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Ri i iRi i i Alé iAlé i••RinitisRinitis AlérgicaAlérgica
••UrticáriaUrticária
••AnafilaxiaAnafilaxia
••DermatitisDermatitis AtópicaAtópica
••Alergia AlimentariaAlergia Alimentaria
••AsmaAsmaAsmaAsma



Rinitis Alérgica - DefiniciónRinitis Alérgica Definición

Inflamación de la mucosa nasal  mediada por IgE  Inflamación de la mucosa nasal, mediada por IgE, 
después de la exposición a alergenos, con los 
siguientes síntomas *

Obstrucción nasal

Rinorrea

Estornudos

Prurito nasal / ocularPrurito nasal / ocular

Hiposmia

*Los síntomas ocurren por más de 2 días consecutivos y por más de 1 h la mayor parte de los días

IV Consenso Brasileiro sobre Rinites. Braz J Otorhinolaryngol 2017.
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S l d lé iSaludo alérgico



Face delFace del alérgicoalérgicoFace del Face del alérgicoalérgico



Allergy 2014; 69: 545–547



SíntomasSíntomas de de rinitisrinitis alérgicaalérgica (AR) (AR)  e sin e sin síntomassíntomas de de 
rinitisrinitis (non(non‐‐AR)AR) enen el primerel primer añoaño dede vidavidarinitisrinitis (non(non‐‐AR) AR) enen el primer el primer añoaño de de vidavida

AR Symptoms
484

Non‐AR Sx’s
519

p value(n=1003)(n=1003)
n=484  n=519 

Age at onset (meanSD) 6  3.3 months

Male 246 (50.8) 267 (51.5) .84

<3 Wheezing episodes 133 (27.5) 155 (29.8) .44

≥3 Wheezing episodes 112 (23.1) 85 (16.4) .001

AR Physicians Diagnosis 157 (32.4) 46 (8.9) .0001

Anti –H1   109 (22.5) 116 (22.4) .99

Intranasal Steroids (INS)  96 (19.8) 67 (12.9) .001

/ 70 (14 5)AH / INS  70 (14.5) 40 (7.7) .001

Chong Neto, Rosario CS et al. Allergy 2014; 69: 545–7.

written questionnaire  of modified allergic rhinitis ISAAC questions. (1‐ 12 months‐old)



Allergic Rhinitis in Asthmatics Sensitized to ≥ 1 allergen.

Asthmatic Children
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Allergic Rhinitis in Asthmatics Sensitized to ≥ 1 allergen.

Asthmatic Children

0- 14 y/o0- 14 y/o
n=1543

h i /Asthmatics <2 y/o

n=493 (32%)

Asthmatics ≥2 y/o

n=1050 (68%)

*P 0 11

With Rhinitis

n=367 (74%)

With Rhinitis

n=890 (85%)

*P=0,11

( )

Asmáticos com
Rinite alérgica

( )

Asmáticos com
Rinite alérgicaP=0,00001

Teste cutâneo 
alérgico +
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Teste cutâneo 
alérgico +
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* Test χ²



Allergic Rhinitis in Asmatics Sensitized to ≥ 1 allergen.Allergic Rhinitis in Asthmatics Sensitized to ≥ 1 allergen.

Asthmatic Children

0- 14 y/o0- 14 y/o
n=1543

A h i ≥ 2 /Asthmatics <2 y/o

n=493 (32%)

Asthmatics ≥ 2 y/o

n=1050 (68%)

With Rhinitis

n=367 (74%)

With Rhinitis

n=890 (85%)

*P=0,11

( )

SPT  pos+

( )

SPT  pos+

*P=0,00001

n=131 (36%) n= 773 (87%)

* Test χ² Chong Neto , Rosario Filho Otolaryngol 2017, 7:1
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Espirros

Prurido nasal

Coriza

16%

11%

10%
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Crises de espirros

Coriza

Cefaléia

Prurido nasal

28%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Congestão 
nasal

25%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Congestão Nasal

Adults Q22. Which of these symptoms was the most bothersome to you? Base: Had at least one extremely or moderately bothersome symptom, N = 1056
Children Q22. Which of these symptoms was the most bothersome to him/her? Base: Had at least one extremely or moderately bothersome symptom, N = 427



RRinitisinitis traetrae carga!carga!Sueño
Productividad
Actividades
Calidad de vida
Costo



Alergenos
• Ácaros

D. pteronyssinus
B tropicalis

• Polens 
Lolium multiflorum
(Azevém)B. tropicalis

• Animais de estimaçãoç
• Insetos (barata,mariposa)
• Fungos

Nelson Rosário



N= 99 
10.4 + 2.2 ys.( 6-15 ys)
88% had asthma
96% allergic rhinitis

Frequency of serum specific IgEs Immunocap® > 0 7 kUA/LFrequency of serum specific IgEs Immunocap® > 0.7 kUA/L

Specific IgEs (> 0.7 kUA/L) according to SPT reactivity 
to Bombyx mori .

J Pediatr (Rio J). 2014;90(2):176-181



Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 
Classification of AR

Intermittent
< 4 days per week

PersistentPersistent
≥ 4 days per week≥ 4 days per weeky p

OR < 4 weeks
y py p

ANDAND ≥ 4 weeks≥ 4 weeks

Mild Moderate severeMild
• Normal sleep

• No impairment of daily 
activities, sport, leisure

Moderate-severe
(one or more items)

• Abnormal sleep

• Impairment of daily activities, sport, leisure

• Normal work and 
school

• No troublesome 
t i

p y
activities, sport, leisure

• Abnormal work 
and school

• Troublesomesymptoms in 
untreated patients

• Troublesome 
symptoms

ARIA classification is a system based on duration and severity.  

Brozek JL et al. ARIA Guidelines—2016 Revision.J Allergy Clin Immunol 2017;140:950-8.



Diagnóstico
Diagnóstico clínico
 História clínica História clínica
 Antecedentes pessoais e familiares de atopia
 Exame físico
 T t tâ /I E ífi Testes cutâneos/IgE específicas

Hiperemia conjuntivalHiperemia conjuntival Mucosa pálida/violáceaMucosa pálida/violácea
Nelson Rosário



Rinitis AlérgicaRinitis Alérgica
Exames subsidiários

– Hemograma completo
– IgE sérica total

Testes cutâneos de hipersensibilidade imediata– Testes cutâneos de hipersensibilidade imediata
– IgE sérica específica
– Provocação nasal
– Citologia nasal / lavado
– Testes de permeabilidade nasal

• Rinomanometria
• Rinometria acústica

– Teste de olfação

IV Consenso Brasileiro sobre Rinites. Braz J Otorhinolaryngol 2017



 Percutâneo - Prick Percutâneo - Prick Percutâneo Prick Percutâneo Prick

 Intradérmico Intradérmico

Nelson Rosário Nelson Rosário Nelson Rosário Nelson Rosário 



Prick/Prick/punturapuntura.. AlérgenoAlérgeno é é introduzidointroduzido porpor punturapuntura nana
superfíciesuperfície dada pelepelesuperfíciesuperfície da da pelepele..

IntradérmicoIntradérmico.. AlérgenoAlérgeno diluídodiluído é é injetadoinjetado nana dermederme..

Nelson Rosário



Titulación Titulación de la prueba cutáneade la prueba cutánea

D.pteronyssinus

Nelson Rosário



Intradérmico

+ wheal < 2 mm, with
erithema

h l 2 5PólenePólene ++ wheal 2-5 mm
+++ wheal > 5 mm
++++ pseudopods++++ pseudopods

Nelson Rosário



Ocular symptoms and asthma severity

N=1549

628 (41%)  1 sx of conj.628 (41%)   1 sx of conj.
1257(81%)   dx All Rhinitis

829 (66%)  1 f j829 (66%)   1 sx of conj.

Westphal G et al  J Allergy Clin Immunol 2009;123:S129



Conjunctivitis is underreportedConjunctivitis is underreported

1549 asthmatic children  (59% male; mean age 4.3 years) 
Medical record information:

Physicians diagnosis of conjunctivitis: 15.8%
41% had at least 1 ocular symptom suggesting ocular 41% had at least 1 ocular symptom suggesting ocular 
allergy.

Chong Neto,  Rosario NA et al.   Ann Allergy Asthma Immunol 2010;105:399-400
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Tratamento da Rinite Alérgica

ImunoterapiaStep 4

Rever farmacoterapiaStep 3

Testar controle de ambiente e exposição a

Rever farmacoterapia

Step 2

Step 3

Testar controle de ambiente e exposição a
alérgenos

Step 2

FarmacoterapiaStep 1



ARIA

Persistente
lIntermitente

Persistente
moderada/grave

corticosteroide intranasal

levemoderada/grave
g

antagonista de leucotrienos

anti-H1 não-sedante oral ou local

cromona nasal

descongestionante intranasal (<10 dias) ou oral

evitar alérgenos e irritantes

anti-H1 não-sedante oral ou local

imunoterapia específica

Bousquet et al – Allergy 2008;63 (suppl86):8-160
Brozek JL et al. J Allergy Clin Immunol 2017;140:950-8



Persistente

Persistente
moderada/

Intermitente

Persistente
leveIntermitente

moderada/
g a e

grave

Intermitente
leve

grave

cromona nasal
corticosteroide tópico nasal

d i ó i l ( di ) l

antianti--H1 H1 nãonão--sedantesedante oral ou localoral ou local

antagonista de leucotrienos

evitar alérgenos e irritantes

imunoterapia específica

descongestionante tópico nasal (<10 dias) ou oral

Bousquet et al - Allergy 2008;63(Sup86):8-160

imunoterapia específica



Efecto Clínico deEfecto Clínico de los Fármacoslos FármacosEfecto Clínico de Efecto Clínico de los Fármacoslos Fármacos

Espirros Coriza Congestão Prurido Sintomas 
ocularesp g oculares

anti-h1 oral ++ ++ + +++ ++

cortic. intranasal +++ +++ +++ ++ ++

antileucotrienos - + ++ - ++

anti-colinérgicos - ++ - -

cromona + + + +

descong. oral - - +++ -

d tó idescong. tópico - - ++++ -

IV Consenso Brasileiro sobre Rinites. Braz J Otorhinolaryngol 2017Nelson Rosário
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Joint Task Force on Practice Parameters

Descongestionantes orais– Recomendações
1 O i ( d f d i f il f i ) ã i t lf1. Orais (pseudoefedrina e fenilefrina) são agonistas alfa-

adrenérgicos que podem reduzir a congestão nasal, mas
pode resultar em efeitos colaterais comopode esu ta e e e tos co ate a s co o
insônia, irritabilidade e palpitações. AFFenilefrinaenilefrina não não  é superior a placebo no alívio da é superior a placebo no alívio da 

congestão nasal na RAS*                          congestão nasal na RAS*                          

2. Orais e tópicos devem ser utilizados com cautela em
idosos, crianças e pacientes com histórico de arritmia

dí i t i dcardíaca, angina pectoris, doença
cerebrovascular, hipertensão, histórico de retenção
urinária, glaucoma e hipertireoidismo. Curinária, glaucoma e hipertireoidismo. C

AAAAI ACAAI / Joint Council of Allergy, Asthma and Immunology.
JTFPP. J Allergy Clin Immunol 2008;122:S1‐84

*Hendeles, JACI 2006;   * Meltzer, J Allergy Clin Immunol Pract, 2015;      
*Meltzer, Ann Allergy Asthma Immunol, 2016



J Allergy Clin Immunol Pract 2015;3:702‐8

 539 adultos com RAS539 adultos com RAS
 7 dias de tratamento7 dias de tratamento
 1010‐‐40mg  via oral40mg  via oralgg
cada 4 horascada 4 horas
 Desfecho de eficácia:Desfecho de eficácia:
Escore refletivo deEscore refletivo deEscore refletivo de Escore refletivo de 
congestão nasalcongestão nasal



Efficacy of Leukotriene Antagonists Versus 
Antihistamines on Symptoms Associated With 

Allergic Rhinitis

Study
Favors leukotriene 

receptor antagonists
Favors 
antihistamine

Allergic Rhinitis

Meltzer 2000

Study receptor antagonists antihistamine

Nayak 2002

Philip 2002

van Adelsberg 2003

Overall effect 2.0 (0.0 to 4.0)

-10 -5 0 0 5 10
Weighted mean difference (%)

Wilson A. Am J Med. 2004;116: 338-344.



Efficacy of Intranasal Corticosteroids Versus 
Antihistamines on Total Nasal Blockage

Weight 
(%)

Standardized mean 
difference (95% CI)

Bunnag 4.0 -0.835 (-1.355 to -0.334)

Favors steroid Favors antihistamine

NASAL BLOCKAGE

Study

g

Bunnag 4.0 0.835 ( 1.355 to 0.334)
Simpson 3.7 -0.830 (-1.353 to -0.308)

Brooks 2.4 -0.830 (-1.479 to -0.181)
Bernstein 12.7 -0.797 (-1.079 to -0.515)

Schoenwetter 16 8 0 778 ( 1 024 to 0 532)Schoenwetter 16.8 -0.778 (-1.024 to -0.532)
Vervloet 14.8 -0.678 (-0.940 to -0.416)
Bronsky 13.5 -0.606 (-0.879 to 0.322)

Munch 3.8 -0.503 (-1.018 to 0.012)
Géhanno 7.3 -0.471 (-0.843 to -0.098)

Juniper 3.9 -0.444 (-0.956 to 0.069)
Darnell 8.0 -0.428 (-0.783 to -0.073)

Beswick 2.6 -0.377 (-.006 to 0.252)
Wood 4.7 -0.256 (-0.718 to 0.205)

Robinson 1.7 -0.155 (-0.925 to 0.615)

100 -0.628 (-0.729 to -0.527)
-1.5 -1.0 -0.5 0 0.5 1.0

Weiner JM, et al. BMJ. 1998;317:1624. Χ2 = 11.76; df = 13; NS



Formulations of Intranasal Corticosteroids

INSINS TonicityTonicity BKCBKC
Potassium Potassium 

sorbatesorbate AlcoholAlcohol PolysorbatePolysorbate
Propylene Propylene 

glycolglycolINSINS TonicityTonicity BKCBKC sorbatesorbate AlcoholAlcohol PolysorbatePolysorbate glycolglycol
Ciclesonide1 Hypotonic ─ + ─ ─ ─
Fluticasone 
propionate1 Isotonic + ─ +* + ─

Triamcinolone 
acetonide1 Isotonic + ─ ─ + ─

Flunisolide1 Isotonic + ─ + † + +
MometasoneMometasone 
furoate1 Isotonic + ─ ─ + ─

Fluticasone 
furoate2 Isotonic + ─ ─ + ─

Budesonide1 Isotonic + +Budesonide1 Isotonic ─ + ─ + ─

1. Adapted with permission from Meltzer EO. Ann Allergy Asthma Immunol. 2007;98:12-2

BKC=benzalkonium chloride
Symbols: ─, negative; +, positive

* Phenylethyl alcohol
† Sorbitol



Diagnóstico correto          Tratamento individual  
Segurança e satisfação do paciente



A‐ Eritema multiforme
B‐ Larva Migrans cutâneaa a g a s cutâ ea
C‐ Urticária
D‐Micose
E Dermatite de Contato por Tattoo Di ó ti ?E‐ Dermatite de Contato por Tattoo Diagnóstico?



U ti á i /U ti á i /A i dA i dUrticária/Urticária/AngioedemaAngioedema



Greenberger P  AAAAI 2014



Histamina
Proteoglicanas
Proteases neutras

POR ONDE COMEÇAR O TRATAMENTO?
Proteases neutras

11 22 33
Prostaglandinas
Leucotrienos
PAF

11 22 33

L.F.Ensina & C.Galvão



The The EAACI/GA²LEN/EDF/AAAAI/WAOEAACI/GA²LEN/EDF/AAAAI/WAO
AllergyAllergy. 2018;73:1393. 2018;73:1393––14141414..

AAAAI / ACAAI / JCAAI  AAAAI / ACAAI / JCAAI  –– PracticePractice ParameterParameter
J Allergy Clin J Allergy Clin Immunol Immunol 2014;133:12702014;133:1270‐‐7  /www.allergyparameters.org7  /www.allergyparameters.org



The EAACI/GA²LEN/EDF/AAAAI/WAO Guideline for the The EAACI/GA²LEN/EDF/AAAAI/WAO Guideline for the 
definition classification diagnosis and management ofdefinition classification diagnosis and management ofdefinition, classification, diagnosis and management of definition, classification, diagnosis and management of 

UrticariaUrticaria. . 

Endorsed by the following societies: AAAAI, AEDV, Endorsed by the following societies: AAAAI, AEDV, ASBAIASBAI, , 
CDA, CSACI, DDG, DGAKI, EAACI, EDF, ESCD, GA²LEN, IAACI, CDA, CSACI, DDG, DGAKI, EAACI, EDF, ESCD, GA²LEN, IAACI, 
IADVL, JDA, MSAI, ÖGDV, SDF, SGDV, SPDV, UNEV and IADVL, JDA, MSAI, ÖGDV, SDF, SGDV, SPDV, UNEV and WAOWAO

Systematic literature review using the
‘Grading of RecommendationsGrading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation’
(GRADE) methodology.

Zuberbier T et al.  Allergy 2018



Urticária crônica  (UC)
Crises diárias ou praticamente diárias por 6 semanas ou 

mais

Urticaria crônica espontânea  
(UCE) 

Si t

Urticaria crônica induzida
Induzida por um estímulo externo 

específico

Físicos Outros

Sintomas aparecem 
espontaneamente, sem fator externo 

desencadeante 

específico

• Frio¹ • Aquagênica¹
• Pressão tardia¹
• Calor localizado¹
• Solar¹ 
• Dermografismo¹

Vib tó i ¹

q g
• Colinérgica¹
• Contato¹

• Vibratório¹

Material destinado a profissionais de saúde habilitados a prescrever e/ou dispensar medicamentos. 2018 - © - Direitos Reservados – Novartis Biociências S/A. Proibida a reprodução total ou parcial sem autorização do titular.

1. Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. The EAACI/GA²LEN/EDF/WAO Guideline for the Definition, Classification, Diagnosis and Management of Urticaria. The 2017 Revision 
and Update. Allergy. 2018 Jan 15.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. The EAACI/GA²LEN/EDF/WAO Guideline for Urticaria. Allergy. 2018 .



Differential diagnosis of urticarial symptoms

Zuberbier T et al.   Allergy 2018



Diagnóstico da UCE
H

is
H

isFebre inexplicável recorrente?
D ti l õ / ? M l t ? Tratamento com IECA ?

ANGIOEDEMAURTICAS

stória
stória

Tes
Tes

Dor nas articulações/ ossos? Mal estar? Tratamento com IECA ?

+ +--

Doença
Autoinflamatória?

Duração média das 
urticas >24 horas? HAE or AAE? Remissão após

interrupção ? stes 
stes D

iagnósti
D

iagnósti

Autoinflamatória? urticas >24 horas? interrupção ?

+ - + - - + - +
Sinais de vasculite

após biópsia?
Os sintomas são

induzíveis?

T
icos
icos

TT

+ - - +

- +
Teste de Provocação

DoençaDoença
V litV lit Urticária Urticária HAE IHAE I IIIIII A i dA i d

Treatm
ent

Tratam
ento

Tratam
ento

autoinflamatóriaautoinflamatória
adquiridaadquirida/ / hereditáriahereditária

VasculiteVasculite
UrticariformeUrticariforme Crônica

Espontânea
Crônica
Induzida

HAE IHAE I––IIIIII
AAEAAE

Angioedema Angioedema 
porpor iECAiECA

InterleucinaInterleucina--11 HistaminaHistamina e outros e outros mediadoresmediadores mastocitáriosmastocitários BradicininaBradicinina

Material destinado a profissionais de saúde habilitados a prescrever e/ou dispensar medicamentos. 2018 - © - Direitos Reservados – Novartis Biociências S/A. Proibida a reprodução total ou parcial sem autorização do titular.

1. Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. The EAACI/GA²LEN/EDF/WAO Guideline for the Definition, Classification, Diagnosis and Management of Urticaria. The 2017 
Revision and Update. Allergy. 2018 Jan 15.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. The EAACI/GA²LEN/EDF/WAO Guideline for Urticaria. Allergy. 2018 .



Urticária Colinérgica



Cold Urticaria

Huissoon A & Krishna MT. NEJM 2008;358:8 



Analgésico



Algoritmo de tratamento da UCE

1ª linha de tratamento

Anti‐histamínicos de 2a geração

sp
ec

ia
lis

ta
U

m
 curso

cu

2ª linha de tratamento

se controle incompleto após 2 a 4 semanas ou
antes se sintomas intoleráveis

ar
en

ca
m

in
ha

m
en

to
pa

ra
 e

s
urto

de corticoste

Anti‐histamínicos de 2a geração em até 4X a dose padrão
(bilastina, desloratadina, levocetirizina, fexofenadina e rupatadina )

se controle incompleto após 2 a 4 semanas ou
antes se sintomas intoleráveis

co
ns

id
er

a roids orais
pode

3ª linha de tratamento

Adicionar à 2ª linha: Omalizumabe
se controle incompleto após 6 meses ou antes 

po
re

sp
ec

ia
lis

ta
serconsiderado

4ª linha de tratamento

Adicionar à 2ª linha: Ciclosporina

se sintomas intoleráveis

de
ve

se
rr

ea
liz

ad
o

p nas
exacerbaçõeAdicionar à 2ª linha: Ciclosporina es

Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. The EAACI/GA²LEN/EDF/WAO Guideline for Urticaria. Allergy. 2018 .



EvidenceEvidence for for UUpdosingpdosing NonNon‐‐sedatingsedating AntiAnti‐‐H1 in UrticariaH1 in Urticaria

Sanchez‐Borges et al. J Investig Allergol Clin Immunol 2013; 23:141‐4



J Allergy Clin Immunol 2014;133:1270-7



AddAdd anan alternativealternative agentagent
••AntiAnti‐‐inflammatoryinflammatory (e.g(e.g. . dapsonedapsone, , hydroxychloroquinehydroxychloroquine,  ,  

sulfasalazinesulfasalazine))
STEP 4

sulfasalazinesulfasalazine))
••ImmunosuppressantImmunosuppressant (e.g(e.g. . cyclosporinecyclosporine, , mycophenolatemycophenolate))
••BiologicBiologic (e.g. (e.g. omalizumabomalizumab))

Dose Dose advancementadvancement ofof potentpotent antihistamineantihistamine (e.g. (e.g. 
hydroxyzinehydroxyzine oror doxepindoxepin) as ) as toleratedtolerated

OneOne oror moremore ofof thethe followingfollowing::

STEP 3

OneOne oror more more ofof thethe followingfollowing::
•• Dose Dose advancementadvancement ofof 2 2 ndnd generationgeneration antihistamineantihistamine
•• AddAdd HH2 2 antagonistantagonistSTEP 2
•• AddAdd leukotrieneleukotriene receptor receptor antagonistantagonist
•• AddAdd 11stst generationgeneration antihistamineantihistamine toto bebe takentaken atat bedtimebedtime

MonotherapyMonotherapy withwith secondsecond generationgeneration antihistamineantihistamineMonotherapyMonotherapy withwith secondsecond generationgeneration antihistamineantihistamine
•• AvoidanceAvoidance ofof triggers (e.g., triggers (e.g., NSAIDsNSAIDs) ) andand relevantrelevant physicalphysical factorsfactors ifif physicalphysical
urticaria/urticaria/angioedemaangioedema syndromesyndrome isis presentpresent..

STEP 1

•• Begin Begin treatmenttreatment atat stepstep appropriateappropriate for for patient’spatient’s levellevel ofof severityseverity andand previousprevious treatmenttreatment historyhistory

•• At At eacheach levellevel ofof thethe stepstep, , medicationmedication(s) (s) shouldshould bebe assessedassessed for for patientpatient tolerancetolerance andand efficacyefficacy

•• ““StepStep‐‐downdown” ”  in in anyany stepstep, , onceonce consistentconsistent controlcontrol ofof urticaria/urticaria/angioedemaangioedema isis achievedachieved



EfficacyEfficacy andand safetysafety ofof omalizumabomalizumab

 Ph 3 lti t d i d d bl bli d t d

Efficacy Efficacy andand safetysafety ofof omalizumabomalizumab

 Phase 3, multicenter, randomized, double‐blind study,
 Patients with moderate‐to‐severe chronic idiopathic

urticariaurticaria
 Symptomatic despite H1‐antihistamine therapy.
 323 patients, three subcutaneous injections, spaced 4p j p

weeks apart, omalizumab:75 mg, 150 mg, or 300 mg
or placebo,

 16‐week observation period.
 Primary efficacy outcome: a weekly itch‐severity score

Maurer M et al. N Engl J Med 2013;368:924-35.



Maurer M et al. N Engl J Med 2013;368:924-35.



Maurer M et al. N Engl J Med 2013;368:924-35.



Kaplan A et al. J Allergy Clin Immunol 2013;132:101-9

 66 SQSQ injections,injections, 44--wkwk intervals,intervals, 300300 mgmg ofof66 SQSQ injections,injections, 44 wkwk intervals,intervals, 300300 mgmg ofof
omalizumabomalizumab oror placebo,placebo, followedfollowed byby aa 1616--weekweek
observationobservation periodperiod..

 SSymptomaticymptomatic despitedespite HH11--antihistaminesantihistamines atat upup toto 44
titi thth dd dd ll HH22timestimes thethe approvedapproved dosedose plusplus HH22--
antagonists,antagonists, LTRAs,LTRAs, oror bothboth..



-8.6 vs -4.0,
p<0.001

Kaplan A et al. J Allergy Clin Immunol 2013;132:101-9



Princípios do tratamento:
1. Eliminar/evitar o desencadeante/estímulo
2. Tratamento farmacológico sintomático pela 

redução da liberação de mediadores 
inflamatórios dos mastócitos e/ou efeito /
destes mediadores nos órgãos alvos

3. Indução de tolerância

Zuberbier T et al. Allergy. 2018;73:1393–1414.



Princípios do tratamento:
1. Eliminar/evitar o 

d d / í ldesencadeante/estímulo
1. Estímulos físicos
2. Alimentos e aditivos alimentares

Zuberbier T et al   Allergy 2014; 69: 868–87Zuberbier T et al.  Allergy 2014; 69: 868–87



EvitarEvitar alérgenosalérgenos alimentaresalimentares apenasapenas sese históriahistória compatívelcompatível ee
ãã OO d ld l ãã CACA i ii iForte

Recomendação

comprovaçãocomprovação porpor TPOTPO duploduplo cegocego ee nãonão somentesomente TCATCA positivopositivo..Forte

DietaDieta livrelivre dede ““pseudoalérgenospseudoalérgenos”” podepode serser instituídainstituída porpor
períodosperíodos prolongadosprolongados ((33‐‐66 meses)meses) ee porpor nono mínimomínimo 33 semanassemanas
parapara serser avaliadaavaliada..

Forte

pp

Zuberbier T et al Allergy 2014; 69: 868–87Zuberbier T et al.  Allergy 2014; 69: 868–87



Alimentos estritamente proibidos:
Balas, chicletes e similares
Ervas e tempêros
Corantes
artificiais, preservativos, gelatinas, espessantes, humectan

( ) N 140tes, emulsificantes, flavorizantes, anti‐
oxidantes, adoçantes, estabilizadores
Pães com grãos, hervas ou outros ingredientes
Pão “empacotado” deve ser preferido em relação ao pão
de padaria, porque os ingredientes estão na embalagem
Álcool

Categoria Geral n(%)

Beneficiados 48(34)

Neutros 70(50)

Piorados 22(16)

N=140

Gergelim
Massas com ovos, bolos, biscoitos, batatas chips
Margarina e maionese
Ovos
Carnes defumadas
Frutos do mar e peixesFrutos do mar e peixes
Tomates, alcachofras, ervilhas, cogumelos, espinafre, azei
tonas
Pimentas doces
Frutas, frutas secas e suco de frutas
Chás de ervas
Usar apenas alimentos frescos e alimentos congeladosUsar apenas alimentos frescos e alimentos congelados
sem aditivos



ANTI‐H1 NÃO SEDANTES,  DE 2ª GERAÇÃO DEVEM SER PREFERIDOS , Ç
EM RELAÇÃO AOS DE 1ª GERAÇÃO

É PREFERÍVEL AUMENTAR A DOSE DE UM MESMO ANTI‐H1 DO QUE 
COMBINAR 2 OU MAIS ANTI‐H1 DIFERENTES

CORTICOSTERÓIDES ORAIS APENAS NAS EXACERBAÇÕES; NÃO USAR 
LONGO PRAZO

O MESMO ALGORITMO  É USADO EM CRIANÇAS e GESTANTES

AntiAnti‐‐histamínicoshistamínicos para uso na gestação: para uso na gestação: 
LoratadinaLoratadina ,,Desloratadina,CetirizinaDesloratadina,Cetirizina , , DexclorfeniraminaDexclorfeniramina

Zuberbier T et al.  Allergy 2014; 69: 868–87



ANTI‐H1 NÃO SEDANTES,  DE 2ª GERAÇÃO  PREFERIDOS EM , Ç
RELAÇÃO AOS DE 1ª GERAÇÃO

É PREFERÍVEL AUMENTAR A DOSE DE UM MESMO ANTI‐H1 DO QUE 
COMBINAR 2 OU MAIS ANTI‐H1 DIFERENTES

CORTICOSTERÓIDES ORAIS APENAS NAS EXACERBAÇÕES; NÃO USAR 
LONGO PRAZO

O MESMO ALGORITMO  É USADO EM CRIANÇAS e GESTANTES

AntiAnti‐‐histamínicoshistamínicos para uso na gestação: para uso na gestação: 
LoratadinaLoratadina ,,Desloratadina,CetirizinaDesloratadina,Cetirizina , , DexclorfeniraminaDexclorfeniramina



Algoritmo do Algoritmo do tratamentotratamento da da urticáriaurticária ‐‐ 20142014

Primeira linha
Anti‐histamínicos de segunda geração

Segunda linha
A t d d ti hi t í i té 4

Sintomas persistem após 2  semanas

Aumentar a dose do anti‐histamínico até 4 vezes

Sintomas persistem por mais 1‐4 semanas

Terceira linha*
Adicionar à segunda linha: omalizumabe, ou montelucaste, 

ou ciclosporina
Períodos curtos de até 10 dias de corticosteroódes na exacerbações.

*A ordem desta terceira linha não reflete preferênciao de desta te ce a a ão e ete p e e ê c a

Zuberbier T et al.  Allergy 2014; 69: 868–87



Algoritmo de tratamiento de UCE

1ª linha de tratamento

Anti‐histamínicos de 2a geração

sp
ec

ia
lis

ta
U

m
 curso

cu

2ª linha de tratamento

se controle incompleto após 2 a 4 semanas ou
antes se sintomas intoleráveis

ar
en

ca
m

in
ha

m
en

to
pa

ra
 e

s
urto

de corticoste

Anti‐histamínicos de 2a geração em até 4X a dose padrão
(bilastina, desloratadina, levocetirizina, fexofenadina e rupatadina )

se controle incompleto após 2 a 4 semanas ou
antes se sintomas intoleráveis

co
ns

id
er

a roids orais
pode

3ª linha de tratamento

Adicionar à 2ª linha: Omalizumabe
se controle incompleto após 6 meses ou antes 

po
re

sp
ec

ia
lis

ta
serconsiderado

4ª linha de tratamento

Adicionar à 2ª linha: Ciclosporina

se sintomas intoleráveis

de
ve

se
rr

ea
liz

ad
o

p nas
exacerbaçõeAdicionar à 2ª linha: Ciclosporina es

Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. Allergy. 2018



Algoritmo do Algoritmo do tratamentotratamento da da urticáriaurticária ‐‐ 20182018

Primeira linha
Anti‐histamínicos de segunda geração

Segunda linha
Aumentar a dose do anti‐histamínico até 4 vezes

Sintomas persistem após 2  semanas

Terceira linha*

Sintomas persistem por mais 1‐4 semanas

Adicionar à segunda linha: omalizumabe

*A ordem desta terceira linha não reflete preferência

Quarta linha*
Adicionar à segunda linha: ciclosporina

A ordem desta terceira linha não reflete preferência
Períodos curtos de até 10 dias de corticosteroides na exacerbações.

Zuberbier T et al.  Allergy 2018



EvidenceEvidence for for UpdosingUpdosing NonNon‐‐sedatingsedating AntiAnti‐‐H1 in UrticariaH1 in Urticaria

Sanchez‐Borges et al. J Investig Allergol Clin Immunol 2013; 23:141‐4



Zégua



Primeira linha: 
Anti-histamínicos não sedantes

POR QUE ANTIPOR QUE ANTI--H1 H1 NÃO SEDANTESNÃO SEDANTES??



Anti-histamínicos de 2ª geração
Segurança e Efeitos Colaterais 

Fexofenadina, Desloratadina, Cetirizina, Levocetirizina
foram testadas em estudos controlados de adultos e
crianças com idade < 2 anos.

 Taquifilaxia
 EfeitosEfeitos anticolinérgicosanticolinérgicos EfeitosEfeitos anticolinérgicosanticolinérgicos
 EfeitosEfeitos nono sistemasistema nervosonervoso centralcentral
 PotencializaçãoPotencialização dede drogasdrogas queque atuamatuam nono SNCSNC
 Li it ãLi it ã d hd h d ti id dd ti id d LimitaçãoLimitação nono desempenhodesempenho ee produtividadeprodutividade
 MaiorMaior riscorisco dede acidentesacidentes
 EstimulaçãoEstimulação paradoxalparadoxal emem criançascrianças



Revisão de literatura (Medline and Embase) e auditoria da cobertura da
US mídia de 1996 a 2008 de acidentes e eventos adversos fatais em
que anti-H1 estavam implicados.

São sedantes, reduzem sono REM, interferem com aprendizado eSão sedantes, reduzem sono REM, interferem com aprendizado e
eficiência no trabalho. Já foram implicados em acidentes na aviação,
automóveis e barcos, e intoxicação por doses excessivas (acidental
/intencional) em crianças. Alguns são cardiotóxicos em altas doses./ ) ç g

Anti-histamínicos H1 de 1ª geração não deveriam estar disponíveis
como OTC/sem prescrição para auto-medicação em doenças alérgicascomo OTC/sem prescrição para auto medicação em doenças alérgicas

Allergy 2010; 65: 459–466



EAACI/GA2LEN/EDF/WAO

First line treatment

Second Generation ( non sedating)( g)

H1- Antihistamines

Evidence I
Recommendation A

Zuberbier T et al Allergy 2014; 69: 868–887Zuberbier T et al.  Allergy 2014; 69: 868–887



J Allergy Clin Immunol 2014;133:1270-7



Adicionar um agente alternativog

• Anti‐inflamatório (e.g. dapsona, sulfasalazina,Anti inflamatório (e.g. dapsona, sulfasalazina,
hidroxicloroquina)

• Imunossupressor (e.g. ciclosporina, micofenolato)

• Biológico (e.g. omalizumabe)



A fil iAnafilaxia



AnafilaxiaAnafilaxia

Reação alérgica sistêmica e Reação alérgica sistêmica e aguda.aguda.
Potencialmente Potencialmente fatal.fatal.
R l d d lib ã d di dR l d d lib ã d di dResultado da liberação de mediadoresResultado da liberação de mediadores

químicos, facilitada por químicos, facilitada por IgE.IgE.
Tempo: segundos / minutos → 2Tempo: segundos / minutos → 2 hshsTempo: segundos / minutos → 2 Tempo: segundos / minutos → 2 hshs..
Quanto mais rápida, mais Quanto mais rápida, mais grave.grave.
Mais grave em Mais grave em asmáticos.asmáticos.a s g a e ea s g a e e as át cosas át cos

RosenRosen e Khan  AAAAI 2006e Khan  AAAAI 2006



Manifestações clínicas mais comunsManifestações clínicas mais comuns

Sistema % Tipo

Manifestações clínicas mais comunsManifestações clínicas mais comuns

Cutâneas 94 Angioedema,urticária,prurido

Respiratórias 79 Dispnéia asfixiaRespiratórias 79 Dispnéia, asfixia

Cardiovasculares 40 Taquicardia, síncope

Gastrointestinais 30 Náusea, disfagia, cólica

Clinics 2011;66(6):943‐7.



1. Manter as vias aéreas pérvias
2. Avaliar os sinais vitais
3. Administrar adrenalina IM
4. Oxigenioterapia

ã5. Manter o paciente em posição      
supina com elevação dos pés

6  Volume intravascular6. Volume intravascular



AdrenalinaAdrenalina
 Adrenalina 1:1000 intramuscular rapidamenteAdrenalina 1:1000 intramuscular rapidamente

AdrenalinaAdrenalina
 Adrenalina 1:1000 intramuscular, rapidamenteAdrenalina 1:1000 intramuscular, rapidamente

0,01 0,01 mLmL/kg (10 /kg (10 µµg/kg), cada 5g/kg), cada 5--20 minutos20 minutos
Endovenosa 1:10.000 (1+ 9): Endovenosa 1:10.000 (1+ 9): ( )( )

1 ml cada 5 minutos1 ml cada 5 minutos
dose pediátrica: 1dose pediátrica: 1µµg/kgg/kg

 Infusão contínuaInfusão contínua
0,1 0,1 µµg/kg/min, até 1,5 g/kg/min, até 1,5 µµg/kg/min (para manter PA)g/kg/min (para manter PA)

S (S ( / )/ )ouou 1 mL sol. 1:1000 + 250 ml SF (4 1 mL sol. 1:1000 + 250 ml SF (4 µµg/mL) g/mL) 
20 gotas / minuto20 gotas / minuto



O prontuário confirma que a prescrição foi de uma injeção de 3 5 mL deO prontuário confirma que a prescrição foi de uma injeção de 3,5 mL de
adrenalina. A mãe diz que o enfermeiro que fez a aplicação estranhou a dose e
procurou a médica. “Ele foi lá e ela falou: ‘não, pode dar, pode ficar tranquila,
porque se fosse na veia, de repente daria um efeito mais rápido, mas como é

l l b b ã i f i lmuscular, que ela tomou no bumbum, não vai ter efeito’”, relata.



Nelson Rosário 



Tratamento Secundário

• Anti-H1 – Difenidramina 1 mg/kg

Tratamento Secundário

Anti H1 Difenidramina 1 mg/kg 
Prometazina 0,5 mg/kg(>2 anos)

• Anti H2 Ranitidina 1 mg/kg EV• Anti-H2 – Ranitidina 1 mg/kg  EV
• Corticóide – Solumedrol 2 mg/kg EV
• Glucagon – 0,1 mg/kg EV                        

(em  bloqueados)
• Atropina – 0,3-0,5 mg EV                          

(em  bloqueados) q

Nelson Rosário 



Time to cardiac arrest following exposure to triggering agent

Nelson Rosário 



•• Alergia alimentar é a principal causa Alergia alimentar é a principal causa g p pg p p
de anafilaxia na criança.de anafilaxia na criança.

•• Leite de vaca é o principal alimento.Leite de vaca é o principal alimento.

Nelson Rosário 



Principais Principais alérgenosalérgenos alimentaresalimentares

Wang & Sampson J Clin Invest. 2011;121:827–35



Fiocchi A et al. WAO Journal ● April 2010



Morte por AnafilaxiaMorte por AnafilaxiaMorte por AnafilaxiaMorte por Anafilaxia

Edema de laringe
C l  di lColapso cardiovascular

Quanto mais rápida a reação após exposição aoQuanto mais rápida a reação após exposição ao alérgenoalérgenoQuanto mais rápida a reação após exposição ao Quanto mais rápida a reação após exposição ao alérgenoalérgeno,,
mais provável: ser grave e risco de óbitomais provável: ser grave e risco de óbito

Lieberman et al JACI 2005;115:s489

Greenberger JACI Prac 2014;2:243-50



Nelson Rosário



Nelson Rosário



D titiD titi Ató iAtó iDermatitisDermatitis AtópicaAtópica



Caracterizada por prurido intenso e
Dermatitis Atópica (DA)

p p
intratável, com pouca resposta a anti‐
histamínicos H1, lesões eczematosas
recorrentes ou persistentesrecorrentes ou persistentes.

Etiologia multifatorial: inflamação
imunológica crônica, fatores genéticos,
e desencadeantes do ambiente.

Impacto negativo alto na qualidade de
vida.

Em geral inicia na infância mas é
altamente prevalente em adultos.



Eyerich K, Novak N  Allergy 2013;68:974‐82

Agudo Crônico



Gabriel, Masc. 18 anos
DA desde 1 ano de idade mais acentuada nosDA desde 1 ano de idade, mais acentuada nos
últimos 2 anos
Asma leve persistente, BIEp ,
Rinoconjuntivite alérgica perene

P id i t tPrurido intenso, noturno
Sonolência
Odor na pele constrangedor (chorou ao relatar)Odor na pele, constrangedor (chorou ao relatar)
Não frequenta faculdade neste semestre
Não se expõe em praia ou piscinap p p
Exercício: suor acentua prurido
DA em genitália: grave, edema, fissuras
dolorosas, interfere com atividade sexual

Nelson Rosário



Nelson Rosário



• Corticóide oral: rebote.
• Ciclosporina:melhora,mas teme efeitos    

colaterais.
• Produtos tópicos: ardência.
• Pouca resposta a corticóide e inibidor de

calcineurina tópicoscalcineurina tópicos.
• Anti-histamínicos orais: sem resposta.
• Desesperança pela ineficácia de tratamentos.Desesperança pela ineficácia de tratamentos.

Nelson Rosário



Parents from 454 C and 340 AD children from referral clinics
answered the Children Sleep Habits Questionnaire (CSHQ), a
one‐week retrospective 33 questions survey under seven itemsone‐week retrospective 33 questions survey under seven items
(bedtime resistance, sleep duration, sleep anxiety, night
awakening, parasomnias, sleep‐disordered breathing and
d i l i )daytime sleepiness).

LatinLatin‐‐AmericanAmerican childrenchildren withwith ADAD havehave sleepsleep disordersdisorders despitedespite
treatment,treatment, andand thosethose withwith moderatemoderate toto severesevere formsforms hadhad
markedmarked changeschanges inin CSHQCSHQ..



Como melhorar?Como melhorar?

Prurido
InflamaçãoInflamação
Infecção
XeroseXerose
Exacerbações 
Controle em longo prazoControle em longo prazo



Como melhorar?Como melhorar?Como melhorar?Como melhorar?

Prurido
Inflamação
f

 Antihistamínicos

 Anti IL‐31
Infecção
Xerose
Exacerbações 

 Corticóide tópico

 Inibidor de calcineurinaç
Controle em longo prazo  Antibióticos (stáfilo)

 Hidratantes/Lubrificantes

 Imunossupressores

 Anti IL‐4 rα

Nelson Rosário



Br J Dermatol (2018) 178, pp1083–1101

• Pacientes avaliados neste ensaio tinham resposta
inadequada a CS tópico

• não adequadamente controlados com CSA
i t l t CSA l d d d ã d• intolerantes a CSA oral ou requerendo doses e duração do
tratamento inaceitáveis

• CSA naive e o tratamento com CSA oral estavaCSA naive e o tratamento com CSA oral estava
contraindicado



Treatment period  
(16 weeks)

Follow-up period 
(12 weeks)

Loading dose 600mg  
(Day 1a)

Day –28 to Day –1 Baseline Week 28Week 16

Dupilumab 300 mg SC qw+TCSb (n = 110)

Post-treatment options
O l b l t i

Screening 
(2 weeks)

Placebo SC qw+TCSb (n = 108)

• Open-label extension
• Safety follow-up through 

Week 28

(2 weeks) 
and TCS 

standardization
(2 weeks) 

Dupilumab 300 mg SC q2w+TCSb (n = 107)R

Placebo SC qw+TCS (n = 108)

aDupilumab 600 mg or matching placebo. bPatients were required to use medium‐potency TCS for the entire treatment period. EASI, Eczema 
Area and Severity Index; IGA, Investigator’s Global Assessment q2w, every 2 weeks; qw, every week; R, randomization; SC, subcutaneous
Completers of 16 wks: 98 100%Completers of 16 wks: 98‐100%.

Bruin-Weller et al. Br J Dermatol (2018) 178, pp1083–1101



Maior  número de pacientes tratados com Dupilumabalcançou 
EASI‐75 na semana 16 (desfecho primário e secundário)EASI 75 na semana 16 (desfecho primário e secundário)
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0 2 4 6 8 10 12 14 16

Weeks Placebo + TCS Dupilumab 300 mg q2w + TCS
Dupilumab 300 mg qw +TCS

Patients considered as non‐responder after rescue treatment use. aPlacebo, n/N1 = 19/72; dupilumab 300 mg qw, n/N1 = 
39/69; dupilumab 300 mg q2w, n/n1 = 40/69. n, number of patients with EASI‐75; N1, number of patients in treatment group 
with prior CsA use. 

Bruin-Weller et al. Br J Dermatol (2018) 178, pp1083–1101



Dupilumabe induziu  redução significativamente maior 
a partir do basal  em EASI e SCORAD vsPlacebo  p
(desfechos secundários)
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Ri i iRi i i Alé iAlé i••RinitisRinitis AlérgicaAlérgica
••UrticáriaUrticária
••AnafilaxiaAnafilaxia
••DermatitisDermatitis AtópicaAtópica
••Alergia AlimentariaAlergia Alimentaria
••AsmaAsmaAsmaAsma



Há esperança!Há esperança!



Obrigadog

N l  R á iNelson Rosário

Curitiba



É mais fácil ensinar do que educarÉ mais fácil ensinar do que educar.

Para ensinar, você só precisa saber,

mas para educar você precisa ser.



NEJM  March 8, 2018



Clinicians commonly increase the doses of
inhaled glucocorticoids at early signs of loss of
asthma control…….

N=254 , 5 to 11 years of age, mod/sev asthma
At least one asthma exacerbation treated with
systemic steroids in the previous year.systemic steroids in the previous year.
Maintenance low‐dose (fluticasone propionate at
a dose of 88 μg twice daily).

R d l i d i h i hRandomly assigned to either continue the same
dose (low‐dose group) or use a quintupled dose
(highdose group; fluticasone at a dose of 440 μg
two inhalations twice daily) for 7 days at the earlyy) y y
signs of loss of asthma control (“yellow zone”).

....it did not reduce the rate of severe asthma
exacerbations or improve other asthma
outcomes and may be associated with
diminished linear growthdiminished linear growth.

Jackson DJ et al. NEJM  March 8,2018




