s
S lI||||I||"’% 0103-2259/10/33-05/173

ARrTIGO DE REVISAo

%ol“ 3 % Rev. bras. alerg. imunopatol.
3] m,. (i copyright © 2010 by AsBAI

|I|I|||||

AsBA
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Latex allergy: update
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Resumo Abstract

Objetivo: Revisar a literatura na busca de informagGes relevantes
para o entendimento e manejo do paciente com alergia ao latex.

Fonte de dados: Artigos originais indexados no banco de dados
MEDLINE de 1980 a 2010. Idiomas: portugués e inglés. Palavras chave:
latex, alergia e sensibilizag&o.

Sintese dos dados: Os relatos de alergia ao latex iniciaram-se
consistentemente a partir dos anos 80 com aumento importante do
ndmero de casos nos anos 90. O diagndstico de alergia ao latex requer
a histoéria de sintomas cutéaneos, respiratério, ocular, ou sistémicos, apos
a exposicdo ao latex, juntamente com evidéncias de sensibilizagéo ao
latex através de teste cutdneo ou medida de IgE especifica ao latex.
Em alguns paises a prevaléncia vem diminuindo devido as medidas de
controle a sua exposigdo.

Conclusdes: A alergia ao latex ainda é um tema atual e que merece
atengdo. O gerenciamento adequado dos pacientes com alergia ao latex
envolve programas educativos a respeito de como evitar a exposicao
ao latex, em luvas, balGes, preservativos e outros produtos, atengdo a
reagOes cruzadas com frutas, e planos de emergéncia no caso de reagoes,
ndo minimizando o potencial das reagSes alérgicas.
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Introducgao

Aalergia ao latex é causa importante de alergia ocupacional
e responsavel por inimeras reagées alérgicas em individuos
sensibilizados!. Manifesta-se como reacdo de hipersensibili-
dade tipo 1, mediada por anticorpos IgE, com manifestagoes
clinicas de urticaria, angioedema, rinite, conjuntivite, asma e
anafilaxia ou reacdo mediada por células com manifestagées
de dermatite de contato?. Meningite eosinofilica como mani-
festacdo de alergia ao latex tipo 1 ja foi relatado3. ReagGes

Objective: To revise literature and search relevant information about
the perception and handling of the patient with allergy to latex.

Fountain of data: Original articles indexed on MEDLINE from 1980
to 2010. Languages: Portuguese and English. Key Words applied alone
or associated: latex, allergy and sensitization.

Synthesis of data: The first reports on latex allergy were done
consistently by the 80’s with important increase in the 90’s. Latex
allergy in general is diagnosed by the presence of cutaneous, respiratory,
ocular, or systemic symptoms due to exposition to latex, along to the
identification of latex specific IgE (skin prick test and/or serum specific
IgE). In some countries the prevalence of latex allergy is decreasing due
the measurements of preventive exposition to latex.

Conclusions: Latex allergy is still a current issue that deserves
attention. The appropriate management of latex allergic patients involves
educational programs in order to identify latex products and to avoid
latex contact through gloves, balloons, preservatives and other products.
Attention to its crossreactivity with fruits must be reinforced and patients
would be noticed about emergence procedures in order to minimize the
risk of potentially fatal allergic reactions.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(5):173-183: Latex, allergy,
sensitization.

sistémicas graves, geralmente, ocorrem apds exposicdo da
mucosa a produtos contendo latex ou durante procedimentos
cirargicos, mas também podem ocorrer em varias circunstan-
cias na vida didria“. Estas reacdes podem ser fatais e muitas
vezes sdo o primeiro sintoma em pacientes sensibilizados,
principalmente em trabalhadores da area de saude com re-
acdo a alimentos®5. Estima-se que mais de 40.000 produtos
médicos e de uso corrente contenham latex”’.
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Estudos sobre sensibilizagdo e alergia ao latex em nosso
meio sdo poucos, concentram-se predominantemente na
avaliacdo de profissionais da area de salde e ndo avaliaram
a sensibilizacdo as fragdes recombinantes do latex8-11,

Historico

0O uso do latex tem sido documentado pelos arquiologistas
desde 1600 aC na América Central e México. Os artefatos
mais antigos de que se tem noticia sdo do sitio arqueoldgico
de Manati, em Veracruz, México, e sdo 12 bolas de borracha
maciga que variam de 13 a 30 cm de diametro e de 0,5 a 7
kg de peso. Datagdo por radiocarbono mostra ser de 1600
aC a mais antiga destas bolas!2. A presenga constante de
artefatos de latex em varios sitios arqueoldgicos do povo
Maia, sugere que a habilidade para o processamento do
latex surgiu e foi difundida muitos séculos antes do primeiro
europeu chegar as Américas!3,

Extracdo do latex

Os primeiros artefatos de borracha encontrados na Amé-
rica Central foram feitos com latex obtido da &rvore Castilla
elastica, arvore tipica das planicies tropicais do México e
América Central. Quando seco, esse latex é muito fragil para
manter sua forma, mas misturado ao extrato de uma trepa-
deira (Ipomoea alba) melhora suas qualidades elasticas!?.
Hoje quase toda borracha natural vem das arvores Hevea
brasiliensis, cultivadas comercialmente em varios paises tro-
picais como Malasia, Taildndia e India. Pequenas quantidades
sdo produzidas nas Américas Central e do Sul. Outra fonte
potencial para a produgdo comercial do latex é o arbusto
guayule (Parthenium argentatum). O latex extraido desse
arbusto aparentemente ndo apresenta reagao cruzada com
as proteinas da Hevea brasiliensis, o que poderia sinalizar
como um substituto ao latex da Hevea brasiliensis. Outros
substitutos ao latex da Hevea brasiliensis, como a guta-percha
e guta-balata da familia das Sapotaceae, ja foram relatados,
mas com reacdo cruzada descrita a Hevea brasiliensis!3.

A Hevea brasiliensis € uma planta de ciclo perene, de
origem amazoénica, que ocorre preferencialmente em solos
argilosos e férteis da beira de rios e varzeas. Conhecida no
Brasil como seringueira, pode atingir 30 metros de altura total
sob condigGes favoraveis, iniciando a produgdo de sementes
aos quatro anos, e de latex aos seis anos. Seu tronco varia
entre 30 e 60 cm de diametro na fase adulta sendo a casca
a responsavel pela produgdo de latex. O género Hevea, per-
tencente a familia das Euphorbiaceae, possui 39 espécies,
sendo onze encontradas no Brasil. A espécie brasiliensis é a
que tem maior capacidade produtiva e as areas de plantios
comerciais se estendem desde latitudes 25°S (Sdo Paulo,
Brasil) até 24°N (China)4. Além dos vasos laticiferos, acham-
se na casca os tubos crivados, que a literatura sugere haver
uma relagdo positiva entre o didmetro desses tubos e a
producdo de latex!s.

Manufatura da borracha

A borracha natural é produto do processamento do ci-
tosol, ou latex, da arvore Hevea brasiliensis. Contém mais
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de 150 polipeptidios, dos quais 56 ja foram identificados
como alergénicos!®. Cerca de 90% do produto da Hevea
brasiliensis é processado por coagulacdo acida, entre pH 4,5
e 4,8, e dard origem a produtos como pneus de automoveis.
Os outros 10% sdo processados por adicdo de amonia sem
coagulacdo, que originara produtos como luvas de borracha,
balBes e preservativos, e sdo os responsaveis pelos principais
relatos de reagdo ao latex2.

E importante fazer-se distingdo entre produtos de latex
daqueles de elastémeros sintéticos, pois pessoas sensibi-
lizadas ao latex ndo sofrem riscos ao se exporem a esses
produtos de borracha sintética. Entre os elastdmeros sintéticos
se destacam as borrachas de butil (a base de petréleo), os
polimeros de 2-clorobutadieno (neoprene) e os copolimeros
de butadieno e acrilonitrilo2.

No processo de adigdo de amonia ao latex cru, varias
moléculas de baixo peso molecular como aceleradores,
antioxidantes e preservativos, sdo adicionadas. ]a, nas fa-
bricas de processamento, o beneficiamento inicia-se com a
coagulagdo do latex quando o mesmo passa pelo calor sobre
formas, como moldes de luvas. Em seguida os produtos
sdo lavados para a retirada das proteinas hidrossollaveis
e excessos de aditivos e entao vulcanizados pelo calor na
presenca de aceleradores. Finalmente, é adicionado amido
de milho ao produto, no caso das luvas de latex comuns, ou
sdo clorinados, no caso das luvas sem pd2.

Sensibilizagdo ao latex

A unidade funcional essencial do latex é a cis-1,4-poli-
isoprene, contida na camada externa de proteinas, lipidios e
fosfolipidios, que promove integridade estrutural ao composto.
Os principais alérgenos do latex sdo proteinas presentes tan-
to no latex cru, quanto em extratos de produtos acabados,
além dos neoantigenos introduzidos durante o processo de
manufaturamento3. A caseina é um dos produtos adicionados
durante o processamento do latex que pode provocar reagées
em pessoas sensibilizadas!?.

Os alérgenos do latex chegam aos 6rgdos linfoides e
induzem resposta IgE especifica por multiplas vias. Pelo
contato direto com a pele o latex pode atravessar a barreira
epidérmica mesmo estando a pele integral8. Aerossois de
luvas lubrificadas com pd, que estdo adsorvidos de latex,
podem impactar sobre as membranas mucosas dos olhos,
nariz, traqueia, orofaringe, e pequenas vias aéreas e serem
absorvidas. Particulas impactadas em nasofaringe ou orofa-
ringe subsequentemente podem ser deglutidas e absorvidas
pelo trato gastrointestinal. O trato urindrio pode absorver
alérgenos pelo contato com cateteres de latex. O contato das
luvas cirlrgicas com o peritonio e meninges também podem
promover a sensibilizagdo. Apesar dessas numerosas vias em
potencial para a sensibilizagdo ao latex, a maioria dos estudos
que analisam os riscos dos alérgenos ocupacionais para as
pessoas avaliam diretamente apenas a exposicdo inalatdria,
falhando em ndo medir outras formas de exposigdo relevantes
para o desenvolvimento de sensibilizagdo?.

Nao se sabe ao certo quem iniciou o uso das luvas de latex,
mas parece que as mesmas foram adotadas gradualmente
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por cirurgides entre 1890 e 191013, A primeira sugestdo de
se usar luvas no intuito de se evitar infeccbes foi feita por
Adam Elias Von Siebold, em 1813, ao observar que os médicos
que as usavam, feitas inicialmente com bexigas suinas ou
equinas, no parto de gestantes infectadas contraiam menos
doengas!®. Mas o uso das luvas era limitado pela instabilidade
da borracha, o que foi resolvido apenas em 1843 com a des-
coberta do processo de vulcanizagao por Charles Goodyear e
Nathaniel Hayward nos Estados Unidos, e Thomas Hancock
na Inglaterra, que descobriram quase ao mesmo tempo o
processo de vulcanizagdo!3. Ja4 em 1852 aparecia em um
catdlogo francés de materiais cirtirgicos luvas anatomicas de
borracha para a prevencéo de infeccdes. Em 1878, a primeira
patente de luvas cirurgicas de borracha foi concedida a T.
Forster. Relatos sobre o uso das luvas e de sua importancia
foram aumentando, até que no inicio de 1900 cirurgies da
Europa e Estados Unidos passaram a utiliza-las19:13,

Prevaléncia e incidéncia de alergia ao latex

Dados sobre incidéncia e prevaléncia de sensibilizacdo e
alergia ao latex sdo escassos e variados. Ownby et al., do-
sando IgE especifica para latex em 1.000 doadores de sangue
adultos nos Estados Unidos, encontraram prevaléncia de
6,4% excluindo-se trabalhadores da area de satide?0. Robert,
em populagdo de 1.877 criangas de sete anos submetidas
a teste cutdneo para latex, encontrou apenas quatro sensi-
bilizadas ao latex, concluindo que na populacdo pediatrica
geral a sensibilizacdo e alergia ao latex é rara2!l. Bernardini
et al. encontraram nimeros semelhantes na Itdlia ao ana-
lisarem 1.175 criangas na populacdo geral e encontraram
sensibilizagdo apenas em oito criangas (0,7%) sem historia
de manifestagdo clinica?2.

Quando se avalia apenas grupos de risco, o quadro se
altera. Em criancas com mielomeningocele, que sdao ma-
nipuladas cirurgicamente de modo precoce e por muitas
vezes, a prevaléncia varia de 1% a 49% podendo chegar a
72%?23. Em adultos trabalhadores da area de salide, expostos
a luvas de latex, essa taxa varia de 0,5% a 5%, podendo
chegar a 36%?24. Garabrant et al.?2> em estudo com 5.512
adultos concluiram que a exposicdo as luvas de latex ndo
tinha relagdo com a sensibilizagdo ao latex, o que foi criticado
pela falta de dados sobre uso de luvas pelos trabalhadores
da area de salide no banco de dados usado além de outros
erros epidemioldgicos26.

Em revisdo sistematica sobre exposicao e sensibilizacdo ao
latex, Bousquet et al. documentaram que a exposicdo ao latex
ndo aumenta o risco de positividade do teste cutaneo ao latex,
mas sim o aumento de prevaléncia de dermatite de contato
em maos, asma, sibilancia e rinoconjuntivite, concluindo que
os trabalhadores da area de salde tém risco aumentado para
sensibilizagdo e sintomas alérgicos ao latex?7.

Em um dos Unicos estudos bem conduzidos na determi-
nagdo da incidéncia de sensibilizacdo ao latex, Sussman et
al. determinaram ser a incidéncia de sensibilizacdo ao latex
em trabalhadores da area de salide com o uso de luvas de
latex com pd 1% e naqueles com luvas sem p6 foi de 0,9%
em um ano?8,
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Aumento da frequéncia de alergia ao latex

Em 1993, Czuppon et al. identificaram o fator de alon-
gamento da borracha, identificado hoje como Hev b1, como
o primeiro alérgeno do latex?°. Desde entdo, ao todo 14
alérgenos do latex ja foram isolados2.

Muitas teorias tém sido propostas para explicar o repentino
aumento do nimero de casos de alergia ao latex a partir de
1980. Acredita-se que os fatores principais envolvidos nesse
aumento sejam o reconhecimento da alergia ao latex como
doenca e o uso frequente do latex. Uma vez que uma nova
doenca é identificada e os critérios diagndsticos formulados, é
muito provavel que outros pesquisadores reconhegam casos
semelhantes, num fendmeno chamado de viés de verificagdo.
A preocupagao com transmissado de doengas infecciosas como
a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) levou a
implementacdo das precaugdes universais propostas pelo
CDC (Centers for Disease Control) em 1987 aumentando a
exposicdo ao latex tanto nos profissionais de saide como
na populagdo gerall3:30.31,

Além disso, credita-se a um suposto aumento no teor
meédio de alérgenos nas luvas de latex como fator decisivo
para o aumento dos casos de alergia ao latex!3. O aumento
da demanda por luvas de latex e a mudancga de local de
sua fabricacdo, dos paises consumidores para os paises
produtores de latex, teria provocado queda na qualidade de
produgdo levando ao aumento no teor médio de alérgenos
nas luvas. O latex é coletado das seringueiras em recipientes
com amoOnia para evitar a sua coagulagdo e a contaminagdo
por bactérias. A amonia permanece na solugdo liquida de
latex desde a coleta até a chegada a industria de manufatura
das luvas. Durante o tempo em que o latex é transportado,
a amoOnia acelera a hidrélise das proteinas presentes no
latex cru. O resultado desta hidrélise é a menor presenca
de proteinas intactas e, portanto, presumivelmente, menos
alérgenos do latex nas luvas fabricadas. Como a fabricagdo
das luvas mudou-se para os paises produtores de latex, o
intervalo de tempo entre a coleta do latex e a fabricagdo
das luvas foi encurtado, de meses para semanas, reduzindo
significativamente o tempo de hidrdlise das proteinas do
latex pela amoénia, elevando, supostamente, os niveis de
proteinas intactas nas luvas!3,

Dois outros fatores que podem ter desempenhado papel
importante no aumento do teor alergénico das luvas de latex
sdo as técnicas de manejo florestal aplicadas na selegdo de
arvores mais produtoras de seiva assim como a utilizagdo de
agentes quimicos nas arvores para aumentar a sua produ-
tividade. Entre os promotores de rendimento esta o etileno,
também usado no amadurecimento artificial de frutos, que
poderia gerar alteragdo conformacional nas proteinas do
latex favorecendo a sua alergenicidade, além de induzir a
expressdo de quitinases classe 132,

Todas essas teorias que tentam explicar o aumento dos
casos de alergia ao latex, apos alteragdes no modo de pro-
ducdo, baseadas no suposto aumento do contetido alergénico
desses produtos, carecem de comprovacgdo cientifica, pois
ndo ha estudos comparativos entre o contelddo alergénico
dos mesmos fabricados antes e apds essas mudangas?s.
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Grupos de risco para alergia ao latex

Em alguns paises a prevaléncia de alergia ao latex em
individuos de grupos de risco tradicionais (trabalhadores da
area de salde e pacientes com espinha bifida) vem diminuin-
do em decorréncia de medidas de controle a sua exposigédo,
mas ainda se observa aumento em muitos paises?’. Além
disso, novos grupos de risco vém sendo identificados, como
jardineiros, cozinheiros, profissionais da area de beleza e da
construcgdo civil, porusarem luvas de latex como equipamento
de protecdo individual com frequéncia33.

Estudos sugerem que a exposicdo continua aos alérge-
nos do latex é mais importante do que os picos ou a dose
cumulativa da exposigao, sendo que a sensibilizagdo ocorreria
ja nos primeiros anos de exposicdo e a presenca de atopia
seria um fator de risco?.

Quando luvas de latex sdo colocadas ou retiradas, libe-
ram no ambiente particulas de latex adsorvidas ao p6 que
recobre essas luvas. Mesmo luvas sem p6 liberam particulas
de latex no ambiente34. Hospitais, clinicas e ambulédncias
podem conter indices elevados de alérgenos do latex no ar,
que podem demorar semanas para diminuir. Ndo ha dados
suficientes que determinem com seguranga qual o nivel de
particulas no ar necessario para que um individuo se sen-
sibilize. Baur sugere 0,6 ng/m3 como o valor limite para a
sensibilizagdo3s.

Alérgenos do latex

Segundo o Comité Internacional de Nomenclatura de
Alérgénos da IUIS - International Union of Immunological
Societies, estdo até a presente data identificados e caracte-
rizados 14 alérgenos do latex, que foram denominados de
Hev b 1aHevb 14 (http://www.allergen.org). Considera-se
um alérgeno maior se houver uma resposta IgE especifica
positiva em mais de 50% dos soros dos doentes alérgicos
ao latex36 (Tabela 1).

A designacdo de reatividade cruzada é um conceito imu-
noldgico que pressupde a existéncia de dois alérgenos que
sao reconhecidos pelo mesmo anticorpo. A explicagao reside
na homologia estrutural entre eles, com presenca de epitopos
comuns, e a demonstragdo in vitro pode ser realizada por
estudos de inibigao3®.

Sindrome latex-fruta

Dependendo da populacdo estudada e do método em-
pregado para o diagnostico, entre 20% e 60% dos pacientes
alérgicos ao latex apresentam reagdo apds contato com algum
alimento de origem vegetal, principalmente frutas tropicais,
0 que é denominado de sindrome latex-fruta, ou latex-po-
len-fruta37.38, Mais de 20 alimentos ja foram relatados como
causadores dessa reagao. Entre eles destacam-se: castanha
portuguesa, banana, abacate, kiwi, mamao papaia, manga,
maracuja, péssego, abacaxi, figo, meldo, damasco, ameixa,
uva, lichia, cherimoia, acerola, jujuba, tomate, batata, man-
dioca, espinafre, pimentdo, e trigo sarraceno39:40, Geralmente
a sensibilizacdo ao latex precede a sensibilizagdo as frutas,
mas o inverso também é relatado!3.
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A possivel relacdo entre alergia ao latex e alergia alimentar
foi primeiramente descrita por Leynadierem 198941, Em 1991,
Lotfi M'Raihi descreve o caso de uma enfermeira francesa
gue manifestara alergia ao latex e a banana*2. Entretanto,
foi apenas em 1994 que Carlos Blanco propds a designagdo
de sindrome latex-fruta apo6s constatar freqliéncia elevada de
alergia alimentar em pacientes com alergia ao latex3”.

Quitinases de classe 1, um grupo de proteinas vegetais
relacionadas a defesa da planta, foram identificadas como
os principais panalérgenos em alimentos, como abacate,
banana e castanha, associados a sindrome latex-fruta.
Essas proteinas tém um dominio N-terminal (hevein-like),
que apresenta reatividade cruzada com Hev b 6.02. No en-
tanto, outros alimentos contendo estas proteinas ndo foram
relacionados a sindrome*3. O uso do etileno na aceleragdo
de maturacgdo de frutos ja colhidos induz a expressdo de
quitinases classe I. A atividade alergénica dessas quitinases
parece se perder pelo aquecimento, o que pode explicar por
que as frutas frescas sdo os principais alimentos associados
a sindrome latex-fruta e alimentos de origem vegetal con-
tendo estes alérgenos consumidos apo6s cozimento ndo sdo
normalmente associados43.

Ha consenso que Hev b 6.02 é um importante alérgeno
do latex, sendo talvez o principal*4:16, Até 70% dos pacientes
alérgicos ao latex apresentam teste cutdneo ou IgE sérica
especifica positiva para essa fracdao do latex*5. Endoquiti-
nases com um dominio N-terminal hevein-like (HLD) sdo
encontrados em todo o reino vegetal46. Estas proteinas sao
normalmente sintetizadas como pré-proteinas, seguido pela
clivagem da sequiéncia de sinal no reticulo endoplasmatico e
da separagdo do dominio C. Na seringueira a pré-proheveina
é processada em proheveina (Hev b6.01), heveina (Hev
b6.02) e dominio C (Hev b6.03), os quais sdo secretados na
seiva (latex) da arvore Hevea brasiliensis*’. Tem sido suge-
rido que endoquitinases contendo HLD sdo as responsaveis
por reacGes alérgicas IgE mediadas nas reagdes cruzadas
dos pacientes com sindrome latex-fruta3’.48, A sindrome
latex-fruta tem sido reconhecida principalmente a partir de
achados clinicos e ensaios de inibigdo contra proteinas en-
doquitinases de 31 kd. Entretanto, ndo ha evidéncia clinica
se estas moléculas sdo capazes de induzir reagdes mediadas
por IgE48:38, Karisola et al. demonstraram que as moléculas
de HLDs isoladas, mas ndo as ligadas, séo capazes de induzir
reagOes alérgicas imediatas em pacientes com alergia ao
latex e postulam que pacientes com sindrome latex-fruta sdo
sensibilizados principalmente a heveina (Hev b6.02) e que as
reacOes alérgicas cruzadas in vivo ocorrem se 0s anticorpos
IgE anti-heveina tiverem afinidade forte o suficiente para se
ligar a HLDs dos alimentos?°.

A sindrome latex-fruta é rara na populacdo de pacientes
com mielomeningocele, onde a sensibilizagdo aos alimentos
é comum, mas raros os casos de alergia. Nessa populagdo as
manifestagbes sdo leves, como a sindrome de alergia oral. Ja,
entre trabalhadores da area de salde, os relatos de alergia
alimentar sdo frequentes e geralmente as reagdes sdo graves.
Nesta populagdo ndo é raro ocorrer anafilaxia como a primeira
manifestagdo clinica da sindrome latex-fruta“0.

Essa diferenga em relagdo a sindrome latex-fruta pode
estar relacionada aos habitos alimentares e ao perfil de



Alergia ao latex — Bueno de Sa A et al.

Tabela 1 - Caracteristica dos principais alérgenos do latex
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Frequéncia Peso
de reativi- molecular Reagao
Alérgeno dade (%) Nome (KDa) Significado Populagao cruzada
Hev b1 22-82 Fator de alongamento da borracha 14,6 Alérgeno Maior EB
Hev b2 20-61 B-1,3-glucanase 35,1 Alérgeno Maior TS Banana e
tomate
Hev b3 79 Fator de alongamento da borracha-simile 23-27 Alérgeno Maior EB
Hev b4 65-77 Componente da micro-hélice 50-57 Alérgeno Menor
Hev b5 56-92 Proteina acida do latex 16 Alérgeno Maior TS Kiwi
Hev b6 83 Proheveina (Hev b 6.01) 20 Alérgeno Maior TS Abacate,
Heveina (Hev b 6.02) 4,7 castanha
Dominio C (Hev b 6.03) 14 e banana
Hev b7 23-49 Patatina-simile 42,9 Alérgeno Maior  EB Batata e
tomate
Hev b8 24 Profilina do latex 13,9 Alérgeno Menor Banana e
polens
Hev b9 15 Enolase do latex 47,7 Alérgeno Menor Tomate e
fungos
Hev b10 4 Superdxido dismutase 22,9 Alérgeno Menor Fungos
Hev b1l 3 Quitinase de classe 1 33 Alérgeno Menor Abacate,
castanha e
banana
Hev b12 Proteina de transferéncia de 9,3 Alérgeno Menor Frutos da
Lipidios do latex familia
Rosaceae
Hev b13 Esterase do latex 43 Alérgeno Maior TS
Hev b14 Hevamine 30 Alérgeno Maior ?

EB: Espinha bifida; TS: Trabalhadores da area de saude.

sensibilizagao, induzida pela via de exposicao, a que cada
populacdo foi exposta conforme relatado por Gaspar et al.40.
Areatividade cruzada dos panalérgenos dos alimentos é muito
mais frequénte com as fragdes de sensibilizacdo encontradas
no grupo de profissionais da area de salde (rHev b 2, 5,
6.02 e 13) do que com as fragdes encontradas em pacientes
com mielomeningocele (rHev b1, 3 e 7). A gravidade das
manifestagdes clinicas depende de quais panalérgenos estéo
envolvidos. Na populagéo de profissionais da area de saude
os panalérgenos sdo proteinas PR (pathogenesis-related
proteins) ou proteinas de defesa, presentes em varias plan-
tas ndo relacionadas taxonomicamente e responsaveis pela
protecdo contra agressoes fisicas, quimicas e infecgdes, o que
justificaria a gravidade das reacGes nessa populagdo“0:50,

Pacientes com mielomeningocele reinem varios fatores
de risco conhecidos para a sensibilizacdo ao latex. Sdo sub-
metidos precocemente a varias cirurgias com manipulacdo de
peritdnio, mucosas e meninges e manipulados com produtos
contendo latex com frequéncia (sondas, cateteres e luvas).
Além disso, ha indicios de que a propria mielomeningocele
seja um fator de risco para sensibilizacdo ao latex5?.

Trabalhadores da area de salde, geralmente, sdo sen-
sibilizados pelas fragdes Hev b2, Hev b5, Hev b6.02 e Hev
b13 do latex, enquanto que pacientes com espinha bifida o
sdo pelas fragdes Hev b1, Hev b3 e Hev b752:53, Essa dife-
renca no perfil de sensibilizagdo desses grupos de risco ainda
ndo estd muito bem esclarecida. Além de fatores genéticos
provavelmente envolvidos, acredita-se que essa diferenga
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se deva a fatores como: idade de inicio da exposigdo, via de
sensibilizagdo (mucosa, trato respiratorio, pele, e meninges),
perfil dos principais alérgenos do material sensibilizante
(como face interna ou externa da luva de latex), fatores
adjuvantes na sensibilizacao (endotoxinas), doencgas de base
(mielomeningocele), tipo e nimero de cirurgias realizadas
e atopia23:54,

Manifestagoes clinicas da alergia ao latex

Embora o uso das luvas de latex em cirurgia se tornasse
rotina apds a I Guerra Mundial, as luvas ndo foram consisten-
temente utilizadas em outras areas dos cuidados de saude
até o inicio da epidemia da SIDA. A proposta do CDC de
precaucoes universais de 1987 e 1989 produziu um aumento
dramatico no uso de luvas de latex em todas as areas de
atencdo a saude e em outras areas da vida cotidiana, tais
como a manipulagao de alimentos30:31,

O primeiro registro de reagdo tardia ao latex foi em 1933
com Downing descrevendo reagdes a borracha natural das
luvas em eletricistas que as usavam para isolamento elétrico>>.
Ja, o primeiro registro de reacdo imediata ao latex aparece
em 1927 na literatura alema com dois casos descritos. O
primeiro, relatado por Stern>¢, envolve urticaria e edema de
laringe apds a exposicdo a borracha natural durante um pro-
cedimento dentario. O segundo relato, descrito por Grimm>7,
foi uma crise de asma provocada pela fumaga emitida por um
cabo elétrico revestido de borracha natural ao ser aquecido.
Embora ndo tenham sido realizados testes comprobatérios
para o diagnostico de alergia ao latex, a descrigdo dos dois
casos é muito sugestiva.

Entretanto, o primeiro registro claro de reagdo alérgica
imediata a borracha natural foi de Nutter, em 197958, Este
relato diz respeito a uma mulher de 34 anos de idade,
dona de casa, com histdria de dermatite atdpica de longa
duragdo, com envolvimento importante da area das maos
e que ao usar um novo par de luvas de latex para sua pro-
tecdo durante um surto da dermatite, apresentou prurido
intenso cinco minutos apods a colocacao das luvas. Nutter,
ao realizar o teste de contato com uma pequena porgao
da luva, observou o aparecimento de urticaria 15 minutos
apds o inicio do teste. O teste cutdneo feito com extrato de
luvas de borracha provocou o aparecimento de papulas na
paciente, mas ndo em outros quatro controles. Além disso,
Nutter testou a paciente com um extrato de folhas da arvore
Hevea brasiliensis, que também induziu o aparecimento de
papula, embasando sua hipdtese de que o alérgeno presente
na luva de borracha veio da arvore e ndo fora adicionada a
luva durante o processo de vulcanizagdo. Menos de um ano
depois, Forstrom descrevia uma enfermeira com diagnéstico
de dermatite atdpica e rinite que apresentava urticaria e crise
de rinite a cada vez que usava luvas de latex>°.

O primeiro relato de reagdo anafilatica ao latex é de 1984
em um resumo de Turjanmaa que descreve duas enfermei-
ras com reagoes alérgicas sistémicas quando submetidas
a atos cirurgicos (parto e esterilizagdo cirtrgica). Ambas
apresentaram testes cut@neos positivos para latex durante
a investigacd0%0, E de 1987 o primeiro estudo sobre a pre-
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valéncia de sensibilizacdo ao latex em trabalhadores da area
de salde com taxa de 2,9% para o grupo como um todo,
mas com taxa de 6,2% nos trabalhadores de departamentos
cirargicos. Além disso, a associacdo entre alergia ao latex
e atopia foi sugerida pela primeira vez apés constatagao de
que 67% dos trabalhadores sensibilizados ao latex também
apresentavam sensibilizacdo a outros alérgenos®?.

Em 1988 foi publicado o primeiro caso de asma ocupa-
cional causada por exposicdo a luvas de latex e em 1989 a
primeira descrigdo de anafilaxia ao latex em duas criangas
com espinha bifida que haviam sido submetidas a varias
cirurgias. Além disso, em 1989, surge o primeiro relato de
anafilaxia causada por preservativo de latex62-64, Devido
ao aumento crescente de casos de reagdo ao latex o FDA
(Food and Drug Administration) emitiu um boletim em 1991
sugerindo que os médicos questionassem todos os pacientes
sobre reagGes prévias a produtos de borracha, especialmente
em grupos de risco, antes da realizacao de procedimentos
cirargicos ou radiologicos®5.

Os sintomas de alergia ao latex podem ser variados e
incluem reagGes imunoldgicas, como dermatite de contato,
urticaria, asma, sibilancia, rinoconjuntivite, meningite eo-
sinofilica e anafilaxia, além de reagGes ndo imunoldgicas,
como dermatites irritativas nas areas de contato. A reacgao
mais comum, entre todas as reagoes, e considerando todos
0s grupos expostos ao latex, é a dermatite irritativa, que é
causada pelas lavagens repetidas das maos com detergentes
e desinfetantes e o pH alcalino do talco das luvas?.

As reagles imunoldgicas de dermatite de contato geral-
mente sao produzidas por luvas, calcados, equipamentos
esportivos e materiais médicos a base de latex. E uma reacdo
mediada por células contra moléculas de baixo peso molecular
existentes no latex, como aceleradores e antioxidantes, que
se inicia um a dois dias apds o contato?.

Urticaria de contato é a manifestacdo precoce mais co-
mum de alergia ao latex. E uma reacao IgE mediada contra
antigenos do latex e os sintomas aparecem cerca de 10 a 15
minutos apds o contato. Em trabalhadores da area de salde
a urticaria de contato pode ser precedida por uma dermatite
de contato irritativa ou alérgica®6.

A maioria dos individuos sensibilizados ao latex sdo atopi-
cos, com sensibilizagdo a acaros, pélens e pélos de animais.
Mas, alguns estudos observaram que em alguns trabalhadores
da area de salde os sintomas de asma e riniconjuntivite ndo
existiam antes da exposicdo ao latex, sugerindo que a asma
e a rinoconjuntivite poderiam ser causadas primariamente
pelo latex como um fendmeno isolado®®.

O paciente sensibilizado ao latex pode apresentar quadro
de anafilaxia quando exposto ao latex em diversas situagdes
de cuidado a saude como: contato com cateteres, preser-
vativos, luvas, cirurgias, na recepcdo do recém-nascido,
procedimentos dentarios, além da manipulacdo de balbes
ornamentais, equipamentos esportivos e outros®’.

Diagndéstico laboratorial da alergia ao latex

A seguranca na realizagdo dos testes cutaneos para o diag-
néstico de alergia ao latex é descrita ha tempos e os relatos
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de reacGes adversas sdo raros8, Apesar do risco tedrico de
reacdes graves como anafilaxia poderem ocorrer durante o
procedimento, principalmente em pacientes ja sensibilizados
ou com histéria de reacdo grave prévia, a literatura descre-
ve apenas dois casos de anafilaxia durante a realizagdo do
teste e nenhum caso fatal®9:70, Geralmente as reagdes sao
de natureza leve, reversiveis e ndo fatais. O uso de extratos
de latex ndo padronizados, como os preparados artesanal-
mente com luvas de procedimentos de latex mergulhadas
em solugdo salina, no diagnodstico de sensibilizagdo ao latex
pelo teste cutaneo de leitura imediata ndo é indicado, pois
ha grande variagdo na composigdo proteica desses extratos
pela grande dependéncia do material usado na sua confec-
cdo. Além disso, a maioria das reacOes adversas sistémicas
observadas foram relatadas com o uso desses extratos’!. O
teste de desencadeamento com latex pode ser usado nos
casos de duvida diagnédstica. Mas, quando se usa o produto
acabado, luvas, por exemplo, pode nao ser tao eficiente, pois
ha grande variagdo do conteudo proteico entre os produtos.
Além disso, pacientes com histéria de reagdes graves ndo
devem ser desencadeados. Quando se suspeita de urticaria
de contato, por exemplo, pode-se cortar um dedo de uma
luva de latex e coloca-lo no dedo do paciente por 30 minutos
e observar a ocorréncia de reagdo. Se o teste for negativo
deve-se usar a luva todab1.72,

A concordancia entre teste cutaneo e a IgE sérica especifica
para latex em varios estudos é alta®8. Tanto o teste cutaneo
quanto a dosagem de IgE especifica tendem a sobre-estimar
os valores de prevaléncia e incidéncia quando usados em
amostras populacionais pequenas, sendo seus nimeros mais
fidedignos se usados em grandes amostras’3.

Abordagem do paciente alérgico ao latex

O cuidado com o paciente alérgico ao latex envolve a do-
cumentacdo da sensibilizagdo ao latex com teste cutaneo com
extratos padronizados ou dosagem de IgE sérica especifica,
histéria clinica compativel, e programas de educagéo para
evitar o latex. Pessoas de grupos de risco, como pacientes
com mielomeningocele e trabalhadores da area de saude,
sensibilizadas ao latex, com ou sem alergia, deveriam evitar
o uso de produtos de latex. Alguns autores sugerem, como
medida pratica, que o proprio paciente deveria levar sua luva
sem latex quando fosse ao médico ou ao dentista, pois ndo
é todo lugar que dispde de luvas sem latex2.

Mas, a troca das luvas de latex por outras sem latex
ndo é tdo simples. Alguns trabalhos colocam em duvida a
qualidade dos substitutos a luva de latex quanto a protegdo
de barreira para virus. Estudos para detecgdo de vazamento
nas luvas de vinil encontraram taxas de vazamento entre
43% e 85%, enquanto nas luvas de latex a taxa foi de 9%
a 31%74. Em outro estudo luvas de polietileno, polivinil e
latex falharam em barrar particulas virais em 40%, 22% e
menos de 1%, respectivamente’>. Estudo comparativo entre
luvas de polivinil, nitrile (acrylonitrile butadiene) e latex para
verificacdo de vazamento apds simulagdo de uso, falharam
no teste entre 12% e 61% das luvas de polivinil e 0% e 4%
das luvas de latex e nitrile?®.
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A Forca Tarefa para as Reagdes ao Latex da Academia
Americana de Alergia e Imunologia recomenda que proce-
dimentos médicos realizados em pacientes sensibilizadas ao
|atex devem ser conduzidos em ambiente “livre de latex”, onde
ninguém deve usar luvas de latex, ndo deve haver materiais
de latex ou ser usado diretamente no paciente, carpetes e
tapetes devem ser aspirados para diminuir depésitos de par-
ticulas de latex, e as cirurgias devem ser sempre a primeira
do dia para se evitar a presenca de particulas do latex em
suspensdo liberadas no ambiente pelas luvas de latex”7.

Em estudo de coorte, pacientes sensibilizados ao latex
com asma ocupacional se beneficiaram de medidas que
reduziam sua exposigdo ao latex. Apés um periodo de 56
meses apresentavam menos sintomas de asma, diminuigdo
da hiperreatividade bronquica e diminuigdo dos niveis de IgE
contra latex”8. Instituicdes que diminuiram a exposicdo das
pessoas ao latex, trocando luvas de latex por luvas de outros
materiais ou luvas de latex sem pd, apresentaram menos
manifestagdes clinicas de alergia ao latex, mostrando que
as medidas sdo eficientes”®.

Alguns protocolos recomendam medicacdo profilatica
pré-operatdria com corticosteroide e anti-histaminicos anti
H1 e anti H2 em pacientes sensibilizados ao latex80. Estudos
retrospectivos indicam que evitar o latex durante o proce-
dimento é de grande valia, mas que a medicacdo profilatica
ndo impede a ocorréncia de reagdes anafilaticas, e podem
mascarar os sintomas iniciais de uma reagao®!.

Imunoterapia especifica

Apesar dos avangos nos estudos para o desenvolvimento
de imunoterapia especifica ao latex, mais segura e menos
reatogénica, com extratos fracionados, isso ainda ndo é uma
realidade pratica, pois as reagdes a imunoterapia ainda sdo
frequentes e a ndo exposicdo ainda € o principal tratamento
para pacientes alérgicos ao latex82,

Estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado,
envolvendo 17 pacientes sensibilizados ao latex, a imunote-
rapiainjetdvel com extrato padronizado de latex foi associada
a declinio no uso de medicagdes e no escore de sintomas
para rinoconjuntivite e pele apds 12 meses. Os sintomas de
asma ndo melhoraram e quase metade dos pacientes teve
reagdes sistémicas durante alguma aplicagdo?83.

Os eventos adversos experimentados durante a imuno-
terapia convencional sdo em grande parte mediados por IgE,
sugerindo que a supressao dessa reatividade dos alérgenos
possa gerar reagentes mais seguros. Para alcancar a eficacia
naimunoterapia, epitopos de células T CD4 dominantes devem
ser mantidos84. Os mecanismos da imunoterapia incluem
anergia de células T, desvio da resposta imune de Th-2 para
Th-1 e indugdo de células T regulatdérias com o aumento da
produgdo de citocinas IL-10 e TGF-beta®5.

A base para o desenvolvimento de imunterapia menos
reatogénica passa pela identificagdo dos alérgenos do latex
clinicamente relevantes em cada grupo de risco e a caracte-
rizacdo das areas de reatividade de células B e T dominantes
desses alérgenos®4. Progresso consideravel tem sido feito
no desenvolvimento de imunoterapia hipoalergénica por
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técnicas de recombinagdo de DNA, modificacdo quimica de
aminoacidos, com a adicdo de cadeias laterais, ou a conju-
gacao e polimerizacdo de alérgenos, feito com sucesso para
as fracGes do latex Hev b5 e Hev b6.0186:87; por pequenos
peptideos sintéticos representando epitopos de células T
dominantes, como feito para as fragdes Hev b1l e Hev b388;
ou por expressdo bacteriana, como na fragdo recombinante
Hev b1389. Em todos os casos, o objetivo é a anulagdo da
reatividade da IgE. A utilizagdo de moléculas recombinantes
purificadas ou peptideos sintéticos de alérgenos especificos
do latex oferece a vantagem da facilidade de padronizagdo e
preparagdo de reagentes para o uso clinico, além de se evitar
o risco de sensibilizagdo para as demais fragoes presentes
nos extratos ndo fracionados84.

Leynadier et al. demonstraram ter o omalizumabe efeitos
clinicamente relevantes para pele e olhos de trabalhadores
da drea de salde com alergia ocupacional ao latex0.

No estudo de Blanco et al., comparando pacientes alérgicos
ao latex com e sem sindrome latex-fruta, ndo observou-se
associagdo entre antigenos HLA classe I, mas sim com os de
HLA classe II, com sindrome latex-fruta. Tal associacdo se
deuentreosalelosdeclasse IIHLA-DQB1*0201, DRB1*0301
e *0901, bem como com ao HLA-DR grupo funcional E nos
pacientes alérgicos ao latex com sindrome latex-fruta, ao
passo que nos alérgicos ao latex sem sindrome latex-fruta
a associagdo foi com HLA-DQB1*0202, e DRB1*0701 e
*110191,

Sondas genéticas tém sido utilizadas na tentativa de se
identificar regides cromossOmicas relevantes para a alergia
e fendtipos relacionados, tais como asma e atopia®2. Entre
as ligagées mais promissoras, ha um /ocus no cromossomo
6, que corresponde a regido HLA; um grupo de genes para
citocinas no cromossomo 5, que inclui o gene para IL-4; e
outro /ocus no cromossomo 11, contendo o gene da cadeia
do receptor de alta afinidade para IgE (FceRI-B)93. Produtos
destes genes desempenham papel fundamental nas reagées
alérgicas quanto a apresentacdo de antigenos, a sintese de
IgE, e ativacdo de mastocitos, respectivamente®!.

Estudos recentes sugerem que o agrupamento de alelos
HLA-DR em subcategorias funcionais pode ajudar as asso-
ciacGes de HLA com doengas alérgicas®4. IL4-R1, localizado
no segundo intron do gene IL-4 (cromossomo 5g31-gq33),
mostrou forte associagdo com IgE total®>. Fc€RI-Bca, lo-
calizado no quinto intron do gene Fc€RI-B (cromossomo
11g13), mostrou ligacdo com atopia, asma e IgE total®f.
O antigeno DQ8 HLA classe II e o haplétipo HLA-DR4-DQ8,
parecem estar associados a alergia a heveina (rHev b 6.02)
em profissionais de salde®’.

Niveis significativos de endotoxinas sdo encontrados nas
luvas de latex, e tem sido sugerido que estes niveis seriam
capazes de induzir sintomas respiratdrios semelhantes aos
associados a alergia ao latex%8. As propriedades inflamatdrias
das endotoxinas estdo bem documentadas. Estudos tém
demonstrado que a exposicdo a endotoxina induz complica-
cOes respiratérias®, infiltracdo pulmonar por macréfagos e
neutréfilos em camundongos!® e aumento de mediadores
pré-inflamatérios (TNF-c, IL-1, IL-6, e IL-8) e TH1 (IL-12 e
IFN-y) por células T ativadas e macréfagos!ot. Estudos recentes
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também sugeriram associacdo entre exposicdo a endotoxina
inalada precocemente na vida e redugdo na incidéncia de
doencas alérgicas!02, Slater et al. demonstraram que a ex-
posicdo simultanea a latex e endotoxina aumenta os niveis
de Hev b5 recombinante (r Hev b5) e IgG1 em ratosi03, Ja
Howell et al. demonstraram que essa exposicdo simultanea é
capaz de inibir o desenvolvimento de IgE sérica especifica e
a hiperreatividade brénquica especifica para latex, enquanto
aumenta a hiperreatividade brénquica inespecifica e a al-
veolitel04, Slater et al. usaram quantidade de endotoxinas
quase 10.000 vezes maior que Howell et al., além de usarem
apenas a fragdo r Hevb5 em seu estudo. Além disso, Howell
et al. usaram mais de 60 proteinas antigénicas incluindo
todas as fragdes do latex, em seu estudo. Essas diferencas
podem justificar os resultados conflitantes.

Recentemente, Unsel et al. empregaram com sucesso o
teste de provocacdo nasal (TPN) pela primeira vez no diag-
néstico de alergia ao latex, demonstrando ser um método
mais sensivel em relagdo ao desencadeamento com luva
de latex para o diagnodstico de alergia ao latex tipo 1 em
pacientes com rinitel05,

Apesar de todo esse avango no conhecimento sobre a
alergia ao latex nas ultimas décadas, em muitos paises, como
o Brasil, o cuidado ao paciente com alergia ao latex ainda
é dificitario. Desde a dificuldade em se montar uma sala
cirargica “latex-free” até a falta de recursos para pesquisa
em alergia ao latex, nos deparamos com uma realidade que
dificulta o cuidado para com o paciente alérgico ao latex. Até
mesmo o diagnodstico de alergia ao latex fica penoso pela
falta de extrato de latex padronizado disponivel.

Por tudo isso, a alergia ao latex se mostra um tema atual
e que ainda tem muito a ser aprofundado. O gerenciamento
adequado dos pacientes com alergia ao latex envolve pro-
gramas educativos a respeito de como evitar a exposicao
ao latex, em luvas, baldes, preservativos e outros produtos,
atencdo a reagdes cruzadas com frutas, e planos de emer-
géncia no caso de reagbes ocorrerem, ndo minimizando o
potencial das reagGes alérgicas.
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