CM 394

ALEXANDRO POTIGUARA LOBE DE AQUINO

ESTUDO DE PACIENTES COM HISTORIA DE REACOES
SISTEMICAS A HIMENOPTEROS EM FLORIANOPOLIS.

Trabalho apresentado & Universidade Federal de
Santa Catarina, para a conclusio no Curso de

Graduacdo em Medicina.

FLORIANOPOLIS
‘ 1998



ALEXANDRO POTIGUARA LOBE DE AQUINO

ESTUDO DE PACIENTES COM HISTORIA DE REACOES
SISTEMICAS A HIMENOPTEROS EM FLORIANOPOLIS.

Trabalho apresentado 4 Universidade Federal de
Santa Catarina, para a conclusio no Curso de

Graduag@o em Medicina.

Presidente do Colegiado do Curso: Prof. Edson José Cardoso
Orientadores: Prof. Paulo Ferreira Lima

Prof. Emesto Meyer Neto

FLQRIAN()POLIS
1998



AGRADECIMENTOS

A uma pessoa muito especial que deu-me muito apoio, compreensdo e

sobretudo muita alegria, Viviane.

Ao Prof. Dr. Paulo Ferreira Lima pela colaboragio na orientagdo do presente

estudo.

Ao Dr. Emesto Meyer Neto pela disponibilidade, atengdo e participagdo

efetiva, principalmente durante a fase final do estudo.



INDICE

INEPOAUGHEO. ... e e 04
ODBJEIIVO. ...ttt ettt s 07
MOt ettt et et e enra e 08
Resultados..........oveeoiiiiieie e 10
DASCUSSAO. .....eeuii et eiteiiee ettt riie et eet e e et ee et e e e v e e e e e sneeaneees 13
CONCIUSAOD. .....cviieiiieieie et et et rae et e e e e 15
Referéncias BiblOGraficas...........ocoovvieeiiiieiieeeeeee, 16
RESUIMO. ...ttt e 19



1. INTRODUCAO

Reacgdes alérgicas a picadas de insetos tem sido reconhecidas desde a
antigiiidade. Ha gravuras registrando mortes por abelhas ou marimbondos no Egito,
datadas de 2.000 A.C.

Mesmo neste final de século a extensdo do problema mundial relacionado a
hipersensibilidade aos insetos da ordem Hymenoptera ainda ndo foi totalmente
estabelecida. Muitos estudos foram realizados em paises desenvolvidos'? , mas a
situagdo do problema em paises em desenvolvimento, como o Brasil , continua
pouco pesquisada.

Nos E.U.A. sdo registrados mais de 500.000 atendimentos hospitalares a cada
ano devido a acidentes com insetos, que resultaram entre 40 ¢ 150 mortes ao ano,
nos ultimos anos. Estima-se que naquele pais ocorram entre 1 a 10 reagdes
sistémicas graves por picadas de insetos para cada grupo de 100.000 habitantes a
cada ano*.

Mesmo nos E.U.A. acredita-se que o nimero de mortes devido a picadas de
inseto esteja abaixo dos valores reais, pois muitas vezes ndo ha uma confirmacgéo
diagnostica sobre a etiologia das mortes.

Atualmente ¢ conhecido o mecanismo envolvido neste tipo de reacdo, e
individuos que apresentam este tipo de reacdo alérgica geralmente possuem
anticorpos IgE especificos para o veneno, que reagem com 0 mesmo € causam uma
degranulacéio de mastdcitos e basofilos, produzindo as reagdes clinicas encontradas
(os efeitos normalmente ocorrem em segundos ou minutos apds a picada)’ . Os

constituintes alergénicos principais do veneno sdo proteinas com atividade



enzimatica, sendo as principais a phospholipase A, e A, e a hyaluronidaseé'g. O
quadro clinico pode incluir sintomas dermatologicos, gastro-intéstinais, cardio-
circulatérios, respiratérios ¢ neurolégicos evoluindo para um quadro de choque
anafilatico™’.

Geralmente pacientes com sensibilidade a honey bee néo séo reativos a wasps,
hornets e yellow jackets , pois a enzima hyaluronidase encontrada na honey bee
ndo apresenta rea¢do imunolégica cruzada com a Ayaluronidase encontradas nestes
trés tipos de venenos. Mas héa reatividade cruzada de anticorpos contra
hyaluronidase da yellow jacket, yellow hornet € white faced-hornet. Clinicamente
encontra-se aproximadamente 50% de reagdes cruzadas entre wasps, hornets e
yellow jackets ',

O veneno dos insetos himendpteros contém aminas vasoativas e peptideos que
facilitam a absor¢do do mesmo, além de substdncias similares a histamina, que em
grandes doses (casos de multiplas picadas) podem produzir efeitos sistémicos por
sua toxicidade em pacientes sem historia de hipersensibilidade °.

Testes cutdneos sdo usados para demonstrar a presenca de anticorpos IgE
especificos contra o veneno de himenopteros'’. Nestes individuos com historia de
alergia a insetos os testes cutineos tem grande valor na detecgdo dos pacientes que
serdo beneficiados com um esquema de imunoterapia (hipossensibilizagdo)'>"> .

Em estudos clinicos sobre imunoterapia com veneno de himenépteros'*"’, foi
demonstrado que aproximadamente 95% dos pacientes que estavam recebendo
doses de manutengfio néo apresentaram mais reagdes sist€micas quando expostos a
novas picadas de insetos, comprovando a importincia deste tratamentd para
pacientes com historia de reacdo sistémica a himendpteros e testes cutdneos
positivos. Também ha protocolos com imunoterapia de curta duragdo publicados'®,

demonstrando sua eficiéncia na prevengéo de novas reagdes sistémicas.



No Brasil ainda ndo existem dados suficientes para avaliarmos a real
dimensdo do problema, mas a prevaléncia de acidentes com insetos esta
estreitamente relacionada a grande quantidade de insetos desta ordem, clima quente
e extensdo territorial encontradas neste pais. Infelizmente muitos casos de acidentes
com himenépteros ndo sdo registrados, particularmente nas localidades mais
afastadas das grandes cidades. Em Santa Catarina foram notificados ao CIT (Centro
de Informagdes Toxicoldgicas) 685 acidentes com himendpteros entre 1985 € 1996,
e aproximadamente 80% destas notificacdes ocorreram na regido da grande
Flonlanépolis19 , mas estima-se que o nimero real seja maior, pois muitos casos ndo

sdo notificados.



2. OBJETIVO

Avaliar os resultados dos testes cutdneos com uma bateria de cinco tipos
diferentes de venenos (de insetos da ordem Hymenoptera), em pacientes com

historia de alergia a insetos desta ordem.



3. METODO

Foram selecionados pacientes com histéria de reagdo sist€mica moderada ou
grave apos picada de insetos himendpteros, da regifio da grande Floriandpolis, que
procuraram o ambulatério de alergia do H.U. (UFSC) ou uma clinica privada entre
os anos de 1995¢ 1998.

PROCEDIMENTOS

Foram utilizados nos testes cutdneos venenos de honey bee, wasp, yellow

hornet, white-faced hornet ¢ yellow jacket, da marca Venomil™

(fornecidos pelo
laboratério Bayer Corporation, Indiana, E.U.A.). Os testes cutineos foram
realizados conforme as recomendacgdes do fornecedor.

Iniciou-se com o prick test realizado na face flexora do antebraco dos
pacientes com amostras dos cinco venenos citados, na concentracdo de 1,0 ug/ml,
além do controle negativo com solug¢do de albumina sérica salina com fenol
(diluente fornecido pelo fabricante) ¢ controle positivo com solucdo de histamina a
0,01%. Foram utilizadas lancetas (blood lancets) na realizago dos prick tests. As
interpretactes das reacdes ocorreram apos 20 minutos.

A reacdo do prick test era comparada com o controle negativo e se
apresentasse uma reagdo maior, o teste intra-dérmico para este veneno seria

iniciado com uma concentrac@o de 0,001 ug/ml. Se a resposta do prick test fosse



negativa (menor que o controle negativo) iniciava-se o teste intradérmico com uma
concentracdo de 0,01 xg/ml.

Usando-se a mesma face do antebraco, foram realizados os testes
intradérmicos . Utilizou-se seringas ¢ agulhas individuais para cada paciente, cada
tipo de veneno e para cada concentragdo. As seringas utilizadas foram do tipo para
insulina (capac.: 0,5 cc) com agulhas 29 G '2”.

Os venenos foram diluidos com o diluente fornecido pelo fabricante até que se
atingisse as concentracdes de 0,01 ug/ml, 0,1 ug/ml e 1,0 gg/ml. Nos testes
intradérmicos foi injetado 0,05ml de solugéo para cada uma das concentragdes e
para o controle negativo com diluente puro. As interpretagdes das reagdes
ocorreram ap6s 20 minutos.

Foi considerada reagéio positiva quando esta apresentava area de papula com
didmetro médio maior que Smm e 4rea de eritema com didmetro médio maior que
10mm, e entdo este tipo de veneno ndo seria mais injetado naquele paciente.

Os testes foram realizados no ambulatorio de alergia do H.U. (UF SC), e os
pacientes responderam a um questionario com questdes sobre idade, sexo,
profissdo, situagdo do acidente, nimero de picadas , local da(s) picada(s), reagdes

locais e sistémicas , tratamento utilizado € acidentes prévios com himendpteros.



4. RESULTADOS

Foram realizados testes cutdneos com venenos de insetos himenédpteros em 11
pacientes com histéria de reagfio sist€mica a estes insetos, no ambulatério de
alergia do H.U. (UFSC).

N&o ocorreram reagdes positivas apos o prick test em nenhum dos pacientes.
Entre os pacientes analisados 5 identificaram o marimbondo como inseto agressor,
4 identificaram a abelha como inseto agressor' e dois ndo identificaram o inseto
agressor. Na Tabela I foram mostrados os resultados dos testes cutdneos dos
pacientes com historia de reagdo apds picada de abelha. Na Tabela II foram
mostrados os testes cutdneos dos pacientes com historia de reagdo apos picada de
marimbondo. Na Tabela III foram apresentados os resultados dos testes cutineos

dos pacientes que ndo souberam identificar o inseto agressor.

Tabela I. Resultados dos testes cutdneos em pacientes que relataram reagdo

sistémica apoés picada de abetha.*

Veneno Honey bee |Wasp Yellow hornet | White-faced | Yellow
hornet jacket
Paciente 1 + - _ N —_—
| Paciente 2 ++ —_— - — —
Paciente 3 ++ o - o L
Paciente 4 +H+ +H+ ++ ++ ++

* (+++)= reagdo positiva na conc. de 0,01 ug/ml. (++)= reagdo positiva na conc. de 0,1 Lg/ml

(+)= reacéo positiva na conc. de 1,0 ug/ml.
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Tabela II. Resultados dos testes cutdneos em pacientes que relataram reagéio

sistémica apos picada de marimbondo. *

Veneno Honey bee Wasp Yellow hornet | White-faced | Yellow
hornet Jjacket
Paciente 5 ____ +++ ++ ++ +++
Paciente 6 - ++ + ++ ++
Paciente 7 - ++ + + +
Paciente 8 — ++ ++ ++ +
Paciente 9 — +++ + + +

* (+++)= reagio positiva na conc. de 0,01 yg/ml. (++)= reagio positiva na conc. de 0,1 g/ml

(+)= reagdo positiva na conc. de 1,0 ug/ml.

Tabela III. Resultados dos testes cutdneos em pacientes que nfo souberam

identificar o inseto.*

Veneno Honey bee |Wasp Yellow hornet | White-faced | Yellow
hornet Jjacket
Paciente 10 + ++ + ++ ++
Pacientel 1 + ++ ++ ++ +

* (+++)= reagdo positiva na conc. de 0,01 yg/ml. (++)= reagdo positiva na conc. de 0,1 fg/ml

(+)= reagdo positiva na conc. de 1,0 ug/ml.

Entre as reagdes sistémicas relatadas pelos pacientes, as mais comuns foram:
reacdo dermatoldgica estendida em 11 pacientes, dispnéia em 6 pacientes e

vertigem em 4 pacientes, conforme foi mostrado na Tabela IV. Em trés pacientes
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houve reagfio sistémica anterior (similar a ultima reag¢do apresentada, sendo dois

pacientes com reagfo sistémica moderada e um com reagdo sistémica grave).

Tabela IV. Reac¢des sistémicas encontradas®.

Tipo de Reagédo Numero de |
pacientes (%)
Reagdo dermatologica esténdida 11 (100,0)
Dispnéia 6 (54,6)
Vertigem 4 (36,4)
Angioedema 3 (27,3)
Hipotensédo 3 (27,3)
Sincope 2 (18,2)
Cianose de extremidades 2 (18,2)
Parada respiratéria 2 (18,2)
Edema de glote 1 (09,1)
Nauseas 1 (09,1)

* Um mesmo paciente pode apresentar mais de uma das reagdes relatadas.

Os testes cutdneos mostraram-se seguros, sendo que apenas um paciente
~ apresentou quadro de dispnéia leve e mal-estar durante a realizagio dos mesmos,
ndo necessitando de medicagdo, pois o quadro reverteu espontaneamente. Os
demais pacientes ndo apresentaram reagdes adversas durante a realizacdo dos testes

cutaneos.



5. DISCUSSAO

Nos testes cutdneos utilizados, os extratos sdo retirados dos venenos dos
insetos e sua eficiéncia para utilizagdo em diagndstico e imuhoterapia ja foi
confirmada, principalmente em comparagio com os extratos de corpo inteiro
(whole body extracts) ***', que foram os primeiros desenvolvidos para estes testes .

Ja foi comprovado que os testes cutdneos apresentam sensibilidade aceitavel
como triagem de pacientes com historia de hiperssensibilidade a himenodpteros, em
comparagdo ao “RAST” (Radioallergosorbent test) **.

Devemos lembrar que s@o extratos produzidos a partir de himenopteros norte-
americanos, podendo haver diferengas entre aqueles insetos e os insetos
encontrados no Brasil, particularmente na composicdo de veneno de ambas
espécies, que seriam responsaveis por eventuais falsos negativos.

Entre os 11 pacientes avaliados todos apresentaram reagdo positiva a algum
tipo de veneno, demonstrando sua sensibilidade ja comprovada em diversos
estudos'®?° . Quando foram comparados o inseto agressor com o extrato especifico,
encontrou-se correlagdo aceitdavel. Entre os 4 pacientes picados por abelha, trés
deles apresentaram reagbes positivas apenas para honey bee, enquanto. um
apresentou reacfo para os cinco tipos de venenos testados.

Entre os 5 pacientes picados por marimbondo, nenhum apresentou reacgéo
positiva para honey bee, mas todos apresentaram reagdes para wasp, hornet e

yellow jacket, confirmando as reagdes cruzadas previamente descritas' ' .
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Entre os dois pacientes que ndo identificaram o inseto agressor encontramos
reagdes positivas para os cinco tipos de venenos nos dois casos. Nestes dois
pacientes as reagdes foram mais intensas para os insetos da familia Vespidae
(wasps, hornets € yellow jackets), em relacdo a reacdo para honey bee, sugerindo
que o inseto agressor pertenga a aquela familia.

Entre os 11 pacientes avaliados, todos relataram que receberam no maximo 3
picadas no ultimo acidente, diminuindo a possibilidade de reacdo sist€émica por
efeito toxico do veneno. As reagdes iniciaram em um intervalo maximo de 15
minutos apés a picada, sugerindo reagdo alérgica tipo IgE-dependente. Os pacientes
que relataram reagdes com maior potencial de letalidade, como edema de glote e
parada respiratdria tertam indica¢do para imunoterapia, enquanto que pacientes que
apresentaram apenas reacdo dermatoloégica ndo teriam indicacdo de

imunoterapia' ">,



6. CONCLUSAO

Apos a realizagfo dos testes cutdneos observamos uma correlagdo adequada
entre a historia relatada e o resultados apresentados pelos testes.

Entre véarios pacientes avaliados observamos reagdes positivas para varios
tipos de venenos (particularmente para os venenos da familia Vespidae), que pode
ser explicado pela reagfio cruzada entre os venenos. Provavelmente ha semelhanga
antigénica entre os componentes alergénicos dos venenos avaliados. Também pode
estar ocorrendo reagdo irritativa pela toxicidade inerente ao veneno, mas espera-se
que em concentragdes de até 1,0 ug/ml este resultado falso positivo ndo ocorra.

Como o numero de pacientes avaliados ¢ reduzido para haver conclusdes
confirmadas estatisticamente, podemos apenas relatar que os testes cutineos
apresentam resultados adequados quando comparados ao inseto responsavel pela
reacdo sist€émica, sdo relativamente seguros (se forem seguidas as recomendagdes
de sua aplicagio) e sfdo indicados para individuos com historia de

hipersensibilidade a insetos himendpteros.
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RESUMO

Reagoes sistémicas apos picadas de insetos séo relatadas ha séculos, mas sua
prevaléncia ainda ndo é conhecida nos paises em desenvolvimento como o Brasil.
Atualmente sabemos que individuos com hipersensibilidade a himendpteros
possuem anticorpos IgE especificos para o veneno em niveis elevados, sendo estes
os principais mediadores envolvidos neste tipo de reagdo alérgica.

Testes cutaneos sdo utilizados para demonstrar a presenga destes anticorpos
nos indtviduos com histéria de reagdo sistémica a insetos, além de selecionar os
candidatos a imunoterapia. O objetivo deste estudo ¢ avaliar o resultado dos testes
cutdneos em 11 pacientes com historia de hipersensibilidade a himenopteros
através de uma bateria com 5 tipos de venenos (honey bee, wasp, yellow hornet,
white-faced hornet € yellow jacket).

Entre os pécientes picados por marimbondos, observamos reagdes positivas
para os 4 insetos da familia Vespidae, sugerindo reacdes cruzadas entre estes
venenos, conforme varios estudos demonstram. Entre os pacientes picados por
abelhas, as rea¢des foram mais evidentes para honey bee, e apenas um apresentou
reacdo para os outros venenos. Verificou-se assim uma adequada correlagdo entre o
inseto agressor € a resposta apresentada pelos teste cutdneos. Os teste cutineos sdo

seguros € apresentam sensibilidade adequada.



SUMMARY

Systemic reactions to insect sings are reported since many centuries ago, but
its prevalence still isn’t known in developing countries, like Brazil. Today we know
that individuals with hymenoptera hypersensitivity have high levels of anti-venom
IgE specific antibodies, and these antibodies are the principal mediators involved in
this allergic reaction.

Skin tests are used to show these antibodies in these individuals with history
of systemic reactions to insect stings, and these tests are used to select the subjects
for immunotherapy too. The objective of this study is to evaluate the skin tests
results in 11 patients with history of hymenoptera hypersensitivity through a series
with 5 kinds of venoms (honey bee, wasp, yellow hornet, white-faced hornet and
yellow jacket).

Of the patients with stings from wasps/hornets, we watched positive reactions
for all the insects of Vespidae family, and this suggests cross-reaction between
these vespid venoms, like a lot of studies shows. Of the patients with stings from
bees, the reactions were stronger for the honey bee, and just one patient had
positive reactions for the other venoms. We saw a proper relationship between the
aggressor insect and the results of the skin tests. Skin tests are secure and they have

a proper sensitivity.



TCC

UFSC

CM
0394

Ex.1

NCham. TCC UFSC CM 0394

Autor Aqumo Alexandro
do de pacientes com historia

[ L

972806252
Ex.] UFSC BSCCSM




