faixa

etaria.
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Fonte: CHEIK, 2016.
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4.3.2 Historia familiar e pessoal de doencas atopicas

Na avaliagdo de historia familiar de doengas atopicas, entre os pacientes com DA
moderada e grave, considerou-se apenas parentes de primeiro grau (pai, mae e irmaos).
A maioria dos pacientes apresentava histéria familiar positiva de doengas atdpicas
(70%), sendo que a de rinite alérgica foi mais frequente (61,6%), em comparagdo com
asma, dermatite atopica e alergia alimentar, conforme exibido na Tabela 2.

A presenca de comorbidades atopicas ocorreu em 78,3% dos pacientes, sendo a
rinite alérgica a mais encontrada (61,6%), em comparagdo a asma e a conjuntivite

alérgica, como exposto na Tabela 2.

Tabela 2 — Historia familiar e pessoal de doeng¢as atopicas em pacientes com DA

moderada e grave.

N %
Rinite Alérgica 37 61,6
Historia Asma 23 38,3
Familiar Dermatite Atopica 23 383
Alergia Alimentar 6 10,0

Total 42 70
Rinite Alérgica 37 61,6
Histoéria Conjuntivite Alérgica 31 51,6
Pessoal Asma 31 51,6
Total 47 78,3

Fonte: CHEIK, 2016.

4.3.3 Presenca de sintomas e interferéncia nas atividades diarias

Foram contabilizados para os resultados os pacientes com prurido noturno > 1
vez por semana, despertares noturno, devido ao prurido das lesdes de DA, > 1 vez por
semana, faltas na escola, por exacerbagcdes da DA, > 1 vez por més e idas a
emergéncias, por agravamento do quadro de DA, pelo menos 1 vez no ultimo ano.

Conforme demonstrado na Tabela 3, a maioria dos pacientes apresentou prurido noturno
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(87%) e despertares noturno (67%). Comparando os grupos moderado e grave, os

pacientes com DA grave tiveram um numero significativamente maior de despertares

noturno (p=0,006), conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 — Presenca de sintomas e interferéncia nas atividades diarias em

pacientes com DA moderada e grave.

Sintomas / Interferéncia nas atividades SCORAD Total (n=60)
diarias
Moderado Grave
(n= 36) (n=24)
>1 vez/més a < 1 vez/sem 17 7 24
Prurido noturno
>1 vez /sem 13 15 28
Total (%) 30(83,3)  22(95,8) 52 (86,7)
>1 vez/més a < 1 vez/sem 9 11 20
Despertares
noturnos >1 despertares/sem 10 10 20
Total (%) 19(52,8) 21(87,5)*  40(66,7)
<1 falta /més 3 6 9
Faltas na escola .
> 2 faltas /més 6 2 8
Total (%) 9 (25) 8 (33,3) 17 (28.3)
1- 3 idas/ano 10 9 19
Idas a
emergéncia > 4 idas/ano 3 2 5
Total (%) 13(36,1)  11(45,8) 24 (40)

*p <0,05 (Teste do Qui-Quadrado), comparando-se os grupos: SCORAD moderado x

grave.

Fonte: CHEIK, 2016.

4.2 TESTES ALERGICOS

Ao todo, 46 pacientes fizeram TCP para aerolérgenos, 11 pacientes foram

submetidos a dosagem de IgE sérico para poeira doméstica (HX2), 51 realizaram TCP

para alimentos e 9 submetidos a dosagem de IgE especificas para alimentos. O APT foi

executado em 54 pacientes. No total, 25% (15/60) apresentaram sensibilizagdo
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alimentar, 70,2% (40/57) tiveram sensibilizag¢do inalatoria e em 79% (45/57 pacientes)
foi encontrado algum tipo de sensibilizagdo. Dentre os 3 pacientes ndo fizeram os testes

para os aeroalérgenos, ndo houve evidéncia de sensibilizagdo alimentar.

4.2.1 Teste cutineo de puntura para aeroalérgenos e IgE sérico para poeira

O Grafico 2 mostra a frequéncia dos principais alérgenos inalatérios entre os
pacientes com DA moderada e grave. Foi considerado como total, nesta avalia¢do, o
namero de pacientes com teste positivo para quaisquer aeroalérgenos (n= 40). Todos os
pacientes com sensibiliza¢do inalatéria apresentaram TCP positivo a, a0 menos, um

acaro da poeira domiciliar ou dosagem de IgE especifica para poeira positiva.

Griafico 2 - Frequéncia de sensibilizacio a aeroalérgenos em pacientes com

dermatite atopica moderada e grave.

%
100 - Total de sensibilizaciio inalatéria = 40
80 - Ee) 70,0
60 -
375

40 -
55 - 15,0

| I 5,0' 5,0‘ 5,0‘ 25

F é P

0 " n=29 i n=28 n=15"_ n=6 n=2__ n=2 . n=2 i n=1 v ~
Der Der f Blot HX2 Epitélios de Fungos do Pélens Barata
P

cio e gato ar

Fonte: CHEIK, 2016.

4.2.2 Teste cutaneo de puntura, IgE sérico especifico e APT para alimentos

A sensibiliza¢do alimentar foi confirmada em 15 pacientes (25%), 9 por meio do

TCP, 5 por dosagem da IgE sérica especifica e 1 mediante o APT. O Grafico 3 mostra a
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frequéncia de sensibilizagdo aos principais alérgenos alimentares. Nesta analise,
considerou-se como total, o nimero de pacientes com sensibilizagdo a, pelo menos, um
alérgeno alimentar. A sensibiliza¢do a ovo de galinha foi a mais presente (73,3%, n =
11). Em 7 pacientes (46,7%), ocorreu sensibilizagdo a 1 alérgeno alimentar, 6 pacientes
(40%) foram sensibilizados a 2 alérgenos alimentares e em 2 casos (13,3%) houve
positividade a 3 ou mais alérgenos alimentares. Apenas um APT foi considerado

positivo, para milho.

Grifico 3 — Frequéncia de sensibilizacdo dos alérgenos alimentares em pacientes

com dermatite atopica moderada e grave.
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Fonte: CHEIK, 2016.
4.3 PERFIL DE SENSIBILIZACAO ALERGENICA
4.3.1 Relacio entre sensibilizacdo alergénica e SCORAD moderado e grave
Conforme demonstra a Tabela 4, pacientes com SCORAD grave tiveram uma
frequéncia de sensibilizacdo alimentar e inalatéria maior do que aqueles com DA

moderada. No entanto, estas diferencas ndo foram significativas (teste do Qui-Quadrado

com p = 0,803 e 0,264, respectivamente).
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Tabela 4 — Frequéncia de sensibilizaciio alimentar, inalatéria e total de acordo com

SCORAD moderado e grave.

SCORAD
Sensibilizagdo Moderado (%) Grave (%)
Alimentar 8(22,2) 6 (25)
Inalatoria 22 (61,1) 18 (75)
Total 25 (69,4) 20 (83,3)

Fonte: CHEIK, 2016.

4.3.2 Relacio entre sensibilizacdo alergénica e faixa etaria

Em lactentes, a frequéncia de sensibilizagdo alimentar (55,6%) foi maior que a
sensibilizac¢do inalatoria (33,3%), no entanto esta diferenga ndo foi significativa (teste
do Qui-Quadrado com p=0,739). Por outro lado, em pré-escolares e escolares, a
sensibilizagdo inalatoria foi, significativamente, maior que a alimentar (teste do Qui-
Quadrado com p=0,021 e 0,001, respectivamente). Em adolescentes, foi observado

apenas sensibilizac¢do inalatéria (Grafico 4).

Grifico 4 — Frequéncia de sensibilizacio alimentar e inalatéria nas diferentes

faixas etarias.
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* p<0,05, comparando-se os grupos: sensibilizacdo inalatoria x alimentar.

Fonte: CHEIK, 2016.
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4.3.3 Relacio entre sensibiliza¢do alergénica e as médias de idade e SCORAD

A Tabela 5 compara as médias de idade e de SCORAD entre 4 grupos, de
acordo com o tipo de sensibiliza¢do. Nos grupos de sensibilizacdo alimentar (primeiro)
e inalatoria (segundo), foram excluidos os pacientes que apresentaram sensibilizagdo
alimentar e inalatoria ao mesmo tempo, sendo estes avaliados em um terceiro grupo. O
quarto grupo corresponde aos pacientes sem nenhum tipo de sensibilizagdo detectada
através dos testes realizados no estudo.

Observou-se uma diferenga significativa (teste T de Student, p = 0,027) da
média de idade entre o grupo sensibilizagdo alimentar (36,6 meses), em relagdo ao
grupo com sensibilizagdo a aeroalérgenos (83,8 meses). Esta diferenca de idade também
foi significativa quando analisados todos os grupos ao mesmo tempo (ANOVA,
p=0,019, Pos Hoc LSD com p = 0,018, entre sensibilizagdo alimentar x inalatoria, e p =
0,026, entre sensibilizagdo inalatoria x alimentar e inalatoria), conforme demonstrado na
Tabela 5. Nao houve diferenca significativa da média do SCORAD entre os grupos,
(ANOVA, p =0,952).

Tabela S — Média da idade e SCORAD dos pacientes com DA moderada a grave de

acordo com o tipo de sensibiliza¢io.

Tipo de sensibilizacio N Idade SCORAD
Alimentar 5 36,6 45,6
Inalatoria 30 83,8 45,0
Alimentar e Inalatéria 10 49.0 47,7
Ausente 12 57,1 44,6

2 2

* p<0,05, comparando-se os grupos: sensibilizacgdo alimentar x inalatoria e
sensibilizac¢do inalatéria x alimentar e inalatoria.

Fonte: CHEIK, 2016.
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44 DIAGNOSTICO DE ALERGIA ALIMENTAR SEGUNDO RELATO DOS
PAIS E TESTE DE PROVOCACAO ORAL

Segundo o relato dos pais, 33 pacientes (55%) apresentavam exacerbagdo da
dermatite atopica relacionado a ingestdo de alimentos. Desses pacientes, apenas 7
tiveram sensibilizagdo alimentar e 5 manifestaram rea¢des ao TPO.

Foram concluidas 16 exclusdes alimentares, em 14 pacientes, e 12 testes de
provocagdo oral, em 10 pacientes. Todos os pacientes que tiveram indicacido de fazer o
TPO apresentaram reagdes, dentre elas, trés foram consideradas imediatas (< 2 horas),
duas reacdes imediatas e tardias e sete reacOes tardias. Dos TPO positivos, 75% (n=9)
tinham sensibilizacdo a algum dos alimentos testados. A maioria dos TPO foi positiva
para ovo (66,7%), conforme exposto na Tabela 6. Dois pacientes apresentaram TPO
positivo e mantiveram exclusdo de ovo de galinha e leite de vaca. Nao houve indicagdo

para realiza¢do de TPO para soja e trigo.

Tabela 6 — TPO e exclusées alimentares em pacientes com dermatite atépica

moderada e grave

Alimentos TPO positivo Exclusdo

n % n %
Ovo de galinha 8 66,7 11 68,7
Leite de vaca 2 16,7 3 18,7
Milho ) 16,7 2 12,5
Soja 0 - 0 -
Trigo 0 - 0 -

Fonte: CHEIK, 2016.
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5 DISCUSSAO

5.1 RELACAO ENTRE A GRAVIDADE DA DERMATITE ATOPICA, O
GENERO E A IDADE

Os resultados deste estudo ndo mostraram uma diferenca significativa da
gravidade do quadro de DA, medida pelo SCORAD, entre os gé€neros masculino e
feminino. Porém, entre os pacientes com DA moderada e grave, a frequéncia do género
feminino (62%) foi maior que a do masculino (38%). Este achado foi de acordo com o
encontrado em outros estudos, nos quais a frequéncia de pacientes com DA do género
feminino variou de 55 a 69% (WISNIEWSKI et al., 2013; TASSI et al, 2007,
PASSETI; FONSECA; WANDALSEN, 2014).

Foi observado um aumento significativo do SCORAD com o aumento da idade
dos pacientes com dermatite moderada e grave. Entretanto, esta relacdo ndo foi avaliada
em outros estudos semelhantes encontrados na literatura (WISNIEWSKI et al., 2013;
TASSI et al., 2007; PASSETI; FONSECA: WANDALSEN, 2014; HON et al., 2012;
SYBILSKI et al., 2015; GRAY et al., 2014; CHUNG et al., 2010). Uma hipotese para
este achado ¢ o fato de que a persisténcia do quadro de DA em criangas mais velhas e
adolescentes, possa estar relacionada a gravidade do quadro inicial de dermatite.

Estudos sdo necessarios para comprovar esta hipdtese.

52 RELACAO DA HISTORIA FAMILIAR E PESSOAL DE DOENCAS
ATOPICAS E DERMATITE ATOPICA

A dermatite atopica € uma das manifestagdes mais comuns de alergia em idade
precoce. Embora leve e transitoria em muitas criangas, para alguns individuos, a doenga
segue um curso mais grave. Em geral, nesses pacientes, a DA apresenta-se
precocemente, de dificil controle e mais persistente, frequentemente, sinalizando o
inicio de outras doengas alérgicas (DHAMI; SHEIKH, 2015).

Criangas com dermatite atdpica, particularmente, aquelas com sensibilizagdo
precoce e doenga grave, t€ém maior risco de desenvolver asma e rinite alérgica (ILLI et
al., 2004). Uma revisdo sistematica de 13 coortes mostrou que um a cada trés lactentes
com DA desenvolve asma (VAN DER HULST;, KLIP; BRAND, 2007). Estudos

brasileiros t€m demonstrado que a rinite alérgica (69 a 76%), a asma (42 a 61%) e a
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conjuntivite alérgica (20.5%) sdo comorbidades alérgicas frequentes em criangas com
DA, (TASSI et al, 2007, PASSETL, FONSECA; WANDALSEN, 2014). Em
conformidade com estes achados, no presente estudo, a historia pessoal de
comorbidades atopicas ocorreu na grande maioria dos pacientes com DA e a presenca
de rinite alérgica foi superior a das outras doengas atopicas.

Ja é bem estabelecida a importancia da histéria familiar de doengas atopicas como
fator de risco para dermatite atdpica em criangas (LEE et al., 2007; SOTO-QUIROS et
al., 2002; WEN et al ; 2009, APFELBACHER; DIEPGEN; SCHMITT, 2011). O risco
de desenvolver DA € 2 a 3 vezes maior em criangas com um dos pais atdpicos, e
aumenta para 3 a S5 vezes, quando ambos os pais sdo atopicos (WADONDA-
KABONDO et al., 2004). Aproximadamente 70% dos pacientes com DA possuem
historia positiva de doengas atopicas, conforme encontrado neste estudo e na literatura
(WEN et al.; 2009). A histéria materna de DA ¢ considerada mais preditiva de acordo
com alguns estudos (SOTO-QUIROS et al., 2002; WEN et a., 2009). No presente
estudo, a frequéncia de rinite alérgica foi maior em relagdo a asma e a dermatite atopica,
o que estd de acordo com os resultados de outro estudo brasileiro realizado na
Faculdade de Medicina do ABC paulista (PASSETI, FONSECA; WANDALSEN,
2014).

53 QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM DERMATITE ATOPICA

Os disturbios do sono em pacientes com DA sdo comuns e decorrem, em grande
parte, do prurido noturno associado a DA (CHAMLIN et al, 2005; HON et al., 2008;
CAMFFERMAN et al., 2010). Como esperado, os achados deste estudo demonstraram
que os despertares noturnos sdo, significativamente, mais comuns entre pacientes com
DA grave, atingindo quase 90% deste grupo. O prurido noturno ocorreu na grande
maioria dos pacientes, presente em quase todos os pacientes com DA grave e mais de
80% daqueles com DA moderada. Isto evidencia a grande interferéncia que o prurido
cutaneo pode apresentar no sono e, portanto, na qualidade de vida destes pacientes e

seus familiares.
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5.4  SENSIBILIZACAO ALERGENICA EM PACIENTES COM
DERMATITE ATOPICA MODERADA E GRAVE

5.4.1 Sensibilizacdo inalatéria em pacientes com dermatite atopica moderada e

grave

A sensibilizagdo alergénica a, pelo menos, um alérgeno (alimentar ou inalatorio)
ocorreu em cerca de 80% dos pacientes, o que estd dentro da estatistica encontrada na
literatura, cuja frequéncia atinge até 90% dos pacientes com DA (WISNIEWSKI et al .,
2013).

A presenca de sensibilizagdo inalatoria €, significativamente, mais comum em
criangas com DA, em comparagdo com criangas saudaveis (SYBILSKI et al., 2015;
GOVAERE et al., 2009). Os resultados deste estudo confirmam os achados prévios que
registram uma elevada frequéncia de sensibilizago inalatéria em pacientes com DA (63
a 96%), sendo os acaros da poeira domiciliar s3o os principais alérgenos envolvidos
neste processo (SYBILSKI et al., 2015; SOARES; SEGUNDO; ALVES, 2007, TASSI,
et al., 2007, HON et al, 2012). No entanto, dependendo da regido estudada a
sensibilizac¢do a pdlens pode atingir cerca de 30% dos pacientes com DA (SYBILSKI et
al., 2015, GOVAERE et al., 2009; WISNIEWSKI et al., 2013; KAYSEROVA et al.,
2012). Com excegdo da regido sul, a dimensdo da sensibilizagdo a pdlens, no Brasil, ndo
¢ bem conhecida, o que pode estar relacionado ao clima tropical sem estagdes do ano
bem definidas (TAKETOMI et al., 2006).

Exacerbac¢des do eczema apds contato ou inalagdo de aeroalérgenos tém sido
descritas, ¢ a melhora do quadro pode ser observado evitando estes alérgenos,
especialmente no que diz respeito aos acaros da poeira doméstica (DARSOW et al,,
2010). Assim, medidas de controle ambiental devem ser consideradas, especialmente,
em pacientes com DA e asma ou rinite perene, concomitantes, e sensibilizagdo positiva
a acaros da poeira doméstica (SYBILSKI et al., 2015, SCHNEIDER, et al., 2012,
SIDBURY, et al., 2014).
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5.4.2 Sensibilizacao alimentar em pacientes com dermatite atopica moderada e

grave

A sensibilizacdo alimentar, neste estudo, foi menor do que a encontrada na
literatura. Enquanto estudos prévios foram observados cerca de 30 a 80% de
sensibilizacdo a alérgenos alimentares, no presente estudo, apenas 25% dos pacientes
com DA apresentaram sensibilizagdo a um ou mais alérgenos alimentares
(SCHNEIDER et al., 2013; WORTH; SHEIKH, 2010, BERGMANN et al., 2013;
CARLSTEN et al., 2013; GRAY et al., 2014; DHAMI; SHEIKH, 2015; WISNIEWSKI
et al., 2013; EIGENMANN; CALZA, 2000; SAMPSON, 2003; BATH-HEXTALL;
DELAMERE; WILLIAMS, 2009). E possivel que a frequéncia menor desta
sensibilizac¢do, neste estudo, tenha ocorrido porque 85% da amostra foram acima de 2
anos de idade, faixa em que a sensibilizagdo alimentar ndo € tdo importante como nos
lactentes (WISNEIWSKI et al., 2013, BERGMANN et al., 2013).

Existe uma variagdo entre os estudos em relacdo a sensibilizagdo aos principais
alérgenos alimentares. Neste estudo, a sensibilizagdo a ovo de galinha foi
expressivamente maior em relacdo ao leite de vaca, soja, trigo e o milho. Passeti et al.
(2014) observaram que, entre as criangas e adolescentes com DA, os alérgenos mais
presentes foram leite de vaca, seguido de ovo, trigo, soja e milho. Enquanto, Hon et al.
(2012) encontraram sensibilizagdo, principalmente, a frutos do mar, clara de ovo e
amendoim. Possivelmente, esta diferenca entre os estudos decorre da influéncia cultural,

incluindo do habito alimentar, de cada populagdo estudada.

5.4.3 Perfil de sensibilizacio em pacientes com dermatite atopica moderada e

grave

A presenca de sensibilizagdo aumenta com a idade, tanto em criangas com DA,
como em criangas saudaveis (GOVAERE et al, 2009; WISNEIWSKI et al., 2013). Os
resultados deste estudo suportam os estudos anteriores, nos quais se observou um
aumento de sensibilizagdo inalatéria e diminui¢do da sensibilizacdo a alérgenos
alimentares com aumento da idade (WISNEIWSKI et al., 2013, BERGMANN et al,,
2013). Assim, a sensibiliza¢do alimentar ocorre de forma mais precoce, em relagdo a
sensibilizacdo inalatoria. Por esta razdo, ¢ recomendado considerar os alérgenos

alimentares como desencadeantes da DA, principalmente em lactentes e criangas jovens
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(< 5 anos), nos casos de DA moderada a grave, persistente a despeito da otimizacdo do
tratamento e/ou historia evidente de reacdo imediata apos ingestdo de alimentos
(BERNSTEIN et al., 2008; SCHNEIDER et al., 2013; BOYCE et al., 2010; SIDBURY
etal, 2014, BURKS, et al, 2012).

Conforme demonstrado neste estudo, pacientes com SCORAD grave possuem
uma frequéncia de sensibilizagdo total e inalatéria maior que aqueles com DA
moderada. O mesmo foi encontrado por Passeti et al, que observaram um aumento
linear de sensibilizagdo nos casos mais graves de DA (PASSETI, FONSECA;
WANDALSEN, 2014).

55 DIAGNOSTICO DE ALERGIA ALIMENTAR EM PACIENTES COM
DERMATITE ATOPICA MODERADA E GRAVE

Existe uma atribui¢ido exagerada, por parte dos pais, das lesdes de DA a ingestdo
de alimentos (ROWLANDS; TOFTE; HANIFIN, 2006). Tal fato foi confirmado no
presente estudo, cuja frequéncia de relatos de alergia alimentar foi, expressivamente,
maior do que a porcentagem encontrada desta alergia em pacientes com DA (55% x
16,7%, respectivamente). O total de testes de provocagdo oral positivos em pacientes
com DA, identificado neste estudo, foi semelhante a de outros trabalhos, entretanto
houve divergéncias entre as frequéncias e tipos de alimentos envolvidos nas reagdes
(GRAY et al.,, 2014, CHUNG et al., 2010). Chung et al. (2010) realizaram TPO em
criangas com DA, e encontraram positividade em 16,7% para clara de ovo e 12,8%, para
leite de vaca. Em outro estudo, sul africano, entre pacientes com DA, ovo (25%) e
amendoim (24%) foram os principais alimentos observados nos TPO positivos (GRAY
et al., 2014). No presente estudo, 13% dos pacientes com DA tiveram TPO positivo
para ovo de galinha, 3% foram reativos a leite de vaca e 3%, a milho. Essas
divergéncias entre os estudos podem ser reflexo das diferengas culturais e dos habitos
alimentares das populagdes estudadas, a semelhanga da sensibilizagdo alimentar. No
Brasil, por exemplo, como o amendoim n3o ¢ um alimento que faz parte do habito
alimentar da populagio e, em comparagdo com outros paises, existem poucos relatos de
alergia a amendoim em criancas (GUIMARAES et al., 2015).

Vale ressaltar que todos os pacientes do presente estudo submetidos ao TPO
tiveram reagdes consideradas positivas. Isto, provavelmente, ocorreu pelo fato de a

indicagdo do TPO ter sido restrita a apenas uma pequena parcela de pacientes com
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sensibilizagdo positiva ou relato de exacerbag@o da DA com ingestdo de algum alimento
e auséncia de melhora completa do quadro de DA com tratamento convencional.
Assim, foram selecionados pacientes com maior chance de TPO positivo.

Uma revisdo sistematica feita em 2009 concluiu que pode existir algum beneficio
na dieta isenta de ovo, em criangas com suspeita de alergia a ovo e IgE especifico para
ovo positivo, porém outras exclusdes na dieta (p.ex. isentas de leite de vaca, elementar e
dietas de poucos alimentos) ndo foram eficazes em pacientes com DA (BATH-
HEXTALL; DELAMERE; WILLIAMS, 2009). Nao sdo recomendaveis dietas de
exclusdo extensas baseadas apenas em testes cutdneos ou IgE especificos positivos
(SCHNEIDER et al., 2013; SIDBURY et al., 2014; BURKS et al., 2012). Tais dietas
podem induzir a déficits nutricionais, se aplicadas indiscriminadamente e sem indicagdo
precisa (DAVID; WADDINGTON; STANTON, 1984). Além disso, a escolha do
alimento a ser testado deve estar de acordo com a historia clinica e a alergia alimentar
mais prevalente em uma determinada populagdo, uma vez que a positividade dos testes

¢ maior que sua relevancia clinica (BERGMANN et al., 2013).

56 AVALIACAO DO TESTE CUTANEO DE PUNTURA NO
DIAGNOSTICO DE ALERGIA ALIMENTAR

Estudos prévios tém sido concordantes em estabelecer que os TCP para alimentos
apresentam sensibilidade e valor preditivo positivo baixos, enquanto o valor preditivo
negativo, geralmente, ¢ maior que 95%. (BOCK et al., 1978; SAMPSON; ALBERGO,
1984; LEMON-MULE et al., 2008). Assim, o resultado negativo do teste cutidneo de
puntura para alimentos ajuda a descartar a alergia alimentar, porém resultados positivos
significam apenas sensibilizacdo e requerem correlagdo clinica e devem ser confirmados
por dieta de exclusdo seguida de teste de provocagdo oral (BERGMANN, et al. 2013;
BOCK et al., 1978; FLEISCHER, et al., 2011). No presente estudo, ndo foi avaliado a
sensibilidade, especificidade e valores preditivos dos testes, uma vez que o TPO nao foi

aplicado em toda a amostra de pacientes.
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57 AVALIACAO DO TESTE CUTANEO DE LEITURA TARDIA NO
DIAGNOSTICO DE ALERGIA ALIMENTAR

A utilizagdo de rotina do APT € um assunto controverso e, at€¢ o0 momento, nao
recomendada pelos consensos (SAMPSON et al., 2014, DARSOW et al, 2010;
TURJANMAA, 2006). As divergéncias de resultados relativos ao APT podem ser
atribuidas a falta de uma padronizacdo na técnica empregada nos diferentes estudos
(RESENDE; SEGUNDO, 2010; TURJANMAA, 2006; LEVY et al., 2012; DARSOW
et al, 2004). Estudos prévios tém demonstrado que o APT, em comparagdo com TCP e
IgE especifico sérico, possui maior especificidade e baixa sensibilidade (LEVY et al.,
2012). No presente estudo, apenas um paciente apresentou APT positivo (para milho),
com IgE especifico (TCP e dosagem de IgE sérica) negativo, e houve melhora clinica
com exclusdo de milho na dieta. Assim, ¢ possivel que o APT seja uma ferramenta
adicional em casos selecionados, cujo TCP ou IgE especifico falharam na identificagio
do alimento suspeito, em criangas com multiplas sensibilizagdes e em pacientes com
DA moderada a grave sem resposta ao tratamento habitual (MEHL et al., 2006;
TURJANMAA et al.,, 2006; DARSOW et al., 2004).

5.8 LIMITACOES DO ESTUDO

Potenciais limitagdes do presente estudo podem ser atribuidas ao uso de TPO aberto
em vez do duplo cego placebo controlado e o nimero limitado de provocagdes com
indicagdo restrita. No entanto, o uso de sintomas objetivos no TPO aberto, para
defini¢do de resultados positivos, é suportado pela literatura (NOWAK-WEGRZYN et
al., 2009). Outro possivel ponto de discussdo € o uso de apenas 5 alimentos nos testes
realizados. Entretanto, os alimentos utilizados no presente estudo s3o os mais
prevalentes na regido pesquisada, conforme levantado em estudos prévios.
(GONCALVES, 2013; GUIMARAES et al., 2015). Seguiu-se, portanto, recomendagdes
atuais, de considerar a alergia alimentar mais prevalente na populacdo para escolha dos
alimentos as serem testados em pacientes com dermatite atopica (BERGMANN, et al.
2013). Nao foi avaliado, também, o teste de leitura tardia para aeroalérgenos, o que
poderia ter contribuido para o estudo. No entanto, ndo existe ainda uma padronizagdo
para a utilizag@o deste teste na rotina de avaliagdo de pacientes com DA (SCHNEIDER
etal., 2013).
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CONCLUSAO

e A presenca de comorbidades atopicas e a historia familiar de atopia em criangas
e adolescentes com dermatite atdpica moderada e grave sdo relevantes, sendo a
rinite alérgica a doenga mais frequente entre os pacientes e familiares. O prurido
e os despertares noturnos sdo sintomas prevalentes, principalmente nos quadros
mais graves de dermatite.

e A frequéncia de sensibilizagdo alergénica em pacientes com DA moderada e
grave ¢ alta, sendo os aeroalérgenos os principais envolvidos neste processo.

e A sensibiliza¢do inalatoria ocorre, especialmente, em criangas mais velhas e
adolescentes, com DA moderada e grave, e os acaros da poeira domiciliar s3o os
aeroalérgenos mais importantes nestes casos. E provavel que estes pacientes se
beneficiem com medidas contra a exposi¢do aos acaros da poeira. Porém, mais
estudos sdo necessarios para estabelecer os beneficios e a padroniza¢do destas
medidas.

e A frequéncia de sensibilizagdo alimentar ocorre em um numero menor desses
pacientes, sendo observada, principalmente, em lactentes com DA moderada e
grave. O ovo de galinha, possivelmente, ¢ o principal alimento responsavel por
essa sensibilizagdo. No entanto, estudos complementares, sdo importantes para
comprovar a relevancia deste alimento como fator desencadeante das lesdes de
dermatite.

e A alergia alimentar parece estar envolvida em um numero restrito de pacientes
com DA moderada e grave, sendo que a suspeita se torna mais evidente nos

casos de dificil controle, a despeito do tratamento convencional.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) senhor(a), o(a) menor, pelo qual o(a) senhor(a) € responsavel, esta
sendo convidado(a) para participar da pesquisa intitulada “Perfil de Sensibilizacao
Alergénica em Criancas com Dermatite Atopica”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Marina Fernandes Almeida Cheik e Gesmar Rodrigues Silva
Segundo. Nesta pesquisa estamos buscando conhecer os principais alérgenos
envolvidos na sensibiliza¢do dos pacientes com dermatite atopica.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos pesquisadores,
antes da realizag@o dos testes, no ambulatério de alergia pediatrica.

Na participagdo, o(a) menor sera submetido a testes cutaneos. O teste cutineo de
leitura imediata sera realizado através da puntura da pele. O resultado sera em 15 a 20
minutos do término das punturas. O teste cutaneo de leitura tardia € realizado através de
uma fita adesiva com camaras de plastico pequenas contendo alimentos, as quais ficardo
em contato com a pele por 48 horas. A leitura sera realizada no ambulatério de alergia
com 72 horas pela mesma pesquisadora. Os alimentos testados serdo leite de vaca, ovo
de galinha, soja, trigo e milho. Sera realizado o teste de puntura também para os
principais alérgenos do ar. A crianga continuard o acompanhamento de rotina no
ambulatorio de alergia pediatrica.

Em nenhum momento o(a) menor serd identificado(a). Os resultados da pesquisa
serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. O(A) menor ndo terd
nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os testes realizados sdo padronizados e utilizados rotineiramente para
diagnostico de alergia alimentar. Os riscos dos testes consistem em reacgdes locais de
pele, principalmente irritativas. Reagdes sistémicas ndo tém sido vistas nestes testes. O
beneficio sera o conhecimento da interferéncia dos principais alérgenos alimentares e
inalatorios no quadro de dermatite atopica, o que possibilitara a implementagido de
medidas educativas para melhor controle dos sintomas e redu¢do do custo de
tratamento.

O(A) menor ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento
sem nenhum prejuizo ou coagdo.Uma via original deste Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido ficara com o(a) senhor(a), responsavel legal pelo(a) menor.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, o(a) senhor(a), responsavel legal pelo(a)
menor, poderd entrar em contato com a pesquisadora Marina Fernandes Almeida, no
telefone 34-3218-2136, no Ambulatorio de Pediatria da UFU. Podera também entrar em
contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade
Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus
Santa Médnica — Uberlandia —-MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, de de 2013

Assinatura da pesquisadora

Eu, responsavel legal pelo(a) menor
consinto na sua
participagdo no projeto citado acima, caso ele(a) deseje, apos ter sido devidamente
esclarecido.

Responsavel pelo(a) menor participante da pesquisa
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA O MENOR

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Perfil de
Sensibilizacio Alergénica em Criancas com Dermatite Atépica”, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Dra Marina Fernandes Almeida e Dr Gesmar
Rodrigues Silva Segundo. Nesta pesquisa estamos buscando conhecer os principais
alérgenos envolvidos na sensibiliza¢do dos pacientes com dermatite atdpica. Para este
propositos serdo realizados testes alérgicos.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos pesquisadores,
antes da realizag@o dos testes, no ambulatério de alergia pediatrica.

Na participagdo, o(a) menor sera submetido a testes cutaneos. O teste cutaneo de
leitura imediata sera realizado através da puntura da pele. O resultado sera em 15 a 20
minutos do término das punturas. O teste cutaneo de leitura tardia € realizado através da
colocagdo de uma fita adesiva com camaras de plastico pequenas contendo alimentos,
os quais ficardo em contato com a pele por 48 horas. A leitura sera realizada no
ambulatorio de alergia com 72 horas pela mesma pesquisadora. Os alimentos testados
serdo leite de vaca, ovo de galinha, soja, trigo e milho. Sera realizado o teste de puntura
também para os principais alérgenos do ar. A crianga continuard o acompanhamento de
rotina no ambulatério de alergia pediatrica.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo
publicados e ainda assim a sua identidade serd preservada. Vocé ndo tera nenhum gasto
e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os testes realizados sdo padronizados e utilizados rotineiramente para
diagnostico de alergia alimentar. Os riscos dos testes consistem em rea¢des locais de
pele, principalmente irritativas. Reagdes sistémicas ndo tém sido descritas nestes testes.
O beneficio sera o conhecimento da interferéncia dos principais alérgenos alimentares e
inalatorios no quadro de dermatite atopica, o que possibilitara a implementagdo de
medidas educativas para melhor controle dos sintomas e redugdo do custo de
tratamento.

Mesmo seu responsavel legal tendo consentido na sua participagdo na pesquisa,
vocé ndo ¢ obrigado a participar da mesma se ndo desejar. Vocé ¢ livre para deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagdo. Uma via
original deste Termo de Esclarecimento ficard com vocé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, o(a) senhor(a), responsavel legal pelo(a)
menor, poderd entrar em contato com a pesquisadora Marina Fernandes Almeida, no
telefone 34-3218-2136, no Ambulatorio de Pediatria da UFU. Podera também entrar em
contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade
Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus
Santa Médnica — Uberlandia —-MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, ....... de ...... de 20......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Participante da pesquisa
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APENDICE C - FICHA DE AVALIACAO DE CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM DERMATITE ATOPICA DO AMBULATORIO DE ALERGIA
PEDIATRICA - UFU

Cddigo do paciente: Cddigo do responsavel:
Contato(s):
Data de Nascimento: / / Idade: meses Data: / /

1. Idade de inicio do eczema e prurido cutaneo? meses
2. Idade do diagnostico de dermatite atopica meses

3. Alimento relacionado a piora das lesdes de DA: ( ) Sim () Nao
Alimento(s):

4. Tempo de piora do quadro de dermatite atdpica apos a ingestdo do alimento:

5. Historia de sintomas imediatos apos ingestdo de algum alimento: () Sim ( )Nao
Alimento(s):

6. Historia de 3 ou mais episodios de sibilancia, tosse e falta de ar nos Gltimos 6 meses:
( )Sim ( )Nao

7. Sintomas nasais recorrentes (prurido nasal, coriza, obstru¢io e espirros):
( )Sim ( )Nao

@

Sintomas oculares recorrentes (prurido, hiperemia):
)Sim ( )Nao

~~

Historia Familiar (parente de 1° grau):
) Rinite alérgica
) Asma
) Dermatite atdpica

NN AN SO

) Alergia Alimentar

10. Prurido noturno:
( )<1lvez/més ( )>1vez/més-<lvez/semana ( )>1 vez/semana

11. Despertares noturnos devido prurido cutaneo:
( )<Ilvez/més ( )>1vezmés-<lvez/sesmana ( )>1vez/semana

12. Faltas na escola devido exacerbag@o da dermatite atdpica:
()< 1falta/més ( )= 2 faltas/més
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13. Idas a emergéncia por exacerbac¢des da dermatite atopica:
( )<1lvez/ano ( )1-3 vezes/ano ( )>4 vezes/ano

14. Distribui¢do das lesdes eczematosas:

) Cabega

) Face (bochechas, peri labial, periocular)

) Orelhas

) Pescogo

) Superficies extensoras (antebragos e pernas)
) Torax

) Abdome

e N N I N N

15. SCORAD: A = B= C=

AIS+T7xB2+C=

e N N I N N

) Fossas anti-cubitais
) Fossas popliteas

) Punhos

) Tornozelos

) Nadegas

) Dorso
) Outros:
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ANEXO A - PARECER COSUBSTANCIADO DO CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil de Sensibilizacéo Alergénica em Criangas com Dermatite Atépica
Pesquisador: Gesmar Rodrigues Silva Segundo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 22963414.9.0000.5152

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 735.035
Data da Relatoria: 11/07/2014

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal e observacional no qual sera selecionado uma amostra de conveniéncia
de pacientes com dermatite atépica de moderada a grave, durante o atendimento no Ambulatério de Alergia
Pediatrica do HC-UFU. Os pais dos participantes serdo submetidos a uma entrevista direcionada por uma
ficha de avaliac@o (Apéndice 2) sobre a idade atual, no inicio dos sintomas e no momento do diagndstico de
DA, manifestacdes clinicas iniciais e atuais, tratamentos anteriores e atuais, sintomas relacionados com
ingestdo de alimentos, diagnostico de outras condicdes atépicas como rinite alérgica, conjuntivite alérgica e
asma, historia familiar de atopia, interferéncia dos sintomas de dermatite atépica na qualidade de vida da
crianca (qualidade do sono, queda no rendimento escolar, idas a emergéncia e internacfes devido piora do
quadro de DA). Além disso, sera calculado um escore de gravidade em dermatite atépica para cada crianca,
baseado no SCORAD index,obtido através do programa De Link\Wave Inc., no endereco eletrdnico:
https://itunes.apple.com/br/app/scorad-index/id3989462287?mt=8. Os pacientes serdo submetidos a testes
cutaneos de leitura imediata (teste de puntura) e tardia (atopy patch test) com os alimentos: leite de vaca,
ovo de galinha, soja, trigo e milho. Sera analisada também a sensibilizag@o aos principais aeroalérgenos
através do teste de puntura.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos propostos no presente estudo:

Enderego: Av. Jo#o Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Mdnica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
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Objetivo Primario: Avaliar a prevaléncia de alergia alimentar entre os casos de dermatite atépica moderada a
grave em criancas atendidas no Ambulatério de Alergia Pediatrica, do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU).

Objetivo Secundario: a) Determinar a relevancia dos principais alérgenos alimentares na sensibilizacéo
atopica dos pacientes com DA moderada a grave;

b) Conhecer o perfil epidemiolégicos as criangas com DA sensibilizadas a proteinas alimentares;

c) Analisar em concomitancia a sensibilizacéo a aeroalérgenos nos pacientes com DA.

E como hipdtese apresenta: Conhecer a prevaléncia de alergia alimentar e aeroalergenos em nossa regido,

compara-la com os dados conhecidos em outras regides e assim, tentar indicar as medidas de melhor

controle desses pacientes.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

O projeto apresenta como riscos:

Pela necessidade de informacfes obtidas por entrevista (ficha de avaliacdo), ha risco atribuido a
confidencialidade dos dados. Os testes realizados s&@o padronizados e utilizados rotineiramente para
diagnéstico de alergia alimentar. Os riscos dos testes consistem em reacGes locais de pele, principalmente

irritativas. Reac8es sistémicas ndo tém sido descritas nestes testes. Para diminuir os potenciais riscos,

serdo utilizados materiais com baixo poder irritativo, e os pais serdo orientados a entrar em contato caso
necessdrio com a equipe executora para a conduta adequada.

E como beneficios: O beneficio sera o conhecimento da interferéncia da alergia alimentar no quadro de
dermatite atdpica, o que possibilitard a implementac&o de educacdo alimentar, baseada na excluséo

direcionada de proteinas alimentares potencialmente relacionados com a picra do quadro de dermatite.

Portanto, podera proporcionar ao paciente melhor controle dos sintomas e reducéo do custo de tratamento.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Com a pesquisa desejam conhecer a prevaléncia de alergia alimentar e aercalergenos em pacientes com
dermatite atopica moderada e grave.

Tamanho da Amostra no Brasil: 30 participantes.

Financiamento Proprio.
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Continuacio do Parecer: 735.035

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados.
Recomendacdes:

Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
As pendéncias apontadas no parecer 702.375 foram atendidas.

De acordo com as atribuicdes definidas na Resclucdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacao do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacdo e da metodologia apresentadas.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracodes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatério Final ac CEP/UFU: dezembro de 2015.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugéo 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatodria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentacéo
pertinente ac projeto.

c- a aprovacéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugéo
CNS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientacbes ao pesquisador :
+ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS
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Continuag3o do Parecer: 735.035

466/12 ) e deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado.

» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao
imediata.

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudc (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilédncia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

» Eventuais modificacdes ou emendas ao protocole devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,

item 111.2.e).

UBERLANDIA, 31 de Julho de 2014

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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