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Resumo

Nos profissionais de salde a alergia ao latex representa um importante
problema de salde ocupacional. Em contexto hospitalar, a principal fonte de
exposicdo alergénica € a utilizagdo de luvas latex empoadas e a inalagdo dos
bioaerosséis que se formam pela manipulagéo das mesmas.

Mediante consentimento informado, os participantes preencheram um
inquérito de resposta fechada e realizaram os testes cutaneos (TC). Aqueles
que apresentaram reacgdo foram encaminhados para a consulta de
imunoalergologia e realizaram TC para alimentos, doseamentos séricos de
imunoglobulinas (IgE total e especifica).

Foram incluidos no estudo 44 dos 48 participantes (a=0.1). A
sensibilidade ao latex foi posta em evidéncia em 15 dos elementos da amostra,
seis dos quais reagem ao extracto de latex utilizado nos TC. A alergia ao latex
foi diagnosticada em duas pessoas. A aplicagao de questionarios na avaliagdo
sensibilizagdo ocupacional ao latex pode vir a constituir ferramenta valida de
auscultagdo deste problema nas instituicdes prestadoras de cuidados de
saude.

Palavras-chave: Sensibilidade ao latex; alergia ao latex, sindrome latex-frutos-

pélenes



Evaluation of Latex Sensitization in Health Care Professionals of a North
Alentejo Hospital

Abstract

Latex allergy is a major occupational disease among health care
workers. In hospitals, the main source of allergen exposure is the powdered
latex gloves latex and the inhalation of the aerosols formed by its direct
manipulation.

By means of informed assent, the participants filled an inquiry and
carried out the SPT. Those with cutaneous reaction to the latex extract went to
an immunoallergology appointment. SPT for fruit and pollen with cross reactivity
to latex allergens where performed, and blood levels of total and specific IgE
where determined.

The study group included 44 of the 48 participants (a=0.1). Fifteen
elements showed latex sensitization and six of them had cutaneous reaction to
the latex extract used in the SPT. Latex allergy was found in two health care
professionals. Questionnaires may provide a reliability tool to access the
sensitization due to natural rubber products and the symptoms more commonly
associated with it, in health care facilities.

Key-words: Latex sensitization, latex allergy, latex-fruit-pollen syndrome
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INTRODUGAO

1. Latex — Aspectos histoéricos

O latex ou borracha natural € um produto extraido da Hevea brasiliensis,
uma arvore nativa da floresta Amazénica vulgarmente conhecida como da
Arvore-da-borracha, Seringueira ou Cahuchu - “Arvore que Chora” (da
expressao indiana “caa” — lagrimas, “ochu” - arvore). Existem, na Amazoénia,
onze espécies de Seringueira, todas do mesmo género.

A exsudagdo de latex através de uma incisdo na casca € comum a
diferentes espécies de plantas, mas poucas o fazem de forma a permitir a
exploragdo comercial do produto.

A borracha era conhecida pelos indios americanos antes da colonizag&o
Europeia; estes divertiam-se com bolas rudimentares feitas de latex e
construiam brinquedos com propriedades elasticas. Cristévdo Colombo é
considerado por muitos historiadores o primeiro europeu a ver a borracha,
durante a sua segunda viagem ao Haiti em 1493. Em 1525 P. D’Anghieria
descreve também a utilizagdo do latex pelos indios mexicanos. A partir do
século XVIl o latex passa a ser utilizado, nos paises industrializados, como
impermeabilizante em pegas de vestuario e na produgéo de calgcado. Charles
Goodyear, em 1840, na tentativa de melhorar as caracteristicas do latex,
descobre acidentalmente a vulcanizagéo (do grego — Vulcano — Deus do fogo),
processo que consiste na unido dos polimeros de hidrocarbonetos por pontes
dissulfito. A partir desta altura a manufactura de produtos de latex atinge
proporgdes industriais.

Durante o processamento industrial da borracha, sdo incorporados ao
latex aditivos quimicos com vista a optimizagao das suas propriedades fisicas e
a aceleragao do processo de produgdo de consumiveis. Actualmente existem
centenas de produtos contendo latex, tanto para uso corrente como para uso
hospitalar.

Em 1933, na literatura Americana, é documentado o primeiro caso de
reacgao alérgica associada ao uso de luvas, poucos anos ap6s o primeiro

relato clinico de alergia ao latex, que surgiu na Alemanha em 1927.



As alteragdes sociais ocorridas nos ultimos 20 anos trouxeram
necessidade de implementar nos hospitais medidas profilacticas eficazes
contra a transmissdo de doengas infecciosas, (sobretudo o contagio pelos virus
da hepatite e da imunodeficiéncia humana adquirida). A partir da década de 80
a utilizagdo exponencial de luvas de protec¢do e outros produtos de latex
massificou-se dentro das unidades de cuidados de satde. A sensibilizagéo ao
latex tem vindo a aumentar desde entdo, com maior expressdo nos principais
grupos de risco: profissionais da area da saude (PAS), doentes com “spina”
bifida (SB), trabalhadores da indlstria da borracha. Outros grupos de risco
incluem, cabeleireiros, jardineiros e trabalhadores de estufas, empregados de
limpeza e individuos atopicos com exposigao ocupacional.

A sensibilidade ao latex ndo parece estar associada a idade, sexo ou
raga dos individuos, mas apenas ao repetido contacto ou exposig¢éo a produtos

feitos de borracha natural. 234

2. Latex — Natureza Quimica, manufactura e caracterizacdo antigénica

O latex ou borracha natural (BN) é um hidrocarboneto insaturado (poli
cis-1,4-isoprene), produzido na natureza por cerca de 2000 plantas, que actua,
biologicamente, como um cicatrizante.

No processo de colheita séo feitas incisdes ao longo do caule da arvore
por onde escorre, para dentro de pequenos vasos, a resina leitosa contendo o
latex. A recolha dura 2 a 3 dias durante os quais é possivel coleccionar cerca
de 100 a 200 mL desta resina por cada 3 horas. Cerca de 30% deste produto
resinoso é isopreno (CsHsg).

A borracha natural, colhida da H. brasiliensis contém aproximadamente:

e 50 a 70% de agua;

e 25 a 35% de polisopreno;

e 1a 1.8% de proteinas;

e 0.4 a1.1% lipidos neutros;

0.5 a 0.6% de lipidos polares;

4 a 0.6% componentes inorganicos;

0.4% de amino-acidos.






processamento quimico, principalmente com carbamatos, tiurans, amoénia e
enxofre.

Cerca de 25 % dos mais de 240 péptidos identificados no latex, com
pesos moleculares entre 4 e 200 kD, tém potencial alergénico. Dividem-se,
segundo a importancia clinica em alergénios “major’ e “minor”, sendo
considerados “major” aqueles que induzem a producgao de IgE especifica em
pelo menos 50% dos doentes alérgicos.

Actualmente, o Comité Internacional de Nomenclatura de Alergénios
(CINA), da “International Union of Immunological Societies” (IUIS), reconhece
13 alergénios do latex denominados Hev b 1 a Hev b 13 (alguns deles

apresentando isoformas).



Tabela n°® 1 — Alergénios do latex registados pela WHO-IUIS (Adaptado de: Gaspar

Angela. Alergénios do Latex /Padrées de Sensibilizagdo. Revista Portuguesa de
Imunoalergologia 2005; 13: 13-17)

Nome Nome comum _F.uns;a_o Slgmficz-ado
fisiologica alergénico
Factor de elongagéo da Biossintese da .
Hevb 1 borracha (REF) borracha Major em SB
Hev b 2 Beta-1,3-glucanase Proteinas de Major em PAS
’ defesa (PR)
Proteina das pequenas .
Hevb 3 particulas da borracha B'Osz:,p;iﬁg da Major em SB
(“REF-like”)
Componente da micro- .
Hev b 4 hélice PR Major
Hevb 5 Proteina acida do latex @~ -—-—- Major em PAS
Proheveina
Hev b 6.01 . ~
Hev b 6.02 ,He"e"}a PR é°°|a.9”'aga° Major em PAS
Hev b 6.03 Proheveina Q- ragmento o latex)
terminal
Hevb7.01= Homologodapatatina(B-  pp ivinidor da
Hev b 13 Homélo gzr:ma)tatina (C- biossintese da Minor
Hev b 7.02 9 P borracha)
serum)
Hev b 8 Profilina do latex Proteina estrutural Minor
Hevb 9 Enolase do latex Enzima glicolitica Minor
Mn-superoxidodismutase Destruigao de .
Hev b 10 (MnSOD) radicais Minor
Hev b 11 Endoquitinase de classe | PR Minor
Proteina de transferéncia .
Hev b 12 lipidica PR Minor
Hevb 13 = , .
Hev b 7.01 Esterase do latex PR Major em PAS




De acordo com as suas fung¢des bioldgicas, estes treze alergénios

agrupam-se em trés classes distintas:

e Proteinas envolvidas na biossintese de polisopreno e coagulagdo

do latex:

a)

b)

d)

O REF (Hev b 1) é um adjuvante da enzima
preniltransferase que polimerisa as subunidades de
isopreno e representa 10 a 60% do contetdo proteico do
latex.

O Hev b 3 (particulas pequenas da borracha) esta
implicado na sintese de cadeias longas de polisopreno.

A heveina, Hev b 6, é uma proteina acidica muito
abundante nos corpos lutoides, donde é libertada quando
as células sdo danificadas. Tem um papel fundamental na
coagulagao do latex.

O Hev b 7/13 é uma esterase citoplasmatica que actua
como inibidor da biossintese da borracha e apresenta
também uma fungdo de defesa da planta. Tem uma
estrutura similar a da patatina que se sabe interferir com o
crescimento larvar de alguns insectos.

e Proteinas do sistema de defesa das plantas (PRP ou PR-

“Pathogenesis related proteins”);

a)

b)

As B-1,3-glucanase sado enzimas hidroliticas que se
encontram em multiplas isoformas estruturais. Actuam
clivando os polimeros de B-1,3-glucanos das paredes
celulares dos fungos.

As quitinases sdo enzimas sintetizadas pela maior parte
das plantas produtoras de sementes. S40 na sua maioria
endoquitinases que degradam os polimeros de quitina das
paredes celulares dos fungos e do exoesqueleto dos
insectos. As endoquitinases de classe | apresentam um
dominio N-terminal homélogo da heveina do latex (Hev b
6.02).



e Proteinas estruturais e enzimas “housekeeping”;

a) Hev b 4 é uma proteina acidica, constituinte da
microhélice, encontrada nos lutoides.

b) Hev b 5, proteina citoplasmatica estrutural, rica em
prolina.

c) Hev b 8, profilina do latex, proteina de ligagéo a actina.

d) Enolase e MnSOD sdao enzimas envolvidas na via
glicolitica e na protecgdo contra radicais livres de

oxigénio, respectivamente. ¢':52

Um individuo alérgico ao latex pode tornar-se sensivel a qualquer um
destes antigénios ou, mais frequentemente, a um conjunto deles. Embora nada
sugira que haja um antigénio dominante em termos de capacidade de
sensibilizagao, pelo menos 7 alergénios dos 13 conhecidos (Hev b 1,2,3,5,6,13
e também o 4), apresentam-se como antigénios major dentro dos principais
grupos de risco. 689

Apesar de nao ser ainda claro o motivo pelo qual os antigénios do latex
tém a capacidade de gerar reacgbes alérgicas tao severas, é sabido que varios
factores influenciam o potencial alergénico dos consumiveis de borracha.

Clinicamente, a maior ou menor alergenecidade dos diferentes
alergénios do latex reflecte-se no seu limiar de reactividade, ou seja, a menor
concentragdo do alergénio capaz de provocar uma reacg¢ado percuténea
positiva. Nesta perspectiva os alergénios Hev 4 e 13 sao os alergénios mais

potentes.

Varios factores promovem a alergenicidade:

o A topografia molecular dos alergénios (com varios locais de
ligagcdo de IgE relativamente préximos, ex.: Hev b 5), e a natureza
enzimatica, proinflamatéria, de algumas das proteinas (Hev b
1,2,4 6 e 10);

e A homologia estrutural entre estes alergénios e proteinas de
frutos, vegetais e poléns, com capacidade de originar reacgbes

cruzadas.



e As técnicas utilizadas na colheita do latex, que implicam ferir
repetidamente a mesma arvore e aplicar tratamentos hormonais
que aumentam a produtividade de latex aumentam a
concentragéo alergénica na resina, nomeadamente das PR, como
a heveina, a quitinase a glucanase;

e Os procedimentos associados a conservagdo do latex, que
incluem a adigéo de glicerol ou congelagao/descongelagdo, bem
como as condigbes de armazenamento e transporte do latex até

aos locais de transformagao. &%

Tabela n°2 - Localizagdo dos alergénios do latex nas fracgdes obtidas apds
centrifuga¢do (adaptado de Rolland, J. M, O’Hehir. R. E. Latex Allergy: a model for
therapy. Clinical and Experimental Allergy 2008, 38: 898-912)

Extractos do latex apdos Produtos em que se
centrifugagao (por Alergénios do latex encontram os
densidade decrescente) alergénios

Produtos soélidos de

Creme de borracha
Hev b 1 borracha, ex.:

(particulas grandes)
o Cateteres

e Embolos de
seringas
Cre’rne de borracha Hev b 3 e Solas de sapatos
(particulas pequenas) ¢ Pneus

Hevb 5
Hev b 7.02
Soro C Hevb 8
Hevb 9 Produtos maleaveis de
Hev b 11 borracha, ex.:
e Luvas
Hev b 2 ¢ Garrotes
Hev b 4 ¢ Balbes
Lutoides Hev b 6.01/6.02/6.03 * Preservativos
(fonte de Soro B) Hev b 7.01
Hev b 10
Hev b 13




A FAO (“Food and Agriculture Organization”) e a OMS estabeleceram
critérios rigorosos de identificagdo de potenciais alergénios. De acordo com as
suas directrizes sao potencialmente alergénicas as proteinas que exibam 35%
de similtude num segmehto de 80 residuos de aminoacidos, ou que
contenham uma sequéncia de pelo menos seis aminoacidos continuos, idéntica

a outra encontrada em alergénios ja conhecidos.

Utilizando programas informaticos que permitem fazer a comparacao de
proteinas e considerando simultaneamente os dois critérios de identificagdo de
alergénios, Guarneri, et al, identificaram, por analise “In Silico” trés novas
proteinas que serao, virtualmente, novos alergénios do latex. Uma calmudolina,
com reacgdo cruzada com antigénios de oliveira e outras arvores;, uma
supero6xido dismutase, com reacgao cruzada com alergéenios de oliveira; e uma
proteina de choque térmico, com reacgdo cruzada com alergénios de
Aspergillus fumigatus. A andlise de proteinas através de algoritmos
informaticos d& ainda uma boa informagdo sobre o potencial de reacgbes
cruzadas entre antigénios, alimentares ou outros. Uma similitude de 8 amino-
acidos consecutivos permite pesquisar com seguranga, péptidos com
alergenicidade cruzada.

Embora o “gold-standard” da identificagdo de alergénios seja a
demonstracdo de locais de ligagdo da IgE, a bioinformatica pode ser um
auxiliar muito importante do laboratério e da clinica no estudo da doenga

alérgica. (11112119

3. Vias de exposigao ao latex e padroes de sensibilizagao

O estudo da alergia ao latex, com recurso a antigénios naturais
purificados (nHev b) e antigénios recombinantes (rHev b), tem vindo a revelar
padrbes de sensibilizagdo diferentes, que variam de acordo com a via de
exposigao dos individuos. Esses perfis de sensibilizagdo influenciam também a
expressao clinica da atopia e, particularmente, o desenvolvimento da Sindrome

latex — frutos. ©

10



Tabela n°® 3 — Padrées de sensibilizagdo para os principais grupos de risco (adaptado
de Gaspar Angela. Alergénios do Latex /Padrdes de Sensibilizagdo. Revista

Portuguesa de Imunoalergologia 2005; 13: 13-17)

Doentes com Espinha Bifida Trabalhadores da Area da Satde

Hevb 2 (35.1 KD)
Hev b 4 (50-57 KD)
Hev b 5 (16 KD)
Hev b 6.01/6.02 (20 / 4.7 KD)
Hev b 13 (43 KD)

Hevb 1 (14.6 KD)

Hev b 3 (23-27 KD)

Na maior parte dos casos, os alergénios major associados aos alérgicos
com SB sdo Hev b 1 e 3. Estes doentes estdo expostos frequentemente, numa
fase precoce da vida, a produtos sélidos de borracha, mais ricos nestes
antigénios. Sendo também sujeitos ao contacto com a superficie exterior das
luvas de latex no decurso dos mudltiplos procedimentos cirlrgicos a que
frequentemente sdo submetidos. Porém, neste grupo de risco, pode também

verificar-se uma elevada reactividade aos antigénios Hev b 5 e 6.01.

Aparentemente, ser sujeito a multiplas intervengbes cirirgicas e a
cuidados hospitalares pré e pds operatérios constitui um factor de risco para o
desenvolvimento de alergia ao latex, (mas ndo para sensibilizagdo sem
sintomatologia), mesmo para adultos sem histbéria de SB, anomalia genito-
urinaria ou outras. (¥

Nos profissionais de saldde, os alergénios “major” sdo o0s mais
frequentes nos produtos maleaveis de borracha, principalmente as luvas. Na
maior parte dos estudos Hev b 5 e Hev b 6.01/6.02 sdo considerados
antigénios de elevada frequéncia entre os alérgicos, mas s&o igualmente
relevantes os antigénios Hev b 2,7 e 13, ®10.13.14)

11



A avaliagdo cromatografica das proteinas extraiveis das superficies
externa e interna das luvas de latex revela que o conteudo total de proteinas é
maior na superficie interior que na exterior, € que a superficie interna contém
mais proteinas hidrofilicas (ex.: Hev b 2 e 5), enquanto a exterior tem maior
quantidade de proteinas hidrofébicas (ex.: Hev b 1 e 3). Muitas das proteinas
extraiveis das luvas, ndo reagem com anticorpos do tipo IgE, o que sugere que
nao so alergénios do latex. ¥

O contacto cutdneo com produtos de latex e a inalagao de particulas de
latex aerossolizada sdo as principais formas de exposigdo ocupacional dos
profissionais de saude. Na face interna das luvas existe frequentemente um pé
lubrificante, frequentemente amido de milho (embora também se tenham
utilizado pé talco e carbonato de calcio). No processo de colocagdo e remogéo
das luvas empoadas, formam-se aerossoéis contendo alergénios de latex, que
podem manter-se no ar por periodos médios de 5 horas, contribuindo
activamente para a sensibilizagdo dos profissionais.

O processo de manufactura de luvas empoadas, nao esterilizadas, para
uso médico é susceptivel a contaminagdo por endotoxina (LPS-
lipopolissacarido bacteriano). Aproximadamente trés quartos da concentragdo
total da endotoxina podem ser aerossolizados. Estudos realizados em ratinhos
demonstram que a exposigdo a latex com endotoxina aumenta
significativamente a hipersensibilidade das vias respiratérias; embora curse
com niveis séricos da IgE especifica muito menores que os verificados na
exposigao a latex sem endotoxina. Isto indica que a presenga de LPS nas luvas
de borracha tem capacidade de modular a resposta alérgica e ser parte

responsavel pela inflamag3o tecidular associada a utilizagao das luvas. '

A FDA (“Food and Drug Administration”) impde um limite de 2 mg de p6
por luva, para aquelas que sdo classificadas como ndo empoadas; e
recomenda um limite maximo de 120 mg de pé por luva, independentemente
do tamanho, como forma de reduzir a quantidade de aeroalergénios nos locais
de trabalho. Elevados niveis de latex aerossolizado estdo associados a
utilizagdo de luvas com um extracto proteico de elevado teor alergénico. A
concentragdo nociva de aeroalergénios de borracha natural ndo esta ainda

rigorosamente definida, sendo considerada por Kujala et al. (2002), critica a
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partir de 0.6 ng/m3, limiar a partir do qual se considera que podem ser
despoletados os sintomas em profissionais de saude sensibilizados ao latex.

Para além dos bioaerosséis, formados principalmente pela manipulagdo
activa das luvas, as superficies actuam também como reservatérios de
alergénios. Por outro lado, o latex é constituido por uma mistura complexa de
alergénios com diferente estabilidade e biodisponibilidade, e todos estes
factores dificultam a determinagéo dos limiares de risco. ¢'61")

Os extractos alergénios de luvas de borracha empoadas contém
aproximadamente 100 ug de proteinas do latex por grama de Iuva.
Considerando que sdo respiraveis as particulas aerossolizadas com tamanho
menor ou igual a 7 um e que o teor de aeroalergénios dentro das aéreas
hospitalares pode variar, aproximadamente entre 8 e 978 ng/m®, numa jornada
de trabalho de 40 horas semanais um profissional de saude pode ser exposto,

em média, a 10 ug de proteinas do latex. (18192021

Estudos em ratinhos evidenciam que a via de exposigdo aos alergénios
do latex (por via cutanea e respiratéria em profissionais de salde, e também
por via subcutanea em SB) condiciona ndo s6 os padrdes alergénicos distintos
encontrados nestes grupos de risco, mas também a expressdo clinica da
alergia.

A via de administragdo dos antigénios ¢é determinante no
desenvolvimento de uma resposta imunolbgica activa ou de uma tolerancia
imunitaria. A sua aplicagdo na pele nua induz uma resposta imunolégica eficaz
quer a nivel da mucosa quer a nivel sistémico. O extracto cérneo da pele forma
a principal barreira de protec¢do entre os antigénios topicos e as células
imunitarias da pele, mas encontra-se frequentemente comprometido em
profissionais de salde devido a utilizagdo persistente de luvas e a frequente

lavagem das maos. (182223

4. Alergia Cruzada e Sindrome Latex — Frutos/Pdlenes

A reactividade cruzada é uma concepgao imunolégica que implica a

existéncia de epitopos comuns e/ou homologia estrutural entre dois alergénios,
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permitindo que ambos sejam reconhecidos pelo mesmo anticorpo. As reacgdes
cruzadas podem verificar-se entre antigénios de espécies filogeneticamente
afastadas e entre alergénios alimentares e inalados, como acontece nas
sindromes acaros — mariscos e poléns — frutos. Nem sempre a reactividade
cruzada imunolégica se encontra associada a um efeito clinico.

Em 1991 Lofti M’'Raihi descreve pela primeira vez a reacgdo cruzada
entre latex e banana numa enfermeira francesa com alergia ao latex. Em 1994
esta associagdo passa a designar-se por Sindrome latex — frutos (ou sindrome
latex - vegetais) ap6s varios estudos terem evidenciado uma relagdo entre
alergia alimentar a frutos e vegetais e a alergia ao latex.

A sindrome latex-frutos (SLF) € uma manifestagao clinica de alergia ao
latex praticamente restrita aos profissionais de saude. Raramente se verifica
nos doentes com SB, grupo de risco com uma frequéncia diminuta de alergia
alimentar. Estas divergéncias estdo associadas aos diferentes perfis de

sensibilizagdo alergénica, determinados pelas vias de exposig¢ao.

Os alimentos mais frequentemente implicados na reac¢ao cruzada com
o latex sdo o abacate, a banana, o kiwi e a castanha. As proteinas
responsaveis pela alergia aos frutos sdo principalmente as PR, proteinas do
sistema de defesa das plantas, e tendem a acumular-se nos frutos e sementes.
Sendo moléculas altamente conservadas na natureza, sdo consideradas por
panalergénios. As PR existentes nos 6rgdos vegetais de armazenamento
variam em quantidade e qualidade de acordo com o seu grau de maturagao
e/ou com os factores de “stress” a que a planta estiver sujeita.

Aproximadamente metade das pessoas sensiveis a antigénios do latex
apresenta anticorpos IgE especificos para antigénios de frutos e vegetais. A
sindrome latex — frutos € em muitos aspectos comparavel com a sindrome
alimentos — polenes (SAP), principalmente na forma de sensibilizagdo e
desencadeamento dos sintomas.

A apresentagao clinica da SLF é variavel, passando pela sindrome da
alergia oral (SAO), em que a maior parte dos sintomas se restringem a
cavidade bucal, até reacgbes anafildticas graves, que em profissionais de
saude surgem, com alguma frequéncia, como primeira evidéncia clinica da

alergia. (#4528
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As PR sao classificadas em catorze grupos de acordo com a sua
actividade enzimatica; relagdo imunolégica/serolégica e com a homologia das
suas sequéncias.

As PR-3 (dominio N-terminal “heveina — like”) e as PR-4 (dominio C-
terminal “proheveina-like”) sdo as principais responsaveis pela SLF. As
proteinas da familia PR-10 estdo envolvidas na sindrome poléns — alimentos,
uma das mais importantes no que respeita a reac¢des cruzadas com Bet v 1,
um alergénio da Bétula. Outras arvores como o Carvalho, o Sabugueiro e o
Castanheiro apresentam alergénios com sequéncias homologas as PR-10. Os
principais alergénios do latex envolvidos nas reac¢des cruzadas com alimentos
sdo a B-1,3-glucanase (Hev b 2), a patatina (Hev b 7), a enolase (Hev b 9), a

quitinase | (Hev b 11), e a heveina (Hev b 6.02).

As B-1,3-glucanases, de diferentes origens, sdo responsaveis pela
reactividade cruzada polen - latex — frutos. Encontram-se epitopos IgE
relacionados entre glucanases da familia das Oleaceas (ex.: oliveira) e a
mesma enzima de espécies nao relacionadas, como a bétula. O soro de
individuos alérgicos ao tomate, batata e banana reconhece fortemente a
glucanase do latex. ®%

As profilinas s&o panalergénios por exceléncia, sdo proteinas com
propriedades de ligagdo a actina e encontram-se em praticamente todas as
células eucariétas. A profilina do latex (Hev b 8) apresenta homologia com a
da banana, polen de bétula (Bet v 2 — profilina da bétula), gramineas e
ambrésia, mas ndo parece estar envolvida nos efeitos clinicos da alergia. A
IUIS registou ja 6 variantes e duas isoformas de Hev b 8. Os polimorfismos
deste alergénio, a pequena quantidade em que se encontra nos extractos
naturais de latex e a baixa capacidade de induzir a produgao de IgE justificam a
sua pouca relevancia clinica. ¢427:28.28.30.54)

A enolase e a Mn-superoxido dismutase do latex apresentam ainda
reactividade cruzada com as suas homoélogas fungicas (Hev b 9 e Hev b 10).
Estas duas enzimas sao dois dos mais importantes alergénios para os doentes
alérgicos aos fungos pelo que é admissivel postular a existéncia de uma

sindrome latex-fungos. @249
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Tabela n°4 — Alimentos e pélenes com reactividade cruzada com o latex (adaptado de

Pires Graga. Alergia Cruzada. Revista Portuguesa de Imunoalergologia 2005; 13: 23-

26)
Frutos Vegetais Poléns
Castanha Melao Tomate Bétula
Banana Alperce Batata Gramineas
Abacate Ameixa Mandioca Ambrésia
Kiwi Uva Espinafres
Papaia Figo Pimentao-doce
Manga Lichia Trigo-mourisco
Péssego Anona Grao-de-bico
Maracuja Acerola Beringela
Ananas Jujuba

4.1 Alergénios alimentares completos e incompletos

O poder alergénico de uma proteina é condicionado pela sua

solubilidade, estabilidade, tamanho e estrutura tridimensional.

Existem essencialmente dos tipos de alergia alimentar:

e Alergia alimentar tipo I:

e Alergia alimentar tipo II:

associada a alergénios alimentares

completos, aqueles que para além de serem responsaveis pela

sensibilizagdo sdo também responsaveis pelo desencadeamento

dos sintomas. Sé&o resistentes a digestdo pelos sucos gastricos e

a sensibilizagdo ocorre através do reconhecimento imunolégico

do alergénio secundaria, a sua absorgao intestinal.

associada a alergénios alimentares

incompletos, aqueles que apesar de terem capacidade para

induzir os sintomas alérgicos por apresentarem homologia com o

antigénio sensibilizador, sdo susceptiveis aos sucos digestivos. A
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sintomatologia que provocam restringe-se normalmente a

cavidade oral e sdo seguros quando ingeridos cozinhados.

Muitas das proteinas responsaveis pela SLF e pela SAP s&o sensiveis
ao calor e a digestdao enzimatica. A maior parte dos alergénios da borracha
natural e dos frutos e vegetais s&o digeridos em poucos minutos, in vitro, por
um suco gastrico artificial. Todavia, o sistema imunitario tem a capacidade de
reconhecer como alergénios proteinas resistentes e sensiveis a degradagao
enzimatica. Para os individuos previamente sensibilizados por latex ou poléns,
qualquer alergénio alimentar que reaja de forma cruzada com os antigénios
sensibilizadores pode desencadear o processo alérgico. O nimero de pessoas
que manifesta alergia alimentar estrita € muito reduzido comparativamente

aqueles que apresentam qualquer uma das sindromes mencionadas.

Por exemplo, a Hev b 6 (41 kD) que apresenta epitopos comuns com a
banana, abacate e a castanha, é um alergénio do latex excepcionalmente
resistente a digestdo por suco artificial. Os alergénios alimentares homdlogos
da heveina sao resistentes a digestdo mas sdo demasiado pequenos para
actuarem como sensibilizadores ap6s a absorgao intestinal. Por este motivo s
experimentam  sintomas generalizados os individuos previamente
sensibilizados por inalagdo ou contacto. Em ambas as sindromes (LF e AP) o
surgimento dos sintomas alérgicos é gerado por antigénios com reacgao

cruzada com os antigénios sensibilizadores. $031:3233:34.39)

4.2 Epitopos glucidicos e alergia

O simples reconhecimento de um epitopo especifico por um anticorpo
IgE ndo é, por si s6, suficiente para desencadear sintomas alérgicos. As
reacgdes imediatas de tipo | sdo desencadeadas pelo reconhecimento de uma
estrutura antigénica por dois anticorpos IgE ligados aos receptores de
membrana de uma célula sensibilizada (ligagdo cruzada). A jungdo do
anticorpo a 3 ou 4 epitopos do antigénio reconhecido aumenta a eficacia da

libertagdo de mediadores. Os anticorpos néo tém a capacidade de distinguir
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estruturas antigénicas diferentes se estas partiharem os mesmos epitopos;
fendmeno subjacente aos mecanismos de reacgdo cruzada. Os epitopos
glucidicos das glicoproteinas (N-glicanos) geram respostas imunolégicas
comparaveis as dos haptenos (antigénios monovalentes).

Existem muitas proteinas das plantas e de invertebrados que
apresentam estes glicanos complexos associados as suas proteinas; estas
estruturas sao altamente imunogénicas porque nao se encontram nos
mamiferos e sdo alvo da ligagdo de Ac IgE especificos. Estes anticorpos fazem
parte de uma resposta policlonal de IgE, na qual se incluem os anticorpos
contra os epitopos peptidicos dos antigénios de natureza proteica, e estdo
envolvidos no processo de reacgao cruzada entre antigénios das plantas e os
seus homoblogos nos alimentos (ex: Bet v 1 e Bet v 2, sindrome pélenes -
alimentos). Este tipo de anticorpos raramente se encontra em individuos que
ndo tenham polinose ou alergia a venenos de insectos, associada a alergia
alimentar. S6 excepcionalmente a sua actividade biolégica se traduz em
sintomatologia clinica. Em termos de diagnéstico da alergia, estes anticorpos
podem estar associados a falsos positivos, se os determinantes glucidicos
existirem nos testes de doseamento. Todavia, a aplicagao de metodologias que
impegam o seu reconhecimento nao devera ser aplicada sem que a sua

irrelevancia clinica seja claramente demonstrada. (2%-323%:36.37.38),

5. Alergia ao latex — aspectos imunolégicos

A atopia é a propenséo individual e/ou familiar para produzir anticorpos
IgE em excesso como resposta a exposicdo a alergénios. A alergia consiste,
segundo a classificagdo de Gell e Coombs, numa forma de hipersensibilidade
de tipo | ou imediata, que cursa na maior parte dos casos com a produgéo de
anticorpos IgE especificos para o alergénio e, menos frequentemente, por
anticorpos IgG. A alergia envolve também uma forma de reacgao tardia de tipo
V.
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5.1 Hipersensibilidade imediata (tipo I)

Na fase de sensibilizagdo o alergénio, proteico, na maior parte dos
casos, contacta com a mucosa respiratéria ou oral e vai ser endocitado pelas
células apresentadoras de antigénios (APC), essenciaimente células
dendriticas (CD) e macréfagos (M@). Estas células migram para a regido
ganglionar anatomicamente mais préxima e, ja nos ganglios linfaticos, as APC
apresentam os antigénios aos linfécitos T CD4+ “naive”, via MHC (complexo
major de histocompatibilidade humana) de classe I, sob a forma de pequenos

péptidos, processados por via endossémica.

Os individuos atopicos apresentam um desequilibrio quer em relagdo as
células dendriticas quer em relagédo ao linfécitos T CD4+. A nivel celular este
desequilibrio traduz-se na elaboragdo de uma resposta de tipo Th2, associada
a produgdo de um perfil citocinico especifico que inclui as interleucinas (IL) 4, 5
e 13. Os subtipos de células dendriticas DC1 e DC2 estdo implicados na
construgdo desse perfil. Nos atépicos identificam-se células CD2 com uma
expressao reduzida de IL-12 que parecem dirigir a diferenciagao dos linfécitos
T em Th2.

As IL-4 e a IL-13 sd0 as duas citocinas conhecidas que induzem a
mudanga de isotipo para IgE. Isto implica que as células B com a mesma
especificidade das T CD4+ com as quais contactam passam a sintetizar IgE
com a mesma especificidade alergénica. Os Ac IgE formados ligam-se aos
seus receptores de alta afinidade (FceRl) na superficie celular dos mondécitos,
macrofagos, mastécitos e CD. No local onde ocorre a inflamagdo alérgica
aumenta a expressao celular de moléculas de adesédo vascular (VCAM-1) a
nivel das células endoteliais dos vasos sanguineos, 0 que contribui para

aumentar a migragao transendotelial de eosinéfilos.
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imunopatologia da doenga alérgica, estas parecem ter capacidade de ampliar a
resposta imunolégica. (39:40:41:4243:44:45.53)

O principal problema nos estudos de avaliagdo da resposta celular aos
alergénios do latex esta relacionado com a toxicidade com as proteinas do
latex, cru ou transformado, para as células mononucleres periféricas (PBMC)
em cultura.

Em 1989, Turjanmaa et al, publicam um estudo em que se demonstra
uma resposta celular T proliferativa em individuos alérgicos ao latex, utilizando
extractos de luvas cirlrgicas como preparagéo alergénica de estimulagéo. “®

Trabalhos subsequentes evidenciam que, embora os fenémenos
proliferativos sofram enormes variagdes interindividuais, de uma forma geral,
independentemente do estimulo alergénico utilizado (extractos de produtos de
latex, antigénios naturais/recombinantes ou péptidos), os linfécitos T de
individuos alérgicos apresentam maior indice de proliferagdo que os dos
individuos nao alérgicos. No entanto, nem todos os individuos apresentam
respostas celulares proliferativas e, apesar das células T terem um papel
preponderante na mudanca de isotipo de anticorpo, os niveis séricos de IgE
especifica ndo parecem correlacionados com as respostas T proliferativas aos
antigénios do latex. (46:47:48.53:55.56)

A exposicdo continuada a produtos de latex gera capacidade
proliferativa dos linfécitos T mesmo em individuos ndo alérgicos, embora
menos importantes que a verificada nos alérgicos, nao podendo, por isso, ser
considerada um factor preditivo de alergia. No entanto, a analise da resposta
proliferativa das PBMC, in vitro, permite identificar pacientes sensibilizados com
niveis séricos baixos ou indetectaveis de IgE especifica.

Através da utilizagdo de proteinas purificadas, Hev b 2 e Hev b 6 foram
identificados como dois dos antigénios mais importantes na resposta imune

mediada por células em profissionais de salde alérgicos ao latex. 662

5.2 Hipersensibilidade retardada (tipo 1V)

Este tipo de hipersensibilidade é desencadeado pela acgdo dos linfocitos

T (CD4" e CD8") frente a antigénios solUveis ou associados a células, e da
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lugar a uma reacgdo alérgica que surge varios dias apdés a exposigdo ao
alergénio e cursa com danos tecidulares no local de contacto, provocados pela
secregdo de citocinas inflamatérias e citolise. 44"

Os quimicos utilizados na manufactura do latex, principalmente
carbamatos e tiurans, sdo responséaveis pelo desenvolvimento de reacgées
alérgicas de tipo IV, principalmente a dermatite de contacto relacionada com
uso de luvas de borracha. Os tiurans sdo mais alergénicos que os carbamatos
e a redugdo da sua concentragdo pode diminuir a alergenicidade dos produtos.
O diagnéstico da alergia a estes quimicos faz-se por “patch test”. (¢7:58:59.60)

M. Wiss e colaboradores descrevem pela primeira vez em 2006, num
estudo de caso, o desenvolvimento de uma reacgéo retardada aos alergénios
do latex, com “patch test” positivo para o latex, num doente com dermatite da
mao associada a utilizagdo de luvas, com TIC negativo e “patch test” negativo

para os aditivos quimicos.

Estudos prospectivos revelam a existéncia de hipersensibilidade
retardada aos alergénios do latex, que pode atingir os 6% de prevaléncia entre
os utilizadores de luvas de borracha com a forma crénica de eczema da mao.
Embora néo seja comum verificar os dois tipos de hipersensibilidade no mesmo
doente, nos alérgicos com dermatite da mao associada as luvas pode ser
necessario conjugar SPT e “patch teste” para latex e para os quimicos, de

forma a alcangar um diagnéstico correcto. €11

6. Alergia e factores genéticos

As doengas alérgicas, de uma forma geral, sdo desencadeadas por
factores ambientais nos individuos com predisposicdo genética. Estudos
populacionais demonstram que a atopia é hereditaria; criangas com um
progenitor alérgico tém 30% de probabilidade de ser alérgicas também,
probabilidade que duplica se ambos os progenitores sofrerem de alergia.

Pelo menos 50 genes diferentes influenciam a expressé&o fenotipica da
alergia, alguns dos quais controlam a resposta imunolégica celular e humoral.

Embora as associagdes genéticas ligadas a atopia variem entre as diferentes
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populagdes étnicas, as mais frequentemente verificadas estdo ligadas aos
cromossomas 5,6,12 e 13, mas também aos cromossomas 11,14 e 20. Para
além dos genes envolvidos e dos seus polimorfismos, factores ambientais,
epigenéticos, condicionam o desenvolvimento deste tipo de patologia,
influenciando a acessibilidade ao mecanismo de transcrigao (iniciando-a ou
inibindo-a).

Entre as regides cromossémicas mais relevantes na determinagao dos
fendtipos alérgicos, identificadas até ao momento, encontram-se um locus do
cromossoma 6 (correspondente a uma regido HLA), um “cluster” do
cromossoma 5 que inclui o gene da IL-4 e um outro locus no cromossoma 11,
contendo o gene que codifica a cadeia B do receptor de IgE de alta afinidade.

A patogénese das reacgdes imediatas aos alergénios do latex esta
correlacionada com a predisposigdo genética individual e também com a
frequéncia da exposigdo e a via pela qual ocorre. Os alelos HLA-DR parecem
estar implicados nos fenétipos alérgicos ao latex e aos frutos, tanto como factor
de susceptibilidade como de resisténcia.

Cerca de 70% dos profissionais de salde sensibilizados ao latex
apresentam anticorpos IgE especificos para a heveina (Hev b 6.01) e verifica-
se uma associagdo entre a resposta imunologica para este alergénio e os
antigénios HLA || DR4 e DQS8. A presenca do antigénio DQ8, por si s6, ou do
haplotipo DQ8-DR4 parecem fortemente implicados na resposta imunolégica
mediada por IgE especifica para a heveina, de uma forma muito mais

importante que a verificada para o haplotipo DR4, isoladamente. (63:64:65.66)

A comparacao de perfis genéticos de doentes alérgicos ao latex, com ou
sem sindrome latex-frutos, sugere a existéncia de dois haplotipos diferentes,
associados a cada uma das condigdes. As pessoas com os alelos DRB1 0301,
0901 e DQB1 0202 sao capazes de responder aos alergénios das frutas,
enquanto os portadores dos alelos DRB1 0701, 1101 e DQB1 0202 reagem
apenas aos antigénios do latex.

Simultaneamente, o haplotipo DR7 parece conferir protecgdo em relagéao
ao desenvolvimento de SLF. Este haplotipo é de elevada frequéncia entre os
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doentes com SB, com ou sem resposta imunolégica a heveina, o que pode
ajudar a justificar a diferenga da prevaléncia da SLT nos dois grupos de risco.

Polimorfismos funcionais dos genes responsaveis pela codificagdo das
IL-4, 13 e 18, encontram-se frequentemente em profissionais de saulde
alérgicos ao latex. Os polimorfismos dos promotores dos genes da IL-13 e 18,
em particular, correlacionam-se significativamente com o fenoétipo alérgico
neste grupo de risco. (66:67:68.69.70)

A fenotipagem da expressao celular de antigénios HLA e HLA D podem
ser Uteis na avaliagdo da predisposicdo genética, individual para o
desenvolvimento da doenga alérgica, uma vez que influenciam marcadamente
a fisiologia das células T e contribuem para o desenvolvimento, ou n3o, da

propria sensibilizaggo inicial ao latex. 7%

7. Expressao clinica da alergia ao latex

A alergia ao latex tem uma prevaléncia que varia entre os 2 e 0s 18% no
grupo dos profissionais de salde; sendo de 5 a 11% para outros grupos de
risco com exposi¢do ocupacional e ndo ultrapassando 1% na populagdo em
geral. Na Europa, estima-se que a prevaléncia de alergia ao latex associada a
utilizagdo de luvas oscile entre os 0.9 e os 17%. %72

As manifestagdes clinicas desta alergia sdo multiplas e variam de
individuos para individuo de acordo com os factores predisponentes (atopia, via
de exposi¢éo e a quantidade e duragdo do contacto com os alergénios). Os
sintomas podem ser localizados ou sistémicos.

As manifestagbes mais frequentes sdo as cutaneas (eritema, prurido
urticaria e/ou angioedema), seguem-se as manifestagdes oculares e as
respiratorias (conjuntivite, rinite, disfonia, tosse, sibilancia e/ou dispneia). Com
menor frequéncia, podem verificar-se sintomas gastrointestinais isolados, ou
manifestagbes sistémicas com possivel colapso circulatério, choque e paragem
cardio-respiratéria.

Nado é conhecido risco de progressdo de manifestagdes clinicas
moderadas para mamfestagoes clinicas severas, todavia, a via de exposugaq a0S y »




clinica da alergia. Nos profissionais de satde a alergia cruzada com alimentos
é frequente e potencialmente fatal. Os individuos com alergia alimentar a frutos
e exposi¢cao ocupacional, ou outra, tém um risco acrescido de desenvolver

alergia ao latex. 772

As alergias cutadneas e respiratérias sao problemas de satde
ocupacional frequente nos profissionais de salude e estdo por vezes ligadas a
utilizagdo de luvas empoadas. A dermatite das maos é considerada um dos
principais factores de risco par o desenvolvimento da alergia a borracha
natural, principalmente em trabalhadores com exposi¢des diarias prolongadas
(mais de 6h/dia), por vezes em locais de trabalho onde a concentragdo de latex
aerossolizado excede os 0.6 ng/m>.

Hayes e colaboradores demonstraram a existéncia de uma elevada
correlagéo entre o grau de abrasdo da pele e a quantidade de proteinas que a
penetram. Cerca de 1% das proteinas dos produtos alergénicos conseguem
atravessar a pele sa, enquanto na pele danificada essa absor¢gdo pode chegar
aos 30%. Conseguem penetrar a pele proteinas cujos pesos moleculares se
encontrem entre os 4 e os 27 kDa, pesos moleculares em que se enquadram

muitos dos alergénios major do latex. 77374

Devido as semelhangas entre o sistema imunitario dos ratinhos e o
humano, estes tém sido utilizados como o modelo animal preferencial nos
estudos da hipersensibilidade. Nas cobaias, é evidente o aumento do nivel
sérico de imunoglobulinas e de IgE especifica ap6s a exposigdo a proteinas do

latex por via respiratéria, subcutanea e dérmica. (4187576)

7.1 Manifestagdes cuténeas

7.1.1 — Urticaria / angioedema de contacto

A urticaria deve-se a uma reacgdo de hipersensibilidade imediata e
caracteriza-se pelo aparecimento de eritema, lesées papulares pruriginosas e

edema, que surgem no local de contacto com o alergénio entre 5 a 60 minutos
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apos a exposigéo. E frequentemente a Gnica manifestagao clinica da alergia ao
latex e pode preceder, ou evoluir para, manifestagdo mais grave, inclusive
choque anafilatico.

O angioedema ocorre quando o contacto com o alergénio é feito através
das mucosas (bocal, vaginal, rectal) e nestas situagbes ha um risco acrescido

de anafilaxia.

7.1.2 - Dermatite de contacto

A dermatite de contacto deve-se a uma reacgdo de hipersensibilidade
tipo IV, mediada por linfécitos T, e € a queixa alérgica mais comuns nestes
doentes. Os sintomas restringem-se a zona de contacto e a reacgéo ocorre 4 a
6 horas ap6s a exposi¢do, com uma exacerbagdo dos sintomas entre as 24 e
as 48 horas seguintes. Caracteriza-se pelo aparecimento de eritema, edema,
papulas pruriginosas e secura da pele; evoluindo para lesées eczematosas e
ulceragbes. Na forma crénica, a pele sofre alteragbes da pigmentagdo e
fissuragdo, o que aumenta a susceptibilidade a infec¢gdes secundarias. E
provocada pelos aditivos quimicos do latex, principalmente tiurans e
carbamatos, mas também fendis, mercaptobenzotiazois,
isopropilfenilnodiamina ou fenilbetanaftilamina.

Nos profissionais de salde ocorre ainda uma dermatite de contacto

irritativa, caracterizada por secura da pele e pelo surgimento de lesdes
eritematosas e pruriginosas, principalmente nas maos. E uma condigéo clinica
que pode mimetizar a dermatite alérgica de contacto, mas que é um processo
irritativo, ndo alérgico, associado a utilizagdo prolongada de luvas e as
frequentes lavagens das maos com produtos sanitarios hospitalares.

7.2 — Manifestacdes oculares e respiratorias

Manifestagbes alérgicas oculares, nasais e brénquicas ocorrem quando

o contacto com o latex se faz por via aérea. A rinoconjuntivite alérgica cursa
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com congestdo nasal, espirros, lacrimejo e uma sensagdo de prurido oro-
faringeo. A inalagdo de latex aerossolizado pode desencadear sintomas
brénquicos como tosse, pieira, dispneia e asma. Os sintomas surgem 20 a 60
minutos ap6s a exposigdo aos alergénios e a sua gravidade depende do nivel
de sensibilizagdo e da quantidade de antigénios a que o individuo for sujeito.
S&o normalmente mais graves as reacgdes desencadeadas por elevadas
concentragdes de alergénios.

Em profissionais de saude as queixas respiratérias apds contacto com
latex s&o muito frequentes, com relatos de casos de broncospasmo e anafilaxia

sem manifestagdes cutaneas prévias.

7.3 - Anafilaxia

A anafilaxia é€ uma reacgdo aguda severa caracterizada pela
combinagao de sinais e sintomas do foro respiratério, cardiovascular e cutaneo.
E devida a desgranulagdo macica de mastécitos e basoéfilos apés o
reconhecimento dos alergénios por IgE especificas ligadas aos seus receptores
de membrana. A intensa libertagdo de histamina e outros mediadores pré-
inflamatérios origina inicialmente prurido, urticaria, angioedema e tonturas, mas
progride rapidamente com edema da laringe, broncospasmo, hipotensdo e
colapso circulatério. Pode desenvolver-se sem qualquer sintomatologia prévia
ou ser precedida de sintomas ligeiros como urticaria e crises esternutatorias.
Entre os profissionais de salide as reacgbes anafilaticas sdo com frequéncia a

primeira manifestagao clinica da sindrome latex-frutos. (/7% 77.78.79.8081.82)

8. Tratamento da alergia ao latex

Actualmente, a Unica terapéutica consensual para o tratamento da
alergia ao latex consiste em evitar a exposigdo alergénica. Os beneficios de
toma de medicagdo profilactica sdo questionaveis, embora possam ser
realizados em contexto pré-operatério na perspectiva de limitagdo do risco de

reacgao anafilatica, mas com resultados idiossincrasicos.
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As medidas de evitagao alergénica sdo notoriamente insuficientes para
evitar manifestagdes clinicas.

A imunoterapia surge como uma alternativa promissora para o
tratamento da doenga alérgica, mas nao esta ainda introduzida na pratica
clinica comum, embora os trabalhos que descrevem a sua aplicagao
demonstrem resultados eficazes e seguros. Todavia, todos os autores
consideram que o risco de reacg¢do anafilatica é ainda muito elevado.

O tratamento dos quadros alérgicos sistémicos varia de acordo com a
sintomatologia e gravidade da situagdo, e inclui anti-histaminicos,
corticosteroides, broncodilatadores e adrenalina, entre outras abordagens
clinicas. Os quadros moderados, como a rinite e o eritema respondem, na
maior parte dos casos, a terapéutica com anti-histaminicos e corticoisteréides.
A dermatite de contacto é tratada com corticosteréides tépicos. As reacgbes
anafilaticas sdo normalmente geridas de acordo com protocolos hospitalares de

actuagdo adequados. (25538384)

O primeiro trabalho publicado sobre imunoterapia especifica para o latex
data de 1998. Toci e colaboradores descrevem bons resultados no controlo da
sintomatologia de trés profissionais de saude com alergia severa ao latex. Nos
anos seguintes Pereira et al, relata novos casos de hipossensibilizagdo
utilizando extracto de latex em profissionais de salde alérgicos. Ambos os
grupos de trabalho documentam a eficacia da imunoterapia com base na
evolugéo clinica favoravel dos pacientes, associada a demonstragdo da
diminuicdo dos niveis séricos de IgE especifica, com aumento dos niveis de
lgG4, e a redugao da reactividade cutanea ao latex. ¢%5¢87)

Leynadier e colaboradores apresentam um dos poucos estudos com
grupo controlo, medicado com placebo. Verificam melhorias significativas na
sintomatologia clinica do grupo em analise em comparagdo com o controlo. No
entanto, consideram que a imunoterapia com alergénios do latex implica um
elevado risco de reacgdes sistémicas graves e ndo deve ser aplicada em
ambulatorio. 889

Outros autores publicam estudos que corroboram a eficiéncia da
imunoterapia. Verificam algumas reacg¢des locais, algumas dose-dependente e

apresentam reduzidos casos de reacgao alérgica grave. Variam na metodologia
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de aplicagdo terapéutica, escolhendo diferentes vias de aplicagdo dos
antigénios (oral, subcutanea, sublingual) e diferentes dosagens, tanto na fase
inicial como na fase de manutengao. (0919293

Giampero Patriarca e o seu grupo de trabalho descrevem, em 2002, um
protocolo de dessensibilizagdo por exposi¢cdo percutinea. Esta abordagem
parece ser mais segura embora mais prolongada (12 meses). Consiste na
exposicao progressiva ao latex, através da utilizagdo de luvas em periodos de
tempo cada vez maiores ao longo do tratamento. A ocorréncia de imunizagao
transcutanea possibilita que a via percutanea possa ser utilizada na aplicagao

de antigénios com fins terapéuticos. 495104

Nas situagdes em que o doente apresenta também alergia alimentar, as
recomendagdes actuais sdo as de evitar ndo s6 os alimentos que claramente
Ihe provocam sintomas, mas todos aqueles que pertengam a mesma familia

botanica e outros com os quais tenham homologia alergénica. ©®

8.1 Imunoterapia e variantes antigénicas hipoalergénicas

Para que a imunoterapia especifica para o latex entre na rotina clinica é
necessario conseguir criar proteinas que, embora mantenham a sua
capacidade imunogénica, tenham uma alergenecidade reduzida, diminuindo o
risco de anafilaxia. Os primeiros trabalhos em modelos animais utilizavam
extractos integrais de latex, o0 que embora desencadeasse uma resposta Th2
nas cobaias nao deixava identificar rigorosamente o contributo de cada
alergénio, individualmente, no processo de sensibilizagao.

A identificagdo dos antigénios com capacidade de ligagdo a IgE foi
sendo realizada a partir do latex cru, latex com e sem jungdo de amoénia, ou
extractos proteicos de consumiveis; por técnicas de “Western blot”, RAST
(“radioallergossorbent testing”) ou inibicdo de RAST; utilizando o soro de
individuos alérgicos ao latex. A identificagdo dos epitopos B e T dos alergénios
purificados podera ajudar a desenhar molécula seguras para aplicagdo
terapéutica, sendo essa pesquisa centrada nos antigénios “major” de maior
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frequéncia nos profissionais de saude alérgicos (Hev b 5, 6) e nos DSB (Hev b
1e2).

A aplicagdo de extractos naturais em imunoterapia ndo é recomendada
pois aumentaria o risco de sensibilizagido a alergénios adicionais, para além

daqueles que estavam na base do processo alérgico. (%104

A Hev b 5 foi sequenciada a partir a partir das “bibliotecas de cDNA” do
latex. Encontra-se em extractos de luvas no latex amoniado ou ndo. E uma
proteina acida, aparentemente com fungbes estruturais, que apresenta com
homologia com proteinas do kiwi e da batata, e também de uma proteina de S.
stercoralis. Os mRNA destas proteinas sdo abundantes nas células dos frutos
e as proteinas que codificam sdo expressas desde cedo no processo de
maturagéao.

Entre os profissionais de satude com alergia ao latex a frequéncia de IgE
especifica para Hev b 5 oscila entre 52% e os 92%. Testes imunolédgicos
cutaneos, utilizando alergénios recombinantes, demonstram uma prevaléncia
de 17 a 65% de PAS monossensibilizados para este alergénio (conforme os

autores).

A resposta imunolégica a extractos de luvas e ao rHev 5 em modelos
animais revelam que o Hev b 5 estd presente nas luvas em concentragdes
suficientes para despoletar sintomas alérgicos. A sensibilizagdo a estes
alergénio isoladamente, e aos extractos de luvas, geram nas cobaias
mecanismos citopatolégicos de hipereactividade pulmonar. Isto vem suportar a
evidéncia de que uma percentagem dos individuos expostos ao latex (cerca de
6%) desenvolve asma ocupacional.

Os linfécitos T e a resposta imunologia de perfil Th2 tém um papel
crucial na fisiopatologia da asma e das doengas alérgicas. Sete os antigénios T
especificos da Hev b 5 ja foram identificados em ratinhos e todos eles
correspondem a antigénios imunodominantes T em humanos. ¢7:98:99.100.101)

A mutagdo in situ com vista a alteragdo conformacional da molécula
antigénica e consequentemente a diminuicdo do namero de locais de ligagédo
de IgE pode resultar na modulagdo da resposta imunolédgica. O clone de Hev b

5 para o qual se verifica uma maior diminuigdo dos niveis de IgE especifica
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inclui 8 modificagdes (14 mutagdes pontuais de amino-acidos). Sendo a
resposta imunitaria mediada por IgE e policlonal e heterogénea, pode vir a ser
necessario conjugar clones com combinagbes mutacionais diferentes para
obter diminuicdo da concentragdo sérica das imunoglobulinas especificas.
Deve ainda ser encontrado o nimero minimo de muta¢des necessario para

gerar clones hipoalergénicos. (11 102103

Os anticorpos IgE especificos para a heveina apresentam uma
frequéncia de 70% a 86% (nos dominios Hev b 6.01 e Hev b 6.02, regido N-
terminal), e cerca de 15 a 40% (no dominio Hev b 6.03 — regido C-terminal) nos
profissionais de satide com alergia ao latex. A forte associagéo entre Hevb 6 e
Hev b 5, ao desenvolvimento de asma ocupacional, e a sua implicagdo na SLF
fazem dele um 6ptimo candidato a aplicagdo imunoterapéutica. A
monossensibilizagéo para o Hev b 6.01 é rara.

A mutagéo pontual deste epitopos tem de ser realizada de acordo com
modelos de homologia estrutural, para que nao altere dramaticamente a
estrutura tridimensional da molécula, e assim se obtenham mutantes
hipoalergénicos. A disrupgdo das pontes dissulfitos dos principais epitopos IgE,
por mutagéo pontual, permitiu construir mutantes hipoalergénicos para os quais
se verifica uma reduzida produgdo de IgE e uma importante diminuigdo da
activacdo dos basoéfilos. No entanto, ndo basta actuar nos antigénios B; para
que a modulagdo da resposta imunolégica gerada pelo alergénio mutado seja
mais eficaz & necessario que os epitopos T da molécula permanegam

funcionais. (56:105:106,107.108)

A frequéncia de IgE anti-Hev b 7 em profissionais de satde é de cerca
de 41%, com cerca de 10% de monossensibilizagdo. A combinagdo dos trés
alergénios (Hev b 5,6 e 7) é muito atractiva na perspectiva imunoterapéutica,
uma vez que, utilizados em conjunto, seriam virtualmente eficazes na grande
maioria dos profissionais de salide sensibilizados. Os alergénios Hev b 2 e Hev
b 13 apresentam frequéncia relativamente baixa nos alérgicos ao latex e a sua
importancia no desenvolvimento do processo alergia e a sua potencial utilidade

terapéutica exige mais investigagao. (1%
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9. Produtos alternativos

A utilizagado de luvas de baixo teor alergénico (com um teor de proteinas
extraiveis de cerca de 50ug/g), com baixos niveis de quimicos, e ndo
empoadas, reduz a sensibilizagdo ocupacional ao latex. (199119

Os doentes alérgicos devem utilizar produtos alternativos, livres de latex.
Existem luvas fabricadas em vinil, nitrilo e neopreno. O efeito de barreira do
vinil é inferior ao do latex; mas o do nitrilo &€ sobreponivel, e este Gltimo esta

aprovado pela ASTM (“Amerian Society for Testing Materials”).

A nivel hospitalar varios outros produtos, para além das luvas, estédo
disponiveis em materiais alternativos, por exemplo: algélias, drenos, seringas,
sondas, cateteres, mascaras e eléctrodos. Os preservativos sem latex sdo
feitos de poliuretano e encontram-se em farmacias, mas existe alguma
controvérsia em relagdo a capacidade de protecgdo contra as doengas
sexualmente transmissiveis, por comparagéo com os tradicionais.

Ainda que a aquisigdo de produtos “latex-free” possa inicialmente
representar um maior encargo, a prazo, a avaliagdo custo-beneficio revela-se
favoravel, com uma importante diminui¢gdo dos custos associados a gestdo da

doenga ocupacional. (111112113)

10. Diagnéstico imunoalergolégico da alergia ao latex

10.1 — Histoéria clinica

O diagnéstico da alergia ao latex implica uma histéria clinica cuidadosa
que permita avaliar:
e Se 0 doente pertence a um grupo de risco, e a forma como a
exposigao ao latex ocorre;
o Antecedentes individuais de doenga atépica, dermatite das maos
e histéria cirldrgica;
o Existéncia de sintomas por contacto com luvas ou outros objectos

de borracha natural;
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e Existéncia de episédios inexplicados de urticaria ou anafilaxia;

¢ Reacgdes cruzadas com alimentos implicados na SLF.

10.2 - Testes cutaneos

Os testes cutaneos por picada (ou “skin prick test” — SPT) séao
considerados pela maioria dos autores o melhor método na confirmagéo da
sensibilizagdo ao latex. Os relatos de reacgdes adversas decorrentes da

realizagéo de testes cutédneos com extracto de latex sao raros.

Existem actualmente varios extractos comerciais que, apesar de alguma
variabilidade, apresentam uma sensibilidade superior a 90% e uma
especificidade superior a 95%. Esta variabilidade prende-se com a qualidade
do latex utilizado na preparagéo, o processo de colheita, o conteudo proteico e
as condi¢gdes de armazenamento. Os extractos preparados a partir do latex
natural sdo misturas complexas que para além dos antigénios relevantes
(presentes em concentragbes variaveis), tém também proteinas nao
alergenicas, glucidos e outros compostos de baixo peso molecular.

A avaliagdo da sensibilidade ao latex através da utilizagdo de extractos
ndo comerciais ou extractos de luvas cirurgicas comporta um risco mais
elevado de reacgao anafilatica. S&o métodos menos seguros que os SPT.

Os testes cutdneos para alimentos com reacgdo cruzada com latex
devem ser incluidos na abordagem diagnéstica do doente sensibilizado. Aos
individuos com clinica sugestiva e resultados negativos para os alimentos,
deve aplicar-se o método de “prick-prick”, que utiliza os frutos/vegetais em
natureza e consiste em picar, com a mesma lanceta, primeiro o alimento e
depois a pele. Este método é valido também para alimentos para os quais nédo

existam extractos comerciais.






Para além do doseamento de IgE especifica, existem outras abordagens
laboratoriais que podem ser incluidas no diagnéstico da alergia, como as
provas de activagédo dos basotfilos, teste de libertagdo de histamina, provas de
proliferagdo celular T e “immunobloting”. Nenhuma destas técnicas se aplica

ainda na pratica clinica comum, pela sua complexidade, morosidade e custo.

10.4 — Provas de provocacao

As provas de provocagao especifica exigem internamento e sé&o feitas
apenas nas situagdes em que se verificam discrepancias entre a clinica e os
resultados dos testes efectuados. A este tipo de intervengdo associa-se um
risco mais elevado de reacgdo adversa e os critérios de positividade ndo sdo

consensuais.

O teste mais comummente aplicado designa-se por Teste de Uso.
Consiste em aplicar, durante meia hora, uma dedeira de latex num dedo
himido de uma mao e, uma sem latex, no mesmo dedo da outra mé&o
(controlo), o teste pode fazer-se utilizando uma luva completa. A primeira
limitagdo desta avaliagdo & a enorme variabilidade do contetdo alergénico das

luvas/dedeiras, mesmo entre lotes diferentes do mesmo fabricante.

Outro dos testes consiste em friccionar um objecto de borracha natural
nos labios ou na parte anterior do antebrago e avaliar a reacgéo.

Em casos que cursam com sintomatologia respiratoria podem aplicar-se
provas de provocagao em atmosfera controlada onde se impde a presenga do
alergénio, por exemplo por manipulagdo das luvas durante um determinado

periodo de tempo. (120,121,122,123,124)
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MATERIAL E METODOS

1. Amostragem e recolha de dados

A recolha de dados decorreu entre Abril de 2007 e Novembro de 2008. A
populagédo considerada é constituida por 269 funcionarios das areas técnicas
da instituigao hospitalar, segundo o mapa de recursos humanos de 2006.

O estudo teve inicio apés o aval da Comisszo de Etica e do Conselho de
Administragéo.

Era esperada, a priori, uma participacdo de cerca de 20%, com uma
variagdo de mais ou menos 10%. Todavia, a participagdo real correspondeu a
16,4%.

Na primeira fase, mediante consentimento informado, foi pedido aos
elementos que voluntariamente aceitaram participar no estudo, que
respondessem a um questionario de resposta fechada (anexo 1) e realizassem
os testes cutineos para o latex. Participaram 48 pessoas, 4 das quais
afirmavam ter tido contacto com produtos de latex noutro contexto profissional,
(critério de exclusdo definido no projecto). Para efeitos estatisticos amostra é
constituida por 44 profissionais de saude.

Numa segunda fase da recolha de dados, que decorreu entre Outubro e
Novembro de 2008, foram efectuadas as consultas médicas de
Imunoalergologia aos 6 participantes com reacgdo cutanea ao extracto de latex
utilizados nos SPT. Na consulta foram realizados os testes imunolégicos
cutdaneos para os alergénios que mais comummente apresentam reacgao
cruzada com o latex; avaliado o “peak flow” dos participantes antes e depois da
execugdo dos testes cutaneos, foi também recolhida uma amostra de sangue
periférico para os doseamentos séricos de imunoglobulinas e hemograma.

Os resultados obtidos por resposta ao questionario foram coligidos e
trabalhados estatisticamente utilizando os programas informaticos Microsoft
Office Excel 2003, Epi Info versdo 6 e SPSS 13.0; e sdo apresentados no
capitulo seguinte.
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2. Testes cutaneos de hipersensibilidade

Os testes cutaneos (TC) ou “skin prick test” visam reproduzir na pele a
resposta alérgica aos extractos alergénicos que se utilizarem. O teste é rapido,
indolor e aplicavel mesmo em criangas. Deve ser realizado sobre a pele
integra; normalmente na regido do antebrago. Depois da desinfecgdo da pele
com alcool a 70% deposita-se uma gota de cada alergénio em locais
previamente marcados da epiderme, fazendo-se depois pressdo sobre elas
com uma lanceta esterilizada. A lanceta perfura a epiderme e permite o
contacto dos extractos alergénicos com as células presentes na derme.
Aguardam-se 15 a 20 minutos apés a provocagdo para fazer “leitura” dos
resultados. Em cada série de testes utiliza-se também uma gota de histamina,
que funciona como um controlo positivo, e uma gota do solvente dos alergénios
(uma solugdo salina glicerinada, fenolada a 0.5%), que funciona como um
controlo negativo.

O resultado é interpretado como positivo quando no local da picada se
forma uma lesdo papular eritematosa e pruriginosa de bordos bem definidos,
com resultado igual ao superior ao da histamina (23mm). A dimensao do halo
de reacgéo correlaciona-se com o nivel de IgE envolvida na reacgéo.

Embora os testes cutineos sejam bastantes seguros o risco de reacg¢des
sistemicas em individuos muito sensibilizados existe. Por este motivo estes
testes devem ser realizados apenas em contexto hospitalar e por profissionais
treinados.

No estudo os testes cutaneos foram realizados utilizando os extractos
comerciais de Hevea brasiliensis, Betula alba, castanha, banana, tomate e kiwi

(1mg/2mL) fornecidos pelos laboratérios Leti. 433

3. Avaliagao do volume expiratério forgado no 1° segundo (VEF,)

A avaliacdo do volume expiratério forcado no primeiro segundo foi
efectuada na consulta antes da realizagdo dos testes cutaneos e 30 minutos
depois. Foi utilizado o medidor de fluxo expiratério maximo da Leti (PF-Control

Plus), modelo normal (0-800 L/min). O espirdbmetro é constituido por um bocal
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com um adaptador descartavel, um indicador de medigdo e uma escala de
correlagdo das medidas espirométricas (0 volume expiratdrio varia com o sexo,

a idade e a estatura dos individuos). (*"132)

4. Analises laboratoriais

Foi recolhida aos participantes, por pungdo venosa, uma amostra de
sangue periférico, para tubos seco VACUTEST®, com gel activador para
realizagdo de dos doseamentos séricos de imunoglobulinas (IgE total e
especifica).

Uma vez completada a coagulagcdo foram centrifugadas 5 minutos a
3500 rpm (rotagdes por minuto), e os soros foram separados e congelados a -
20°C até a realizagdo das andlises. Foram executados controlos analiticos

juntamente com as amostras em cada um dos ensaios.

4.1. Doseamento de IgE total

Os doseamentos de IgE total foram executados no equipamento Cobas
e 411 da Roche Diagnostics, de acordo com as recomendagdes do fabricante,
por uma técnica de ECLIA (imunoensaio de electroquimioluminescéncia). O
ensaio consiste numa técnica de “sandwich” que combina dois anticorpos
monoclonais anti IgE, um marcado com biotina e o outro com um complexo de
ruténio. O imunocomplexo formado é fixado a uma fase sélida por meio da
estraptavidina. Os elementos nao ligados s&o eliminados por lavagem e a
mistura de reacgdo é fixada magneticamente a superficie do eléctrodo na
célula de lavagem. A aplicagdo de uma corrente eléctrica ao electrodo
desencadeia uma emissdo quimioluminescente que €& captada por um

fotomultiplicador.

O teste apresenta uma sensibilidade analitica de 0.1 Ul/mL (0.24 ng/mL)
e uma sensibilidade funcional de 0.50 Ul/mL (1.20 ng/mL). Os anticorpos

monoclonais utilizados no ensaio sédo altamente especificos para IgE, ndo
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tendo sido detectada qualquer reactividade cruzada com imunoglobulinas de
outras classes. As amostras de soro para doseamento da IgE podem ser

conservadas por 6 meses a -20°C. '%®)

4.2. Doseamento de IgE especifica

Os doseamentos de IgE especifica para o latex foram realizados no
equipamento UniCAP 100° da FHARMACIA Diagnostics por ensaio
fluoroimunoenzimatico (FEIA). Este aparelho, totalmente automatico, utiliza a
tecnologia ImmunoCAP que consiste na incubagdo da amostra de soro com
uma matriz sélida (um polimero de celulose, poroso e elastico ao qual o
alergénio se encontra covalentemente ligado). As IgE ndo especificas sao
eliminadas por lavagem, apés a qual se procede a adigdo de anticorpos anti-
IgE marcados enzimaticamente que formarao um complexo com as IgE séricas
ligadas ao alergénio. O excesso de IgE marcada é eliminado por lavagem,
procedendo-se a incubagdo dos complexos ligados com o substrato. Apés a
paragem da reacgéo ¢ lida a fluorescéncia do eluido. Quanto mais elevada a
actividade maior a concentragdo de IgE existente na amostra, os valores de
fluorescéncia do eluido sdo convertidos em unidades de concentragéo atraves

da utilizagdo de uma curva de calibragéo.

O teste permite dosear concentragdes de IgE entre 0.35 e 100 KU4/I;
representando o A os anticorpos especificos do alergénio. Resultados abaixo
de 0.35 KU4/l (limite de detecgado) representam auséncia ou concentragdo
indetectavel de IgE alergénio-especifica; resuitados superiores significam um
aumento de concentragdo destes anticorpos. Nao foi detectada reactividade
com outras classes de imunoglobulinas para concentragdes fisiologicas de IgA,
D, MeG.

As amostras devem ser conservadas a -20°C se nao forem processadas

no espago de uma semana apés a colheita. (12%13%
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Tabela n° - Correlagdo entre o tempo médio de utilizagdo de luvas e a

sintomatologia.

Tempo médio de

Sintomas por

utilizagéo de contacto com
luvas latex
Spearman's Tempo médio de Coeficiente de 1000 201
rho utilizagéo de correlagdo ’ "
luvas
Sig. (2-tailed) . ,220
N 39 39
Sintomas por Coeﬂcienlte c~je -,201 1,000
contacto com correlagao
latex Sig. (2-tailed) 220 :
N 39 44

Em relagdo ao surgimento de sintomas e a existéncia prévia de lesdes

cutaneas das maos (tabela n°7), verifica-se a existéncia de uma correlagdo néo

expressiva (P=0.330).

Tabela n° 7 — Correlagéo entre o tempo médio de utilizagdo de luvas e a lesédo da pele

das méos.
Tempo médio de -
utilizagdo de Lesac;) da p_ele
as maos
luvas
Spearman's Tempo médio de Coeficiente de 1.000 165
rho utilizagdo de correlagao ’ ’
luvas
Sig. (2-tailed) . 330
N 39 37
Lesdo da pele Coeﬁcienlte c_je ,165 1,000
das maos correlagdo
Sig. (2-tailed) ,330 .
N 37 42

Verifica-se igualmente a inexisténcia de correlagdo significativa entre

sintomatologia por contacto com produtos de latex e a idade (tabela n° 8) ou

género dos participantes (tabela n°® 9); P=0.33 e P=0.265, respectivamente.
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Tabela n° 8 — Correlagdo entre a sintomatologia por contacto com latex e idade.

Sintomas por

Idade
contacto Ig?;?( participante
Spearman's Sintomas por Coeficiente de
rho contacto com correlagéo 1,000 172
latex
Sig. (2-tailed) . ,265
N 44 44
-~ Coeficiente de
Idad t
dade participante correlagdo 172 1,000
Sig. (2-tailed) ,265 .
N 44 44

Tabela n° 9 - Correlagdo entre a sintomatologia por contacto com latex e o género

dos participantes.

Sintomas por

Género do
contactolcéxt); participante
Spearman's Sintomas por Coeficiente de
rho contacto com correlagéo 1,000 -027
latex
Sig. (2-tailed) . ,851
N 44 44
Género do Coeficiente de 027 1,000
participante correlagao
Sig. (2-tailed) ,861 .
N 44 44

Foi também verificada a correlagdo entre doenga alérgica, previamente
diagnosticada, e o surgimento de queixas ao contacto com latex. Obtém-se
P=0.45, significando a existéncia de uma correlagdo nao significativa entre

ambos os factores (tabela n° 10).
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Tabela n° 10 — Correlagédo entre doenga alérgica prévia e sintomatologia.

Alergia Sintomas por
previamente contacto com
diagnosticada latex
Spearman's Alergia Coeficiente de
rho previamente correlagdo 1,000 - 117
diagnosticada
Sig. (2-tailed) . 454
N 43 43
Sintomas por Coeﬁcienlte ge =117 1,000
contacto com correlagao
latex Sig. (2-tailed) 454 .
N 43 44

2. Resultados relativos aos participantes sensiveis ao latex

Seis dos quarenta e quatro participantes apresentaram reacgao cutanea

para o extracto comercial de latex utilizado. Sdo todas mulheres e qualquer

delas afirma nao ter lesdes frequentes da pele das maos. Apenas trés referem

sintomas alérgicos quando entram em contacto com produtos que contém

latex. Duas das participantes dizem ter alergia a alimentos, nomeadamente

frutas. Quatro das inquiridas ja foram sujeitas a intervengées cirtrgicas.

Tabela n°11 - Caracterizagdo do subgrupo de participantes com reacgéo cutanea ao

extracto de latex nos SPT.

Tempo de N°_c'i¢=: horas ’Sin.tomas Sipto.mas
Paricans  Profesko (4005 savico giiende  sacsne e
luvas de latex latex alimentos

A AAM 44 18 4 Nao Sim

B ENF 50 29 4 Sim Néo

Cc FIS 28 8 1 Nao Nao

D AAM 43 23 2 Nao Nao

E TAC 25 4 7 Sim Sim

F ENF 42 15 0 Sim Nao




Quando questionadas sobre o diagnéstico clinico prévio de doengas do
foro imunolégico, 4 pessoas referem rinite alérgica, 2 asma e 1 doenga auto

imune. Nenhuma das participantes menciona eczema.

Tabela n° 12 - Doenga do foro imunol6gico com diagnéstico prévio.

Participante Rinite alérgica Asma Eczema azzﬁ:ﬁ?‘e
A Sim Nio Néo Néo
B Sim N&éo Né&o Nao
c Nao Nao Nao Nao
D Sim Néo Néo Nao
E Sim Sim Néo N&éo
F Sim Sim Nao Responde Sim

As participantes com reacgédo positiva nos testes cutaneos foram
convidadas a comparecer na consulta de Imunoalergologia.

Na consulta foram realizados os “prick test” para a Bétula, Tomate,
Banana, Kiwi e Castanha; o p6len e as frutas que mais frequentemente estao
envolvidos em reacgdes cruzadas na populagdo em que a amostra se insere.
Foi também avaliado o volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,),
antes da realizagdo dos testes cutidneos e repetido trinta minutos depois.
Realizaram-se colheitas de sangue periférico as participantes para
determinagao sérica da IgE total e IgE especifica do latex.
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2.1 — Breve resenha clinica das participantes

PARTICIPANTE A

Mulher, 46 anos de idade, auxiliar de acgdo médica ha 18 anos. E

acompanhada na consulta da especialidade desde 2000. Apresenta rinite
alergica / polinose, com agravamento das crises respiratérias no Outono e na
Primavera. Tem “prick” positivo para gramineas selvagens e cultivadas e
também gato, maga, oliveira e carvalho. Fez vacinas e tratamento com anti-
histaminicos com melhoria mantida do estado clinico. Controla os sintomas
com medicacdo periédica. Nega ter feito viagens para Africa ou Asia nos
altimos 2 anos. Nao fumadora.

Antes da realizagdo dos “prick test” tem um VEF, de 400 e trinta minutos
depois de 390. Reage ao extracto comercial de kiwi, fruta em relagdo a qual
referia previamente sintomas alérgicos.

PARTICIPANTE B
Mulher, 52 anos, enfermeira ha 29 anos. Apresenta sazonalmente

queixas respiratorias que controla com anti-histaminicos. Nao faz
acompanhamento médico na consulta da especialidade. Nao fumadora. Nega
ter feito viagens para Africa, Asia ou América do sul nos ultimos 2 anos.

Antes da realizagao dos “prick test” tem um VEF, de 350, o qual mantém
trinta minutos depois. Ndo apresenta reacgéo cutanea aos extractos dos frutos
e bétula.

PARTICIPANTE C
Mulher, 29 anos, fisioterapeuta ha 8 anos. Ndo faz acompanhamento na

consulta da especialidade. Refere queixas respiratoérias sazonais, rinite, com
exacerbagbes no Outono e Primavera que diz serem controlaveis. Nao toma
medicagdo anti-histaminica e nega ter feito viagens para Africa, Asia ou
América do sul nos ultimos 2 anos. Tem um VEF, de 420 antes da realizagado
dos “prick” e mantém o mesmo valor trinta minutos depois.

PARTICIPANTE D
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Mulher, 44 anos, auxiliar de acgao médica ha 23 anos. Fez a primeira
consulta da especialidade em 2008 por rinorreia mucopurulenta e cefaleia
frontal. Foi-lhe diagnosticada sinusopatia. Fez tratamento dos sintomas. Toma
medicag&o anti-histaminica ocasionalmente para controlo das agudizagées.
N&o apresentou reac¢do para nenhum dos extractos utilizados. Nega ter feito
viagens para Africa, Asia ou América do sul nos ultimos 2 anos. O VEF, antes

da realizagdo dos “prick” foi de 340 mantém-se igual trinta minutos depois.

PARTICIPANTE E

Mulher, 27 anos, técnica de analises clinicas ha 4 anos. Faz

acompanhamento na consulta da especialidade desde a infancia. N&o
fumadora. Refere sintomatologia alérgica desde os trés anos de idade. Até aos
quinze anos apresenta episédios frequentes de rinite dispneia, pieira, fez
imunoterapia especifica e tratamento anti-histaminico e melhoria significativa.
Aos 18 apenas refere rinite com prurido ocular e obstrugdo nasal. Tem
exacerbagdes das queixas no Outono e Primavera. Reage ao p6 da casa,
algodao, gatos e passaros. Piora com tempo seco e ventoso. Descreve
episodio de angioedema da glote associado ao marisco, reagindo também ao
vapor da cozedura. Tem resultado positivo nos testes cutaneos para gramineas
selvagens e cultivadas, pdlenes de arvores, animais e acaros. Nega ter feito
viagens para Africa, Asia ou América do Sul nos ultimos 2 anos. Faz
regularmente tratamento com anti-histaminico e ocasionalmente também
corticosteroides e refere histéria familiar de doenga alérgica.

Refere um episédio sintomatico exuberante, com edema dos labios e
dificuldade respiratéria, apés contacto com luvas empoadas.

Reage a bétula e o VEF, passa de 410 para 380 trinta minutos depois da
execugao dos “prick”.

PARTICIPANTE F

Mulher, 42 anos, enfermeira ha 15 anos. E acompanhada na consulta da

especialidade. Associa o inicio da alergia ao latex a primeira gravidez, com
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importante agudizagdo apds o nascimento do segundo filho. Tem histéria

familiar de doenca alérgica e respiratéria. Nao fez consulta.

2.2 — Resultados dos testes realizados na consulta

Os resultados dos SPT, “peak flow” e doseamentos analiticos realizados

pelas participantes sdo sumariados na tabela n°12.

Tabela n°13 — Resultados analiticos.

Partcipants SPTPre  VEF,niciale30 S TS ol (‘out-

200.0) off “= 0.35)
A Positivo (Kiwi) 400/390 471.2 1.50
B Negativo 350/350 16.60 <0.35
Cc Negativo 420/420 2225 <0.35
D Negativo 340/340 123.2 <0.35
E Positivo (Bétula) 410/380 524 12.2
i

Observaram-se reacg¢des cutaneas positivas nas participantes A e E,

para o Kiwi e a Bétula, respectivamente, acompanhada de uma diminuigao do

“peak flow” 30 minutos depois da realizagdo dos SPT; alteragdo que nao se

regista em relagao aos participantes que nao reagiram aos extractos utilizados.

A dimensao dos halos de reacgao cutanea observados para o extracto

de latex permitem presumir uma associagao entre alergia ao latex e SLT. Halos

iguais ou superiores os 7mm sao sugestivos de SLF concomitante.
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Tabela n° 14 — Resultados dos TC, dimensao dos halos de reacgéo.

SPT latex (diametro do halo de reacgao) SPT
Participantes

Histamina Latex Alimentos/pdlen
A 10 mm 8 mm Positivo (kiwi)
B 9mm 5mm Negativo
C 8 mm 5mm Negativo
D 10 mm 3 mm Negativo
E 10 mm 3mm Positivo (bétula)
F 10 mm 12 mm
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O presente estudo avalia pela primeira vez a sensibilidade ao latex entre
os profissionais de saudde na populagdo escolhida. A amostra, embora
pequena, é representativa da mesma.

A maior parte dos participantes sdo enfermeiros (45.5% da amostra),
que sdo também o maior grupo profissional da populagao.

A utilizagdo de questionarios com perguntas que permitem avaliar
factores de risco para a alergia ao latex, bem como reacgbes adversas
verificadas em relagdo a produtos de borracha ou a alimentos com reactividade
cruzada, tem vindo a ser reconhecido como uma ferramenta valida na
identificag&o de individuos sensibilizados dentro dos principais grupos de risco
(principalmente profissionais de saude). Esta metodologia pode inclusivamente
ser util na avaliagé@o pré-operatéria de individuos expostos, de forma a limitar o
risco de complicagdes decorrentes de reacgdes alérgicas a produtos de

latex. (118119

Os resultados obtidos pela andlise dos questionarios sugerem a
sensibilizagdo de 15 dos elementos participantes, 6 dos quais apresentam
reacgbes cutaneas nos “prick test”, mas apenas um deles tinha ja diagnéstico
clinico prévio de alergia ao latex.

Uma reacgéo negativa nos SPT nédo permite excluir a atopia. No grupo
de participantes com sintomatologia ap6s contacto com produtos de latex s6
poderia ser excluida atopia em fungdo do historial clinico, doseamentos
analiticos de IgE total e especifica para o latex, “prick test” para os alimentos e
pbélenes com reacgdo cruzada com o latex. E/ou qualquer outro teste que se
demonstrasse necessario. Dentre eles, merecem especial atengdo aqueles
individuos que, nao reagindo ainda ao extracto de latex, tém sintomas apés a
ingestao de alimentos que estao associados a sindrome latex-frutos.

E sabido que uma parte dos individuos sensibilizados aos alergénios da
borracha, que ndo o Hev b 6, podem ter resultados negativos nos testes
cutaneos. Este é um dos alergénios mais frequentes e mais abundante nos
extractos reagentes, mas também um dos alergénios “major’ entre os

alérgicos. Nestes individuos, os alergénios que originaram a sensibilizagéo
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podem encontra-se em concentragdes insuficientes, no extracto reagente, para
desencadear a reacgdo cutanea. Perante um resultado negativo nos testes
cutdneos com uma clinica sugestiva, & aconselhavel considerar a
subpopulagao de individuos alérgicos ao latex que ndo reagem ao Hev b 6, e
realizar os “patch test” da borracha, que incluem os aditivos quimicos e as
proteinas do latex.

Nos casos em que a dermatite de contacto é a principal ou unica queixa
clinica, a de sensibilidade aos quimicos utilizados na manufactura do latex,
nomeadamente carbamatos e tiurans é uma das causas mais frequentemente

dos sintomas. ¢

Sete dos doze elementos sintomaticos, com resultados negativos nos
SPT (27% de participantes), foram sujeitos a intervengbes cirurgicas no
passado. Ainda que se possa admitir a sensibilizagdo ao latex num padrao
alergénico diferente do padrao tipico em profissionais de saude tal nao teria,
aparentemente, influéncia na expressédo clinica da atopia. Embora possa

constituir um factor de risco adicional. ¥

A exposigdo ocupacional ao latex ocorre, nos profissionais de saude,
essencialmente por via percutanea e inalatoria. A existéncia prévia de doenga
atépica e dermatite das maos sdo dois dos principais factores de risco para o
desenvolvimento de alergia ao latex.

Nao se verificam, na amostra, correlagdes significativas, entre a
existéncia de lesdo da pele das maos com o surgimento de sintomas, ou com o
tempo médio de utilizagéo de luvas de latex durante o periodo de trabalho. Da
mesma forma, a correlagdo entre o tempo de utilizagdo de luvas e o
aparecimento de sintomatologia associada ao contacto com produtos contendo
latex também nao é expressiva.

Embora a dermatite das maos seja uma doenga prevalente entre os
profissionais de saude, isso ndo & uma evidéncia nos resultados obtidos. '? Os
elementos do estudo com reacgédo cutanea nos “prick test” pertencem aos
grupos profissionais com maior tempo médio de utilizagao diaria de luvas.

A idade e género dos individuos n&o se correlacionam de forma directa e

significativa com a presenga de sintomatologia. 472112
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Para alguns autores, o tempo de servico esta associado ao
desenvolvimento da alergia ao latex, sendo esta mais fréquente em pessoas
com mais de 45 anos. "® Na amostra em estudo, o tempo de servigo e o
surgimento de sintomas ndo estdo directamente correlacionados, mas neste
caso, a média de idades dos participantes é de 39 anos, o que representa uma

populagao muito jovem, com exposicdes laborais ainda relativamente curtas.

Os doseamentos de IgE especifica podem permitir fazer a confirmagao
do diagnéstico de alergia ao latex, mas um resultados negativo ndo permite
exclui-lo. Este tipo de teste € menos sensivel que os testes cutidneos e a sua
realizagdo fora de um quadro clinico sugestivo de alergia tém escasso valor
diagnéstico. Embora os niveis séricos de IgE e a reacgao positiva nos SPT ndo
estejam necessariamente correlacionados, individuos muito sensibilizados
apresentam frequentemente niveis séricos de IgE especifica mais elevados
que os restantes, e vice-versa. Simultaneamente, a capacidade proliferativa
das células T em resposta aos alergénios do latex e a concentragdo de IgE nédo
estdo directamente correlacionadas. 47:112120.126)

Dos participantes com reacgdo cutdnea nos “prick test”, apenas dois
apresentavam, a data da analise, concentragbes de IgE especifica acima do
valor de “cut-off”, e sdo justamente aqueles para os quais se verifica reacg¢ao
cruzada com fruta e poélen.

Apenas uma das 5 participantes em consulta n&do apresentava
concentragdes elevadas de IgE total.

A concentragdo sérica das imunoglobulinas E é normalmente muito
baixa, e os valores normais variam de acordo com o escaldo etario do
individuo. Todavia, niveis séricos de IgE total, normais ou levados, nao
permitem, per si, excluir ou diagnosticar doenga alérgica, e s6 tém utilidade
clinica associados a outros doseamentos ou provas.

A atopia é posta em evidéncia nos dividuos que apresentam valores de
IgE especifica altos (= 3.5 KUa/L) associados a valores de IgE total moderados
ou altos (= 25 KU/L). '#"3% No perfil descrito enquadram-se as participantes A
eE.
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Verificou-se uma diminuigcdo de VEF, nas participantes com reacgao
cutédnea nos SPT para frutas e p6len de bétula, o que sugere uma alteragédo da
sua capacidade respiratéria funcional associada a reacg¢ao induzida pelo teste
cutaneo, que sera provavelmente idéntica ou até mais severa em caso de
reacgdo alérgica “esporadica”. O “peak flow”, € uma medida respiratéria
funcional, utilizada sobretudo para controlar e avaliar a capacidade respiratéria
dos doentes asmaticos. Sabe-se que ha uma diferenga importante no indice de
fluxo expiratério dos individuos e que é mais importante e mais evidente no
primeiro segundo. Em pessoas saudaveis, a percentagem de ar que se expira
no primeiro segundo ronda os 80% e pode diminuir até cerca de 20% numa
crise asmatica aguda. (12"

A concentragdo de 6xido nitrico (NO) no ar exalado tem sido utilizada
como um marcador da inflamagao alérgica das vias respiratérias dos doentes
com asma ou rinite. Ha estudos que demonstram que os individuos expostos
aos alergénios do latex apresentam aumentos da concentragdo de NO no ar
exalado, sugerindo que este doseamento pode vir a ser utilizado como um
marcador precoce e de facil obtengdo no diagnostico da alergia nos
profissionais de saude. 3%

Halos de reacg¢ao cutanea, maiores ou iguais a 7mm, para o extracto de
latex, sdo sugestivos de reacgdes cruzadas com alimentos, com uma
sensibilidade que ronda os 80% e uma especificidade de aproximadamente
65%. A participante com reacgao positiva para o kiwi apresenta um halo de 8
mm e IgE especifica do latex. Um halo de 12 mm encontra-se na participante F,

que nao realizou SPT para alimentos. ©®

O alergénio Hev b 5 do latex apresenta reactividade cruzada com uma
proteina do parasita S. stercoralis (60% de homologia). Qualquer um dos
alergénios, tanto o do latex como o parasitario, induz resposta celular do tipo
Th2. % Nenhum dos elementos da amostra com reacgdo cutanea nos SPT
viajara para nenhuma das zonas endémicas de estrongiloidiase nos dois anos
anteriores a realizagdo da consulta, e nenhum apresentava eosinofilia no
sangue periférico que pudesse sugerir qualquer infestagdo subclinica (dados

do hemograma n&o incluidos nos resultados).
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Limitacdes:

A amostra, embora representativa, é reduzida, correspondendo a 16.4%
da populagao. Ainda que, estaticamente, o intervalo de confianga seja elevado
nao e prudente fazer generalizagdes dos resultados.

Nao houve participantes entre as equipas do bloco operatério que, pelas
caracteristicas das suas fungdes, incluem os elementos mais expostos a nivel

hospitalar.

Nao s&o conhecidos, em nenhum dos servigos donde provém os
participantes, os niveis de latex aerossolizado. Assim, foi apenas considerada a
utilizagéo de luvas de borracha como principal factor de exposigdo, sabendo
porém que ndo é o unico, nem necessariamente o mais importante. Os
aeroalergénios do latex formam-se essencialmente pela manipulagao das luvas
e tendem a atingir concentragées mais elevadas nas areas cirirgicas que nas
restantes areas hospitalares. O pé de amido de milho das luvas empoadas € o
principal veiculo de formagao e dispersdo destes bioaerrossois. A alergia ao
amido é rara mas também pode verificar-se. 2%

Deveria ter sido incluido o abacate nos “prick test” realizados na
consulta. Embora ndo seja um fruto muito usual na alimentagdo desta
populagdo € um dos principais responsaveis pelas reac¢des cruzadas da

sindrome {atex-frutos.

Poderiam ter sido realizados, a par com os “prick test’, os testes “prick-
prick”, utilizando as frutas em natureza em vez dos extractos comerciais, uma
vez que através deles se obtém melhores resultados. Todavia, porque os
alergenios nas frutas e vegetais frescos sdo normalmente instaveis e tendem a
degradar-se durante o armazenamento e na impossibilidade de testar todos os
participantes nas mesmas condigdes, ndo foram efectuados. Os doseamentos

de IgE especifica para frutos e vegetais sdo de escasso valor diagnéstico. 2430

Nao foram realizados SPT para alimentos e pélenes ou determinagao
dos niveis séricos de IgE total e especifica aos participantes com queixas apés

contacto com latex e com “prick test” negativo. Conhecer estes doseamentos
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teria interesse na confirmagao do diagnoéstico da alergia. A comprovagéo da
sensibilidade a alimentos, através dos testes cutaneos, teria particular interesse

no grupo de pessoas que dizem ter sintomas quando comem banana, kiwi,
tomate e melao. (12012
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CONCLUSAO

A alergia ao latex € um grave problema de saude ocupacional entre os
profissionais de saude, responsavel por elevada morbilidade e mesmo

mortalidade.

A sensibilizagdo ao latex parece bastante provavel em 15 dos elementos
da amostra, mas o diagnéstico efectivo da alergia exige uma avaliagéo clinica e
laboratorial mais detalhada. Através deste trabalho, a alergia ao latex foi posta
em evidéncia apenas em dois participantes. Para estas pessoas, a avaliagio
conjunta da sintomatologia clinica, dos resultados dos testes cutaneos e dos
doseamentos de imunoglobulina E, permitiu diagnosticar alergia ao latex e

também Sindrome latex-frutos e Sindrome latex-polenes, respectivamente.

Na amostra analisada ndo foram encontradas correlagdes significativas
entre a sensibilizagéo aos alergénios do latex e os principais factores de risco

para a alergia ao latex em profissionais de satde.

A aplicagdo de questionarios direccionados para a avaliagdo da
sensibilizagdo ao latex, podem constituir uma ferramenta valida e de facil
aplicagdo, para evidenciar o nivel sensibilizagdo aos produtos de borracha, os

grupos profissionais mais afectados, e as condigbes predisponentes.
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QUESTIONARIO PARA AVALIAGAO DA SENSIBILIDADE AO LATEX EM
PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caro colega, este questionario destina-se a execugdo de um trabalho
académico para tese de mestrado. A participagao no estudo é voluntaria. Os
responsaveis garantem a confidencialidade dos dados. A identificagdo do
questionario destina-se ao encaminhamento das pessoas alérgicas para a
consulta de Imunoalergologia.

Obrigado pela sua colaboragao!

1. Nome (iniciais em mailsculas): Ficha n°:

2. |dade: anos

3. Sexo:
Feminino
Masculino

4. Profissao:

Auxiliar de Acgédo Médica
Enfermeiro
Farmacéutico
Fisioterapeuta
Médico
Técnico de Analises Clinicas
Técnico de Cardiopneumologia
Técnico de Farmacia
Técnico de Radiologia
Técnico Superior da Fungao Publica

5. Tempo de servico (como profissional de salde): anos.

6. Teve exposto a produtos de latex/borracha, noutro contexto profissional
(ex.:fabricas de borracha; de pneus; cabeleireiros)?

Sim
Nao

7. Aproximadamente, quantas horas por dia utiliza as luvas de latex?
R: horas.




8. Tem lesGes da pele das maos?

SIM

NAO

a) Se sim, ha quanto tempo? R: ?

b) Essas lesbes s&o pruriginosas (ddo comich&o)?

9. Associa essas lesées a utilizagdo das luvas de borracha?

10. Ja Ihe foi diagnosticado, por um médico, alergia ao latex?

11. Tem algum sintoma quando tem contacto com produtos de
latex ou de borracha? Se sim, quais?

a) “Rash” cutaneo (vermelhidao na pele)?

b) Urticaria?

c) Crises esternutatérias (espirros)?

d) Dispneia (dificuldade respiratéria)?

e) Pieira?

f) Prurido (comich&o) nasal ou ocular?

g) Lacrimejo?

h) Anafilaxia (reacg&o alérgica grave)?

12. Tem sintomas alérgicos quando:
a) Enche balGes?

b) Quando utiliza luvas de borracha?

c) Tem contacto com diafragmas ou preservativos?

d) Faz tratamentos dentarios?

e) Durante exames vaginais ou rectais?

13. Ja sofreu intervengdes cirurgicas no passado?
Se sim, quantas?

14. Ja lhe foi diagnosticado, pelo médico:
a) Rinite alérgica?

b) Asma?

c) Eczema?

d) Doengas auto-imunes?

15. Tem alguma alergia alimentar?

16. Tem algum sintoma quando come:
a) Kiwi?

b) Bananas?

c) Castanhas?

d) Abacate?

c) Outro alimento? Qual? R:

A preencher pelos responsaveis do estudo
Resultados:

“Prick”:

IgE:
VEF;:
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