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Nasequénciadas decises tomadas em reunido da Direc¢ao da
S.P.A.I.C., surge o primeiro nimero da REVISTA PORTUGUE-
SA DE IMUNOALERGOLOGIA. Orgio Oficial da Sociedade
Portuguesa de Alergologia ¢ Imunologia Clinica, esta revista,
para além de ocupar o espago deixado vago pela extingdo do
Boletim da SPAIC e do INFORMACAO-SPAIC, pretende con-
centrar numa unica publica¢do a edi¢do regular e atempada da
produgdo cientifica dos investigadores portugueses que se situam
na drea da Alergologia e Imunologia Clinica. Nas suas pdginas
incluem-se artigos de revisdo, artigos originais, casos clinicos,
noticidrio e calenddrio de reunides cientificas. O aparecimento da
rubrica "A Alergologia e o Clinico Geral" reflecte a nossa preo-
cupacdo em manter o Clinico Geral integrado nas atitudes de
diagnOstico e terapéutica em doentes do foro imunoalergolégico.

A ficha técnica da Revista inclui um Conselho Cientifico cuja
composi¢do foi aprovada em reunifo da Direc¢do tendo em conta
ndo s6 o perfil cientifico e académico dos seus elementos mas
também a sua disponibilidade e operacionabilidade. A Redac¢do,
igualmente nomeada, € constituida por um Coordenador e por um
conjunto de Assistentes de Redacgio, cuja selecgdo teve em conta
anecessidade de existir pelo menos um elemento em cada um dos
principais centros onde a especialidade € praticada. A Direc¢ao da
Revistaserd sempre daresponsabilidade do PresidentedaS.P.A.L.C.
em exercicio.

No sentido de obter um nivel cientifico elevado, os trabalhos
enviados para publica¢io serdo sujeitos, de modo anénimo, 2
apreciacgdo de dois revisores ("referees") cujos pareceres serdo
enviados aos respectivos autores pela Redacg¢do, para eventuais
alteragOes. A este esforgo cientifico juntou-se j4 um outro, no
sentido da qualidade do arranjo gréafico da Revista que nos parece
ter sido conseguido.

Feitaporamadores e aproveitando os poucos tempos livres que
anossa absorvente actividade profissional vai permitindo, sdo de
esperar e1ros e omissdes neste trabalho. Para a detecgio e correc-
¢ao dos mesmos, pedimos desde jd a colaboragdo de todos 0s seus
leitores.

Uma palavra final de agradecimento a Inddstria Farmacéutica
aquem, a semelhanga de muitas outras iniciativas deste género, se
vai ficar a dever a viabilidade econémica da Revista e que com
grande empenho e prontiddo respondeu ao nosso apelo.

PORTO, OUTUBRO, 1991 MARIANELA VAZ




Significado Clinico da
Hiperreactividade Bréonquica®

MARIANELA VAZ ** - Porto - Portugal

A hiperreactividade brénquica (HB), definida como
uma resposta exagerada das vias aéreas a uma série de
estimulos, e que pode ser avaliada por provas que utilizam
agentes farmacoldgicos ou fisicos, é uma caracteristica
fundamental da asma. Mas se ¢ uma caracteristica
fundamental da asma e € mesmo considerada como
componente necessdrio na sua defini¢do, a sua presenga
num determinado individuo ndo o classifica necessaria-
mente como asmadtico (1, 2, 3).

Por um lado tem sido demonstrado que a distribuigdo
da HB na populagdo € unimodal, representando os
individuos asmaticos a cauda mais reactiva da curva de
distribui¢io geral e ndo uma populagio diferente (4),0 que
significa que pode existir sobreposi¢do entre as respostas
dos asmaticos e as da restante populacdo aos estimulos
habitualmente utilizados. Assim, ndo ¢ possivel definir
limites absolutos entre asmaticos e ndo asmaticos no que
respeita ao grau de reactividade bronquica (5, 6).

Por outro lado tem sido verificado que a HB pode ser
detectada em individuos.com outras situagdes clinicas:
rinite alérgica, infecgdes viricas do tracto respiratdrio,
fumadores, doenga pulmonar obstructiva crénica, fibrose
cistica, insuficiéncia ventricular esquerda, exposi¢do a
irritantes inespecificos e a substincias sensibilizantes do
ambiente profissional e doengas do intersticio pulmonar
como pneumonites de hipersensibilidade e sarcoidose.

I-HB NA ASMA BRONQUICA

A asma¢ a situaco clinica em que a HB tem sido mais
estudada e sobre a qual existem mais conhecimentos.
Considera-se actualmente que as alteragdes inflamatorias
do epitélio bronquico, que tem sido possivel estudar

* Trabalho premiado com o Prémio Dome/Hollister Stier, 1989.
** Chefe de Servigo e Directora da Unidade de Imunoalergologia do H. S.
Jodo, Porto.
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através de bidpsias da mucosa e de lavados bronco-
alveolares (BAL) desempenham um papel fundamental na
géneses da HB.

Estas alteracdes inflamatorias resultam da accgio de
uma série de células: mastocitos, macrofagos, linfocitos,
neutréfilos, eosindfilos, plaquetas e células epiteliais, que
exercem interac¢des e se regulam entre si, e dos mediadores
que libertam. Valoriza-se bastante hoje em dia o papel do
PAF (Factor Activador das Plaquetas) que pode ser
produzido por vdrias destas células e tem uma série de
efeitos que contribuem para a HB, e do eosindfilo que,
activado por vdrias das outras c€lulas, liberta substancias
(proteina bdsica major, PAF, proteina cationica, radicais
de oxigénio, etc.) que sdo extremamente lesivas para o
epitélio bronquico (7-17).

Também assumem um papel importante na génese da
HB as alteragdes da regulagdo do sistema nervoso
auténomo, nomeadamente a hiperestimulagio das
terminag0es irritativas vagais, expostas ao meio exterior
pela desnudagdo do epitélio, ¢ a estimulagdo das
terminag¢des ndo mielinizadas, as fibras C, com libertagao
de neuropeptideos que vao interactuar com células que
participam na reac¢do inflamatoria (16,18).

Dos varios estimulos que podem ser usados para
detectar HB, a metacolina ¢ a histamina sdo os mais
utilizados e parecem ser 0s que apresentam maior sensibili-
dade (3, 19, 20). Entre os agentes fisicos conta-se a dgua
destilada administrada em nebulizagao ultrassonica, esti-
mulo proposto pela primeira vez por Allegrae Bianco (2/)
e que tem sido alvo de estudo de outros autores (22-24).

No nosso servigo utilizamos ha alguns anos a
provocagao bronquica com dgua destilada para estudar a
HB inespecifica em doentes asmaticos.

A realizagdo desta prova a um total de 102 individuos
(15 controles, 23 doentes com rinite alérgica, 9 com crises
de dispneia mal definidas e 55 asmadticos de gravidades



QUADRO1I
Reactividade bronquica a agua destilada
Grupos de individuos estudados
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* 14 com sintomas brénquicos esporddicos.
** 26 com asma ligeira; 25 moderada; 4 grave.

diversas) com as caracteristicas apresentadas no Quadro I
perimitiu-nos verificar que apenas os asmaticos tinham
broncospasmo significativo (Fig. 1), estando a resposta
dependente da gravidade da asma (Fig. 2) (25).
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FIG. 1 - Reactividade bronquica a dgua destilada.
Efeito produzido nos 4 gurpos estudados.

Num outro trabalho destinado a comparar as respostas
obtidas com 4gua destilada e metacolina (26) foram
estudados 43 asmaticos com as caracteristicas resumidas
no QuadroII. Verificou-se que todos os asmaticos reagiram
a concentragdes de metacolina inferiores a 4 mg/ml,
enquanto que 16 (37%) ndo reagiram a dgua destilada
(11 ligeiros e 5 moderados) (Fig. 3).

O PD, AD dos que reagiram era inferior, embora néo
significativamente, no grupo das asmas moderadas.
O PC,M médio era significativamente mais baixo no
grupo das asmas moderadas do que no grupo das ligeiras
(Fig. 3). Apesar de ndo se ter encontrado correlagdo
significativa entre as respostas a dgua destilada e a
metacolina (Fig. 4), 0 PC, M era significativamente mais
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baixonos27 doentes que reagiram a dgua destilada, do que
nos 16 que ndo responderam (Fig. 5).
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FIG.2 -Reactividade Bronquicaa dgua destilada no grupo de asmasticos
(Ligeiros L; Moderados M; Graves G).
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FIG. 3 -Resultados da provocagao bronquica com 4gua destilada e com
metacolina.
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QUADROII

Caracteristicas dos doentes

Moo 43
Sexo: M 18
F 25
Idade, anos 16 - 50
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FIG. 4 - Comparagao das respostas a dgua destilada e 2 metacolina nos

doentes que reagiram a agua destilada.
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FIG. 5 - Respostas a metacolina nos 2 grupos de doentes que nao
reagiram (I) e que reagiram (II) a 4gua destilada.
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Num estudo idéntico feito em 78 criangas com
idades compreendidas entre 0s 5 € os 15 anos (27), todas
com resposta positiva a metacolina, verificamos que 36
(46%) nao responderam a dgua destilada (31 ligeiras e 5
moderadas) (fig. 6). Tal como nos adultos o PC, M era
significativamente inferior nos que responderam a dgua
destilada (fig. 7). A resposta a 4dgua destilada nio estava
dependente da idade (fig. 8).

Doses de AD
(m/1)
*
*
<32'— * Ok k% *
ko % o ox
Rk kR R
EEkk o wx
32 4 e -
=
-
*
*
16 — - e
* -
*
8 — . T
*
4 %
7 . *
* -
2 — * ’
¥ *
-
A B totai
N 48 30 78
AD + 17(354 %) 24 (80 %) 41(52,6 &)

FIG. 6 - Respostas a inalagao de AD em asmiticos ligeiros (A) e
moderadas (B).
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FIG. 8 - Idades de dois grupos AD* e AD"

Estes resultados permitiram-nos concluir que a prova
de provocagdo com 4gua destilada administrada em
nubuliza¢do ultrassonica: a) é de execugio simples, pouco
dispendiosa ¢ muito bem tolerada; b) existe uma grande
variabilidades de doente para doente nas respostas obtidas;
¢) o grau de broncospasmo ¢ influenciado pela gravidade
clinica; d) é uma prova muito especifica, mas com
sensibilidade inferior 4 da metacolina, nfo sendo portanto
adequada para diagndstico diferencial, particularmente
em criangas; e) parece correlacionar-se melhor do que as
provas farmacoldgicas com a actividade da doenca.

II - HB NA RINITE ALERGICA

Temssido verificado que os doentes comrinite alérgica,
mesmo sem sintomas bronquicos, podem apresentar HB,
no entanto sao menos reactivos do que os asmaticos (28).

Pensa-se que as alteragdes inflamatorias € o aumento
da permeabilidade da mucosa das vias aéreas superiores
podem facilitar a sensilbiliza¢do a aeroalergénios, mesmo
a nivel das vias aéras inferiores, que, ndo sendo
suficientemente intensa para causar sintomas, vainoentanto
levar progressivamente a um estado de HB inespecifica.
Sabe-se que a rinite pode preceder a asma e que doentes
que t&m apenas rinite podem desencadear broncospasmo
ap6s provocagio especifica no laboratério com o alergénio
a que estdo sensibilizados (29).

Cockroft (3) verificou que um nimero significativo
de doentes com rinite, sobretudo aqueles que tinham
sintomas tordcicos ocasionais, tinham valores de PC, de
histamina sobreponiveis aos dos asmaticos mais ligeiros.
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Num grupo de 23 doentes com rinite, 14 dos quais com
sintomas bronquicos esporadicos, que submetemos a uma
prova de agua destilada (25), verificamos que nenhum
respondia positivamente a este estimulo (fig. 9).
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FIG.9 - Reactividade brénquica a agua destilada em doentes com rinite
alérgica.

III - HB NAS INFECCOES RESPIRATORIAS

Asinfecgdes viricas do tracto respiratério associam-se
ao aparecimento ou agravamento da HB. Nos individuos
normais, que podem no decurso da infecgdo apresentar
sintomas asmatiformes ligeiros, esta HB € habitualmente
transitéria. Nos asmaticos as infec¢des respiratorias viricas
sdo0 muitas vezes um factor precipitante de crises graves.

Sabe-se que estas infec¢des podem assumir um papel
muito importante na patogenia da asma, desencadeando
uma HB permanente. E bem conhecido que muitas criangas
com bronquiolites de repeticdo nos primeiros meses de
vida podem vir a apresentar episédios subsequentes de
asma e muitos adultos relacionam o inicio das suas crises
de asma com uma infec¢fo respiratéria (29-33).

Os mecanismos responsaveis pelo aparecimento de
HB sdo, para além das lesdes inflamatdrias do epitélico
bronquico, a produgdo de anticorpos de tipo IgE contra
antigénios viricos, a interferéncia na regulagio da sintese
da IgE, a produgdo de factores libertadores de histamina,
o aumento da sensibilidade colinérgica das vias aéreas e a
diminuic¢do da funcdo dos receptores beta-adrenérgicos
(31,33-36).

Welliver e cols (34) demonstraram pela primeira vez
que os virus respiratérios podem actuar como antigénios
e estimular a produgdo de IgE especifica. Estes autores
verificaram que durante a fase aguda da doenga, cerca de
75% dos doentes tinham IgE especificanas célulasepiteliais
exfoliadas. O que se passava trés semanas depois
relacionava-se com o quadro clinico inicial, pois se tivesse
sido asma ou bronquiolite quase todos os doentes
mantinham IgE especifica do virus, enquanto que se
tivesse sido uma infec¢io do tracto respiratorio superior
Ou uma pneumonia isto verificava-se apenas em 50% dos
Casos.

Num estudo ulterior (35) 0s mesmos autores seguiram
durante 48 meses 38 criangas que tinham apresentado um

REV. PORT. IMUNOALERGOL. - AGOSTO - OUTUBRO/1991



quadro de bronquiolite por virus sincicial respiratério.
Tiveram oportunidade de verificar que o aparecimento de
episédios recorrentes de pieira surgiaem 70% das criangas
com titulos elevados de anticorpos IgE para este virus e
apenas em 20% das que tinham titulos indosedveis.

Em relacio a interferéncia das infecgfes viricas com a
sintese da IgE, Sakamoto e cols (36) demonstraram
experimentalmente que os titulos de IgE anti-ovoalbumina
que se desenvolviam em ratos sensibilizados com um
aerosol deste alergénio eram muito mais elevados num
grupo de animais infectados com virus influenzae do que
num grupo controle.

Estas diferengas sdo atribuidas ao aumento da
permeabilidade epitelial para o alergénico causada pela
infecgdo e consequente facilitagio da sensibilizagdo,
modelo que podera ser transferido para o homem.

IV - HB EM FUMADORES

Existem evidéncias de que a reactividade bronquica a
estimulos inespecificos € maior nos fumadores do que nos
ndo fumadores (37). Sabe-se que s6 uma minoria dos
fumadores sofrem uma deterioragio progressivada fungio
pulmonar ¢ tem sido demonstrado que as alteragdes da
func¢do pulmonar se associam a presenga de HB a histamina
ou a metacolina.

Questiona-se se é a HB que predispde a deterioragdo da
fungdo pulmonar ou é uma consequéncia desta. Lim e cols
(38) demonstraram num grupo de fumadores estudados ao
longo de 4 anos o aparecimento de uma queda progressiva
do PC,; da histamina em relagdo com a deterioragéo dos
valores do VEMS, enquanto que num grupo de ex-
-fumadores o0 VEMS sofria apenas a descida prevista em
relagdo a idade € o0 PC, ndo se alterava.

Estes dados favorecem a hipétese da HB ser uma
consequéncia das alteragdes da fungdo pulmonar, mas nio
necessarias mais estudos iniciados muito mais
precocemente para se tirarem conclusées definitivas.

Também tem sido demonstrado que a HB se pode
relacionar com o padrio de inala¢do do fumo de cigarro
(39).

Num grupo de 20 individuos assintomdticos € com
valores funcionais normais, que estudamos com a prova
dadguadestilada(25), ndo verificamos existirem diferengas
significativas entre os 12 fumadores € os 8 ndo fumadores,
ndo tendo nenhum deles resposta positiva (fig. 10).

0 —
N %

s . *
(%] : «*
> *
8 *

.10
Q * *
.g} .
o4
<
>

-20 P NE

pNS.

FIG.10 - Reactividade bronquica a 4gua destilada em controles fumado-
res (F) e ndo fumadores (NF).
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V - HB NA DOENCA PULMONAR CRONICA
OBSTRUTIVA (DPCO)

Tem sido demonstrada a presenga de HB em doentes
com DPCO, particularmente naqueles em que predomina
a bronquite cronica, no entanto Verma e cols (40) nio
verificaram existéncia de diferengas significativasno PC,
da histamina entre 12 doentes com bronquite cronica e 13
doentes com enfisema predominante.

Na DPCO existe uma relagdo entre o grau de HB e o
calibre das vias aéras, ao contrdrio do que se passa na
asma, em que pode haver respostamuito intensa aestimulos
inespecificos com valores funcionais basais normais.
Pensa-se que os mecanismos de HB sdo diferentes nas 2
situagdes. Verma € cols (40) demonstraram existir uma
correlagdo significativaentre 0 PC,  dahistaminae o valor
do VEMS (% dotedrico), o que favorece a hipétese da HB
estar nestes doentes dependente fundamentalmente de
factores geométricos e ndo tanto das alteracgoes
inflamatérias das paredes bronquicas.

Outras diferengas que se t€m verificado € que estes
doentes siomais sensiveis a histaminado que a metacolina
e ndo reagem ao ar frio (41).

Dos 10 doentes com bronquite cronica que estudamos
com a prova de dgua destilada nenhum teve resposta
positiva.

VI - HB NA FIBROSE CISTICA

Tem sido detectada a existéncia de HB nos doentes
com fibrose cistica. Eggleston € cols (42) demonstraram
a presenga de HB em 20 de 40 doentes estudados com a
prova da metacolina e verificaram que a existéncia de HB
se relacionava com o progndstico, pois estes doentes
tinham exacerbagOes mais graves e frequentes.

Também nesta situacdo € questiondvel se 0s
mecanismos que explicam a HB sdo dependentes das
acentuadas alteragdes inflamatdrias das paredes bronquicas
ou apenas da redugdo do calibre bronquico. Dado que
existe uma relagdo entre a severidade da obstrugio
bronquica e o grau de reactividade e que a obstrugio ¢ a
reactividade progridem conjuntamente, parecem ser os
factores geométricos a explicagdo fundamental.

VII - HB NA INSUFICIENCIA VENTRICULAR
ESQUERDA

A obstrugio das vias aéreas € frequente nos doentes
comedema pulmonare melhora, pelo menos parcialmente,
com o tratamento da insuficiéncia ventricular esquerda.

A congestdo ¢ edema das paredes brOnquicas, a
acumulgio de agentes broncoconstrictores € aestimulagdo
das terminagdes vagais aferentes parecem ser os
mecanismos responsaveis pela obstrugio e pela HB, que
se tem demonstrado existir € que podem contribuir para a
dispneia sibilante observada frequentemente nestes
doentes. Recentemente Cabanes e cols (43 ) demonstraram
que a maioria dos doentes com alteragdes acentuadas da
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fungdo ventricular esquerda tinham HB demonstrada pela
inalagdo de metacolina (que em 20% era sobreponivel a
dos asmaticos). Esta HB era prevenida pela inalagdo
prévia de um agonista alfa-adrenérgico, a metoxamina, o
que favorece a hipétese da vasodilata¢do e o edema serem
importantes na patogenia desta resposta bronquica.

Einteressante chamar aatengfio parao facto dainalagio
demetoxamina prevenir parcialmente a asmade exercicio,
uma vez que ha quem valorize actualmente a hiperemia e
0 edema das paredes das vias aéreas como o fenémeno
patogénico fundamental nesta situagdo (44).

VIII - HN NA EXPOSICAO A IRRITANTES
INESPECIFICOS E A SUBSTANCIAS
SENSIBILIZANTES DO AMBIENTE
PROFISSIONAL

E conhecido que a exposi¢do a doses elevadas de
poluentes atmosféricos como o 0zono, o didxido de azoto
e o anidrido sulfuroso, induzem alteragdes na fungdo
pulmonar e o aparecimento de HB, resultantes da
inflamag@o das vias aéreas e da libertagdo de mediadores
semelhantes a da fase tardia da provocagio especificacom
alergénio (45, 46).

A exposi¢do aguda a concentragdes elevadas de
irritantes também pode condicionar o aparecimento de
sintomas asmatiformes € de HB inespecifica. Brooks e
cols (47) descreveram uma situagdo a que chamaram
sindrome de disfungdo reactiva das vias aéreas com
caracteristicas que a distinguiam da bronquiolite e da
apresentagdo tipicadaasma ocupacional por sensibilizagao.
Este quadro pode surgircom uma variedade de substancias
como perclorotileno, dcido sulfirico, cloro, metasilicato
de sodio, 4cido cloridrico, etc. A exposi¢do a grandes
doses destes irritantes induz uma reacgdo inflamatdria
grave das vias aéreas que leva ao aparecimento da HB por
um periodo de tempo prolongado (48).

A asma ocupacional resulta habitualmente da
sensibilizagcdo a substancias existentes no ambiente
profissional, os sintomas surgem mais progressivamente
e pode haver recuperagdo se o afastamento se fizer
precocemente.

No momento actual ndo se sabe se a HB € um factor
predisponente ao aparecimento de asma ocupacional ou €
uma consequéncia da sensibilizagdo ao agente causal.

Os dois casos da nossa experiéncia pessoal que se
apresentam em seguida, sumariamente, favorecem a
segunda hipdtese:

1.2 Caso - Individuro de 38 anos, exposto no amb iente
profissional a poeira de madeira de samba, desenvolve ao
fim de dois meses um quadro de asma imediata e tardia
(49). Submetido a uma primeira prova com dgua destilada
quando estava afastado hd um més e meio do ambiente
profissional e praticamente assintomdtico ndo reagiu
(fig. 11). Repetida a prova 48 horas depois duma
provocagdo especifica, a que reagiu com reacgdo dupla,
verificou-se uma resposta fortemente postivia (fig. 11).
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Fig. 11 - Pesquisa de HB inespecifica prova de agua destilada em
afastamento (curva A) e 48 horas apds provocagao especifica
(curva B).

2.2 Caso - Mulher de 35 anos inicia sintomas de asma
trés anos apds comegar a trabalhar rfuma fabrica de espu-
mas de borracha, aonde estava exposta a inalagio de
diisocianatos. Estudada numa fase em que apresentava
sintomas didrios, desencadeia resposta broncospéstica
intensa a uma provocagdo com agua destilada (fig. 12).
Afastada do ambiente profissional, o que condicionou
melhoria acentuada da sintomatologia, repete a prova de
agua destilada ao fim de 2 meses e ha uma significativa
atenuag¢do da resposta bronquica (fig. 12).

Quedado ) B
VEMS %
20—
A
40 —
=1 & b | )
min.
AD. 3 10 12 min.

o
Sintomética, em contacto com DICT

Assitomética, afastada ha um més

Fig. 12 - Prova de agua destilada em mulher exposta a isocianetos a
trabalhar (curva A) e 2 meses apds afastamento (curva B).

Estes resultados sugerem que a HB nestes casos estava
dependente da exposi¢ao ao agente causal, atenuando-se
com o afastamento deste.

Num estudo realizado recentemente submetemos 10
individuos expostos a tintas contendo diisocianatos a uma
prova com dgua destilada e a uma prova com metacolina.
Destes individuos 5 ndo apresentavam qualquer sintoma,
4 tinham sintomas de asma e um queixas compativeis com
diagndstico de pneumonite de hipersensibilidade.
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Verificou-sc resposta positiva para a metacolina em 7
casos: nos 4 asmaticos, em 3 dos assintomaticos € no caso
de pneumonite de hipersensibilidade. A provocagio com
agua destilada responderam apenas os doentes asmaticos
e um individuo assintomatico (fig. 13).

Metacolina Agua Destilada
A
bk S 0 % ok
mg/ml LR LTI '
8 T _ 32ml
—
s ek L 16
—
8
0.5 —
| .
. -4
0.125 — .
*
— . L,
0.03 — *
° .

* Assintomaticos
o Asma
A Pneumonite de Hipersensibilidade

Fig. 13 - Resposta a metacolina e dgua destilada em 10 individuos
expostos a diisocianatos.

Estes resultados sugerem que a HB pode surgir em
individuos expostos a estes compostos quimicos, mesmo
antes do aparecimento dos sintomas clinicos, e demonstram
que a prova da dgua destilada ¢ mais especifica para os
asmaticos.

Dois destes casos, expostos a HDI foram submetidos
aum estudomaiscompleto: testes de provocagdo especifica,
lavados broncoalveolares (BAL) e determinagdes de IgE,
IgG, e IgG especificss para 0 HDI no soro e no liquido do
lavado.

1.2 Caso - Individuo de 38 anos com um quadro de
pneumonite de hipersensibilidade, situagdo clinica muito
mais rara do que a asma em relagdo com a exposi¢ao de
isocianatos. A provocagao especifica desencadeia apenas
resposta tardia, acompanhada de sintomas idénticos aos
que apresentava habitualmente (dispneia, mialgias, astenia,
hipertermia) (fig. 14).

Aos testes de provocagao inespecifica responde
positivamente ametacolina (PC, 2mg/ml) e negativamente
adguadestilada. Naose verificaexisténciade IgE especifica
quer no soro quer no BAL; apresenta IgG, ¢ IgG positivas
em ambos e um nimero de linfécitos elevado no BAL.

2.2 Caso - Individuo de 34 anos com um quadro clinico
de asma. A provocagio especifica induz uma reacgao
dupla, com sintomas de asma (fig. 15).

Apresenta resposta positiva para a metacolina (PC,,
0,04mg/ml)e paraadguadestilada (PD, 4,5ml). Verifica-
-se apresenga de IgE e IgG, especificas no soro e auséncia
de IgG, quer no soro quer no BAL. Apresenta um nimero
elevado de neutréfilos no BAL.
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L/mt700

Estes dados estdo de acordo com a expressao clinicade
cada um dos casos.

Um outro grupo de 4 individuos expostos a resinas
epoxi, todos com asma clinicamente ¢ com valores
funcionais normais, foi submetido a provocagdo com
metacolina e com agua destilada. Verificou-se resposta a
metacolinanos 4 casos e apenas num caso adguadestilada.

TESTE DE PROVOCACAO COM HDI
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Fig. 14 - Testes de provocagao especifica com HDI em individuo
com quadro de pneumonite de hipersensibilidade.
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Fig. 15 - Teste de provocagao especifica com HDI em individuo com
quadro de asma brénquica.

IX - HB NAS DOENCAS DO INTERSTICIO PUL-
MONAR

1 - Pneumonites de hipersensibilidade

Caracteristicamente os doentes com pneumonites de
hipersensibilidade reagem a provocagdo com o alergénio
causal com umareacgao tardia que ocorre 4 a 6 horas apos
ainalagdo e se associaa febre, leucocitose e reproducido de
sintomatologia clinica. Alguns individuos no entanto
podem desenvolver uma resposta dupla a provocagio
especifica sendo a reacgdo imediata de tipo asmético e
podendo ser revertida com agonistas beta, 0 que nio
acontece com a resposta tardia (50).
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QUADRO III
Caracteristicas dos 12 doentes com sarcoidose

*Dispneia P - Pierra

LINF. Linfocitos no BAL

NOx 10°
800

600 -

400 A

200

Fig. 16 - Relagdo do n.? de linfécitos no BAL e resposta a metacolina.

Tem sido demonstrada a existéncia de HB inespecifica
em doentes com pneumonites de hipersensibilidade, como
verificamos no caso clinico atrds descrito € encontrou
Freedman e cols (5/) num grupo de individuos com um
pulmdo de fazendeiro. Pensa-se que esta HB pode ser um
marcador das reac¢des de tipo imediato nestes doentes.

2 - Sarcoidose e outras patologias do intersticio

A sarcoidose ¢ umadoenga multisistémicaque envolve
habitualmente o pulmio e tem como caracteristica
patolégica fundamental a formagdo de granulomas (52).

14

doente n22-4
Metacolina doente n®5-0.99
Pc20mg/ml  doente n27-0.045

Um certo nimero de estudos sugerem que a lesdo
granulomatosa € precedida por um processo inflamatério
intenso de alveolite com aumento da permeabilidade da
membrana alveolo-capilar. Este facto pode estar
relacionado em parte com a observagio de que no pulmio
destes doentes hd um nimero aumentado de mastécitos
que foram estimulados a desgranular, como parecem
apoiar os estudos de Rankin e cols (53) que demonstraram
um aumento significativo das quantidades de histaminano
BAL de doentes com sarcoidose ¢ com fibrose pulmonar
intersticial.

A maioria dos estudos da fungdo pulmonar na
sarcoidose chamam a ateng¢do, de um modo geral, para as
alteragdes restritivas, dando pouca importancia ao
envolvimento das vias aéreas nesta doenga. No entanto, as
vias aéreas podem estar afectadas pela presenca de
granulomas da parede bronquica e pela distorsio
condicionada pela fibrose intersticial. Sharma e cols (54)
verificaram num estudo feito em 123 individuos de raca
negra com sarcoidose, todos ndo fumadores, que 63%
tinham um sindrome obstrutivo de ligeiro a moderado e
que estas alteragdes ndo se correlacionavam com os dados
radioldgicos, pois havia obstrugdo significativa mesmo
em doentescom estiddio I ouradiografia pulmonar normal.
Estes autores concluem que a patogenia da obstrugio
poderd estar relacionada com a HB ¢ a libertacdo de
mediadores, incluindo frac¢des do complemento, pelos
macréfagos alveolares activados.
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O achado de HB em doentes com sarcoidose € no
entanto um pouco controverso. Assim. enquanto que
Olafsson ¢ cols (55) encontraram HB apenas num de 17
doentes com sarcoidose, Bechtel e cols (56) verificaram
resposta positiva a metacolina em 10 de 20 doentes
estudantes e Presas ¢ cols (57) em 6 de 12 doentes.

Para investigar a presenga de HB em doentes com
sarcoidose (58) estudamos um grupo de 13 doentes com as
caracteristicas descritas no Quadro 11T submetendo-os a
provocagdo inespecifica com dgua destilada ¢ com
metacolina. Verificou-s¢ uma resposta positiva a
metacolinaem 3 casos (PC,:4;0,99; 0,045 mg/ml); nenhum
respondeu positivamente a dgua destilada. Em 10 dos
doentes foi feito também o estudo do liquido delavado
broncoalveolar. Verificou-se que 0s 2 casos que tinham
resposta muito significativa a metacolina (PC,; inferior a
1 mg/ml) eram os que apresentavam um numero de
linfécitos mais elevado no BAL (fig. 16).

Estes resultados permitem concluir que a HB néo foi
um achado frequente neste grupo de doentes ¢ a sua
presenga ¢ grau ndo se corrclacionava com certos
parAmetros, como tem sido verificado por outros autores
(valores funcionais basais, habitos tabagicos, presenga de
pieira, tratamento com corticosteroides, estddio
radioldgico).

O facto de as respostas mais positivas a metacolina se
verificarem nos individuos com numero de linfécitos mais
elevado no BAL sugere que a HB estd dependente da
actividade inflamatéria local.

Estudamos ainda outros 4 doentes com patologia do
intersticio (Quadro IV). Verificou-se resposta positiva a
metacolinaem 3 deles e a dgua destilada apenas num caso,
0 unico que apresentava padrio obstrutivo na avaliagdo
funcional.

QUADRO IV
Doentes com outra patologia do intersticio

METACOLINA AGUA DESTILADA
DIAGNOSTICO PR. FUNCIONAIS L A
AAE Sind. restritivo 042 Neg.
ASBESTOSE? Sind. obsirutivo 03 3.9
FPI Sind. restritivo 4 Neg.
FPI Sind. restntivo Neg. Neg.

COMENTARIO FINAL

Esta revisio, baseada em dados bibliograficos € num
conjunto de resultados pessoais, permite-nos como
conclusdo final reafirmar que a hiperreactividade
bronquica, caracteristica fundamental da asma, pode ser
detectada em muitas outras situagoes clinicas,
relacionando-se na maioria dos casos com a inflamagio
do epitélio bronquico.

A prov a da metacolina revelou-se mais sensivel para
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detectar a hiperractividade das vias aéreas em todas as
situagoes estudadas.

Comprovou-se que aprov adadguadestilada apresenta
muito mais especificidade do que a metacolina no
diagndstico de asma bronquica.

Este trabalho foi possivel gragas a colaboragao de todos os elementos da
Unidade de Imunoalergologia do Hospital de S. Joao (trabalhos citados iz
bibliografia) e ao apoio do Dr. Luis Delgado no Servigo de ImunologiaLaboratorial
do Hospital de S.Jodo e dos Drs. Luis Géis Pinheiro (Cadeira de Pneumologia da
Faculdade de Medicina do Porto) e J. Moura e Sa e Chaves Caminha (Sector de
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A Imunoterapia Especifica para

Dermafophagoides na Crianca
Avaliacdo da Eficacia aos 12 Meses de Tratamento
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INTRODUCAO

Raras condutas terapéuticas terdo sido tdo longa e
simultaneamente contestadas ou defendidas como a cha-
mada hipossensibiliza¢do especifica ou imunoterapia es-
pecifica (IT), ou seja a administragiio, em doses progres-
sivas, de alergenos supostamente responsaveis pelas ma-
nifestagdes clinicas, numa tentativa de reduzir a libertagdo
de mediadores e obteng¢do de "tolerancia” pela parte do
organismo atopico aesses mesmos agentes desencadeantes
de doenga.

Ao longo dos anos, t€ém-se tentado definir os varios
parametros envolvidos naimunoterapia e dos quais salien-
tamos: bases etiopatogénicas, critérios de administragio,
elementos imunolégicos de avaliagdo de eficécia, estabe-
lecimento de graus de gravidade clinica para controle,
critérios de suspensio e estandardizagio dos extractos.

Ha anos que o nosso Servigo vem recorrendo a IT dita
convencional - por injec¢do subcutinea ao longode 3 a5
anos - apos verificacio das condig¢des de admissibilidade
da crianga. Em relagdo aos asmaticos, de acordo com a
literatura e por experiéncia, actualmente definimos o
candidato ideal como: asma mediada por Imunoglogulina
E, ndo controlada por antiasmdticos, Imunoglobulina E
especifica (RAST) para o alergeno em causa com valores
iguais ou superiores a classe 3 e volume expiratério
forgado no 1¢ segundo (FEV ) superior a 75-80% no mo-
mento do inicio da hipossensibilizagao®. Geralmente es-
tabelecemos a monoterapia.

Se a avaliagdo dos efeitos adversos se tem revelado
fécil porque os extractos sdo aplicados por nés préprios ou
entdo por enfermeiro sob a nossa vigilancia, 0 mesmo ndo
podemos dizer emrelagdo aos beneficiosretirados com tal
tratamento.

*Assistente Hospitalar Titulado de Pediatria
#** Chefe de Clinica Titulado de Pediatria
**% Chefe de Clinica de Pediatria
**%* Técnica Superior de Saiide
Consulta de Alergologia do Hospital Pediatrico de Coimbra
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E justamente essaefic4cia que nos propusemos avaliar
na Consulta de Alergologia do Hospital Pediatrico de
Coimbra.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo prospectivo em criangas com
Asma Bronquica (A. Br.) Imunoalérgica. Estabeleceram-
-se 2 grupos com e sem hipossensibilizagao especifica (c/
IT ou s/ IT). Efectuaram-se avalia¢Ges iniciais, a0s 6 € 12
meses.

Procurou-se a maior uniformidade possivel entre os 2
grupos, no que respeita ao nimero de casos, idade e
caracteristicas dos episédios de A. Br..

Todos foram submetidos no inicio a uma avaliag¢do
clinica, funcional e imunolégica. Foram incluidos apenas
0s que apresentavam valores de Imunoglobulina E (IgE)
elevados para o padrdo etdrio e Imunoglobulina E especi-
fica (RAST) com valores iguais ou superiores a classe 3
para 4caros (isoladamente ou associados a outros
alergenos).

Efectuou-se uma abordagem inicial através de um
inquérito, onde se caracterizou a A. Br. quanto 2
prevaléncia, frequéncia e gravidade. Consideramos crises
frequentes se os episédios eram em nimero superior a 6
por ano®. A gravidade foi estabelecida de acordo com o
tipo de manifestagGes descritas, duragfio, terapéutica e
necessidade de internamento hospitalar. Foram também
registadas outras manifestacGes de atopiana crianga, bem
como histéria familiar de alergia (respiratéria ou outra).

Foram executados, em todas as criangas, testes de
sensibilidade cutanea (método Prick) para os alergenos
mais provaveis®,

*A avaliag@o funcional incluiu a realizagdo de um
estudo da fungfio respiratéria (EFR) efectuado com
Espirémetro Vitalograph. Cumpriram-se as normas
estabelecidas para avaliagdo da fung¢do pulmunar, esco-
lIhendo-se a melhor de 3 provas, ap6s um periodo conve-
niente de adaptagio ao aparelho®®. Os padrdes de nor-

a) - Utilizamos alergenos PHAZET®
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malidade tomaram em considerag@o a idade, sexo, raga e
estatura (Polgar). Seleccionamos os padrdes espirométricos
seguintes: Capacidade Vital For¢ada (FVC), Volume
Expiratdrio Forgado no 1° segundo (FEV,), FEV /FVCe
Fluxo Expiratorio For¢ado 25-75% (FEF 25-75%). Defi-
nimos padrdo obstrutivo (P. obst.) quandoFEV /-FEV era
inferior a 0,75: Ligeiro (0,75 - 0,65), Moderado (0,65 -
0,50), Grave (<0,50)®. Consideramos sugestivo de obs-
tru¢do das pequenas vias aéreas um FEF 25-75% inferior
a65% do prognosticado®. Foi considerada signigicativa
uma alteragc@o em qualquer destes parametros superior a
15% em dois estudos sucessivos®.,

A avaliagdo imunolégica incluiu o doseamento de IgE
total e RAST para os alergenos mais provaveis. Fez-se
igualmente a avaliagdo da imunoglobulina G especifica,
frac¢do 4 (IgG,) para Dermatophagoides Pteronyssinus
(IgG, DP) e Farinae (IgG,DF). O doseamento de IgE es-
pecifica e a pesquisa de IgG, especifica foram efectuados
por métodos radio-imunoldgicos de grande sensibilidade.
Em ambos os casos o soro do doente € colocado em
contacto com o alergeno®™ em estudo, ocorrendo assim
uma ligacdo especifica antigénio-anticorpo. Posterior-
mente, a concentragdo da imunoglobulina assim
identificada € calculada por radiometria, ap6s adi¢do de
anti-soro marcado com [|'* contendo anticorpos
monoclonais®, respectivamente, anti IGE - 1'® ou anti

IzG, - %,

Um dos grupos em estudo foi submetido aimunoterapia
(Extratos Allutard DP ou DF) por via sub-cutanea, segun-
do protocolo habitual de doses progressivas até se atingir
a dose de manutengio; o outro permaneceu em observa-
¢d0. Em ambos os grupos, quando julgado necessdrio, foi
introduzida outra terapéutica profilactica, além da tera-
péutica habitual das crises.

Todas as criangas foram avaliadas aos 6 e 12 meses,
considerando os mesmos parametros descritos na aborda-
gem inicial clinica funcional e imunolégica.

Para maior seguranga e apoio, foi fornecida a cada
crianga uma folha didrio, onde eram anotados os sintomas
e consumo de broncodilatadores, ao longo do tempo em
que decorreu este estudo.

A andlise estatistica dos resultados foi feita pelo méto-
do de t-student comparando os valores médios dos dife-
rentes pardmetros imunoldgicos medidos, aos 6 e aos 12
meses, em ambos os grupos de criangas.

RESULTADOS
Caracterizacao e avaliacgio inicial dos 2 grupos

Ambos os grupos sdo constituidos por 29 criangas com
idades compreendidas entre 0s 4 e os 12 anos. A grande
maioria estava em idade escolar, sendo a idade média de
8 anos para o grupo ¢/ IT e de 7,8 anos para o grupo s/ IT
(fig. 1).

b) Fornecidos pela Pharmacia
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IDADE
(Inicio do Estudo)

25
2 2
15
1

5

O

210 anos

Sem Imunot.

Arelagdo erade 2,2/1 nos 2 grupos.

Em todas as criangas a A. Br. era a doenga principal,
mas esta estava associada a outras manifestagdes alérgicas
(rinite, conjuntivite e/ou eczema atépico) em 16 casos do
grupo ¢/ IT e em 17 do grupo s/ IT.

A maioria iniciou manifesta¢oes clinicas entre 1 e 6
anos atdpica nos familiares préximos em 23 criangas do
grupo ¢/ IT e em 25 do grupo s/ IT.

As crises de asma eram peranuais em 21 criangas,
frequentes em 25 e de gravidade moderada em 21 do grupo
¢/IT (fig. 2); o mesmo se verificando no grupo s/IT no qual
ascrises eram peranuais em 25 criangas, frequentes em 19
e de gravidade moderada em 22 (fig. 3).

O EFR, realizado em 23 criangas do grupo ¢/ IT,
mostrou um padrdo normal em 6 casos, em 14 havia um
padrdo obstrutivo e em 3 casos constatou-se a existéncia
de obstrugdo isolada das pequenas vias aéreas (fig. 2).

GRUPO C/IT
Evolugao clinica/Funcional
l_“_— INICIO 12 MESES
CRISES

FREQUENCIA N =29 N- 5

~ 6 ANOS 25 15

< 6 ANOS 4 10
GRAVIDADE N=29 N =25

LIGEIRAS 6 17

MODERADAS 21 8

 GRAVES 2 0
EFR N=23 N =20

NORMAL 6 1

P. OBST. 14 6

FEF 25-75% 3 2

Fig. 2
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No grupo s/ IT o EFR foi obtido em 19 criangas ¢
revelou um padrdo normal em 12 e obstrutivoem 7 (fig. 3).
Os testes cutaneos revelaram uma positividade para

de 1603,9 UL/ml aos 6 meses e de 1378,8 UL/ml aos 12
meses (fig. 4). O RAST manteve valores na classe 3 ou 4
para &caros em todos 0s casos.

GRUPO S/IT
Evolugao Clinica/Funcional
INiCIO 12 MESES
CRISES
FREQUENCIA n=29 n=23
> 6/ANO 19 13
< 6/ANO 10 10
GRAVIDADE n=29 n=23
LIGEIRAS 7 19
MODERADAS 2 4
GRAVES 0 0
EFR n= 19 - n=21
NORMAL 12
P. OBST. 7 9
FEF 25-75% 0 3
Fig. 3

dcaros em todos os casos, estando esta associada a
positividade para outros alergenos em 9 casos do grupo ¢/
IT e em 3 do grupo s/ IT.

O valor médio da IgE total foi respectivamente de
1075,2 e de 1603,% Ul/ml nos grupos ¢/ e s/ IT. O RAST
foi positivo (classe 3 ou 4) para dcaros (DP e/ou DF) em
todos os doentes.

Foi feita a determinagdo da IgG, especifica para DP e
DF nas criangas dos dois grupos. No grupo ¢/ IT o valor
médio da IgG,-DP foi de 6,8% enquanto que para a IgG,-
-DF foi de 4,7%. No grupo s/ IT os valores médios foram
de 3,7% para a 1gG-DP ¢ 2,6% para a IgG-DF.

Evolu¢ao do Grupo com Imunoterapia

Foram eliminados do estudo 4 casos, por abandono das
consultas, ficando assim o grupo reduzido a 25 criangas.

Aos 12 meses de IT, verificamos que em 15 criangas as
crises de asma permaneceram frequentes, enquanto que
em 10 estas foram esporddicas. Na maioria dos casos
(17/25) as crises foram de gravidade ligeira (fig. 2).

Em 8 criangas foi necessario recorrer a um tratamento
profilactico para além da IT.

OEFR, obtido aos 12 meses em 20 criangas, foi normal
em 12, revelou um padrdo obstrutivo em 6 € em 2 notou-
se uma obstrugao isolada das pequenas vias aéreas. Em 5
casos houve uma melhoria significativa em relacio ao
EFR do inicio do estudo e ndo houve agravamento signi-
ficativo em nenhum caso (fig. 2).

Os testes cutineos aos 12 meses foram positivos para
4caros em todos 0s casos.

A IgE total manteve valores elevados com uma média
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IgE TOTAL
Apoés Apbs
lnicio 6 meses 12 meses
Média 1075.2 1603.9 1378.8
C/1T
t - student 1.541 0.488
Resultado NS NS
Média 1603.9 1075.2 13212
S/1T
t - student 0.9%4 0.774
Resultado NS NS
IgE Total
1800
16005, - NS i
1400 ~
1200 NS "u.“@\ I
~O- NS
1000
RE
800
600
400 -IgE ¢/t
O-IgE s/IT
200
0 1 ]
0 6 12

Meses

Fig. 4 - Evolugao da IgE total

Em relagdo a IgC, especifica, obtivemos valores mé-
dios significativamente mais elevados do que no inicio do
estudo, tanto aos 6 meses (DP:9%; DF:7,4%) como aos 12
meses (DP:11,9%; DF:9,2%) (fig. 5 € 6).

Evolucao do grupo sem Imunoterapia

S6 foi possivel avaliar 23 casos por abandono dos
restantes. Instituiu-se outra terapeutica de fundo, além da
IT, em 11 doentes. "

Aos 12 meses, as crises de A. Br. permaneceram
frequentes em 13 criangas, com predominio dos episédios
de gravidade ligeira (19/23) (fig. 3).

O EFR na mesma altura era anormal em 12 dos 21
casos conhecidos. Destes, 9 tinham um padrao obstrutivo
¢ 3 uma redug@o isolada do FEF 25-75%. Constatou-se
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IgG 4 Dermat. pteronyss”il:i@ =

i iy e 6?11?:% : 1;;2:es
Média | 6.8 9.0 . 119
el t-student ' 72.572 356
Resultado " pﬁ).025 \

,pg;)_()()j
Métia T

S

t-student 18 054

~ Resultado

NS NS

IgG, Derm. Pteron.

Fig. § - Evolugdo da IgG, - DP

agravamento significativo dos parimetros espirométricos
em 5, contra uma melhoria significativa em 2 (fig. 3).

Os testes cutaneos aos 12 meses mantiveram-se posi-
tivos para dcaros.

ATgE, aos 6 € 12 meses de evolugio, manteve valores
elevados para a faixa etdria em todos (média 1075,2 UL/
/ml e 1321,2 UL/ml respectivamente) (fig. 4). O RAST
manteve valores sobreponiveis aos iniciais (6 M- DP4,2%
e DF 3,0%; 12 M - DP 4,1% e DF 3,2%) (fig. 5 ¢ 6).

DISCUSSAO

AceficaciadalT notratamento da Asma Bronquica tem
sido um assunto de grande controvérsia. Varios ensaios
duplamente cegos demonstraram a sua eficicia no contro-
le dos sintomas, atenuagdo da resposta ao alergeno nas
provas de provocagdo bronquica, aumento dos anticorpos
IgG especificos e diminui¢do dos anticorpos IgE®?.
Genéricamente referem-se 60 a 80% de bons resultados
com aIT. Vérios autores realgam que a eficcia € melhor
na crianga do que no adulto pois que a baixa idade e o
menor tempo de evolucdo da doenga, com sequelas respi-
ratérias menos frequentes, facilitam o melhor controle da
doenga alérgica infantil®®,

A avaliagdo da efic4cia da IT é extremamente dificil,
uma vez que nenhum parimetro clinico, funcional ou
imunolégico € totalmente satisfatorio para esse efeito. De
uma maneira geral, esta eficdcia € avaliada através de:

* Critérios clinicos - scores clinicos, consumo de
broncodilatadores. Estes sdo bastante subjectivos, tornan-
do dificil a interpretagido dos resultados.

* Critérios funcionais - estudo da func¢io respiratdriae,
sobretudo, a anélise doregisto didrio do débito expiratério
mdaximo instantaneo utilizando espirémetros de facil ma-
nuseio pelo doente - Mini Wright peak flow meter.
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Fig. 6 - Evolugdo da IgG, - DF
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* Critérios bioldgicos - testes cutneos seriados, deter-
minagdo da IgE total e RAST, detec¢do de anticorpos
bloqueantes®.

Esta avaliac¢io sé tem significado se for efectuada na
mesma época do anc em que foi realizada a avaliagdo
inicial, quando os doentes "teoricamente” estdo sujeitos a
mesma carga e tipo de alergenos. Os resultados sé sdo
significativos quando apreciados, pelo menos, 2 anos
depois do inicio da IT",

O uso desta forma de terapéutica ndo dispensa o
necessario aconselhamento e outro tratamento profilactico,
quando indicado, factores a ter em conta na andlise da
eficacia da IT.

No nosso trabalho, os critérios previamente estabele-
cidos permitiram-nos obter dois grupos com a maior
uniformidade possivel.

Ao fim de 12 meses, no grupo ¢/IT, as crises de A.Br.,
inicialmente moderadas, tornaram-se ligeiras na maioria,
embora se mantivessem ainda frequentes. No grupo s/IT,
a evolugdo clinica mostra também uma melhoria, com
predominio de crises ligeiras, permanecendo frequentes.
A melhor caracterizagdo dos episodios de A. Br. ¢ a
utilizagdo de outro tratamento profilactico em cerca de
metade dos casos, sdo factores a considerar na interpreta-
¢do destes resultados.

O EFR realizado aos 12 meses mostrou uma melhoria
no grupo ¢/ IT, resgistando-se padrdes anormais em me-
nos de metade dos casos, contrariamente ao constatado na
avaliagdo inicial. Pelo contrario no grupo s/IT, houve um
agravamento,com alteragio dos parametros espirométricos
na maioria.

Em ambos os grupos, os testes de sensibilidade cutanea
permaneceram positivos para os mesmos alergenos, ao
fim de 12 meses de evolugdo. O método (Prick) e os
extractos purificados (Phazet) que utilizdmos, permitem-
-nos considerar pouco provavel a ocorréncia de eventuais
erros na sua aplicacdo e interpretacdo. Os resultados
obtidos, no entanto, ndo nos surpreendem, atendendo ao
ainda curto periodo de tratamento.

Os anticorpos IgG,, ao contrario dos IgE, parecem ndo
ser responsaveis pelos sintomas de reacgdes alérgicas
imediatas. Pelo contrdrio, sdo designados por anticorpos
bloqueantes, ja que, competindo com a IgE para os recep-
tores especificos de superficie dos mastdcitos, induzem
uma diminui¢fo da libertagdo de histamina e um decrés-
cimo dos niveis circulantes de IgE™Y.

A sub-classe de anticorpos IgG, constitui apenas cerca
de 3% da quantidade total de IgG. Contudo, apds
estimulagdo antigénica repetida ou prolongada, é esta
frac¢do que sofre maior incremento. Observa-se assim
que, nodecurso de prolongada IT aIgG, sofre um aumento
significativo que pode mesmo preceder amelhoria clinica.
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A avaliagdo periddica desta sub-classe de anticorpos
bloqueantes permite intuir sobre a eficicia da IT em
cursoV,

Comparando os 2 grupos de criangas estudados, veri-
ficamos ndo existir diferenga significativa entre os niveis
de IgE iniciais, aos 6 € aos 12 meses. Observamos também
que ndo ocorreu variagao significativa, ao longo daquele
periodo de tempo, nos niveis séricos de IgE, em cada um
dos grupos. O decréscimo da concentragdao desta
imunoglobulina circulante sé deverd ocorrer no grupo
com IT ao fim de 2 ou 3 anos de tratamento®®,

No que respeita aos niveis de IgG, especificas para DP
e DF, verificou-se ocorrer uma significativa subida ao
longo de um ano de IT, ao contrario do constatado no
grupo de criangas ndo submetidas a IT.

O nimero de criangas estudadas e sobretudo o escasso
tempo decorrido, tornam prematuras quaisquer conclu-
sdes baseadas na avaliagao clinica, funcional e bioldgica
destes dois grupos de doentes. S6 uma avaliagdo posterior
(que pensamos fazer dentro de 2 anos) nos poderd permitir
confirmar a boa eficdcia da IT que estes resultados preli-
minares nos parecem sugerir. No momento, temos
indicativos de eficdcia que nos parecem seguros € ndo
observamos efeitos secunddrios relevantes.
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Hiperreactividade Bronquica em

Asmaticos Jovens

Comparacdo entre o exercicio e solucdes ndo -isoténicas
nebulizadas ultrassonicamente
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RESUMO

Estuddmos 26 asmaticos jovens (idade média - 13,8
anos) que foram submetidos a 104 testes de provocacao
brénquica, no sentido de avaliar o papel das alteragées
da osmolaridade na patogenia da asma induzida pelo
exercicio (AIE). Todos responderam positivamente a
prova de Metacolina (M) (média PC20-0,46 + 3,83 mg/
/ml) e nenhum fazia medicacao profilactica ou
imunoterapia. Cada doente foi submetido a um teste
do exercicio em "treadmill" (ET) e a provocacées com
agua destilada (AD) e solucao salina hiperténica (SH)
(NaCl a 5%) administradas em nebulizacao
ultrassonica, em 3 dias diferentes, separados por
intervalos de uma semana. Verificaram-se respostas
positivas para o ET em 21 asmaticos (80,7 % ), queda %
de média VEMS -33,6+18,3% ; paraa AD em 8 doentes
(30,8%), média PD20 - 7,46 + 2,29 ml; e para a SH em
14 doentes (53,8 %), média PD20 - 2,12 + 1,48 ml. A
concordancia entre os resultados das 3 provas foi a
seguinte: ET/AD- - 42,3%; ET/SH - 57,6 %; AD/SH -
38,4%. ;

A correlacgao linear entre os valores mais baixos do
VEMS como percentagem do previsto foi de: ET/
/SH-r=0,50 (p <0.05); AD/SH -r=0,80 (p <0,001); nao
havia correlaciao entre ET/AD.

Concluimos que o ET ¢ muito sensivel na deteccao
de hiperreactividade bronquica em asmaticos jovens,
e 0s solutos nao isoténicos nao sao bons testes nesta
populagao. As fracas correlacoes encontradas entre o
ET, a AD e a SH sugerem que as alteracdes da
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osmolaridade nao sio provavelmente o Gnico mecanismo
envolvido na AIE.

PALAVRAS CHAVE: Asma; Hiperreactividade
Bronquica; Exercicio; Solugoes nao-isotdénicas.

SUMMARY
BRONCHIAL HYPERREACTIVITY IN YOUNG
ASTHMATICS: COMPARISON BETWEEN EXERCISE
AND ULTRASONICALLY NEBULIZED
NONISOTONIC SOLUTIONS

Twenty six young asthmatics (mean age - 13.8 ys)
were submitted to 104 bronchial challenges in order to
evaluate the role of osmolarity changes in exercise
induced-asthma (EIA). All of them had a positive
challenge with methacoline (mean PC20-0.46+3.83 mg/
/ml and none had been treated with prophylatic
medication orimmunotherapy. Each one was challenged
with treadmill exercise (TE) ultrasonically nebulized
distilled water (UNDW) and hypertonic saline (UNHS -
5% NaCl) in 3 different days, a week apart. TE was
positive in 21 asthmatics (80,7%), mean % fall in FEV1
33.6+18.3%; UNDW was positive in 8 patients (30.8%),
mean PD20 7.46 + 2.92 ml; UNHS was positive in 14
patients (53.8%), mean PD20 2.12 + 1.48 ml. The
agreement among the 3 challenges was: TE/UNDW -
42.3%; TE/UNHS - 57.6%; UNDW/UNHS -38.4%. The
linear correlation between the lowestlevel of FEVI as %
predicted was: TE/UNHS - r = 0.50 (p<0.05); UNDW/
/UNHS - r = 0.80 (p<0.001); no correlation was found
between TE/UNDW.

We conclude that TE is very sensitive to detect
bronchial hyperreactivity in young asthmatics and
nonisotonic solutions are not good screening tests in this
population. The weak correlations between TE, UNHS
and UNDW suggest that osmolarity changes are not the
only mechanism involved in EIA.

KEY -WORDS: Asthma; Bronchial Hyperreactivity;
Exercise; Nonisotonic Solutions.
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INTRODUCAO

Arelagdodoexerciciocom aasmaéum velho problema
enriquecido com ideias novas surgidas na dltima década.
Aretaeus da Capaddcia (1) ja se referiaaele no Sec. II: "Se
ao correr, ao fazer ginastica ou qualquer outro trabalho, a
respiracdo se tornar dificil, isto chama-se Asma ...". No
Séc. XVII Sir John Floyer no seu "Tratado da Asma"
dedicava-lhe algum espago (2) . Herxheimer em 1946,
publica o primeiro artigo cientifico (3). Jones e cols. (4,5)
no inicio dos anos 60, sdo os pioneiros da investigagio
cientifica neste campo.

Questdo hd muito levantada e ainda ndo resolvida é a
natureza do estimulo desencadeante € seu mecanismo de
accdo, assunto que tem estado em intensa discussdo nos
iiltimos 20 anos. Trés grupos de investigadores tém-se
dedicado persistentemente a este problema, liderados por
Godfrey, Deal e McFadden e Anderson, sendo numerosas
as suas publicagdes cientificas.

Em 1966 McNeill e cols. (6) chamavam a atengdo para
o facto de a repeticio do exercicio diminuir
progressivamente a intensidade do broncospasmo em
alguns asmaticos (3). Desde entdo obtiveram-se alguns
dados definitivos sobre o chamado periodo refractério:
defini¢do, periodo durante o qual menos de 50% da
resposta inicial serd provocada por uma segunda prova
(7); independéncia em relagdo a gravidade da primeira
resposta ¢ a fungdo pulmonar pré-exercicio (8-10); € a
incidéncia na populagio asmadtica, 50% sdo refractarios
numa segunda prova, realizada nos 60 minutos seguintes
(11). Face 4s correntes de opinido sobre 0 mecanismo da
asma induzida pelo exercicio (AIE) este fendmeno tem
sofrido diferentes interpretacdes e o seu estudo tem feito
aparecer ideias novas sobre este assunto.

Outro aspecto polémico da AIE € a existéncia de
reacgdo tardia (12,13). As reacgdes tardias apds inalagdo
de alergénios sdo conhecidas ha 50 anos e na década de 70
foram exaustivamente estudadas retirando-se destes estu-
dos importantes conclusdes sobre as suas caracteristicas,
incidéncia, patogénese, consequéncias € modulagio
farmacolégica.

Bierman e cols. em 1980 (14), referem-nas em relagio
ao exercicio, mas a sua existéncia como "verdadeiras”
reacgdes tardias continua a ser postaem causa (12,13). Em
resposta a questo cldssica, "se elas ocorrem, porque ndo
foramreferidasantes?", Bierman e cols. formulam algumas
hipéteses (15): amultiplicidade de factoresque influenciam
a AIE tomaria dificil, quer ao doente quer ao médico,
relacionar a asma surgida 4 a 12 horas ap6s o exercicio,
com este estimulo, 0 que se torna muito mais facil com a
asma desencadeada por alergénios e, por outro lado, a
raridade de estudos doexercicio,em ambientes controlados,
em que se possa excluir a existéncia de outros factores
influenciando a reactividade bronquica.

Novas ideias foram surgindo 4cerca do estimulo
desencadeante do broncospasmo no exercicio: a perda de
calore/ou 4guada mucosarespiratdria (16); oarrefecimento
das vias aéreas (17-21); a hiperosmolaridade (22-26); as
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alteragdes de temperatura e osmolaridade influenciadas
pelo aumento sibito do fluxo sanguineo (27,28).

Entusiasmados pela polémica surgida na década de 80
e interessados no estudo da hiperreactividade bronquica
(HRB) na asma e noutras patologias respiratorias,
resolvemos estudar a resposta ao exercicio em "treadmill”
(ET), em jovens asméticos e compara-la com a resposta a
Measolutosndoisoténicos nebulizados ultrassénicamente,
jaque os trés estimulos alteram a osmolaridade a nivel da
mucosa bronquica (25,26,29-34).

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 26 asméticos, com umaidade de 13,8
anos (compreendida entre 0s 9 e os 20 anos), 13 do sexo
feminino e 13 do sexo masculino. O diagndstico de asma
foi estabelecido clinicamente e com base na positividade
daprovade M. (Quadro 1). Nove tinham asma ligeira,com
crises esporadicas (necessitando apenas de terapéutica
simpaticomimética por via inalatdria nas crises), ¢ 13
asma moderada (requerendo medicagdo regular). Em 4
nZo foi possivel definir a gravidade, dado o curto periodo
de duragdo da doenga. Vinte e cinco tinham histéria de
AIE. Faziam apenas esporadica ou regularmente
simpaticomiméticos por via inalatéria. Nenhum fazia
imunoterapia ou medicagdo profildctica. Estes doentes
foram submetidos em 4 dias, separados por intervalos de
uma semana, a provas de provocago inespecificacom M,
ET, AD e SH nebulizadas ultrassénicamente. Todos se
apresentavam em situagfo clinica estdvel, ndo referiam
nenhuma infec¢do respiratéria nas 4 semanas que

QUADRO 1

Caracteristicas da populacao
NE 26
Sexo (M/F) 13/13
Mg @ 1L egp
Média . 13.8
VEMS (% Previsto) 75% em todos
Metacolina Positivaem |  PC20 0,46 + 3.83
todos mg/ml

precederam o estudo e suspenderam os farmacos
susceptiveis de interferirem nosresultados, pelos periodos
habitualmente recomendados nestas situagdes (35). Todos
osdoentes apresentavam VEMS basal (% do previsto para
sexo, idade e altura) superior a 75%.

AprovadaM foirealizada segundo protocolo proposto
por Cockroft (36), usando um nebulizador Atomizor N3
com 2 ml de solugdo no copo nebulizador e um fluxo de ar
comprimido de 71/min.. Este método consiste na inalagao
de uma solugdo salina isoténica durante 2 minutos, com
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medi¢do do VEMS aos 30 e 90segundos, seguidos de
inalagoes sequenciais de M, em concentragdes crescentes,
em progressdo geométricade 0,03 a8 mg/ml, administradas
com intervalos de 5 minutos (Figura 1). A prova é suspensa
quando se obtém uma queda de VEMS > 20% do valor
mais baixo obtido apds a inalagdo da solucdo salina
isotonica, ¢ 0 PC20M ¢ determinado a partir de uma curva
dose-resposta.

mg/ml

A A A A
ot
Medigoes do VEMS

Figura 1 - Diagrama esquematico ilustrativo
da prova de provocagao com Metacolina

O teste do ET foi realizado com o tapete a uma
inclinacio constante de 15°, partindo de uma velocidade
de 2,7 milhas/hora, que foi sendo aumentada
progressivamente de 2 em 2 minutos, até ser atingida 85%
da frequéncia cardiaca maxima prevista para a idade
(Fc Max =210 -Idade) (35), a partir daqual o exercicioera
mantido durante 6 minutos. A temperatura do meio
ambiente oscilou entre 21° ¢ 24°C e a humidade entre 50
¢ 60%. Foi determinado o VEMS basal e repetido aos
0,5,10,15,20 e 30 minutos apds o fim do exercicio. A
prova era considerada positiva quando a queda do VEMS
era> 15% do valor basal (Figura2). Os testes de provocagio

6 mt.

floe 1111

B T TO T T10 j b1 T20 T30

v

90% da frequéncia cardiaca maxima B-VEMS Basal

Figura 2 - Diagrama esquematico ilustrativo do teste
do exercicio em "treadmill”

com AD e SH foram efectuados usando inalagoes
sequenciais de dgua bidestilada, esterilizada, ou solugdo
salina hiperténica a 5%, a temperatura ambiente,
administradas por um nebulizador Heyer USE 77, fazendo
variar o débito de 2 para4 ml e o tempo de cada inalagdo:
as duas primeiras duravam 1 minuto , as duas seguintes 2
minutos € a ultima 4 minutos. Administravam-se doses
cumulativas de AD ou SH de 2,4,8,16 ¢ 32 ml (Figura 3).
A prova era suspensa quando se obtinha uma queda no
VEMS>20% do valor basal. O volume de AD ou SH
nebulizadas necessario para provocar queda de 20% no
VEMS (PD20) foi calculado a partir de uma curva dose
resposta.

Os resultados foram analisados através do teste T de
Student para séries independentes e da correlacdo linear
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AD/SH

0[]

Py A TR T T TS I S S

DOSE CUMU- ,
LATIVA (ml)

DEBITO 2 mi/m [
NEBULIZADOR ULTRASSONICO HEYER USE 77

DEBITO 4 ml/m [L
Medigaes do VEMS (Vitalograoph)

Figura 3 - Diagrama esquematico ilustrativo da prova de provocagao
com solugdes nao isoténicas nebulizadas ultrassonicamente

de Pearson. Foi feita transformagio logaritmica de todos
os valores de PC20M, PD20AD ¢ PD20SH. Um valor de
p<0.05 foi aceite como estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Todos os doentes responderam a prova de M, com
valores de PC20M que variaram entre 0,02 ¢ 5,6 mg/ml
(média geométrica + DP: 0,46+3.83 mg/ml), nio se
verificando diferenga estatisticamente significativa entre
osresultados do grupo de asmaticos ligeiros ¢ moderados.

Vinte e um asmdticos (80,7%) tiveram uma resposta
positiva ao ET, tendo a queda percentual do VEMS
variado entre 15 ¢ 77,7% (média geométrica + DP:
33,6%18,3%) e foi atingida durante os 20 minutos que
seguiram a suspensdo do exercicio. A prova de AD foi
positiva em 8 doentes (30,8%), tendo o PD20AD como
média geométricat DP: 7,46 +2.92 ml. Catorze asmaticos
(53,8%) tiveram uma resposta positiva a SH, tendo o
PD20SH a média geométrica + DP: 2,12 + 1,48 ml

304
204

80,7% 30.8% 53.8%

R, e C—T1ap+ I sH+
Figura 4 - Percentagens dos doentes com resposta positiva ao exercicio em
"treadmill” (ET), a dgua destilada (AD) e 4 solugao salina hiper-
ténica (SH).
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AD + AD - SH + SH -

ET + 0 14 ET+f ¥ AD +

ET - 1 4 ET - AD -

42,3% 57,6% 384%

Figura 5 - Percentagens de concordéncia entre as trés provas

% PREV.ET A concordancia entre as provas foi a seguinte: ET/AD-
144 - 42,3%; ET/SH - 57,6%; AD/SH - 38.4% (figura 5). A
R =050 correlagdo linear entre os valores mais baixos do VEMS

P <005 como percentagem do valor teérico previsto foi de:

. ET/M - r = 0,53 (p<0,05); ET/SH - r = 0,50 (p<0,05);
AD/SH - r= 0,80 (p<0,001); ndo se verificou correlagio
estatisticamente significativa entre ET/AD (figura 6).

DISCUSSAO

Chen e Horton (16) foram os percursores das novas
ideias acerca do estimulo desencadeante do broncospasmo
no exercicio: o facto de verificarem que a asma nio
* aparecia se o exercicio fosse desenvolvido numaatmosfera
quente e hiimida, levou-os a propor em 1977, que a perda
de calor ¢/ou 4gua da mucosa respiratdria, aumentada pela
hiperventilagdo que acompanha o exercicio, era
provavelmente o estimulo inicial.

Um outro grupo de investigadores, Strauss, McFadden,
% PREV. AD Deal e Cols., (17-21) desenvolvem esta ideia, estudando a

126 resposta ao exercicio em vdrios ambientes de temperatura
R = 0.80 x ¢ humidade controladas e medindo a temperatura em
P < 0.001 . vérios segmentos da drvore traqueobronquica. Propuseram
entdo, o arrefecimento das vias aéreas como estimulo
desencadeante dobroncospasmo, (17-21). Foi demonstrada
aexisténciade relagdo dose/resposta entre a perda de calor
respirat6ria e a ocorréncia de obstrugdo bronquica, (objecti
vada por alteragdes no VEMS), assim como o efeito da
hiperpneia voluntdria, em diferentes condigoes de
temperatura e humidade, notando-se uma maior queda do
VEMS com a respiragao de ar frio e seco e a auséncia de
broncospasmo com ar a temperatura corporal e
completamente saturado (19).

¥

207 % PREV7. SH
56.5 119,

x Nos ultimos anos, a hipétese da perda de calor € posta
% PREV. SH em causa por outros grupo de investigadores liderados por
53.8 g po
56.5 119.7 Anderson (22-24). Estes autores sugerem que a perda de
calor, por si s6, ndo € uma explica¢do adequada, com base
Figura 6 - Correlagao linear entre os valores mais baixos do VEMS numa série de estudos que mostram que a hiperpneia ouo
comoipencentagein dowalor ledrepizyisiolEm e, as provas exercicio com ar quente e seco sio um estimulo tio potente
do exercicio em "treadmill” (ET) e da solugdo salina hiper- X o
ténica (SH) e entre a prova de dgua destilada (AD) e da so- como com ar frio e seco, que naturalmente condiciona
lugdo salina hipertonica (SH). maior perda de calor. Reunindo estas observagdes,
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Anderson considera que a perda de dgua a um ritmo
anormalmente acelerado é o estimulo inicial. A
hiperosmolaridade, consequéncia natural, € apoiada pela
resposta broncoconstritora desencadeada pela inalagdo
dos solutos hiperosmolares em asméticos (25,26).

Sheppard (27) interpreta os tltimos dados, atribuindo
papel importante quer as alteragdes de temperatura, quer
da osmolaridade, chamando a aten¢io para o efeito do
exercicio no fluxo sanguineo, como elo de ligagdo. Refere
também que a asma de exercicio estudada no laboratério,
em que as alteragdes de temperatura e osmolaridade das
vias aéreas sdoimportantes, exclui outros factores também
influentes nas actividades do dia-a-dia (ex: poluentes
atmosféricos, alergénios, nevoeiro) (27). A polémica
continua e McFadden em 1988, na sequéncia da medi¢do
da temperatura nas vias aéreas intratoricicas, sugere um
novo mecanismo patogénico baseado em dados obtidos
"in vivo" e "in vitro". Segundo este autor as altera¢des de
tonicidade que ocorrem em todas as formas de hiperpneia
sdo demasiado pequenas para terem consequéncias
fisiolégicas e ndo suportam a teoria que considera a
desidratagdo das vias aéreas como desencadeador principal.
Para ele, a circulacdo bronquica € térmicamente reactiva
e a broncoconstri¢do seria explicada pela hipertermia e
edema da parede, induzida por um aumento sibito do
fluxo sanguineo, consequéncia de um reaquecimento que
nos asmaticos é duas vezes mais rapido que na populagdo
normal, apds exercicio (28). Se quisermos resumir as
ideias defendidas no inicio e no fim da década de 80,
acerca do mecanismo da AIE, basta-nos consultar as
edi¢oes do ALLERGY PRINCIPLES AND PRATICE,
de 1983 ¢ 1988 (10,37) ¢ lér os esquemas propostos por
Cropp e Anderson, que assinam os dois capitulos sobre
"Asma induzida pelo exercicio".

Para Cropp (37), apoiado nos conceitos do grupo de
McFadden, a hiperpneia provocada pelo exercicio
condicionaria, por um lado, o aumento da actividade
simpdtica, o que levaria a broncodilatagdo por produgio
de catecolaminas, por outro, uma perda de calor que
provocaria a libertagfio de mediadores e a estimulago dos
receptores vagais, com broncoconstri¢io, que durante o
exercicio ndo se manifestaria pelo controle exercido pelo
simpético. Com o desaparecimento do efeito bloqueante
das catecolaminas, apds o exercicio, as forgas
broncoconstritoras produziriam o seu efeito natural. Para
Anderson (10), as vias através das quais a desidratagdo da
mucosae aconsequente hiperosmolaridade desencadeiam
broncospasmo, sdo provdvelmente as seguintes: a)
libertagdo de mediadores pelos mastécitos intraluminais
(estes podem actuar directamente no misculo liso,
estimular os receptores vagais, resultando em
broncoconstrigdo reflexa e podem atrair células
inflamatdrias); b) producdo de mediadores derivados do
4cido araquidonico pelas células epiteliais; c) abertura de
jungdes epiteliais permitindo um acesso mais facil dos
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mediadores ao misculo liso. O papel dos receptores € o
efeitobenéficodos antagonistasna AIE e naasmainduzida
pelahiperventilagfio é também esquematizado, admitindo-
-se que a sua ac¢do vasodilatadora da circulagido pulmonar
e bronquica condicionaria um retorno rapido da dgua a
mucosa, impedindo as aiteragGes na temperatura € na
osmolaridade.

Assim, em 1988 apresentamos 0s nossos primeiros
resultados, em 25 asmaéticos e 8 controles, sujeitosaET ¢
AD (38).

O grupo de asmaticos era constituido por doentes com
asmade duragdo e gravidade variadas, sujeitos adiferentes
esquemas terapéuticos.

OET foi positivoem 32% dos doentes € aprovade AD
em 44%, encontrando-se uma correlacdo linear
estatisticamente significativa (r = 0,66; p<0,01) entre as
duas provas, quando se usou a labilidade bronquica
(> VEMS - < VEMS x 100 / VEMS BASAL) como
parametro de avaliagdo (38,39).

Em 1989 aumentou-se o nimero de doentes estudados
para 41 e um grupo de 29 foi sujeito a provocagdo com M
(40). OET foi positivoem 36.5% ea ADem 52,3%.OET
foi positivo exclusivamente nos asmaticos com histéria de
AIE, encontrando-se também uma correlagao estatistica-
mente significativa (r=0,54; p<0.05) entre as duas provas,
quando analisada a labilidade bronquica. Nao houve cor-
relacdo entre osresultados doET e AD com aM, o PC20M
foi significativamente mais baixo nos asmaticos com
resposta positiva a AD (40).

Os nossos dois primeiros trabalhos (38,40) revelaram
uma fraca sensibilidade a prova do ET (32% e 36.5%
respectivamente) e da AD (44% e 52.3% respectivamen-
te), o que poderd ser explicado pelo facto de a populagio
seleccionada estar préviamente submetida a diversas for-
mas de tratamento (cromoglicato dissédico, corticoterapia
inalatdria, imunoterapia) que sfo susceptiveis de alterar a
HRB. No entanto, outros autores (41,42) tém encontrado
valores semelhantes de sensibilidade para a provada AD,
considerando-a um teste sem interesse para o despiste de
HRB em asmdticos.

Surpreendeu-nos a baixa percentagem de respostas ao
exercicio, dado o conceito classico de que é um dos
estimulos que mais frequentemente desencadeia
broncospasmo em jovens asmaticos (43-46).

Estes factos levaram-nos a desenvolver um terceiro
trabalho em que a selecgdo de doentes exigia que nio
estivesse em curso qualquer medicagdo que pudesse in-
terferir com a reactividade bronquica. Por outro lado,
alterou-se a técnica usada na prova do ET, com a introdu-
¢do da mola de oclusdo nasal, o que ndo tinha sido feito
anteriormente. Usou-se também um modelo de tapete
rolante de caracteristicas técnicas diferentes do primeiro.
Neste estudo, que englobou 26 asmaticos, a sensibilidade
ao exercicio aumentou para 80,7%, mantendo-se a prova
de AD com 30,8%. O teste de SH mostrou 53,8% de
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sensibilidade. Estes resultados permitiram-nos concluir
que nesta populagdo, os solutos ndo isoténicos ndo sdo
bons testes de detecgio de HRB, ao contrério do ET que
revelou grande sensibilidade. Todos estes doentes tinham
respondido positivamente a provocagdo com M, (média
geométrica = DP: 0,46 + 3.83 mg/ml), o que veio confir-
mar os resultados de outros autores (36,37,44,45), que a
consideram a melhor prova de selec¢do em asmaéticos
(35,36,47 48).

As fracas correlagdes por nés encontradas entre a
prova de ET e as provas de AD e SH, pdem em causa a
ideia de que as alteragBes da osmolaridade sejam o me-
canismo principal responsdvel pelo broncospasmo na
AIE, posigdo defendida pelo grupo de Anderson (31,32 ¢
41). Estes mesmos autores, no entanto, ao reflectirem
sobre a discordancia encontrada nos resultados de um
estudo de 18 asmaticos sujeitos a provas de AD e SH,
admitem que estes dois estimulos possam induzir asma
por mecanismos diferentes (49). Nao encontramos rela-
¢do entre o grau de gravidade da asma (classificada de um
ponto de vista clinico) e os resultados obtidos em qualquer
das provas, em desacordo com o que esta descrito noutros
trabalhos (36, 50-54), 0 que pensamos poder atribuir-se a0
pequeno nimero de doentes. A multiplicidade de factores
envolvidos na patogenia da asma, o niimero reduzido € a
heterogenidade dos doentes incluidos nas vérias séries
publicadas, as diferengas de técnicas e de pardmetros de
avaliagfio usados pelos numerosos grupos de investigado-
res, tornam dificil somar esfor¢os e tirar conclusdes €
provavelmente explicam as discrepancias observadas quer
dentro da mesma série quer entre as diferentes séries
estudadas.
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Estreptoquinase - Estreptodornase:
-Alergia Profissional

G. PALMA -CARLOS " - Lisboa - Portugal

RESUMO

A alergia profissional ao p6 de Estreptoquinase-
-Estreptodornase (VARIDASA®) nao tem sido referida
na literatura desde abril de 1986, altura em que se reti-
rou da composi¢ao do medicamento o Thimerosal (uti-
lizado como conservante).

Neste estudo avaliam-se 4 doentes do sexo femi-
nino, trabalhadoras da Indistria Farmacéutica, com
idades compreendidas entre os 29 e os 57 anos e com
3 anos de exposicio a0 pé de "VARIDASA®",

Duas doentes referiam febre, tosse e mialgias
6 horas apds a exposicdo, 1 doente (atdpica e
com teste cutineo em Prick positivo a Estrepto-
quinase-Estreptodornase) referia crise de asma
bronquica imediatamente apds a exposicio e a
4* doente, também com teste cutineo positivo ao
enzima, referiu asma e rinite apds a exposicio
ao p6 de "VARIDASA®",

O teste de provocacaorealistico em dupla ocultacao
foi positivo em 3 doentes, com o aparecimento dos
sintomas referidos e alteragao espirométrica (obstru-
¢do das pequenas vias aéreas) em duas doentes.

Em nenhum dos casos se detectaram CIC nem
variagoes dasfraccoes do Complemento (C3,C4,C3Pa).

Os AA analisam e tentam explicar estes resultados
por mecanismos imunoldgicos (IgE e/ou anticorpos
precipitinicos) e num dos casos por uma activa¢ao nao
especifica dos sistema do Complemento.

SUMMARY
STREPTOKINASE - STREPTODORNASE:
OCCUPATIONAL ALLERGY
Allergy to Streptokinase-Streptodornase (Varidase
R) powder in pharmaceutical workers has not been often
reported.

* Unidade de Imunoalergologia e Servigo de Medicina III do H. S.
Maria (Director Prof. A.G. Palma Carlos
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Inthis study we evaluated 4 women with ages between
29 and 57 years, and with 3 years of exposition to
"Varidase' powder. Two patients hadfever and myalgias
about 6 hours after the exposition,another had bronchial
asthma immediatly after exposition (an atopic patient
with positive prick skin test to enzyme extract) amd the
last one had nasal and bronchial symptoms after powder
inhalation (with positive prick skin test to enzyme extract).

A double-blindinhalation test was positive in 3 patients
(all had clinical symptoms and 2 had obstruction of
peripheral airways).

CIC were not detected and there was no significant
variation of C3, C4 and C3Pa.

The AA analyse and try to explaine these results by
immunological mecanisms (IgE and/or precipitinic
antibodies) or a non immnunological activation of
complement system.

INTRODUCAO

Desde Abril de 1986 que ndo tém sido referidos casos
de alergia @ VARIDASA®, nomeadamente em trabalhado-
res da inddstria farmac€utica, altura em que se retirou da
composi¢do do medicamento o Thimerosal (etilmercurio-
tiosalicilato sédico-mertiolato) utilizado neste caso como
conservante, mas tendo numerosas outras aplicag¢des tais
como:

— Detecgio de parasitas intestinais através do teste
de mertiolato formaldeido;

— Terapéutica da xeroftalmia;

— Preservagdo das preparagdes médicas bioldgicas;

— Melhoria da selectividade dos meios de cultura
bacterianos;

— Técnicas de separagdo celulares;

— Preservagdo da vacina da Hepatite B, Pertussis ¢
outras vacinas;

— Accio fungostatica e antibacteriana;

— Ciliostatico;

— Preservante dos concentrados hematinicos;

Relaxamento do miisculo liso vascular.

|
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E para o qual estdo também descritas numerosas reac-

¢Oes adversas:

— R. cruzada com a penicilina por funcionar com
hapteno, tal como a penicilina;

— Sensibilizacdo ao mertiolato em individuos que
fazem reacgdes sistémicas a vacinas como a do
tétano, p. ex.;

— R. de hipersensibilidade, quando usado como
preservante de colirio;

— Alergias de contacto pds aplicagdo tépica no
ouvido (40% de 142 doentes);

— Dermatites de contacto;

— Hemaglutininas (IgG) thimerosal dependentes, em
sangue conservado;

— Emtestes ADCC, inibi¢do da actividade das células
killer pelo thimerosal.

Os comprimidos de VARIDASA® sio fabricados em
Portugal desde ha 7-8 anos, e cada comprimido de
VARIDASA® oral contém 10.000 U de Estreptoquinase €
2.500 U de Estreptodornase, estando indicados na tera-
péutica de edemas associados ainfecgdes ou traumatismos:

— Tromboflebites agudas e crénicas; celulites;
abcessos; sinusites; hematomas; contusdes; bronquites;
bronquiectasias crénicas; ulceras varicosas e de estase;
entorsese fracturas e extracgdes dentdrias e pericoronites.

A sua administra¢do € contra-indicada em doentes
com diminui¢do do plasminogénio ou fibrinogénio.

Nio foram descritos, até a data, quaisquer efeitos
secunddrios graves, associados a administragdo da
VARIDASA® oral, aconselhando-se no entanto:

— Administrago de antibiéticos quando hd infecgio

presente; ’

— Terapéuticacuidadosa dos doentescom conectivo-

patias;

— Sehouver qualquer defeito de coagulago ou sinais

de insuficiéncia hepdtica, que possam aumentar 0
tempo de coagulagdo, administrar com precaugao;

_ Terem atengdo que dada a origem estreptocdccica

do produto pode dar reacgdes alérgicas.

Foram enviados para estudo, a consulta de Imuno-
-Alergologia do HSM, 4 trabalhadoras da Indiistria Far-
macéutica, com diversas queixas clinicas relacionadas
com a exposi¢do profissional ao pé de VARIDASA®.

MATERIAL E METODOS
Estas4 doentes foram submetidas ao seguinte protoco-

lo de estudo:
1 - Historia clinica
2 - Exame objectivo
3 - Testes cutaneos em Prick
4 - Exames analiticos de rotina: _
- Hemograma completoe V.S.; glicémia, ureia,
creatinina; colesterol, triglicéridos, lipidios
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totais; ionograma; proteinas totais e electro-
fore-se das proteinas; TGO, TGP, fosfatase
alcalina.
5- Determinagdo da IgE total
6 - IgM, IgG, IgA.
7 - RAST p6, DPt, DF.
8 - C3, C4, CH50, Clq esterase.
9 - o, antitripsina.
10 - TASO e PCR.
11 - Urina II e eventual urocultura com TSA
12 - Exsudado nasal com pesquisa de eosinofilos.
13 - Radiografia do térax e dos seios perinasais.
14- Provas funcionais respiratérias com prova de
acetilcolina.
15 -Transferéncia alvéolo-capilar do CO
16- Teste de provocagao respiratdria de tiporealistico,
em dupla ocultagdo (2 amostras de placeboe 1 de
produto activo), em internamento hospitalar.
Material utilizado para a realizagdo de testes
cutaneos em Prick:
- Estreptoquinase/Estreptodornase po - MP80444
- Goma ardbica p6 - MP70783
- Corante amarelo n.° 6 p6 - MP40677
- Varidasa p6
Material utilizado para a realizagdo dos testes de
provocagao respiratoria:
- Granulado PLACEBO:
- Lactose 300g
- Corante FDC amarelo n.2 6 --------- 0,072g=
=0,024%
- Granulado de VARIDASA (lote 6):
-Estreptoquinase/Estreptodornase 3,82g=1,275%
- Fosfato de Cdlcio Dib./Dih. 223,95g = 74,65%
- Amido de Milho 66,15g = 22,058%
- Goma Arédbica, p6 4,13g =1,374%
- Corante FDC Amarelon.2 6 0,071g = 0,024%
- Estearato de Magnésio 1,88g = 0,627%

RESULTADOS

CASO1
Histoéria clinica:

M.C.F.N,, 45 anos de idade, sexo feminino, trabalha-
dora na Indistria Farmacéutica desde ha vinte € um anos.

Desde ha mais ou menos trés anos refere, cerca de trés
horas apds exposi¢do ao p6 de VARIDASA®, com agra-
vamento 6 a 8 horas apés o inicio da exposic¢do, o apare-
cimento de sintomas semelhantes a sindrome gripal, com
mialgias, febre (38-39°C), nduseas (sem vOmitos) e
expectoragao mucosa, que passava expontaneamente, al-
gumas horas depois ou, apds terapéutica com Ilvico®.
Concomitantemente com estas queixas, referia distiria,
polaquidria e ardor & mic¢do, que ndo tinham revelado
infecgdo urindria, pelos testes analiticos realizados a uri-
na.
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Mora em casa nova, ndo himida, dorme em colchdo
ortopédico, sem almofada; ndo tem animais domésticos.
A.P.: * Alergia de contacto aos metais, diagnosticada
ha vérios anos.
* Hipertensdo arterial medicadacom clortalidona.
* Colecistectomia ha dez anos.
A F.: Sem interesse.
E.O.: Pele e mucosas normalmente coradas e hidratadas,
esclerdticas anictéricas.
Dermografismo positivo.
Orofaringe sem alteragdes.
A.C.: tons cardiacos puros.
A.P.: murmirio vesicular
Testes cutaneos em Prick
Control +; 13 +; algoddo +; p6 +; DF +; DPt +; B2 +;
B3+; B5 +; histamina ++++; corante amarelo +; goma
arabica +; Estreptoquinase/Estreptodornase +.
Exames analiticos:
G.V.:4,6x10°% Hb: 13g/dl;
G.B.: 5,8x10%/ ul; (N: 78; B:0; E:0; L:17; M:5);
V.S. 10mm/h;
Glicémia: 67mg/dl; ureia: 20mg/dl; creat.: 0,5mg/dl;
Ac. drico: 2,7 mg/dl; col.: 140mg/dl; trig.: 107mg/dl;
Prot. totais: 7,9g/1; alb.: 47%; a.: 2%; o, 12%;
B:17%; v 22%;
Sédio: 136mEq/1; potdssio: 3,8mEq/l;
TGO: 20U/ml; TGP: 15U/ml; fosf. alcalina: 28U/l;
IgG: 1670mg/dl; IgM: 239mg/dl; IgA: 421mg/dl;
C3: 90; C4:45,6; Clq esterase: 330;
CIC: DO - 0,22; %C4: 15; o, antitripsina: 170;
TASO: 200 U Todd;
RA teste: negativo;
PCR: negativo;
Urina II: acida, 1015, sem elementos anormais;
Urina asséptica: negativa;
IgE total: 14,7;
RAST DPE: 0;
RX térax:
Discreta acentuagdo do reticulo em ambas as bases.
RX SPN:
Espessamento de tipo inflamatdrio da mucosa dos
maxilares. '
Exsudado Faringeo: Negativo.
Exsudado Nasal
Sem bactérias potencialmente patogénicas; pesquisa
de eosinofilos negativa.
Provas funcionais respiratérias com prova de
acetilcolina;
Fungdo respiratdria normal em repouso.
Hiperreactividade bronquica inespecifica, compro-
vada pela prova de acetilcolina a 2/100.
Transferéncia alveolo-capilar do CO: Normal
Teste de provocacio respiratéria de tipo realistico:
* Corante amarelo; negativo.
* Goma ardbica: negativo.

VOLUME 1 - NUMERO 1

Teste de provocacao respiratéria de tipo realistico em
dupla ocultacao:

* Placebo: negativo

* Produto activo: POSITIVO

- Sem alteragdes funcionais respiratdrias até duas
horas de exposi¢do ao produto.

- Cerca de sete horas apds a exposicao, refere febre
(39°C], mialgias e artralgias generalizadas, cefaleias
supraorbitdrias e nduseas que cedem rdpidamente apds a
ingestdo de paracetamol 500 mg.

O doseamento de CIC, C3, C4, IgG, IgA, IgM, em t0
e t1 (apds exposig¢do ao produto activo), nao apresentam
alteragdes.
Teste de provocacio respiratoria de tipo realistico em
dupla ocultacdo e em internamento hospitalar:

* Placebo: negativo

* Produto activo: POSITIVO

- Cerca de seis horas apds a exposi¢ao ao produto,
refere tosse ndo produtiva, mialgias, febre (38,5°C); a
auscultagdo pulmonar revelava discretos fervores
crepitantes, em ambas as bases pulmonares, mais eviden-
tes na base pulmonar esquerda.

Naio houve qualquer repercussio funcional respiratd-
ria, quer do tipo obstrutivo, quer de tipo restritivo.

Houve completa remissdo dos sintomas e sinais em
doze horas.

CASO 2
Histéria clinica:

M.F.E.B.S.R., sexo feminino, trinta e trés anos de
idade, embaladeira de produgdo na Indistria Farmacéuti-
ca.

Desde ha mais ou menos trés anos refere queixas, que
surgem imediatamente a manipulagio de Varidasa, e que
consistem em tosse, com expectoragio mucosa, sudagio
noctuma e disfonia. Nega febre, mialgias ou dispneia

A.P. * Ha trés anos refere um episédio de eczema da
palma da mdo direita, que cedeu com a aplica-
¢do topica de corticoides. Fez testes cutineos
no Hospital Curry Cabral, e sabe que é alérgica
a tomate, cebola, cenoura, borracha e a um
metal (niquel ?) e ainda ao Antigripe (sic).

* Refere apds exposi¢ao a varios medicamentos,
diversas reaccdes:
- Eritromicina: epigastralgias ¢ vomitos
- Loperamida: célicas abdominais e diarreia
sanguinolenta.
- Trimetoprim-sulfametoxazol: urtic4ria
- Antigripe: palpita¢des e dispneia.
* Colecistectomia ha cerca de ano e meio.
* Apendicectomia ha nove anos.

A F.: Sem interesse.

E.O.: Pele e mucosas normalmente coradas e hidratadas;

esclerdticas anictéricas.
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Orofaringe: Sem alteragdes.

A.C.: tons cardiacos puros.

A.P.: murmiirio vesicular.

Testes cutineos em Prick:

Control -; p6 ++; DF +-;DPt ++; B2 -; B3 +; BS -;
histamina +++; Lisaspin -; Goma arabica papula 1,5mm;
Estreptoquinase/Estreptodornase papula de 4mm (cerca
de 6-8h depois teve r. inflamatdria sem ponteado
hemorragico e induragdo de + 2,5 cm); corante amarelo
n.2 6 papula de 1,5mm; Varidasa papula de 1mm.
Exames analiticos:

G.V.: 4,8x10%ul; Hb: 14,3g/dl; Ht: 44,5%;

G.B.: 5,3x10%ul; (N:64; B:1; E:0; L: 29; M:6);

V.S.: 8mm/h;

Glicémia: 80mg/dl; ureia: 38mg/dl; creat.: 0,8mg/dl;

Ureia II: 4cida, 1025, sem elementos anormais;

TASO: 200 U Todd;

IgG: 1260 mg/dl; IgA: 165mg/dl; IgM:105mg/dl;

IgE total: 17,4Ul/ml;

Prot. totais: 7,8g/1; alb.:48%; a1,: 3%; a.,: 13%:; $: 14%;

¥:22%;

RAST DPt: classe 2; RAST DF: classe 1; RAST P6: 1
Exsudado Nasal : Negativo
Exsudado Faringeo: Negativo
RX Térax:

Imagens escleronodulares na regido apical esq.e
adenopatia calcificada hilar esq., de natureza residual.
Discreta acentuagdo do reticulo em ambas as bases.

RX SPN:

Velado difuso dos seios maxilares e etmoidais.
Provas funcionais respiratérias com prova de
acetilcolina:

Hiperreactividade bronquica inespecifica
Transferéncia alveolo-capilar do CO: normal
Teste de provocacgao respiratoria de tipo realistico:

Produto activo: Positivo

- Ap6s uma hora de exposi¢io a VARIDASA® houve
diminui¢do do DEM 25%-75% de 3,99 1 para 3,00 1
(diminuiu cerca de 25%), reversivel com o Fenoterol, e
sintomatologia clinica com tosse e expectoragdo mucosa.

Placebo: negativo.

CASO 3
Historia clinica:

G.J.A.D.L., sexo feminino, 57 anos de idade,
embaladeira de produgio da Indistria Farmacéutica ha
quinze anos.

Refere desde hd 3 anos, apés a manipulagdo da
VARIDASA®, queixas semelhantes a sindrome gripal,
cerca de uma hora apds sair do emprego € que consistem
em frebre (39°C), cefaleias, mialgias, mal estar geral,
obstru¢do nasal com rinorreia aquosa, tosse com
expectoragdo mucosa, falta de ar (sic). Conco-
mitantemente com estas queixasreferia polaquidria, distria
e ardor a micgdo.
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Nega qualquer sintomatologia com 0 manuseamento
de outros produtos, nomeadamente Provera, Minocin,
Antigripe, Coricidil, entre outros.

Moraem casanova, ensolarada, tem colchao ortopédi-
co, almofada de espuma; nao tem animais domésticos.

A.P.: * Seguida em consulta de Neurologia por neu

rose (sic) e medicada com Bromazepam e
Maprotilina.

* Histerectomia pulmonar aos 32 anos.

* Tuberculose pulmonar aos 22 anos de idade.

A.F.: * Histéria de bécio numa irma.

* Pai falecido com T.P.

E.O.: Pele e mucosas normalmente coradas ¢
hidratadas; esclerdticas anictéricas.
Orofaringe ligeiramente hiperemiada.

A.C.: tons cardiacos puros.

A.P.: murmiirio vesicular.

Testes cutaneos em Prick:

control -; 13 -; algoddo -; M2 -; M5 -; M6 -; p6 -; DF ;
DPt -; Histamina ++-; Estreptoquinase/Estreptodornase- ;
corante amarelo -; Goma arabica -; Varidasa -.

Exames analiticos:

G.V.: 4,6x10%ul; Hb: 14,3g/dl; Ht: 42,2%;

G.B.: 4,8x10%ul; (N: 62; B: 2; E: O; L: 34; M: 2);

V.S.: 2mm/h

Glicémia: 110mg/dl; ureia: 33mg/dl; creat.: 0,7mg/dl;

Prottotais: 7,8g/dl; alb.: 57,8%; o.,: 2,56%; o.,,: 8,85%;

B:149%;v: 15,9%; IgE total: 22;

RAST DPt: 0;

IgG: 1320mg/dl; IgA: 362mg/dl; IgM: 148mg/dl;

C3: 167; C4: 58,5; C3Pa: 24;

CIC: negativo.

Urina II: &cida, 1019, sem elementos anormais.
Exsudado Faringeo: negativo
Exsudado Nasal:

Stafilococo Aureus, coagulase +, sensivel a
Tetraciclina.

RX SPN:

Diminui¢do da permeabilidade dos seios frontais,
maxilares e células etmoidais (opacifica¢cdo mais acentu-
ada do seio maxilar esquerdo).

RX Torax:

Placa de ateroma na crossa da aorta. Discreta acentu-
acdo do reticulo em ambas as bases.
Provas funcionais respiratorias:

Volumes pulmonares dentro da normalidade. Débitos
expiatdrios maximos parcias a baixos volumes pulmona-
res moderadamente diminuidos.

Prova de Acetilcolina:

-Hiperreactividade bronquica inespecifica.

Teste de provocagio respiratéria de tipo realistico em
internamento hospitalar:

- Produto activo: negativo

- Placebo: negativo

Transferéncia alveolo-capilar de CO: normal
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CASO 4
Historia clinica

M.A B.O.G., sexo feminino, vinte € nove anos de
idade, trabalhadora na Indistria Famacéutica em embala-
gens ¢ zona estéril ha 10 anos.

Desde ha dois anos que refere dispneia com pieira,
tosse e expectoragao espessa e esverdeada, rinorreia aquo-
sa e temperaturas subfebris vespertinas acompanhadas
por mialgias, astenia ¢ adinamia. Refere ainda polaquitria
e ardor & mic¢do. Melhora espontaneamente em dois-trés
dias ou ap6s medica¢do com Constipal® ou Antigripe®.
Relaciona quase sempre estes sintomas com os dias em
que se manipula a VARIDASA®. No entanto, estando na
zona de embalagem, desencadeia os mesmos sintomas
quer esteja ou ndo a manipular a Varidasa e trabalhando
sempre com duas mascaras.

Refere ainda o aparecimento dos sintomas acima cita-
dosaposingestdo de VARIDASA® por lesdo do joelho (os
sintomas surgiram logo apds a ingestdo do segundo com-
primido de VARIDASA®).

Mora em casa nova, ndo hiimida, tem colchdo ortopé-
dico, almofada de espuma; ndo tem animais domésticos.

A.P.: * Desde ha quinze anos tem queixas de obstru¢do

nasal e rinorreia aquosa, sobretudo no Inverno.

A.F.: Sem interesse

E.O.: Pele e mucosa normalmente coradas e hidratadas;

esclerdticas anictéricas.

Orofaringe sem alteragdes.

A.C.: tons cardiacos puros.

A.P.: murmiirio vesicular
Testes cutaneos em Prick

Control -; 13 -; algoddo -; p6 -; DF -; DPt -; B2 -; BS ;
histamina pdpula de 8mm; Estreptoquinase/

/[Estreptodomase pdpula de 4x3mm; corante amarelo-;
goma ardbica -; Varidasa -.
Exames analiticos

G.V.: 4,47x10%ul; Hb: 14,6g/dl; Ht: 42,7%

G.B.: 9,5x10%ul; (N: 59; B: 1; E: 0; L: 38; M: 2);

V.S.: 7mm/h

Glicémia: 87Tmg/dl; ureia: 38mg/dl; creat.: 0,7mg/dl;

Prot. totais: 7,2g/dl; alb.: 57,7%; o.: 3,45%; @.,:9,78%;

£:14%; v :15%; a 1 antitripsina: 171; TASO: 300;

IgE total: 178; RAST DPt: 0;

IgG: 975mg/dl; IgA: 238mg/dl; IgM: 125mg/d];

C3: 130; C4: 26,8; C3Pa: 29,8; CIC: negativo
Exsudado Faringeo: negativo
Exsudado Nasal: negativo
Rx SPN

Mucocelo no seio maxilar esquerdo. Espessamento de
tipo inflamatério da mucosa de revestimento do seio
maxilar direito. Hipoplasia de ambos os seios frontais.
Rx Térax

Discreta acentuagao do reticulo em ambas as bases.
Provas funiconais respiratérias com prova de
Acetilcolina

Discreta Hiperreactividade bronquica inespecifica.
Transferéncia Alveolo-Capilar do CO: normal
Teste de provocacio respiratoria de tipo realistico em
internamento hospitalar

- Produto activo: POSITIVO

- Cercade sete horas apds exposicioa VARIDASA®,

refere mialgias, obstru¢do nasal, rinorreia aquosa, tosse
seca, mialgias e febre (T. axilar: 37,6°c), cefaleias fron-
tais, nduseas e vomitos. Ndo houve qualquer alteragiio dos
pardmetros ventilatérios; a auscultagdo cardiopulmonar
ndo sofreu alteragdes.

- Placebo: negativo

VARIDASA: 4 CASOS CLINICOS

(Resumo)
CASO1 CASO 11 CASO I1I CASO IV
+ CLINICA Febre: mialgias; tosse; Disfonia tosse e expe- Febre: mialgias; rinite Febre: mialgias; tosse;
expectoragao queixas ctoragao tosse e expectoragao expectoragao dispneia;
urinérias. pieira; rinorreia agquosa;
queixa urin.
+ TEMPO DE EXPOSICAO 3->8h Imediata 6 - > 8h 6 -> 8h
* ATOPIA Neg. Sim Nao T.C. neg. Reinite £ 15 A
- T.C. ESTREPQ/D. Ne e N P
= : 8- (R. Inflam. Semitardia) =& o8
« HIPERREACT. BRONQ. - : : .
INESP. Sim Sim Sim Sim
~ Positivo oo Positivo
* TESTES DE PROVOCACAO (1h) diminui DEM Negativo
(7h) (7h)
25-75
Febre Febre
* EXAME OBJECTIVO Fervores Tosse e expectoragao Sem alteragdes Obst. nasal
Crep. bases Rinorreia
DIAGNOSTICO ALVEOLITE ASMA RINITE + ASMA
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DISCUSSAO Estreptoquinase

Quer aEstreotiquinase quer a Estreptodornase provém ANT IGENICIPADE
do estreptococo B Hemolitico do grupo C: - A perda de eficdcia da Estreptoquinase por liga¢do a
Estreptoquinase - quinase extracelular que produz anticorpos precipitantes pode alcangar 20% da dose admi-
rapidalise dos sedimentos s6lidos dos exsudados purulen- nistrada.
tos - AC. anti-estreptoquinase €stdo presentes pratica-
UMA UNIDADE INTERNACIONAL DE mente em todos os que tiverem infec¢do estreptococica ou
ESTREPTOQUI-NASE, ¢ a quantidade necessaria para que receberam tratamento com Estreptoquinase - com-
formar a partir do plasmogénio, plamina suficiente para plexos inactivos Ac-Sk.
lisar um codgulo standard de fibrina em 10 min. a 37°c. - Estes anticorpos precipitantes sdo IgG.
Estreptodornase - ¢ uma desoxirribonualase - Niveis maximos de Ac. ao 6° dia (administragdo
estreptococicaque despolimeriza as desoxirribonucleopro- didria) que se mantém at€ 12 dias apds se ter parado a
teinas e o 4dcido desoxirribonucleico presente nos administragao.
exsudados. - Potencialmente a administra¢io de Estreptoquinase
DESORRIBONUCLEOPROTEINAS pode desencadear uma reacgdo Ag-Ac. cuja intensidade

dependera do titulo de Ac. presentes e da velocidade de
administracdo da Estreptoquinase.
- No local de administragdo (Im.) pode surgir uma

—> ESTREPTODORNASE

BASES PURICAS BASES PIRIMIDINICAS
Adenina Cistina reacgdo de Anhljs-
PURINAS PIRINIDINAS ELIMINACAO:
Guanina Timina - Anticorpos (+ rapida).

- Excregdo renal - ao administrar-se Estreptoquinase

Mecanismos de acgdo da Estreptoquinase- oral em quantidade considerdvel, detecta-se um aumento

Estreptodomase: ; _ , da actividade proteolitica na urina (o que pode explicar as
1 -Inibi¢do r/everswel da migracdo leucdcita queixas urindrias de duas doentes).
(Neutroéfilos) que € dose-dependente. SENSIBILIZACAO:

2 - Os Linfocitos ndo sdo afectados.
3 - Gama globulinas.
4 - os mediadores da fase aguda da inflamagéo

Embora nio esteja descrito qualquer mecanismo de
sensibilizagdo emrelagdo a Estreptoquinase, estdo descri-
tos para outros enzimas proteoliticos, nomeadamente para

5 - ANTAGOMISMO PLAMINA - QUININA o Bactisubtilis (utilizado naindistria de detergentes), dois
Segundo o esquema: tipos possiveis de sensibilizagio:
‘ GLOBULINAS2 pH<6
PLASMINOGENIO : B Comp. Ag-Ac
' 7 Heparina
> ESTREPTOQUINASE = Lesoes Tecidulares
- QUININOGENIOS Factor XII (lesoes
PLASMINA - : endoteliais)

Propetidases activadas

i

~<— CALICREINA <———— CALICREINOGENIO

Factor V

o CALIDINA
Factor VIII Quinases activas :#} Quininas § ‘
: Fibrinogénio : ' ‘ BRADIQUININA
o Fibrina . !

| ACTIVACAO DO FACTOR DE HAGEMAN

CR COAGULAGAO Fibsinolise

"PLASMINA

> Produtos de degradagéo da fibrina <___J

ACTIVACAO DE Cl
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1 - Tipo reaginico, com testes cutaneos positivos em
I e presencga de IgE especifica, manifestando-se clinica-
mente por Asma, Rinite ¢ ou Conjuntivite (onde se po-
deriam incluir as doentes n.°s 2 ¢ 4).

2 - Tipo precipitinico, manifestando-se por um qua-
dro clinico de Alveolite Alérgica Extrinseca (ou Pneu-
monia de Hipersensibilidade) que se caracteriza por:

- aparecimento semi-tardio dos sintomas nas
formas agudas.

- Positividade semi-tardia dos testes cutineos e
de provocagdo.

- Anticorpos precipitantes (IgG, IgM), cujo sig-
nificado patogénico ndo esta estabelecido.

- Presenca de CIC.

- Diminui¢do de complemento sérico.

- Obstrugdo das pequenas vias.

- Em casos mais graves, diminuigdo da transfe-
réncia alvéolo-capilar do CO.

- Andtoma - patologicamente caracteriza-se por
vasculite, presenga de imunoglobulinas e complemento
nas biépsias pulmonares.

Neste 2° caso (Tipo Precipitinico), poder-se-ia incluir
a doente n.? 1. No entanto, como nessa doente nio se
verificou a existéncia de CIC nem qualquer altera¢do das
frac¢oes do complemento sérico, podemos ainda pensar
numa activagao local do complemento pela via alterna,
por factores nio imunoldégicos (vidé quadro n.® I), a qual
pode explicar certas alveolites sem precipitinas, denomi-
nadas Micotoxicoses, como as descritas para a poeira do
feno bolorento: os esporos do Micropolyspora faeni po-
dem activar a via alterna do complemento, ou as
actinomicetas termofilas serem rdpidamente fagocitadas
pelos macrofagos alveolares, desencadeando a secre¢ao
de produtos de clivagem do complemento (C3a, C5a, CS5,
C6,C7), osquaisrecrutariam leucocitos, instalando-se um
processo de auto-activagio dos macrofagos alveolares, os
quais estimulariam a proliferagiio e sintese de colagéneo
nos fibroblastos.
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CONCLUSAO

As quatro doentes apresentam hiperreactividade
bronquica inespecifica (Prova de Acetilcolina positiva).

Em tr€s das quatro doentes estudadas confirmou-se,
através de métodos de diagndstico "in vivo" (Testes
cutaneos ¢ Testes de provocagdo respiratéria de tipo
realistico), a existéncia de alergia ao p6 de VARIDASA®,
a qual se manifestava clinicamente por alveolite alérgica
extrinseca numa doente e por asma de tipo reaginico, com
ou sem rinite, em duas doentes.

Em nenhuma das doentes se detectou alteragdes nos
gases do sangue nem da transferéncia alvéolo-capilar do
CO, pelo que ainda ndo sdo portadoras de doenga
irreversivel.

Numa doente, os testes cutdneos e de provocagdo
foram negativos, mas detectou-se a existéncia de redugéo
do calibre das pequenas vias aéreas, bem como de
hiperreactividade bronquica, pelo que se considera que
qualquer destas quatro doentes deve ser afastada do con-
tacto com 0 pé de VARIDASA®,
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Prevaléncia das Polinoses huma
Consulta de Alergologia Respiratoria

CRISTINA BARBARA * - OLGA FREITAS ** - ULISSES BRITO ** - MARIA JOAO MARQUES GOMES *** -
RAUL AMARAL MARQUES **** . RAMIRO AVILA ***** . Lisboa - Portugal

RESUMO

Os autores procedem a uma analise retrospectiva
dos doentes que frequentaram a Consulta de
Alergologia Respiratéria do Hospital de Pulido Valen-
tenos anos de 1987 a 1989. O objectivo do estudo visava
a deteccdo da prevaléncia das Polinoses na referida
consulta. As Polinoses puras constituiram uma peque-
na percentagem (7 %) dos doentes com alergia respira-
toria. Num elevado niimero de doentes levantaram-se
duavidas diagnosticas por haver polissensibilizagao. Os
autores preconizam o recurso a contagens polinicas
diarias e a cartoes didrios de sintomas como método de
objectivacao diagndstica e monitorizacao terapéutica.

SUMMARY
PREVALENCE OF POLINOSIS IN A RESPIRATORY
ALLERGOLOGY CONSULTATION

In the present study the AA review patient's medical
records from patients followed on a Respiratory Clinical
Allergology Consultation from Hospital Pulido Valente,
between 1987 and 1989. The aim of our study was the
detection of prevalence of Pollinosis in Respiratory
Allergic Outpatients. We found that the isolated pollen
alllergy was present in a reduced percentage (7%) of
patients with respiratory allergic disease. In a great
number of patients there was polisensitization wich has
promoted diagnostic problems. The authors propose to
use the correlation between diary pollen counts and
symptom-scores card as objective parameters for
diagnostic and therapeutic goals.

INTRODUCAO
Os alergenos polinicos encontram-se frequentemente
implicados nas Polinoses, que sdo alergias induzidas pela

* Interna do Internato Complementar de Pneumologia.
** Graduado em Assistente Hospitalar de Pneumologia.
**% Assistente Hospitalar de Pneumologia graduada em Chefe de
Servigo
*kk Director do Servigo de Pneumologia 4.
ook Professor Catedraticoe Director do Departamento de Pneumologia.
Consulta de Imunoalergologia do Hospital de Pulido Valente. Lisboa.
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inalagdo de pélens e t€m como substrato uma reacgao
alérgica de tipo imediato (1,2).

As plantas com maior responsabilizagio nas polinoses
sdo aquelas que delegam no vento o transporte dos seus
genes masculinos, tendo por esse facto a designagio de
Anemofilas.

No seu processo de polinizagdo o grdo de pdlen é
transportado pelo vento até ao ovario da planta onde
germina. Neste trajecto, os graos de pélen, podem percor-
rer grandes distancias, e portanto, provocar sintomatologia
em individuos muito afastados da fonte polinica (3).

Em oposiCao, os pélens Enteméfilos sdo veiculados
pelos insectos, ndo havendo, por isso, contacto directo
entre o individuo e a fonte polinica, de modo a induzir
sensibiliza¢do. Por esta razdo, os pélens Enteméfilos ndo
tém capacidade de induzir polinoses, excepto em certos
grupos profissionais, como por exemplo agricultores e
floristas (4).

As capacidades de sensibilizagdo polinica sdo
tedricamente universais. Contudo, a natureza e concen-
tragdo polinicas variam com a localiza¢do geogrifica, a
temperatura e o clima, condicionando diferengas regio-
nais importantes. De um modo genérico, pode afirmar-se
que os picos de incidéncia aeropalinoldgica duma regifo
variam de ano para ano, tendo geralmente uma variagao
maxima de 2-3 semanas, fundamentalmente na depen-
déncia das varia¢des climatéricas (3).

Adicionalmente comega-se mais recentemente a to-
mar em consideragdo o papel da polui¢do atmosférica na
responsabilizacio do aumento da incidéncia das doengas
alérgicas, sobretudo a asma. Sustenta-se a hip6tese de que
os poluentes aéreos induzem alteragdes morfoldgicas nos
poélens, aumentando assim o seu poder sensibilizante
(5,6,7).

‘Em Lisboa, para além de ndo dispormos de contagens
aeropalinolégicas continuas, hd indicadores provenientes
do Gabinete da Qualidade do Ar que apontam para o
aumento dos niveis de polui¢do aérea, a semelhanga do
que acontece na maioria das capitais da Europa. Por estas
razdes, pareceu-nos apropriado conhecer a prevaléncia

39



das Polinoses na consulta de Imuno-Alergologia Respira-
téria do Hospital de Pulido Valente. Admitimos que a
referida prevaléncia sejaum reflexo da influéncia polinica
nas alergias respiratdrias dos doentes que frequentam essa
consulta.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se a andlise retrospectiva dos processos cli-
nicos de todos os doentes que frequentaram a consulta de
Imuno-Alergologia Respiratéria do Hospital de Pulido
Valente no intervalo de Janeiro de 1987 a Janeiro de 1989.

Considerdmos como critério de inclusdo nesta andlise
apenas os doentes que conjugavam simultineamente a
existéncia dos dois critérios seguintes:

- Clinica compativel com Polinose, ou seja existéncia
de queixas respiratrias nasais ou asmatiformes com
comprovado caricter sazonal.

- Provas epicutineas positivas para um ou mais
alergenos polinicos.

A bateria de alergenos utilizados para a realizagdo das
Provas de Sensibilidade Cutanea (P.S.C.), tipo Prick,
incluia os seguintes alergenos estandardizados da marca
Bencard: dcaros ( Dermatophagoides pteronyssinus e
farinae), faneras de animais (cdo e gato), mistura de
gramineas, mistura de drvores, mistura de flores, 13, feno,
cereais, parietdria, oliveira.

As P.S.C. foram consideradas positivas sempre que o
quociente abaixo indicado era superior a 0.8.

Pépula de antigénio - Pdpula do controlo
Pdpula de histamina - Pdpula do controlo

A pépula era medida em milimetros.

O diagnéstico de Rinite foi baseado na existéncia de
obstrucdo nasal, crises esternutatdrias intermitentes e
rinorreia, com a duragio de pelo menos 30-60 minutos
didrios; conjuntamente com exame objectivo, demons-
trando edema da mucosa e/ou inflamagao.

O diagnostico de Asma Bronquica, para além da
clinica baseou-se na demonstragio de obstrugdo das vias
aéreas, varidvel no tempo e reversivel com agentes
farmacoldgicos.

Na revisdo dos processos clinicos foram analisados os
seguintes parimetros:

- Caracterizagio etdria.

- Distribui¢do por sexos.

- Epoca de nascimento.

- Proveniéncia..

- Provas de Sensibilidade Cutanea.
- Periodicidade das Queixas.

- Diagnéstico Clinico.

- Parametros Laboratoriais.

- Hiperreactividade Bronquica.

Na andlise estatistica empregamos o teste t de Student
em amostras ndo emparelhadas. Nas varidveis nominais e

Valorizagéo:
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no sentido de discriminar diferengas entre grupos mutua-
mente exclusivos utilizamos o teste de 2 .

RESULTADOS

No intervalo de tempo entre Janeiro de 1987 e Janeiro
de 1989, frequentaram a consulta de Imuno-Alergologia
Respiratéria 975 doentes, com comprovada alergia respi-
ratéria. _

Destes 975 doentes, 479 (49%) apresentavam queixas
estacionais, ou perenes com periodo de agravamento
estacional, em associa¢@o com P.S.C. positivas para um
ou mais pélens. Destes 479 doentes, apenas 70 doentes
ndo levantaram dividas diagnésticas em relagdo a coloca-
¢d0 do diagnéstico de Polinose (Fig. 1). Os outros 409
doentes (42%) apresentavam polissensibiliza¢do, para
além dos alergenos polinicos. Os principais agentes res-
ponséveis por essa polissensibiliza¢do foram os 4caros e
as faneras de animais (Fig. 2).

CONSULTA DE ALERGOLOGIA
Doentes com Alergia Respiratoria

496

POLINOSES
PURAS

’ “‘\\\\
\\\\\\\\\s\‘ \“\\\ \\\\\\

%

=
&

409
=975 Fig. 1

DOENTES POLISSENSIBILIZADOS
Provas de Sensibilidade Cutanea

GATO

CAO

POLENS %’

0 100 200 300 500
N? Doentes
=409
Fig. 2
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Estuddmos apenas os 70 doentes com Polinose pura.
Os 409 doentes , em relagdo aos quais se levantaram dii-
vidas quanto a admissdo do diagndstico de certeza, de
Polinose, foram excluidos da nossa andlise. Pelo facto de
se tratarem de doentes polissensibilizados, poderiam con-
tribuir para o enviezamento da nossa amostra.

A distribuiggo etdria variou entre os 12 € 60 anos, com
umamédiadeidadesde 33,21 12,9 anos, sendo43 doentes
do sexo feminino e 27 do masculino.

A andlise da época de nascimento demonstrou que em
58 doentes (83%) se reportava ao 1° semestre do ano.

O estudo da proveniéncia dos doentes quanto ao
concelho de residéncia, mostrou que 31 doentes (44%)
residiam em Lisboa, sendo uma elevada percentagem dos
residentes fora de Lisboa provenientes do concelho de
Loures (46%). Quarenta doentes (56%) residiam em meio
urbano e os restantes em meio rural.

Os polens mais responsabilizados pela positividade
das P.S.C. foram as Gramineas em 53 doentes (76%),
seguindo-se as drvores e as flores (Fig. 3).

PROVAS DE SENSIBILIDADE CUTANEA

CENTEIO {\NWW_WWN\“I 15
mrico {[IIIY -

0 10 20 30 40 50 60
N2 Doentes

Fig. 3

A andlise da periodicidade das queixas demonstrou
um predominio das mesmas na Primavera, verificando-se
contudo, para a maioria dos doentes, dois periodos de
agudizagdo (Fig. 4).

Quanto a apresentagao clinica 33 doentes (47%) apre-
sentaram a associagdo Asma e Rinite, 26 (37%) Rinite e
apenas 11 (16%) Asma isolada.

A eosinofilia sistémica ocorreu em apenas 13 doentes
(19%). A eosinofilia nasal detectou-se em 14 de um grupo
de 58 doentes (24%) (Fig. 5).

A IgE total foi doseada em 64 doentes encontrando-
-se elevada em 41 (64%). Verificou-se que os individuos
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R - Rinite
ABR - Asma + Rinite

Fig. 5

IGE TOTAL
N¢ 64

NORMAL
23

* Idade Média = 30 AB - Asma Bronquica
** [dade Média = 24 ABR- Asma + Rinite
p<0.05 R=30

Fig. 6

que apresentavam valores de IgE total dentro da norma-
lidade tinham idades significativamente superiores aos
dos doentes que possuiam valores elevados de IgE Total
(p<0.05) (Fig. 6).

Nos doentes em que foi pedido doseamento de IgE
especifica houve concordancia entre os niveis de IgE
especifica (RAST) e a intensidade das PSC.

A Hiperreactividade Bronquica foi efectuada em 34
doentes (49%) ocorrendo em todos os asmaticos e em 40%
dos riniticos.
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DISCUSSAO

Nio ignorando as limitagdes inerentes a0 nosso estu-
do, pelo facto de se tratar de uma andlise retrospectiva,
parece-nos importante salientar algumas questoes.

Houve um grupo muito numeroso de doentes (409),
em relagdo aos quais se levantaram dividas quanto ao
diagndstico de Polinose, apesar de terem clinica estacional
e P.S.C. positivas para um ou mais pélens. Estes doentes
constituiram uma elevada percentagem (42%) dos doen-
tes com comprovada alergia respiratdria que. frequenta-
vam a consulta.

Admitimos que as incertezas diagnésticas sentidas
sejam consequéncia da existéncia de polissensibilizagio
com outros alergenos para além dos polinicos. Neste
grupo de doentes com clinicaperene, era dificil atribuir, na
maioria das vezes, 0 agravamento estacionalnal a alergia
polinica, dado que também evidenciavam positividade
cutinea para outros alergenos, como por exemplo os
dcaros e as faneras de animais. Nestas circunstincias,
consideramos de extrema importancia, a necessidade de
estabelecer uma correspondéncia entre a monitorizagdo
didria dos sintomas e as contagens polinicas continuas da
regido onde o doente habita ou dispende a maior parte do
tempo.

As contagens polinicas continuas, sdo um método de
avali¢do aeropalinoldgica ja existente na maioria das
capitais Europeias (4,5,8). No nosso Pais, apenas dispo-
mos de pesquisas sobre a incidéncia polinica atmosférica
na regido de Coimbra, inicialmente pelo método
gravimétrico e desde 1981 pelo volumétrico (9). No que
diz respeito 4 4rea de Lisboa, estes métodos ainda nio se
encontram implementados. Apenas dispomos do valioso
estudo de Pinto da Silva que caracterizou o mapa de
incidéncia aeropalinoldgica da zona de Lisboa hé alguns
anos atras, desconhecendo-se a realidade actual (10).

Consideramos a monitorizag¢do dos pdlens atmosféri-
cos de bastante interesse em Alergologia, uma vez que
permite a correlagdo cronoldgica entre a concentragio
polinica atmosférica e os sintomas. Possibilita, desta
forma, a colocagdo com seguranga de um diagnéstico de
Polinose em casos de polissensibilizagdo com alergenos
perenes. Adicionalmente facilita o controlo da eficdcia da
terapéutica instituida (5).

A distribuigdo por idades e sexo da nossa populagdo
ndo diferiu da habitualmente descrita. O facto da idade
minima ser de 12 anos é consequénciada nao adimssibilida-
de nestaconsulta de criangas com idade inferior areferida.

O predominio do 1° semestre como época de nasci-
mento destes doentes, estd de acordo com alguns trabalhos
daliteratura que notificam uma elevada taxa de nascimen-
tos entre Janeiro € Maio em doentes com P.S.C. positivas
para pélens (11,12). As teorias interpretativas deste facto,
consideram o contacto precoce dum sistema imunolégico
ainda imaturo com a 1? estagdo polinica, (na vida da
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crianga), como um factor contributivo para o desenvolvi-
mento da atopia.

A andlise da proveniéncia dos nossos doentes foi um
reflexo da 4rea de assisténcia no nosso Hospital. Por outro
lado, esteve de acordo com o pressuposto de que os pélens
anemofilos, sendo aeroalergenos transportados pelo ven-
to, chegam a percorrer enormes distancias, induzindo
sintomatologia em individuos muito afastados da fonte
polinica. Desta forma, torna-se indiferente viver nacidade
ou no campo, dependendo a sintomatologia dos niveis de
concentragdo polinica na atmosfera da area onde o indivi-
duo dispende a maior parte do tempo, assim como das
varidveis metereoldgicas (3).

O facto das Gramineas serem os pdlens mais
responsabilizados pela positividade dasP.S.C., relaciona-
-se com a profunda alteragao floristica de todo o Continen-
te Europeu, face a ac¢do do Homem. De facto, toda a
Europa, tendo sido amplamente florestada, encontra-se no
momento actual drasticamente desflorestada, com gran-
des éreas cultivadas por cereais e amplas pradarias com
forte predominio de gramineas, como os referidos cereais,
otrevoealuzerna. De forma adicional, as "chuvas dcidas"
tém contribuido mais recentemente para a desertificagio
da Europa Central e do Norte (9,13).

A andlise da periodicidade das queixas, evidenciando
uma tendéncia bimodal da sintomatologia, podera
corresponder a existéncia de duas épocas polinicas para a
maioria dos pdlens por nés testados. Estes pressupostos s6
poderdo ser validados quando dispusermos das ja referi-
das contagens polinicas continuas.

Quanto as formas clinicas por nds encontradas, a
Rinite foi de longe a mais prevalente (84%) como é
habitualmente referido na literatura (2). No entanto, a
Asma Bronquica apresentou uma prevaléncia (63%) su-
perior a habitualmente descrita (2). Pensamos que este
achado poderd ser decorrente de enviezamento da nossa
amostra, uma vez que a nossa andlise incide sobre uma
consulta de alergologia com vertente respiratdria.

A eosinofilia sistémica, ocorrendo numa baixa per-
centagem de doentes, confirma o conceito de no se tratar
de um bom marcador da doenca atdpica (14). De forma
andloga, a eosinofilia nasal ocorreu numa pequena fracgiio
de doentes com Rinite, revelando-se igualmente um fraco
marcador na rinite atpica polinica (15).

O facto de muitos doentes apresentarem valores de IgE
total dentro da normalidade, estd de acordo com a ideia de
que os doseamentos de IgE total sdo de pouco contributo
prético para o estudo da doenga alérgica, ao contrario do
que acontece com as IgE especificas (16).

.0 achado de que os doentes com IgE total dentro da
normalidade tinham idades significativamente superiores
as dos doentes com IgE elevada, ndo difere das flutuagdes
etdrias descritas na literatura (17).

A concordancia entre a IgE especifica (RAST) e as
P.S.C., previlegia qualquer um destes testes, no diagnos-
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tico de Polinose, quando associados a uma histdria clinica
favoravel.

CONCLUSOES

Do exposto, somos levados a concluir que as Polinoses
puras constituiram uma pequena percentagem (7%) dos
doentes com alergia respiratdria comprovada. Contudo,
num elevado nimero de doentes colocaram-se dividas
diagndsticas por existir polissensibilizagdo, e sobre um
quadro de queixas perenes se enxertar outro de agrava-
mento estacional. Nestes, as contagens polinicas didrias
teriam sido de ajuda valiosa, uma vez que tornavam
possivel a correlagdo cronoldgica entre a concentragao
polinica atmosférica e a gravidade da sintomatologia do
doente. Para que isto venha a ser possivel, preconizamos
também a utilizagdo de métodos objectivos de valorizagio
daexpressdo da doengaalérgica, como a realizagio de um
cartio dirio de sintomas.

A distribui¢do bimodal das queixas sugere-nos a
possibilidade da existéncia de duas épocas polinicas na
area de Lisboa, 0 que mais uma vez s6 podera ser com-
provado mediante contagens aeroplinolégicas continuas.
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A Crianca Asmatica e a Comunidade:
Uma Questao a Aprofundar

J.ROSADO PINTO * - Lishoa- Portugal

I. INTRODUCAO

ITII. FACTORES DESENCADEANTES

A asma brdnquica pelas suas caracteristicas envolve
ndo s6 o proprio doente como a comunidade que o integra.
Esta situagdo € particularmente sentida na crianga, no sé
porque € até aos 10 anos que se inicia na maior parte das
vezes , mas sobretudo pelas caracteristicas préprias da
populagdo infantil.

Embora ainda ndo haja estudos epidemioldgicos em
Portugal, pensa-se que mais de 5% das criangas em idade
escolar sofre de asma. Na realidade, a doenga ocorre em
todo o0 mundo, estando entre as mais atingidas as popula-
¢Oes do sul da Europa devido seguramente a factores
climatéricos ¢ ambienciais. A sua morbilidade e mortali-
dade estdo a aumentar atribuindo-se este facto em parte a
diagndstico e tratamento sub-avaliados, pelo que se impde
um esforgo principalmente da parte dos médicos para um
melhor conhecimento.

II. IMPORTANCIA DA IDADE PEDIATRICA

Estudos efectuados mostram que a doenga se inicia
mais frequentemente até aos 10 anos e que os primeiros
sintomas aparecem geralmente cedo como tivemos opor-
tunidade de confirmar numa revisdo de 1.070 criangas
asmaticas da Consulta de Imunoalergologia do Hospital
Dona Estefania, em que 4% tiveram manifestagdes antes
do 1° ano de vida.

Em 1984 num levantamento dos internamentos pelo
Servigo de Urgéncia do Hospital Dona Estefania (7.019)
28,65% eram de patologia respiratdria e destes 45,3%
foram por asma.

Mais recentemente outro estudo que envolveu os do-
entes que frequentaram o mesmo Servigo de Urgéncia
entre Junho de 1989 e Maio de 1990 (89.831), 7% do total
(6.439) eram asmadticos em que predominavam criangas
de idade igual ou inferior a 3 anos (42,5%). Deste total
apenas4.,4% necessitaram de internamento de curta duragio
e 3,9% foram internados nas enfermarias (6% do total dos
internamentos), o que pde em evidéncia neste grupo etério
adiferengaevidente entre a frequéncia com que se manifesta
e a gravidade das situagGes apresentadas.

* Chefe de Servigo de Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefania
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Algumas criangas nascem com predisposi¢do genética
para desencadear asma, outras ndo. Factores ambienciais
como os alérgicos e as infec¢des virais sdo grandemente
responséveis pelaindugio da hiperreactividade bronquica
que estd na génese da asma. Outros mecanismos como o
exercicio, a intolerancia, o refluxo gastro esofagico ou os
factores psicoldgicos podem ser também responsdveis
pela persisténcia dos sintomas apresentando-se frequen-
temente interligados. Se a tudo isto acrescentarmos os
factores climéticos, a polui¢do ambiencial de nossas ca-
sas, das zonas urbanas onde habitamos, é facil concluir
que se trata de uma doenga que interfere na comunidade ¢
para a qual todos devemos colaborar.

IV.ASPECTOSDIAGNOSTICOSE TERAPEUTICOS

Também neste capitulo a interligagdo médico, doente
e familia € relevante dado que as atitudes preventivas ¢
terapeuticas devem ser do conhecimento de todos. Uma
interven¢do medicamentosa atempada em casa ou na
escola podem impedir 0 agravamento da situagiio clinica.
Podem-se considerar trés fases de intervengio terapéutica
na situa¢do aguda: 1) evitar o hospital tendo terapéutica
rdpidamente a disposi¢do; 2) evitar o internamento com
condi¢des de atendimento de urgéncia com meios eficazes
para resolver a maioria das situagdes clinicas e aonde a
presenca de um nebulizador € imprescindivel; 3) neces-
sitando internamento hospitalar aonde devem existir todas
as condigdes para receber uma situagdo grave que pode
chegar a insuficiéncia respiratdria aguda.

A utilizagdo de meios diagndsticos radiol6gicos,
laboratoriais especializados ou de exploragio funiconal
respiratoria deve ser feita criteriosamente de preferéncia
em colaboragdo com o especialista dados os elevados
custos que acarreta. A medicagao preventiva do ketotifen
ao cromoglicato dissédico e corticoides tépicos, passando
amedicagdo em situagOes agudas com £, simpaticomimé-
ticos, teofilinas e corticoides tdpicos ou sistémicos deve
ser prontamente utilizada sempre que necessario em es-
quemas terapeuticos bem percebidos pelo doente evitando
sempre que possivel o agravemento clinico. A prescri¢do
e o controle da imunoterapia especifica deve ser de
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exclusiva responsabilidade do especialista dada a impor-
tancia da relagdo eficacia-riscos potenciais que pode tra-
Zer.

A necessidade sobretudo na crianga mais pequena de
cinesiterapia respiratéria deve ser estimulada e controlada
a sua eficdcia pelo médico, que deve estar ainda desperto
paraanecessidade de intervengdo do psic6logo ou do pedo
psiquiatra em situagdes em que arelagdo entre a familia e
acrianga doente se torna dificil e necessita de uma orien-
tagdo suplementar especializada.

V. O PRESENTE E O FUTURO DA CRIANCA
ASMATICA

Embora niio haja um perfil psicolégico definido na
crianga asmdtica é inevitdvel que ela sofra de interferén-
cias psicoldgicas vdrias. A emogao, a célera ou a ansieda-
de podem favorecer as crises ou serem as suas
consequéncias. Encontramos criangas ansiosas, as que
recusam ser doentes, outras que estdo dependentes da
terapéutica ou ainda as que exploram a doenga até a
extrema agressividade. Experiéncias vérias com hospi-
tais, médicos, paramédicos, familiares, professores, ami-
gos, levam a comportamentos por vezes desadaptados da
comunidade aonde estdo integrados.

Elemento importante desta realidade € a escola. Num
inquérito efectuadoa 142 professores do 1° ciclodo ensino
basico, avaliando os seus conhecimentos sobre asma, €
embora 42% dos professores tivessem criangas asmaticas
nas suas turmas e 56% considerassem importante a toma
de medicamentos durante o hordrio escolar sempre que
necessdrio, apenas 5 declararam ter conhecimentos sufici-
entes sobre a doenga. Se juntarmos a estes importantes
dados de informagao o facto de nao haver medidas efecti-
vas de protecgdo para estas criangas tais como: a) evitar
que a escola esteja longe da residéncia; b) proibigdo de
animais nas suas instalagdes; ¢) interdi¢do de tabagismo
de professores e alunos nos espagos comuns; d) salas de
aula climatizadas em que ndo haja variagdes bruscas de
temperatura e humidade ou acumulagio excessiva de po
por falta de limpeza, estas criangas, algumas das quais
sujeitas ao absentismo pela sua doenga, estdo em inferio-
ridade em relac@do a outras no que respeita a aquisigao de
conhecimentos.

Outra situagdo por vezes dificil € a que se estabelece
com a implementagdo do desporto nas escolas. Defen-
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demosaintegragio total dacriangaem todas as actividades
desportivas particularmente de grupo ou a natagdo em
piscinade d4gua aquecida durante todo 0 ano, mas devemos
estar atentos aos efeitos mais asmogénicos dos desportos
de "endurance” tais como a corrida de fundo, o cross ou o
jogging, tdo frequentemente utilizados.

Finalmente e desde bem cedo o0 asmético deve ter uma
orientagdo profissional adequada e evitar certas profissdes
tais como veterindrio, cabeleireiro, padeiro, soldador,
agricultor, actividades ligadas a inddstrias quimicas,
alimentares e tantas outras que ndo permitirdo a eficicia
desejada nos tratamentos instituidos e que levardo a um
agravamento da prépria doenga.

VI. CONCLUSAO

Procurou-se ao longo deste texto alertar os médicos
para encararem a doenga asmatica como doenga comuni-
tdria, de indole social, com custos directos € indirectos
elevados em que o doente € envolvido por um ambiente
circundante que ird condicionar o seu comportamento
presente e futuro. A necessidade de uma educagdo especi-
fica de pais e criangas deve ser uma constante do médico
assistente. A este cabe pois a maior responsabilidade, pois
s ele com os seus conhecimentos € orientagdes poderad
ajudar estas criangas sujeitas tantas vezes a exames de
avaliagdo repetidos, tratamentos prolongados por vezes
sem resultados visiveis, a estarem bem integradas na
sociedade onde vivem.
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Uma Forma Grave de Larva migrans
Visceral por Toxocara canis

FRANCISCO BIANCHI DE AGUIAR * - HELENA FALCAO ** -
LUfSA GUEDES VAZ ***. ALVARO DE AGUIAR **** - Porto - Portugal

INTRODUCAO

Entre as infecgbes por helmintas pouco usuais, o
sindromo da Larva Migrante Visceral (LMV) pelo
ascarideo Toxocara canis ocupa um lugar de primordial
importancia.

Em certas situa¢des, 0 hospedeiro humano ao permitir
a normal evoluc¢d@o do ciclo biolégico de um parasita,
parece tolerar a sua presenga, estabelecenco-se uma nor-
mal relagdo parasita-hospedeiro. E o caso da infecgaio por
outroascarideo, 0 Ascaris lumbricoides, que a0 conseguir
completar o seu ciclo entero-hepato-pneumo-traqueo-
-entérico no homem, € por este bem tolerado (1-3).

O Toxocara canis tem no seu hospedeiro habitual, os
canideos, um ciclo semelhante (4,5). Sendo incapaz, no
homem, de completar o seu ciclo biolégico, por nio
atravessar a parede alveolar, ndo estabelece uma normal
relagdo parasita-hospedeiro dando origem a doenga. Pe-
netra na corrente sanguinea através dos capilares pulmo-
nares, podendo através desta atingir virtualmente todos 0s
orgdos (6,7). A larva adquire um comportamento errante,
migratério, no organismo que invadiu, decorrendo dai a
sua designagaio de "Larva Migrante Visceral". Embora a
maioria dos casos de LMV decorram da infecgéo pelo T.
canis, outros ascarideos podem ser responsabilizados por
esta antrapozoonose, como € o caso do Ascaris summ
(porco),do Toxocara cati(gato),do Toxocara leonina (cdo
e gato), e do Trichuris vulpis (6,10).

Os canideos, particularmente o cdo doméstico, sdo o
principal reservatério do T. canis (7,11), atingindo uma
prevaléncia de toxocariase de 80% na maioria dos paises
tropicais, e de 15 a20% na Europa (3,5). Em Portugal, nos
trabalhos publicados de 1938 a 1981 (9,12-18)) tem-se
assistido a um progressivo aumento de prevaléncia, atin-
gindo-se em 1981 um valor de 69,2% numa amostra de
783 cdes (18). De entre estes, sdo 0s cachorros e as fémeas
adultas que representam o maior perigo para o homem
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** Interna do Internato Complementar de Imunoalergologia
***k Assistente Hospitalar de Pediatria
*#+%% Chefe de Clinica e Professor Auxiliar
Servigo de Pediatria - Hospital de S. Jodo
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(7,11,19,20). Os primeiros por serem contaminados atra-
vés da transmissdo vertical e transmamadria (21) apresen-
tando uma elevada carga parasitdria, tornando-se assim
persistentes eliminadores de ovos; as segundas pelo facto
de as larvas quiescentes por mecanismos de ordem
hormonal se reactivarem contaminando os fetos, apds, por
mecanismos ainda ndo completamente compreendidos,
terem deixado de completar o seu ciclo (19).

A infestagdo humana decorre da ingestio de ovos
embrionados na 2% fase larvar eliminados pelos cies,
contaminando o solo (3). A transmissdo ocorre assim pela
via fecal-oral, através da contaminagao da d4gua e alimen-
tos com ovos do parasita, pelos habitos de geofagiae pica,
e pelas maos contaminadas apds contactos com cdes (22).
Sdo as criangas entre os 1 e 4 anos, pelos seus baixos
indices de higiene, e pela sua predilec¢ao pelos animais e
contacto intimo com estes, o grupo de maior risco
(3,5,22,23).

As manifestagdes clinicas relacionam-se com os lo-
cais de migragdo das larvas, podendo assumir um largo
espectro de gravidade, desde as formas assintomaticas,
benignas e autolimitadas, que sdo as mais frequentes, até
formas graves potencialmente letais (1,6,7,24). A
hipereosinifilia absoluta e/ou relativa é um achado que em
regra acompanha o sindromo (19,25).

Embora jd em 1921, FUULEBORN postulasse que o
homem podia ser um hospedeiro ndo habitual do Toxocara
canis, o sindromo da LMYV foi pela primeira vez descrita
por Beaver ¢ al em 1952 (19,26). Em Portugal, s6 apds a
segunda metade da década de 70, foram descritos os
primeiros casos (25), e s6 de entdo para cé4 a verdadeira
dimensdo dadoengacomegaaconheceros seuscontornos,
embora permanega seguramente ainda sub-diagnosticada
(8,22,23,25,26,28).

CASO CLINICO

E.T.V.M., 9 meses, sexo masculino, caucasiano, natu-
ral e residente em Vila do Conde, internado pelo servigo
de urgéncia por broncopneumonia e sindrome
hipereosinofilico.
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Nasceu de parto eutdcico, hospitalar, de termo, apos
32 gestagdo vigiada, sem intercorréncias; antropometria
ao nascer no percentil 50.

Alimentagio e suplementos vitaminicos adequados
para a idade. Calenddrio vacinal actualizado.

Sem antecedentes patoldgicos de relevo.

Contacto didrio com cdo e gato no domicilio.

Pais jovens saudéveis ndo consanguineos. Dois irmaos
de 7 e 3 anos, tendo este tido uma suboclusdo por Acaris
lumbricoides no 1° ano de vida.

Sem patologias familiares de relevo, nomeadamente
sugestivas de atopia.

Condigdo sécio-econdémica e cultural muito defici-
ente.

Aparentemente sauddvel até dois dias do intenamento,
altura em que inicia hipertermia e dispneia pelo que
recorre ao s.u., tendo alta apds terapéutica sintomatica.
Por progressivo agravamento da situagao clinica € denovo
observado no s.u.

Ao exame objectivo o doente apresentava um razodvel
estado geral, ligeira palidez da pele e mucosas, adejo
nasal, tiragem supra-esternal e intercostal inferior. Tem-
peratura rectal 38.2°C.

O peso estava no canal percentil 25-50, a estatura no
p5, e o perimetro cefalico no canal percentil 25-50. A
ausculta¢@o pulmonar apresentava um tempo expiratorio
prolongado, crepitacdes e sibilos dispersos bilateralmente
em ambos os campos pulmonares. O abdomen era globoso,
mole e depressivel, com hepatomegaliando dolorosa3 cm
- redxlmce; bago impalpavel. Restante exame irrelevante.

Os exames realizados no s.u. (radiografia pulmonar e
hemograma completo) revelaram a presenga de um
infiltrado difuso bilateral e de uma marcada leucocitose €
hipereosinofilia. Foi entdo internado sendo medicado com
antibidtico e broncodilatadores com rdpida regressao sin-
tomadtica.

Os exames complementares revelaram:

o Anemia ligeira (10.9 mg/dl) microcitica hipocrémica.

»Leucocitose (50.6x10°/1), hipereosinofilia (neut - 6%,

€0s - 62%, bas - 1%, ling - 30%, mon - 3%).

« Estudo da fungio hepdtica, renal e urina tipo II nor-

mais.

« Aumento das imunoglobulinas (IgG - 747 mg/dl;

IgE - 393 mg/dl).

« Provas tuberculinicas negativas.

» Ovos de Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura

nas fezes.

Foram pedidos exames serolodgicos para o Instituto
Ricardo Jorge, para Fascioliase, Hidatidose, Toxocara
canis e catis. '

Ao 92 dia de internamento teve alta orientado para a
consulta externa, aguardando os resultados analiticos pe-
didos, apGs ter realizado desparasitagdo com anti-hel-
mintico.
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Seis dias depois, € perante uma situagdo de grave
dificuldade respiratdria, foi de novointernado, com dificil
resposta 2 terapéutica broncodilatadora instituida. Manti-
nhaum infiltrado difuso bilateral e leucocitose com marcada
eosinofilia.

Ao 2° dia do internamento foram conhecidos os re-
sultados do estado analitico, sendo positiva para a Larva
Migrans Visceral (toxocara canis) pelo método ELISA.

O doente realizou terap€utica com Mebendazol duran-
te 10 dias, na dose de 300 mg/dia, per os, dividida em 3
tomas didrias.

Reavalidada periédicamente na consulta externa, a
crianga manteve-se assintomdtica com progressiva nor-
malizagfo da taxa de eosindfilos.

O exame oftalmoldgico revelou-se sempre normal.

COMENTARIOS

As infecges parasitdrias s30 das principais situagdes
causadoras de eosinofilia periférica, e destas, € a Larva
Migrante Visceral a que maiores valores atinge (14,29).
Também as situagdes alérgicas sdo causa muito frequente
de eosinofilia, paraalém de outras mais raras,como alguns
processos neopldsicos, nomeadamente a doenga de
Hodgkine aleucemiaeosinofilica, as doengas docolagénio,
algumas imunodeficiéncias, como o sindrome de Wiskott
Aldrich e o sindrome de hiper IgE, os efeitos de algumas
drogas, e o sindroma hipereosinofilico idiopatico
(13,14,29,30).

No caso que apresentamos, a muito precaria condigdo
sécio-econdmica e cultural, os antecedentes familiares de
infestacdo parasitdria maci¢a num irmdo mais velho, € 0
contacto didrio e permanente com um c3o (que mais tarde
soubemos dormir frequentemente com a crianga), em
conjunto com o valor inicial de eosinofilia, sugeriram-nos
o diagnéstico, apesar de se tratar de um lactente.

O polimorfismo dos quadros clinicos, ji evidenciado
na literatura nacional (28) e estrangeira, assumiu neste
caso aspectos ainda que ndo excepcionais, de grande
gravidade, pondo em risco a vida do doente.

Do ponto de vista laboratorial, mais uma vez, ainda
que no obrigatériamente, a hipereosinofilia assumiu as-
pecto de particular importancia, associada a anemia,
leucocitose e hipergamaglobulinemia.

Ainda que os critérios de diagndstico incluam habitu-
almente a presenca de leucocitose superior a 10x10°, ti-
tulos de isohemaglutininas Anti-A > a 1: 400 e/ou
Anti-B>al: 200, hepatomegalia e hipergamaglobulinemia
(21,31),sdoasreacgdes seroldgicas os elementos de maior
valia (32). No nosso caso o diagndstico foi confirmado
pela serologia por método ELISA, realizado no Instituto
Ricardo Jorge. :

Embroa seja habitual a resolug¢do da doenga, depen-
dendo da localizagdo da larva, a evolugdo pode ser
incapacitante ou até fatal, como nos casos de atingimento
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ocular (granuloma retiniano) (24), do S.N.C., e do
miocardio (11,21). Por tudoisto, contrariando a opinido de
alguns autores, estas situagdes devern ser sempre tratadas.
Classicamente os anti-helminticos mais utilizados sdo a
Dietilcarbamazepina, ¢ o Tiabendazol (6), embora traba-
lhos recentes revelem bons resultados com 0 Mebendazol
(33), que foi a droga por nos utilizada, e ainda mais
recentemente, com o Flubendazol (34).
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