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Uma palavra de agradecimento a todos os colegas que manifestaram
0 seu entusiasmo pelo primeiro nimero desta Revista.que inicia com
algumas dificuldades o seu caminho na vida cientifica portuguesa.
A compreensdo revelada perante alguns aspectos de natureza cientifica
e grafica menos conseguidos, constitui um incentivo para todos os que
colaboraram. Tentaremos fazer mais e melhor.

Neste segundo mimero todos os artigos originais foram sujeitos
aprecmgéo de dois membros do Conselho Cientifico ("referees") e assim
continuari a ser. A Redacgdo vao chegando amgos alguns dos quais
ficam aaguardar publicagfo nos préximos nimeros. E nossa preocupagao
seleccionar paracada nimero trabalhos de vérios centros do Pais de modo
que a Revista seja sempre o reflexo da produgdo cientifica nacional.
Apenas aauséncia de material justificard que cada nimero traga mais do
que um trabalho de cada grupo, o que acontece neste nimero. No nos
agrada esta situagdo! Aos assistentes de redacg¢iio compete estimular os
colegas, muitas vezes com trabalhos interessantes na gaveta, cuja escrita
a rotina didria pesada remete para um futuro que 2s vezes ndo chega.

Escrever ¢ prioritdrio, s6 assim a critica € possivel e o progresso passa

por ai!

Este nimero da Revista ndo inclui "Artigo de Revisdo", sec¢io que
consideramos nobre, ja que o seu conteiido, para além da reflexio sobre
a literatura internacional acerca de determinado tema, deverd incluir a
experiéncia pessoal do autor. Penitenciamo-nos por isso, ja que a sua
solicitagdo, junto de nomes conceituados da nossa drea, nio foi feita
atempadamente.

A secgdo "Correspondéncia” ainda ndo fez a sua estreia. Fagam-nos
chegar as vossas criticas, as vossas sugestdes, comentem 0s artigos
publicados, 4cida ou docemente. E muito compensador para os autores
saberem que mereceram a atengfo especial de alguém.

Uma chamada de atengdo para as "Normas de Publica¢do": a alinea
"referéncias bibliograficas” sofre alteragdes de acordo com critérios
internacionais que passardo a vigorar nos préximos nimeros.

M. GRACA CASTEL-BRANCO
(Coordenadora de Redacgio)




O Eosindfilo na Suspeita de Patologiq

Pulmonar Intersticial.

Contributo da lavagem broncoalveolar na sua

caracterizacdo

L. DELGADO" - J. C. WINCK" - J. TORRES DA COSTA? - L. GOES PINHEIRO? -

J.MOURAE SA*- J. A. FLEMING TORRINHA' - Porto - Portugal

RESUMO

De2351avagens broncoalveolares (LBA) realizadas
por suspeita de patologia pulmonar intersticial os au-
tores reveém os 17 casos (7,2%) com eosinofilia da
LBA (variacdo 4,2 a 86,9%). A fibrose pulmonar
idiopatica foi a patologia mais frequente (7/17) e os dois
casos de Sindrome Pulmonar Eosinofilico apresenta-
ram as eosinofilias mais significativas (76,2 % e 86,9 %).
Nosubgrupode doentes com patologia pulmonar inters-
ticial encontramos uma correlacao directa, signi-
ficativa, entre o tempo de evolucio e a deterioracdo
funcional (CVF r-0,65; VEMS r-0,69; DLLCO r-0,52) e
entre o nimero relativo de eosinéfilos na LBA e a
hipoxemia em repouso (r-0,60). Estes dados sugerem a
participacio do eosindfilo na patogenia de algumas
doencas pulmonares intersticiais.

PALAVRAS CHAVE: eosinéfilo, lavagem bronco-
alveolar, doencas pulmonares intersticiais, sindrome
pulmonar eosinofilico.

SUMMARY

From235 bronchoalveolar lavages (BAL) performed
forsuspectedinterstitial lung disease we found increased
eosinophil counts (range 4,2% to 86,9%) in 17 cases
(7,2%). Idiopathic pulmonary fibrosis was the most
common cause of increased BAL eosinophils(7/17),and
the highest counts were found in two pulmonary
eosinophilic syndromes (76,2 and 86,9%). In patients
with interstitial lung diseases the duration of disease was
- significantly correlated with lung function impairement
(FVC r-0,65; VEMS r-0,69; DLCO r-0,52), and BAL
eosinophil counts (%) with decreased resting arterial
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oxygen tension (r-0,60). We conclude that eosinophils
may play a pathophysiologic role in some interstitial
lung disease.

KEY WORDS: eosinophil, bronchoalveolar lavage,
interstitial lung disease, pulmonary eosinophilic
syndromes.

INTRODUCAO

O eosinéfilo € uma célula inflamatéria cuja actividade
bioldgica estdessencialmente dependente do seu contexido
em mediadores especificos (1) - a proteina basica major
(MBP),aproteinacatiénica (ECP),aneurotoxinaderivada
do eosindfilo (EDN) ¢ uma peroxidase (EPO) - todos eles
potencialmente lesivos para o tecido pulmonar (2,3).
Varias patologias se podem acompanhar de recrutamento
pulmonar de eosinéfilos, nomeadamente a asma bron-
quica (3.4), os Sindromes Pulmonares Eosinofilicos (2,5)
e algumas doengas do intersticio pulmonar (6-8).

ALavagem Broncoalveolar (LBA) tem sido largamente
usada naavaliagdo da infiltrag4o inflamatéria dointersticio
pulmonar onde, habitualmente, estas células ndo consti-
tuiem, em média, mais de 1% do total (8-11). No sentido
deavaliar as causas e o significado diagnéstico da eosinofi-
liadaLBA, foramrevistos retrospectivamente 235 doentes
estudados por suspeita de doenga pulmonar intersticial e
analisados os casos com valores de eosinéfilos superiores
ou iguais a 4%.

Nesta série a Fibrose Pulmonar Idiopética e os Sin-
dromes Pulmonares Eosinofilicos foram as patologias que
seassociaram aeosinofilias mais significativasnalavagem
broncoalveolar.

MATERIAL E METODOS

De 235 LBA realizadas por suspeita de patologia pul-
monar intersticial, foram estudados 17 doentes que apre-
sentavam eosinofilia superior a 4%. Todos os doentes
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foram enviados ao Sector de Broncologia do Departamento
de Pneumologia do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia ou ao Laboratério de Endoscopia do Servico de
Pneumologia do Hospital de S. Jodo, ap6s realizagao de
historia clinica, exame fisico, exploragdo funcional respira-
toria, telerradiografia pulmonar e exames complementares
de diagndsticorelevantes. Aquando darealizagio daLBA
nenhum doente estava sob efeito de terapéutica imunomo-
duladora.

Diagnésticos: Neste estudo, o diagndstico de Fibrose
Pulmonar Idiopética (FPI) recaiu num quadro clinico
caracterizado por um sindrome restrictivo, infiltrados in-
tersticiais difusos e histéria clinicacompativel, naauséncia
derisco ocupacional, com uma bidpsia pulmonar demons-
trando fibrose ¢/ou LB A traduzindoalveolite inflamatdria.
Se 0 quadro anterior estivesse associado a algum risco
ocupacional era considerado, para efeitos de diagndstico,
como Fibrose Pulmonar Difusa, dada aimpossibilidade de
uma caracterizagdo etiopatogénica mais precisa pelos
dadosdisponiveis. Os diagndsticos de Sarcoidose, Pneumo-
nite de Hipersensibilidade, Sindrome Pulmonar Eosino-
filico e Asma foram baseados nos critérios habituais (12).

Lavagem Broncoalveolar: A LBA, bem como o seu
processamento, foi realizada segundo as recomendagdes
do European Society of Pneumology Task Group on BAL
(11). Os exames broncofibroscépicos foram realizados
com os doentes em jejum, com pré-medicagao atropinica
(0,5 mg IV) e apds anestesia local com lidocaina a 2%.
Todos receberam durante o exame, oxigénio por cateter
nasal (2L/min.) e lidocaina a 2% por via endoscépica
numa dose total sempre inferior a 400 mg. A LBA foi
realizada a nivel de um dos subsegmentos do lobo médio
ou lingula, utilizando 4X50 ml de soro fisiolégico tampo-
nado a 37°C, aspirando suavemente o liquido apés cada
instila¢do. O liquido recuperado foi mantido a4°C e trans-
portado de imediato ao laboratdrio. As 3 tltimas amostras
recuperadas foram misturadas e avaliada a celularidade
total (cAmara de Neubauer), viabilidade (exclusfo do azul
de tripano) e contagem diferencial em preparagbes de
citocentrifuga (Wright-Giemsa).

RESULTADOS

Os dados da avalia¢do clinica dos doentes estfio
resumidos no Quadro 1. De acordo com os critérios

Lavagem
N.* Risco Apresentagio Clinica Espirometria DLCO Bronco- Diagnéstico
Casos' | Td0ds | Sexa (] Tebagismollll ocipaional (tempo de evolugio) T Lonax o)) % o2 -Alveolar Final (3)
@)
1 44 M o Dispneia (10 anos) Pulmio “"em favo" R 30 S1 N+E FPL
2 40 M 20 UMA Dispneia + Pieira (2 anos) Reticulonodular R 75 63 L +EBE FPL
Dispneia + Tosse Seca Reticulomicro
3 10 F Gl ey R 75 78 L+ N+E FPI
4 44 B Dispneia (2 anos) Reticular (bases) R N.R. 67 L+N+E FPL
Artrite Reumatéide .
s 72 F (<1 ano) Reticular (bases) N 39 54 N+E HPL
: - Reticulomicro
6 68 M Dispneia (20 anos) N R N. R. N.R. L+N+E FPI
7 46 F Dispneia (3 anos) Reticular R/O 69 80 LeN+E FPI
: . : s Sequelas TP,
8 49 M 20 UMA Dispneia + Pieira (2 anos) R A R 80 79 E FPD
9 54 M Pombos Dispneia (5 anos) Reticular R 42 51 N+E FPD
: Dispneia + Tosse Seca . i
10 36 B Cortiga e il Pulmio “em favo R 46 71 N+E FPD
11 ss M 40 UMA Cimento Dispnem Pcira Reticular R 50 53 L+E
e (4 meses) il T i
12 28 M 10 UMA Dispneia (6 meses) Sarcoidose Tipo I N 48 86 L+E Sarcoidose
i Dispneia + Pieira
13 33 M Cortiga ey Normal N 124 84 L+N+E PH
2 Dispneia + Hipertermia =
14 37 M Isocianatos ans Reticular N 83 95 L+E PH
15 37 M Cortica Dispneia + Pieira (4 anos) Reticular N 98 90 L+E Asma
Dispneia Pr iva pés Opacid
16 o0 B clomipramina (1 semana) N Siruae: = 42 = H SPE
17 15 M e i Consolidacgo N 38 88 N+E ik
Hipertermia (2 meses) Churg-Strauss

ABREVIATURAS: (1) R - Sindrome restrictivo: O - Sindrome Obstrutivo; N - Normal
(2) N - Alveolite Neutrofilica; E - Alveolite Eosinofilica; L - Alveolite Linfocitica
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(3) FPI - Fibrose Pulmonar Idiopatica; FPD - Fibrose Pulmonar Difusa; PH - Pneumonite de Hipersensibilidade; SPE - Sindrome Pulmonar Eosinofilico;

NR - Nao Realizado; UMA - Unidades Mago/Ano

QUADRO I - Dados Clinicos dos doentes estudados
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. Volume Celularidade Total Macréfagos Alveolares Linfécitos Neutréfilos Eosinéfilos
Can Reu:zl)'ado
X10¢ | X10°ml! % X 10 ml? % X10¢'mit | - % X 10° ml* % X 10‘ml!
1 335 374 6,8 644 438 144 9,8 5,6 338 15,6 10,6
2 41,0 228 33 24,6 8,0 28,6 93 2,0 0,7 44,8 14,6
3 53,0 15,7 83 242 20,0 47,0 38,8 20,0 16,5 74 6,1
4 350 15,8 29 244 7,0 51,6 143 10,2 29 12,6 3,6
5 373 174 45 30,3 13,6 11,4 5,1 41,7 215 10,6 438
6 68,5 93,0 7.8 38,8 30,0 28,5 22,1 20,5 159 120 95
7 643 530 50 56,0 28,0 18,6 93 188 9,4 6,4 32
8 67,0 63,8 57 89,4 51,0 44 2,5 18 1,0 42 24
9 39,0 34 0,7 54,7 38 02 0,01 39,6 2.8 53 04
10 82,0 68,0 50 77,1 389 64 | 32 9,4 47 6,4 32
11 39,0 25,6 40 13,0 52 60,3 24,1 3,0 12 23 9,0
12 38,5 34,7 48 52,5 25,0 426 20,2 02 0,1 47 2
13 54,5 104,0 113 17,0 19,2 70,4 80,0 7.8 8.8 44 50
14 7.5 166,0 13,5 435 58,7 50,0 615 1,0 14 5,0 6.8
15 61,8 53 05 748 . 3,7 16,0 0,8 14 0,1 7.8 39
16 21,0 34,2 159 10,0 159 22 3,5 02 03 86,9 138,2
17 40,6 140,9 313 18,2 57,0 18 56 32 10,0 76,2 238,5
QUADRO 2 - Resultados das lavagens broncoalveolares com eosinofilia superior a 4%.
referidos dividimos gpopglagao em4 grupos diagnOsticos: Dniicy | Macrofagos | Linfocitos | Neutrofos | Eosinsfilos
Fibrose Pulmonar Idiopdtica (FPI n=7), Fibrose Pulmonar . % % % %
Difusa (FPD n=4), Sindrome Pulmonar Eosinofilico -
(SPE n=2) e outras patologias (OP n=4, 1 Sarcoidose, oD 375+6.2 286%59 17857 15750
2Pneumonites de Hipersensibilidade e 1 AsmaBronquica).
Os 17 doentes analisados, tinham uma média de idade e
Spoe e 49,7 £ 10, el 0E), s
de 42,8+ 16,6 anos, sendo 6 do sexo femininoe 11 do sexo T | DR e L e
. P T 25 =7
masculino, ¢4 eram fumadores. O tempo médio de evolugao (“)
da doenga era de 3,4 £+ 1,2 anos (x + SEM) e 6 doentes Total
. s . 410+6,0 267 +55 113+34 196+6,2
tinham risco ocupacional. (=17

Todos os doentes apresentavam alteragdes na telerra-
diografia do térax, com diferentes padrdes de acordo com
apatologia subjacente, excepto o caso 13, com exposi¢do
nainddstria dacortiga, que apresentavaradiografianormal.
As provas funcionais respiratdrias estavam alteradas em
11 casos (65%), todos com defeito restrictivo. Havia dimi-
nuigdo da difusdo de CO em 10 dos 15 doentes estudados
(67%) e hipoxemia em repouso em 60% (9 em 15).

Na maioria dos casos (15 em 17) aLBA revelou, para
além da existéncia de uma alveolite eosinofilica, um
aumento concomitante de linfécitos e/ouneutréfilos. Havia
eosinofilia periférica (> 500/mm?) em apenas 3 doentes,
simultaneamente os casos com maior eosinofilia da LBA
(casos 2, 16, 17). Os dados da LBA (Quadro 2 e 3) mos-
traram um aumento da celularidade total em 11 casos,
apresentando 9 doentes uma recuperagdo do volume insti-
lado inferior a 50%.

Dentro da patologia pulnonar intersticial, e excluindo
os Sindromes Pulmonares Eosinofilicos, encontramos uma
correlagio inversa estatisticamente significativa entre o
tempo de evolugio da doenga e a deteriorag@o nas provas
funcionais respiratérias (CVF% r=-0,649, VEMS%
r=-0,6912, DLCO% r=-0,521; p<0,05). Do mesmo modo,
o tempo de evolugao, correlacionou-se directamente com
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QUADRO 3 - Valores dos constituintes celulares da lavagem
broncoalveolar em 17 casos com eosinofilia (média aritmética
e erro padrdo da média)

a percentagem de macréfagos na LBA e inversamente
com a de linfécitos (Mac% r=0,561, Linf% r= -0,605;
p<0,05).

Apesar de em qualquer dos grupos considerados se
encontrar uma correlagdo directa significativa entre a
PaO emrepouso e a celularidade total daLBA, das células
inflamatdrias nele presentes a percentagem de neutréfilos
correlacionou-se directamente com a gravidade da
hipoxemia em repouso, 0 mesmo acontecendo com a
percentagem de eosindfilos nos doentes com patologia do
intersticio (Fig. 1). Neste mesmo grupo, os doentes com
FPI apresentaram valores relativos de eosindfilos € um
nimero absoluto de neutréfilos e eosinofilos
significativamente mais elevado do que os restantes
doentes: eosindfilos (média geométrica e desvio padrio)
FPI = 12,9 £ 2.2 versus 6,1 £ 1,8%, p<0,05; neutréfilos
FPI = 10,1 + 8,0 versus 2,9 + 3,0 x10°ml"’, p<0,05;
eosindfilos FPI =-7.5 + 4,2 versus 4,1 £ 3,0 x10°ml?,
p =0,056. Nos doentes com Fibrose Pulmonar (FPI + FPD)
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eeosinofilianaLBA encontrou-se uma correlago positiva
entre a CVF (% do tedrico) e o nimero absoluto de
neutréfilos na LBA (1=0,617; p<0,05).

1,65
“~ -
o r=-0,605
=) : p =<0,05
<
s
-
<
£
g
g
=
w
=
®
0,62
| | | | | |
50 60 70 80 90 100
Pa0, (mmHg)

FIG. 1 - Correlagdo das contagens de eosindfilos na lavagem
broncoalveolar com a PaO,em repouso, em 12 doentes com
patologia pulmonar intersticial.

DISCUSSAO

Apresencade eosinofiliana LBA traduz habitualmente
uma patologia subjacente dado que raramente se observa
no individuo normal (8). No nosso estudo incluimos os
doentes com eosinofilia igual ou superior a4 %, valor que
ultrapassa os limites de confianga de 95% da populagéo
normal em séries de referéncia publicadas (9, 11).

Em 235 amostras consecutivas de LBA de doentes
investigados por suspeita de patologia do intersticio
pulmonar encontramos eosinofilia em 7,2%. Numa larga
série recentemente publicada (7) Allen e col *encontraram
eosinofilia superior a 5% em 4,5% de todos as LBA
realizadas € em 10% dos doentes com patologia do
intersticio. Na nossa casuistica a FPI foi igualmente a
entidade mais representada, estando as eosinofilias mais
significativas - 87 e 76% - associadas a Sindromes
Pulmonares Eosinofilicos (casos 16 e 17).

Os sete doentes com FPI apresentaram a alveolite
mista caracteristica (9, 12, 13), neutrofilica e eosinofilica
(6/7 casos,QuadroII), quatrodeles também com linfocitose
daLBA. O tnico caso sem neutrofilia, simultineamente o
que tinha maior nimero de eosindfilos (caso 2), teve o
diagnostico comprovado pela bidpsia pulmonar. Dos quatro
doentes incluidos no grupo de FPD, dois (casos 9 e 10)
apresentaram um quadro clinico, radiolégico, funcional e
na LBA indistinguivel da FPI; a exposi¢do ocupacional a
poeiras organicas levou a sua inclusdo noutro grupo. Do
mesmomodo, o caso 11,comumainsuficiénciarespiratGria
de répida evolug@o, apresentava ‘histéria de exposigio a
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poeiras de cimento. O caso 8, um fumador com sequelas
de turberculose pulmonar, apresentou uma discreta
alveolite eosinofilica.

Ostrésrestantes casos de patologia pulmonarintersticial
correspondiam a uma sarcoidose (caso 12) e a duas
peneumonites de hipersensibilidade: uma por isocianatos
(14) e uma suberose. O caso 16, investigado por queixas
respiratSriasrelacionadas com aexposi¢do naindistria da
cortica, apresentou um quadro compativel com o
diagnéstico de asma bronquica. Por fim, os dois doentes
com eosinofilia mais intensa correspondiam a dois SPE
(2,5): uma vasculite de Churg-Strauss e uma forma rara de
pneumonia eosinofilica aguda medicamentosa, imput4vel
a clomipramina (15), ainda ndo descrita na literatura
internacional (16).

Apoiando o significado patoldgico da eosinofilia na
LBA, a maioria dos casos evidenciava alteragdes na
telerradiografia do térax e na explora¢do funcional
respiratéria (Quadro I). De acordo com um envolvimento
preferencial do intersticio pulmonar encontramos um
predominio de sindromes ventilatérios restrictivos
({1/17) e, na maioria, diminui¢io da difusio de CO
(10/13) e hipoxemia em repouso (9/15).

Apesar da heterogeneidade aparente neste grupo, de
um modo global o tempo de evolugdo correlacionou-se
directamente com a deterioragdo funcional respirat6ria
(CVF, VEMS ¢ DLCO) e inversamente com apercentagem
de linfécitos na LBA, i. e., quanto maior o tempo de
evolugdo menor o componente linfocitico da alveolite
encontrada.

A correlagdo encontrada entre a PaO, em repouso e a
celularidade da LBA, aparentemente contraditéria e de
dificil valoriza¢do, poderd traduzir que a "carga"
inflamatdria do intersticio pulmonar (e logo a celularidade
da LBA) diminui & medida que o seu compromisso fun-
cional se acentua. Genericamente a PaO, em repouso no
é considerada um pardmetro muito sensivel na detecgio da
gravidade morfol6gica e funcional da fibrose pulmonar
intersticial embora a sua diminui¢fo traduza um sinal de
mau progndstico na FPI (17).

No entanto, no nosso grupo de doentes com eosinofilia
daLBA e sinais de envolvimento do intersticio pulmonar,
o numero relativo de eosin6filos e de neutréfilos na LBA
correlaciona-se significativamente com a gravidade da
hipoxemia (Figura 1) o que, possivelmente, representa a
sua reconhecida patogenicidade nestas situagdes (13, 18,
19). No nosso estudo o subgrupo com FPI apresentou va-
lores médios de neutrdfilos e eosindfilos significativamente
mais elevados do que os restantes doentes com patologia
pulmonar intersticial, o que, de facto, caracteriza esta enti-
dade (7, 13, 18).

A importancia relativa destes dois tipos celulares -
-neutréfilos e eosindfilos - nalesdodo intersticio pulmonar,
€ dificil de estabelecer. Ambas sdo células potencialmente
agressoras do parénquima pulmonar (19, 20, 21), respon-
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dendo aum mesmo grupo de estimulos quimiotacticos que
podem ser gerados no pulmao: PAF, leucotrieno B4, C5a
e factores quimiotdcticos dos mastécitos (1, 22, 23).
Dados recentes apontam também para um controle da
diferenciagfio eactivagfio de ambas as células por citoquinas
produzidas por linfécitos T (23-27).

Na nossa série verificimos, no grupo de doentes com
fibrose pulmonar idiopatica ou difusa (FPI + FPD), uma
correlagdo positiva entre a CVF e o nimero absoluto de
neutrdfilos, sugerindo que a infiltragao neutrofilica alveolar
diminui A medida que o compromisso funcional se acentua.

Dados clinicos obtidos pelo seguimento de doentes
com FPI, publicados por Turner-Warwick e Haslam
(7,18, 28), ttm demonstrado que o aumento de linfécitos
naLBA se associa a uma resposta aos corticosterdides e a
melhor progndéstico, enquanto que o aumento de
granuldeitos sem linfocitose se acompanha de méresposta
terapéutica: aeosinofilia parece associar-se apior evolugéo
e 2 necessidade de terapéutica com ciclofosfamida
(18, 28). No entanto, apesar da observagdo de que os
doentes que nio melhoram mantém habitualmente elevagio
dos granuldcitos na LBA, muitos deles ndo apresentam
deterioragfo clinica significativa (28, 29). Por outro lado,
a histopatologia da FPI demonstra um predominio franco
de linfécitos (células T) no intersticio, favorecendo a
hipétese de que a chamada de neutréfilos e eosindfilos ao
espago intra-alveolar é mais uma consequéncia do que a
causa do processo inflamatdrio intersticial (20, 29). De
acordo com esta hipdtese os modelos experimentais da
fibrose pulmonar pela bleomicina t¢ém demonstrado que é
adeplegdo de linfécitos, e ndo a de neutréfilos, que protege
os animais da evolugio para a fibrose (29).

Outros dados apontam para a contribui¢do dos
eosindfilos na patogenia da FPI, a patologia do intersticio
mais frequentemente associada a eosinofilia alveolar
(7, 13). Per Venge e col.® (6) encontraram uma correlago
da eosinofilia e dos niveis de ECP do LBA com aredug¢@o
da DLCO. Em doentes ndo tratados estdo descritas
altera¢oes da composi¢ao dos fosfolipideos do surfactante
pulmonar, possivelmente traduzindo lesdo dos
pneumdcitos tipo II, que revertem com o tratamento
imunossupressor (18). Sabe-se ndo s6 que os eosindfilos
¢ os seus mediadores sdo lesivos para os pneumdcitos
tipo IT (21) mas também que o tratamento imunossupressor
(26) diminui a produgZo de interleucina S por linfécitos T,
uma citoquina que influencia a diferenciagao eosinofilica
e, provavelmente, responsdvel pela sua activagio e
sobrevida extravascular (27).

Nos Sindromes Pulmonares Eosinofilicos t&ém sido
também identificados sinais de activagdo dos eosindfilos
(30). Curiosamente, os dois casos da nossa série apresen-
taram hiperrreactividade bronquica inespecifica, com
provas de metacolina positivas que diminuiram signifi-
cativamente apos a regressdo do infiltrado eosinofilico
(caso 16 de PC20=0,75 para >8 mg/dl; caso 17 de
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PC20=0,06 para 0,6 mg/dl), o que sugere que estas células
poderdo ser determinantes da inflamagdo bronquica e
alveolar que acompanha o seu recrutamento ao pulmo.
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Metabolismo da Teofilina / Frequéncia
de Internamento por Agudizacdao de
Asma Bronquica: Casualidade ou
Causalidade?

A. C.FALCAO* - M. F. LEITAO** - C. CHIEIRA*** - C. PEREIRA**** _ E. M. FARIA**** . A, TODOQ-BOM****
- B. FREITAS TAVARES **** . P, ALENDOURO**** - C. LOUREIRO***** - M. M. CARAMONA******

RESUMO i permitiram o cdlculo dos parametros farmacocinéticos
relativos ao referido grupo de doentes.

1 Perante os resultados obtidos, e até posterior
confirmacao, permanecerd a divida: esta rapida
metabolizagao da teofilina resulta de uma casualidade
ou de uma causalidade relativamente ao motivo de
internamento?

Acresce salientar que a confirmacao destes dados
se reveste da maior importancia na medida em que,
para este tipo de doentes, podera influenciar
decisivamente a transposicao da via endovenosa para
a via oral e a consequente dose de manutencio no

A eliminacao da teofilina a partir da corrente
sanguinea encontra-se extremamente dependente da
capacidade metabdlica de cada individuo, apresentando
por isso uma grande variabilidade inter-individual.
Ainda assim, torna-se possivel caracterizar dois tipos
de metabolizadores na populacdo normal:
1) metabolizadores rapidos, correspondendo a cerca
de 25% dos adultos nao fumadores, e que apresentam
uma t,, < 6 horas; 2) metabolizadores lentos,
compreendendo os restantes 75%, cuja ¢t ., > 6 horas.

12
Neste trabalho procede-se a uma analise das

S i P - ambulatdrio.
implicacdes terapéuticas resultantes da avaliacao dos . D
parametros farmococinéticos de um grupo de doentes ?ALAVRAAS. CHAVE: Asma; Teofilina; Monitori-
internados por agudizacao de asma bronquica, nos zagdo Terapéutica.
quais se detectou uma elevada percentagem de
metabolizadores rapidos (t,, < 6 horas). SUMMARY

Os niveis séricos de teofilina foram determinados THEOPHYLLINE METABOLISM /
utilizando um método de imunoensaio de polarizacao / INTERNMENT FREQUENCY BY ASTHMA
fluorescente (TDx system, Abbott Diagnostics). Com EXACERBATION: CASUALTY OR CAUSALITY?
posterior tratamento mgtemético, estes niveis séricos Theophylline elimination process isdirectly connected

with the metabolic capacity of each one, presenting for
thatreason a high inter-individual variability. Therefore,
itis possible to characterize two different kind of metabolic

* Assistente-estagidrio da Faculdade de Farmacia da Universidade de patterns in the normal populatioh: 1) the rapid
Coimbra 5 :

se: Asente Hes sy de Barslogly Cliies metabolizers, corresponding to 25% of all normal non-

**% Chefe de Servigo de Imunoalergologia dos Hospitais da Universidade de -smokers adults, and presenting a tI/2 <6 hours; 2) the
Coimbra . . s " p,

wwes Tiserno Complinmindennmodesoligh slow metabolizers, including the remainder 75%, with a

**¥¥* Assistente Hospitalar eventual t1/2 > 6 hours.
**kkx* Professora Associada da Faculdade de Farmécia da Universidade de : : .
S The aim of the present study is analyse the therapeutic

implications resulting from the pharmacokinetic
parameters determination in a group of patients with

Trabalho efectuado com a colaboragdo dos seguintes Servigos:

- Laboratério de Farmacologia da Faculdade de Farmdacia da Universidade de

Coimbra exacerbation of asthma, and in wich we have detected a
- Servigo de Pneumologia, Sector de Imunoalergologia, dos Hospitais da hioh i i

Universidade de Coimbra (Director: Prof. Dr. Robalo Cordeiro) Bhp ercentage ofrap id metab‘ohc events (tl/Z <.6 hours) °
- Servigo de Patologia Clinica, Sector de Hormonologia ¢ Monitorizagdo de Serum levels Of theophy lline were determined by a

Farmacos dos Hospitais da Universidade de Coimbra (Director: Dr. Dario Costa) Sfluorescent polarization immunoassay (TDx system,
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Abbott Diagnostics). A subsequent mathematical analysis
was performed and the pharmacokinetic parameters
were established for each patient.

In presence of these results, and until posterior
confirmation, the doubt remains: this rapid
metabolization is the consequence of a sampling casualty
or it is really the causality of internment?

The future confirmation of this results is very
important because it can determine, in this kind of
patients, a correct transposition from i. v. to oral
administration of theophylline.

KEY WORDS: Asthma; Theophylline; Therapeutic
Monitoring.

INTRODUCAO

A teofilina € um farmaco frequentemente utilizado no
tratamento de algumas patologias do sistema respiratério,
_em particular nas situagGes de asma bronquica (1).
Especialmente 1itil na prevengdo das crises asmaticas, a
teofilina ¢ ainda vulgarmente utilizada nas situagoes de
crise, associada normalmente a agonistas B,-adrenérgicos
¢ a corticosterdides (2, 3, 4).

A monitorizagdo dos niveis séricos de teofilina, pratica
corrente em numerosos hospitais Europeus e Norte-
-Americanos (5), encontra-se plenamente justificada pelos
seguintes motivos:

- estreita margem terapéutica (10-20 pg/ml) (6);

- enorme variabilidade nos processos de eliminagéo
por motivos de ordem fisiolégica, farmacolGgica e
patolégica (7);

- presenga de numerosas formas farmacéuticas
disponiveis no mercado, dificultando por isso a
caracterizagdo dos processos de incorporagio
(i.e. libertagdo e posterior absorgdo do principio
activo) (8).

De facto, sendo o metabolismo hepatico a principal via
deeliminagao deste formaco a partir dacorrente sanguinea,
eatendendoapenas as capacidades metabélicas intrinsecas
inerentes as caracteristicas fisiolGgicas de cada individuo,
facilmente se compreende a acentuada variabilidade inter-
-individual a que estarfio sujeitos os valores da sua semi-
-vida de eliminagio (9, 10).

Assim sendo, ¢ a semelhanga do que acontece para
outros farmacos, também para a teofilina temos a conside-
rar a existéncia de metabolizadores rdpidos (t,,, <6horas)
e metabolizadores lentos (t, > 6 horas) (11). Por outro
lado, adistribui¢do tidacomo normal aponta paraainclusio
de 25% dos adultos nio fumadores no primeiro grupo,
enquanto que os restantes 75% apresentariam semi-vidas
de eliminagdo com valores superiores a seis horas (12).

Com base nestes pressupostos, e a partir da andlise
efectuada a um grupo de doentes sujeitos a internamento
por agudizacdo de asma bronquica, pretende-se com este
trabalho avaliar as implicagGes terap@uticas resultantes da
constatagdo da existéncia de uma elevada percentagem
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destes doentes com caracteristicas atribuiveis aos meta-
bolizadores rdpidos.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho, realizado no Sector de Imunoalergologia
do Servigo dePneumologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra, foi conduzido ao longo de vdrios meses,
tendo sido analisados 17 doentes com idades
compreendidas entre 0s 22-75 anos, de peso varidvel entre
os 43-72 kg, sendo 11 do sexo feminino e 6 do sexo
masculino.

O critério de inclusdo utilizado definia que: 1) o
motivo de internamento dos doentes resultasse de um
processo de agudizagdo de asma brénquica; 2) quer na fase
de crise, quer na posterior recuperagdo, os doentes se
encontrassem sujeitos a administragdo de teofilina através
daadministragio de perfusées endovenosas intermitentes.

Considerando que o comportamento cinético da
teofilina se adapta a um modelo monocompartimental
aberto, assumimos que a suaeliminago segue uma cinética
de ordem 1 (13), razio pela qual a determinagio da sua
semi-vida de eliminagio apés aadministragio de perfusdes
endovenosas intermitentes se torna extremamente acessivel
(Figura 1).

max. .

* T - intervalo posal6gico
\ % - colheitas de sangue
*
cm’nv

TEMPO

Kg = constante de élin\inacao. .
t4/o =tempo de semi-vida de eliminagdo. K= - deciive (regressao linear)

V4 = volume de distribuicdo. 0,693

tip e
Cl = "clearance" ou depuragao corporal total. e
. Vy = 0.45kg
o = concentragao maxima.
méx.
C in. = concentragao minima. Cl= Vg x K,

S = factor de convers&o aminofilina/teofilina (S = 0.8).

T = tempo de perfusao.

FIG. 1 - Representacdo grdfica do modelo matemdtico adoptado

Os tempos de amostragem utilizados foram de 1.5,4.5
¢ 7.5 horas apds o final de perfusdo endovenosa de uma
ampola de 240 mg de aminofilina durante 30 minutos.
A determinagio da semi-vida de eliminagdo para cada
doente ocorreu invariavelmente durante as primeiras
72 horas ap6s o inicio do internamento, ou seja, na fase
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TABELA 1

Caracteristicas individuais referentes a populacao estudada

T =T
n | poENTE | sExo |iDaDE | PESO | ALTURA |FACTORES DE| Ko ¢ tire
(anos) | (ko) (cm) RISCO " hh (Vkg) (h)
T [ cmr | F 51 69 166 - 0,119 0,054 582 |
o M 52 72 167 o 0,080 0,036 8,66
o P I 58 F‘_ng D, 0,008 0,044 707 _|
4 | eMd F 36 43 148 ET:PN. 0,119 0,054 5,82
51 Dsh M 38 68 165 i 0,162 0,073 4,27
o M o3 56 165 L 0,153 | 0,069 4,53
7 M.M.M. F 44 65 163 i 0,138 0,062 5,02
a | Mcc | F 42 53 150 i 0,123 0,055 5,63
I M 38 70 167 o 0,179 0,081 3,87
il Mob | F 45 57 160 L 0,139 0,063 4,98
lNeN F 63 68 160 ID. 0,101 0,045 6,86
12 G.M.R. M 70 70 . 165 ID.;1.C.;FU. 0,124 0,056 5,58
inllats M 55 60 Her LH. 0,062 | 0,028 1117
Wl oee F 22 45 147 L 0,008 0,044 7,07
15 | AMM. F 42 67 151 W0 0,045 6,93
16 | MAP. F 29 57 160 il 0,072 0,032 9,65
7] AcMm F 65 70 161 . 0,081 0,036 8,55

* ID. - idade > 60 anos; |.C.- insuficiéncia cardiaca; I.H.- insuficiéncia hepatica; PN.- pneumonia; ET.- eritromicina; FU.- furosemido (17,18)

inicial do processo de recuperagéo da crise que lhe deu
origem. O sangue recolhido, depois de devidamente
centrifugado, foi entdo guardado num frigorifico (0-4°C),
procedendo-se a sua andlise num periodo nunca superior
a 24 horas apés a sua recolha.

Na determinagdo dos niveis séricos de teofilina foi

utilizado um imunoensaio de polarizagdo fluorescente -

(TDx system, Abbott Diagnostics), método preciso,
especifico e sensivel para este tipo de trabalho (14, 15).
Para diminuir possiveis causas de erro, todos 0s niveis
séricos correspondentes a um determinado doente foram
avaliados num tinico ensaio, juntamente com a utilizagio
de um padrdo interno.

Para uma correcta interpretacdo dos resultados,
recolheram-se informagdes complementares relativas a
cada doente (i. e., peso, altura, idade, etc.), utilizando-se
para o efeito uma folha de requisi¢do apropriada (16).
Adicionalmente, e sempre que necessario, procedeu-se
ainda a consulta dos respectivos processos clinicos dos
doentes.

RESULTADOS

Na Tabela 1 podemos apreciar as caracteristicas
individuais referentes a populacdo em estudo, sendo de
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destacar a presenga dos denominados "factores de risco”,
situagOes capazes de interferir negativamente com a
capacidade de eliminagdo da teofilina, aumentando por
isso a correspondente semi-vida de eliminagao.

Através da Tabela e Figura 2, facilmente detectamos a
existéncia de uma elevada percentagem (53%) de
individuoscomumat _ < 6horas, caracteristica atribuivel

12
aos denominados metabolizadores rapidos.

TABELA 2
Avaliacao global dos parametros
farmacocinéticos individuais

wrotva| fv2®M | Cl (Mg

médiast SD | médiast SD
t 1/2< 6 horas 53% 5,05 0,063
+0,67 40,011
t 1/p> B horas 47% 8,24 0,039
+1,46 + 0,006
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Frequéncia
%

A B

< 6 » 1y, (horas)
A. metabolizadores répidos ( t,,, <8 horas)
B. metabolizadores lentos (t, . > 6 horas)

1/2

FIG. 2 - Distribui¢io dos doentes segundo as suas
caracteristicas de eliminagdo.

DISCUSSAO

Perante os resultados obtidos deverdo ser ponderadas
as seguintes possibilidades:

1. Casualidade na amostragem: existem "alguns
argumentos que permitem minimizar esta possibilidade,
uma vez que: a) os resultados referem-se a um periodo de
tempo relativamente longo (> 6 meses); b) o dnico critério
de inclusdo consistiu no motivo de internamento ser
agudizagdo de asma bronquica, associada a utilizagio da
teofilina na fase de recuperagiio; c) a exclusiio de doentes
ter-se-a ficado a dever a critérios meramente aleatGrios e
com origem no corpo clinico.

2. Especificidade populacional: hipétese a conside-
rar, mas que a confirmar-se afastaria os parametros
farmacocinéticos da nossa populagio numa dimensio
bastante razodvel relativamente a valores blbllograflcos
aceites como referéncia.

3. "Stress de Internamento": situacdo transitdria,
resultante do proprio internamento, associada a alteracoes
fisiopatoldgicas e com eventuais reflexos na capacidade
metabolica dos doentes. Da confirmacio desta hipétese
estaria dependente a actual estratégia utilizada no processo
de transigdo da viaendovenosa paraa via oral, namedida em
que os parametros famacocinéticos assim determinados (e
utilizados no cdlculo da dose de manutengdo), viriam a
sofreralteragGes sensiveis nafase pés-internamento, tornando
ineficaz e provavelmente até perigosa a previsio assim
efectuada (Figura 3).

4. Causalidade relativamente ao motivo de
internamente: considerando que, do ponto de vista
farmacocinético, anossapopulaciionio se afastados valores
médios de referéncia, torna-se evidente a importancia que
assume a individualizagdo posoldgica da teofilina, como
forma de evitar doses sub-terapéuticas que em nada
contribuiem para uma eficaz profilaxia da asma (Figura4).

CONCLUSOES

1. Dos resultados obtidos verifica-se que:

1.1) 53% dos doentes internados por agudizagio de
asmabronquicaapresentavam umat, ,<6horas. Este valor
aumenta para 65% se condlderarmos 0s doentes com

t,, <7 horas.

1.2) Quatro doentes (de um total de 0ito) com
t,, > 6 horas (50%), apresentavam factores de risco que
poderdo ser co-responsdveis por um aumento dos valores
da semi-vida de eliminagio.

-1
Ka=0316h
Ct niveis Vg=27L
toéxicos
(pg/mi) 20 m m m - 1 D =375
: mg
4 Y4 a4 Y 4
_ T=8h
5. niveis
terapéuticos
i L2 (A) =505h
s @—T-8h—p niveis Kg() =0,137h"
sub-ter: ti
e Cl (4) = 3,699 Uh
0 - ¥ T
0 5 10 15 25 30
L, t1l2(8)-8.24h
O - situagso ideal [ A ] (foras} Ky ®) = 0,084 ™"
- sit 1B
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FIG. 3 - Simulagdo relativa ao "stress de internamento”
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FIG. 4 - Simulagdo referente a "causalidade relativamente ao motivo do internamento”.

1.3) Dois doentes (de um total de nove) com
t,, < 6 horas (22,2%), embora associados a factores de
risco, apresentavam ainda assim perfis correspondentes a
metabolizadores rapidos.

2. Se assumirmos que o comportamento cinético da
nossa populagdo, relativamente a teofilina, € semelhante
aos valores tidos comoreferénciana literatura internacional,
conclui-se que 25% dos individuos com asina bronquica
(metabolizadores rdpidos) contribuiem para 50% dos
internamentos resultantes doagravamento dessa patologia.
Ou seja, cada metabolizador rdpido terd 3 vezes mais
probabilidades de ser internado devido a processos de
agudizagio de asma bronquica.

3. Resulta também evidente que, exceptuando a

casualidade naamostragem, qualquer das outras hipéteses
interfere decisivamente nas opgdes posoldgicas a tomar,
sempre que esteja em causa a utilizacdo da teofilina.
Devido a isto, revela-se fundamental uma correcta
monitorizagdo dos niveis séricos de teofilina, especialmente
nos doentes que apresentem uma elevada frequéncia de
crises asmadticas, € ainda a todos aqueles que constituem
grupos de risco (i. e., fumadores, insuficientes hepdticos,
idosos, etc.).

4.Finalmente, perante os resultados apresentados e as
ilagdes deles extraidas, torna-se indispensavel a
confirmagdodos mesmos, para o que deverdo serefectuados
estudos retrospectivos € prospectivos no sentido de
despistar e/ou confirmar as hipéteses aqui avangadas.
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Intoler@ncia as Proteinas do Leite
de Vaca

AUGUSTO RIBEIRO * - ALMEIDA SANTOS ** - HELENA FALCAQ *** - LUISA GUEDES VAZ ** - Porto - Portugal

RESUMO

Os autores fazem uma analise retrospectiva dos
casos de intolerincia as proteinas do leite de vaca
(IPLV)observados no Servico de Pediatria do Hospital

‘S. Joao, durante um periodo de 8 anos (1982-1989).

Foi possivel distinguir dois grupos de doentes: Um,
em que a idade média de inicio da sintomatologia foi de
1 més e em que predominaram as manifestacoes
digestivas (79%), alteracdes analiticas como anemia,
hipoalbuminemia e xilosemia diminuida, bem como o
atraso ponderal. Qutro, com uma idade média de
inicio dos sintomas de 5 meses, no qual as manifestagdoes
cutineas e respiratorias (21%), os indices biolégicos de
atopia e uma histéria alérgica familiar positiva foram
as caracteristicas mais frequentes.

A provade provocacao, ap6s 9 meses de evicgao, foi
negativa em 56% das criancas, possibilitando a
reintroducio do leite de vaca em média pelos 12 meses
de idade.

PALAVRAS-CHAVE: Reaccgoes adversas aos
alimentos. leite de vaca. Intolerdncia as proteinas do
leite de vaca.

SUMMARY

The authors analyse retrospectively the cases of cow's
milk protein intolerance that were observed in the
Pediatric Department of S. Jodo hospital, Porto, from
January 1982 to December 1989,

We were able to separate two clinical groups: One, in
wich the mean age of clinical presentation was of one
month, mainly with digestive symptoms (79%), laboratory
changes such as anemia, hypoalbuminemia,
hypoxylosemia as well as growth failure.
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Unidade de Gastroenterologia (Prof. Dr. Alvaro Aguiar)
Unidade de Imunoalergelogia (Prof. Dr. Mario Queirds)
Director do Servigo de Pediatria (Prof. Doutor Norberto Teixeira Santos)
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Intheotherone, the meanage of clinical presentation
was five months, and the respiratory and cutaneous
signs, high values of total and specific IgE and atopic
Samiliar history were the most frequently observed.

The challenge, after 9 months of cow's milk free diet,
was negative in 56% of the children, allowing the
reintroduction of cow's milk at a mean age of 12 months.

KEY-WORDS: Adversereaction to foods. Cow’s milk.
Cow's milk protein intolerance.

INTRODUCAO

-Aimportinciados alimentos como agentes etioldgicos
de reacgbes organicas adversas € de grande actualidade e
em discussdo desde ha muitos anos (1-4).

Miiltiplos conceitos, nem sempre consensuais € por
vezes contraditdrios, t€m sido referidos na literatura para
definir asreacgdes adversas aos alimentos, nomeadamente
alergia, sensibilidade, hipersensibilidade, intolerancia e
toxicidade (3, 5, 6).

A incidéncia real da intolerancia as proteinas do leite
de vaca (IPLV) ndo € conhecida com precisdo, apesar de
ser o tipo de reacco alimentar adversa mais frequente em
Pediatria. Estima-se, de acordo com a literatura, que oscila
entre 0.3-7.5%, com cerca de 50% dos casos durante o
1.2 més de vida (1, 3-5, 7-13).

Napritica podem-se distinguir clinicamente trés grupos
(1,4,10; 13-16):

I - Doentes com manifesta¢Ges agudas, fundamental-

mente digestivas.

2 - Doentes com manifesta¢des extradigestivas, cuti-
neas ¢/ou respiratérias, agudas ou crénicas, acom-
panhadas ou n4o de sintomatologia digestiva.

3 - Doentes com enteropatia crénica, com ou sem ma-
labsorcio.

A sintomatologiainicia-se, habitualmente, nos primeiros
meses de vida e manifesta-se por reacgdes do tipo imediato
ou tardio, apds introdugdo do alergéneo (1-4, 10, 13, 15).
Surge, na maioria dos casos, com sintomas digestivos
(diarreia, vomitos ou cdlicas), embora manifestagdes
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respiratérias e cutaneas (dermatite e urticaria) possam estar
presentes desde inicio (3-5, 10, 11, 13, 14, 17).

O diagnéstico, baseado nos critérios clinicos descritos
por Goldman e colaboradores, em 1963 (18) (Quadro I),
tem sido posto em causa pela sua rigidez (3, 10; 19). Na
prética, este é essencialmente clinicoe apoiadonaexisténcia
de sintomatologia compativel com a doenga, no
desaparecimento dos sintomas apés eliminagfio do
alergénio da dieta e no reaparecimento dos mesmos ap6s
a sua reintrodugdo (2-4, 13, 17).

QUADRO I

Critérios de Goldman

1 - Desaparecimento dos sintomas apés eliminagéio
do antigénio.

2 - Recorréncia dos sintomas em 48 horas apés
prova de provocagio.

3 - Reacgdo positiva a trés provas de provocagio,
todas com caracteristicas clinicas idénticas.

A avaliacdo complementar (estudo imunoldgico, testes
cutdneos e bidpsia intestinal), embora nfio permitindo um
diagndstico de certeza, pode ser, no entanto, importante
para o esclarecimento do processo etiopatogénico
subjacente (1-3, 10, 20).

O tratamento, baseado fundamentalmente na
eliminagao do alergénio, coloca diversos problemas, uma
vez que o leite de vaca € a base da alimentagiio no grupo
etdrio em causa. H4 sempre necessidade de recorrer a
férmulas especificas, por vezes disperidiosas e nem sempre
bem toleradas (1-4, 10, 21, 22). '

Apesar darara possibilidade de sensibiliza¢fo através
do leite materno, a sua promog¢ao em criangas com alto
risco atopico continua a ser particularmente importante
(1,3,9,12, 13, 21-23).

Em virtude do cardcter transitério da doenga,
geralmente com desaparecimento dos sintomas durante os
dois primeiros anos de vida, o progndstico pode considerar-
-se bom (4, 5, 10, 17, 24).

O presente trabalho tem como objectivos conhecer a
casuistica do Servigo de Pediatria do Hospital de S. Jodo
¢ tentar a uniformizagio de critérios de diagndstico e
tratamento.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados todos os processos clinicos de
criangas com o diagnéstico de IPLV, seguidas na consulta
externa de Pediatria e/ou hospitalizadas no Servigo de
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Pediatria do HSJ, no periodo compreendido entre 1/1/
/1982 ¢ 31/12/1989.

Arecolha dos dados dos processos foi efectuada através
da utilizagdo de um protocolo préviamente elaborado,
comregisto dos seguintes parametros: identificacdo, idade
de diagndstico, antecedentes familiares, antecedentes
pessoais, histdria alimentar, idade da expressio clinica,
quadroclinico, estudo complementar, terapéutica efectuada
(tipode dietae duragdodaevicgao) e provas de provocagio.

Foram eliminados todos os processos cujos dados ndo
permitiam o preenchimento do referido protocolo.

RESULTADOS

A populagdo estudada € de 104 criangas, sendo 55 do
sexo masculino (53%) e 49 do sexo feminino (47%),
residentes na drea do Porto (61.5%) e concelhos limitrofes
(38.5%). A idade média do diagnéstico foi de 5 meses e
23 dias (12 dias - 34 meses) (Quadro II).

QUADRO IT

Populacao: distribuicéio por sexo e idade

SEXO
IDADES TOTAL
MASCULINO FEMININO
0-3M 26 20 46
4-6M 10 17 27
7-12M 12 9 21
13-24M 7 2 9
>24M 0 1 1
TOTAL I3 49 104

Idade média de diagndstico = 5 meses e 23 dias

A histéria familiar de atopia foi pesquisada em
96 criangas, tendo sido positiva em 20 (20.8%), com
predominio das manifestagGes respiratGrias e apenas
1 casode histériafamiliar de IPLV. Neste grupo, verificdmos
aexisténciade predominio da sintomatologia extradigestiva
(65%) em relagdo a digestiva (35%).

Nos antecedentes pessoais verificamos que 7.6% das
criangas (8/104) tiveram gastrenterite aguda bacteriana
prévia, potencialmente indutora de IPLV. Nestes casos, a
idade média de expressdo clinica foi de 2 meses e 22 dias
¢ a de diagndstico de 3 meses e 2 dias.
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FIG. 1 - Populagdo: idade média do inicio dos sintomas

Nio foi possivel obter dados precisos referentes aos
hébitos alimentares anteriores, verificando-se, noentanto,
a existéncia de multiplas mudangas de leites industriais.
ATPLV,em criangascujas maes referiam serem alimentadas
exclusivamente com leite materno, foi diagnosticada em
3 doentes.

A idade média do inicio dos sintomas foi de 3 meses e
11 dias, sendo as manifesta¢des digestivas mais precoces
(1 més e 6 dias) que as extradigestivas (4 meses e 27 dias)
(Fig. 1).

A sintomatologia foi exclusivamente digestiva em
52% dos casos, respiratériaem 12.5% ¢ cutdneaem 8.5%.
Em 28 criangas (27%) foi mista, com predominio da
associacdo digestiva/cutinea, sendo de salientar que em
todos 0s casos estiveram presentes sintomas digestivos
(Fig. 2).

DIGESTIVA
54 (52%)
1G./RESP.

MISTAS
28 (27%)

DIG./CUT.

RESPIRATORIA  CUTANEA
13 (12.5%) 9 (8.5%)

FIG. 2 - Expressdo clinica

Globalmente, os sintomas digestivos foram os mais
frequentes (79%}), com predominio de diarreia (84%) ¢
vomitos persistentes (72%). De referir, ainda, a presenca
de hematoquésia em 17% das criangas com manifestagdes
digestivas (14/82) (Fig. 3).
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DIG./RESP./CUT.

Asintomatologiaextradigestivaocorreuem 50 criangas,
com predominio da cutinea (27%), nomeadamente
dermatite (43%), urticdria (32%) e eczema (25%). A expres-
sdoclinicarespiratdria esteve presente em 23% das criangas
(24/104), salientando-se, pela sua frequéncia, a tosse
(87.5%) e pieira (87.5%) (Fig. 3).

. Nas manifestagdes sistémicas estio incluidas o atraso
ponderal (41.3%) e irritabilidade (5.8%), associadas, na
maioria dos casos, as formas digestivas (Fig. 3).

DIARREIA
VOMITOS
HEMATOQUESIA
CoLICA

TOSSE

PIEIRA

RINITE
DERMATITE
URTICARIA
ECZEMA
ATRASO PONDERAL
IRRITABILIDADE

0 10 20 30 40 50 60 70 80
% CRIANCAS

FIG. 3 - Manifestagées clinicas

A andlise dos percentis de peso, no momento do
diagndstico, permitiu verificar que 41.3% das criangas
(43/104) estdo abaixo do percentil 5. Neste grupo, 55%
apresentavam manifestagdes exclusivamente digestivas e
33% mistas (digestivas e extradigestivas).

Verificdmos a existéncia de anemia hipocrémica
microcitica (Perc. <3) em 37% das criangas que efectuaram
hemograma (30/80), hipoalbuminemia em 28% das que
realizaram proteinograma (16/57) e sangue oculto nas
fezes em 75% daquelas em que foi pesquisado (18/24).
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A xilosemia foi determinada em 25 doentes, tendo sido
baixa(<25mg/dlyem 17(68%),comumamédiade 10.7mg/
/dl, enquanto que nas criangas com valores normais de
xilosemia o seu valor médio foi de 36 mg/dl (Fig. 4).

Nas criangas com anemia ¢ hipoalbuminemia verificou-
-se haver predominio das manifestagdes digestivas,
respectivamente, em 86% ¢ 94% dos casos. De igual
modo, nos doentes com sangue oculto nas fezes e valores
baixos de xilosemia predominaram as manifesta¢oes
digestivas, respectivamente em 77% e 88% dos casos.

A bidpsia jejunal, realizada em 16 criangas que
apresentavam sinais clinicos e analiticos de enteropatia
crénica, permitiu verificar alteragdes jejunais em 12 crian-
cas (75%) (Fig. 4).

ANEMIA
30/80 (37%)

SANGUE OCULTO
18/24 (75%) i

HIPOALBUMINEMIA
16/57 (28%)

BIOPSIA ANORMAL
12/16 (75%)

XILOSE BAIXA
17/25 (68 %)

FIG. 4 - Estudo Complementar

AlgEtotal foi doseadaem 38 criangas, estando elevada
em 50% dos casos, dos quais 52.7% (10/19) tiveram
manifestagGes extradigestivas, 31.6% manifestagdes mistas
(6/19). A andlise dos grupos com manifestagdes
extradigestivas e digestivas permitiu verificar a existéncia
de IgE total elevada, respectivamente, em 67% e 37% das
criangas. (Quadro III). Todas as crtangas com IgE total
elevada tiveram exame parasitolégico de fezes negativos.

A IgE especifica foi doseada em 38 criangas, tendo
sido positiva (RAST >2) em 14 (37%), das quais 71.4%
apresentavam manifestagdes extradigestivas (10/14)
(Quadro III).

QUADRO III

Indices de atopia

e SINTOMATOLOGIA
ATOPIA ToTal
EXTRADIGES. | MISTA | DIGESTIVA
RETOTAL | 10/15 615 38 19/38

POSITIVIDADE / N.¢ DE DOSEAMENTOS

IgE ESPECIFICA 10/16 3/15 177 14/38
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Relativamente a dieta prescrita, 73% (76/104) foram
alimentadas com um hidrolizado de caseinae 24% (25/104)
com proteinas de soja. VerificAmos que 3% (3/104) das
criangas efectuaram outro tipo de dieta. Nas 25 criangas
que foram alimentadas com proteinas de soja verificou-se
0 aparecimento de intolerncia em 28%.

Foram efectuadas 120 provas de provocagdo, das quais
68 criangas realizaram apenas 1 prova, 20 realizaram 2 ¢
4 realizaram 3. Relativamente a primeira, verificAmos a
existéncia de positividade em 44% (30/68), com uma
média de 9 meses de evicgdo. A segunda, foi positiva 35%
das criangas (7/20), com 15 meses de evicgdo média. A ter-
ceira, realizada apenas em 4 criangas, foi positiva em 1 caso
(Quadro IV).

QUADRO IV

Provas de provocacao

MESES N.2 DE DOENTES TOTAL

DE~

imiay fROva  PROVA | pGeNTES  PROVAS
1 9 30 38 68 68
2% 15 7 13 20 40
3 26 1 3 4 12
TOTAL 38 54 92 120
DISCUSSAO

Tal como referido na literatura, encontrdmos
essencialmente dois grupos de manifestagdes adversas ao
leite de vaca: Um de criangas com sintomas digestivos
(agudos ou crénicos) e um segundo com atingimento
extradigestivo (cutaneo ou respiratério) (10,14).

No primeiro grupo, com 79% das criangds, a
apresentagdo clinica foi mais precoce (idade média - 1 més
e 6dias) e esteve frequentemente associada a malabsorgdo
(68.2% de criangas com xilosemia baixa) e por vezes a
atraso ponderal (46.3% de criangas com peso inferior a0
percentil 5) (25). A diarreia e os vOmitos persistentes
foram os sintomas predominantes, tal como descrito na
literatura (4, 5, 10, 14, 17). A hematoquésia, sem causa
Obvia (ex: fissura, infec¢do), que foi encontrada’'em 17%
das criangas com manifestagdes digestivas (14/82), alerta-
-nos para a importincia da colonoscopia com bidpsia do
colon/recto no diagndstico destes casos (3, 5, 14, 26-28).

Também as altera¢Ges analiticas, como anemia,
hipoalbuminemia e sangue oculto nas fezes, estiveram asso-
ciadas com maior frequéncia neste grupo de criangas (4).

A biopsia intestinal foi realizada em 16 criangas, com
manifestagdes concomitantes de enteropatia crénica, as

REV. PORT. IMUNOALERGOL - NOVEMBRO - JANEIRO 1992



quais constituiram indicagdo para a sua realizacdo
(1,2, 29-35).

O segundo grupo € caracterizado por apresentacio
clinicamais tardia (idade média - 4 meses e 27 dias), maior
frequéncia da positividade dos indices de atopia,
nomeadamente IgE total (66.6% versus 37.5%), IgE
especifica (62.5% versus 14.2%) e histéria familiar de
atopia (65% versus 35%) (16, 24).

A gastrenterite aguda de etiologia comprovadamente
infecciosa, referida como factor de risco para o
desenvolvimento de IPLV (4, 25, 27, 36), foi encontrada
em 7.6% das criangas, nas quais, a idade média de
apresentagdo clinicada intolerancia foi mais tardia que nas
outras formas digestivas (2 meses e 22 dias versus 1 més e
6 dias). Este grupo de doentes € pouco representativo, mas
estes resultados sugerem-nos que as formas primdrias de
intolerancia tém uma idade de inicio mais precoce.

De acordo com o descrito pela maioria dos autores, 0s
alimentos utilizados como substitutos do leite de vaca
foram hidrolizados de caseina e proteinas de soja

(1,5, 19, 22).

Naanalise dos processos clinicos néio foram encontradas
provas de provocagio realizadas com objectivo de
diagndstico (efectuadas por decisdo e sobcontrolo médico).
No entanto, foi considerado equivalente a prova de
diagndstico, a histéria de recidiva da sintomatologia ap6s
precoce tentativamaterna de reintrodugdo do leite de vaca,
o que se verificou em 30% das criangas hospitalizadas

(31/104). Das provas realizadas, com objectivo de
reintroducdo definitiva do leite, 56% das criangas que
efectuaram a primeira tiveram uma prova negativa apés 6
meses de evicgdo média, possibilitando uma reintrodugio
definitiva do leite de vaca cerca dos 12 meses de idade (5).

Autilizagio dos critérios de Goldman para o diagndstico
de IPLV revelou-se, nonosso estudo, pouconitil. O seu uso
rigoroso leva ao diagndstico de um menor nimero de
casos, quer pela dificuldade na realizagfio das trés provas,
quer pelo facto das criangas poderem ficar tolerantes antes
daterceiraprova (10,25, 37). O diagnéstico de IPLV deve
ser fundamentalmente apoiado na clinica e nas provas de
provocagdo, cuja negatividade em mais de 50% das
criangas, apos 9 meses de evic¢do, permite tentar a
reintrodugio do leite de vaca a partir destaidade (14). Este
estudo permitiu-nos confirmar a auséncia duma actuagéo
uniforme na abordagem diagndstica e terapéutica, pelo
que consideramos indispensdvel a sua discussio e
uniformizacio.

Assim, propomos a seguinte metodologia de actuagio:

1-Odiagnésticodeve serapoiado, fundamentalmente,
na clinica e em, pelo menos, uma prova de provocagio, a
evitar nos casos de apresentagdo grave.

2 - O estudo complementar pode ser itil no
esclarecimento do processo etiopatogénico subjacente
bem como no seu controlo. A bidpsia intestinal devera ser
realizada perante a existéncia de enteropatia cronica.
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3 - As proteinas do leite de vaca devem ser excluidas
da dieta por um periodo nunca inferior a nove meses.

4 - As provas de provocagdo devem ser sempre
realizadas em regime de internamento. Nas criangas com
manifestagdes digestivas deve ser excluida a possibilidade
de coexisténcia de intolerancia a lactose.
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A Crianca Asmdtica e o Desporto

na Escola

- Inquérito aos Professores de Educacdo Fisica
do Ensino Preparatoério e Secunddario.
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RESUMO

Efectuou-se um inquérito sobre asma dirigido aos
professores das escolas do Centro do Pais. A taxa de
resposta foi satisfatéria. A maioria dos professores
conhece asmaticos (86 %) mas nio se considera bem
informada (73%), embora pensem que o0s alunos
asmaticos podem ou devem mesmo praticar desporto.

Torna-se necessario aumentar o nivel de conheci-
mentos dos professores sobre ASMA.,

PALAVRAS CHAVE: Asma; Desporto; Escola;
Professor de Educacio Fisica.

SUMMARY

A questionnaire on asthma in schools was replied by
200 teachers of physical education. The response rate
was satisfactory. Most teachers know asthmatics (86%),
but they don't consider aware about asthma. Never-
theless they think that asthmatics can or mustdo sport at
school. ‘

It is recomendable that all school teachers receive

teaching about ASTHMA.

KEY-WORKS: Asthma; Sport; School; Physical
Education Teacher.

INTRODUCAO

Nos paises mais desenvolvidos a asma € a doenga
crénica de infancia mais frequente (1).

Embora se levantem miltiplos problemas meto-

- dolégicos no estudo da prevaléncia da asma, os dados

epidemioldgicos apontam para valores de 5 a 10% na

prevaléncia da asma infantil, considerando os estudos

conduzidos em diversos paises (2). A asma desencadeada

* Assistente graduado de Pneumologia do Centro Hospitalar de Coimbra.
** Assistente de Pneumologia do Centro Hospitalar de Coimbra.
***  Director do Servigo de Pneumologia do Centro Hospitalar de Coimbra.
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pelo esforgo constitui um problema clinico frequente, nas
criangas asmadticas, considerando os niveis de actividade
fisicanesta faixaetdria. Alguns AA verificam a existéncia
de sintomas desencadeados pelo esfor¢o em cerca de 90%
das criangas com asma (3, 4, 5). O ndo reconhecimento
das suas manifesta¢des e o incorrecto controle terap&utico
sdo causas frequentes de morbilidade, abstencionismo
escolar importante e limitagdo das praticas fisicas e
desportivas (6).

MATERIAL E METODOS

Nesta perspectiva os AA do artigo, propuseram um
inquérito aos professores de educagio fisica das escolas
preparatOrias € secunddrias da regido Centro do Pais
(PEFs), visando o reconhecimento da asma na pratica
quotidiana, o nivel dos seus conhecimentos 4cerca da
doenga e o eventual interesse na obtengio de mais infor-
magdes sobre o problema. Basearam-se, para a sua
elaboragdo, num inquérito realizado em Franga, no depar-
tamento de Hérault e que englobou 108 questiondrios -
"L'enfant asthmatique et le sport au collége: enquéte
auprés des professeurs d'éducation physique et sportive" -
G. Menardo-Mazeran, F.B. Michel, JL. Menardo em
RevueFrangaise des Maladies Respiratoires 1990, 7,45-49.

Assim, enviou-se 0 questiondrio - cujo modelo se
reproduz - destinado a ser respondido pelos respectivos
professores de Educagio Fisica, de modo anénimo, con-
tendo perguntas de escolha multipla com a existéncia
sistemdtica da possibilidade de resposta "N2o sabe", afim
de evitar respostas ao acaso, na medida do possivel.

RESULTADOS

Foram recebidos 230 questiondrios dos 400 enviados
para os estabelecimentos de ensino, mostrando a existén-
cia de uma boa taxa de resposta.

Média de idades dos PEFs........... 34 anos
Média de anos de actividade....... 10,9 anos
Média de alunos por PEF............ 184 alunos
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Como em todos os casos semelhantes houve questdes
sem resposta por parte de alguns professores. As criangas
a que o inquérito se refere fazem parte de turmas mistas e
tém idades de um modo geral compreendidas entre 10 ¢
17 anos.

Ha, entre os PEFs respondentes, um predominio do
sexo masculino (63%) em relagdo ao feminino; é signifi-
cativa a existéncia de um grande nimero de professores
com idade igual ou inferior a 25 anos (17%), representan-
do os escaldes etdrios dos 26 aos 35, dos 36 aos 45 ¢
superior a45 anosdeidade respectivamente 38,4%, 34,5%
¢ 10%; a maioria dos professores tém de 100 a 200 alunos
(47,1%) ou mais (36,5% tém mais de 200 alunos); ¢
praticamente igual a percentagem dos que desempenham
as suas fungdes ha menos ou hd mais de 10 anos (48 ¢ 52%
respectivamente).

-A Asma na pratica quotidiana
A grande maioria dos PEFs conhece asmaticos (86%)
e ja presenciou episédios de asma na vida quotidiana, na
actividade profissional ou em ambas (62.9%) - QUADRO 1;
0S que nunca assistiram a crises sdo sobretudo os mais
novos, como alids seria de esperar.

QUADRO 1
Nao
responde-
ram sim nao nao sabe
PEFs que 1 199 30 0
conhecem
asmaticos
PEFs que 3 145 82 0
presenciaram
crises
na vida 37 17
quotidiana
na vida 26 11
profissional

Entre os PEFs respondentes o sentimento predomi-
nante perante uma crise foi 0 medo moderado (75,8%),
muitos dos quais ficam inseguros (61,6%); alguns referi-
ram a inexisténcia de impressdo particular (20,1%) -
apesar de se reconhecerem amuidadas vezes inseguros - ¢
poucos exprimiram confianga (21,6%); 0s que mais ajuda-
ram ndo foram necessdriamente 0s mais velhos, aqueles
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com mais anos de actividade ou 0s mais confiantes,
embora estes ultimos quase sempre tenham prestado aju-
da!

Conhecimentos sobre Asma

A maior parte dos PEFs inquiridos (66,5%) sabe quea
asma ¢ causada por fenémenos de obstrugio bronquica e
alguns afirmam mesmo nfio se tratar de uma afecgdo
pulmonar; 152% acham que a asma é uma afeccio
pulmonar e sémente 6% afirmam tratar-se de um proble-
ma quer brdnquico quer pulmonar. Os restantes ou nio
sabem ou nao respondem.

A maior parte entende que a asma € sobretudo causada
por uma conjugagdo de factores alérgicos ou psiquicos
(42,1%) ou s6 devida a factores alérgicos (33,4%).
A percentagem dos que entendem haver uma origem
multifactorial € muito menor. Poucos sdo os que, ou ndo
sabem ou ndo respondem!; realce-se o facto de nenhum
admitir a existéncia de factores psiquicos como causa
tinica de asma!

“=ienta e cinco por cento dos PEFs sabem que os
asmaticos se apercebem da sua obstrugio bronquica, mas
€ muito menor a percentagem dos que sabem que a fungio
respiratéria do asmdtico pode ser superior ao normal
(30,4%); a maior parte admite néio saber ou nio responde
pura e simplemente! No entanto, a quase totalidade dos
PEFs acha que os alunos com asma podem e/ou devem
fazer desporto (>95%) - QUADRO 2.

QUADRO 2
Nio
respon- Nao
deram Sim Nao sabe
O asmitico tem 11 174 38 1
nogao das
modifica¢oes do
ap. resp.
O asmitico pode 35 70 51 74
ter funcao resp. superior
ao normal
O asmatico pode/deve 1 221 2 0
praticar desporto

Informacao

Talvez por amaioria ndo se considerar bem informada
sobre o tema "ASMA" (73%) quase todos exprimem o
desejo de uma informag@io médica mais detalhada, quer
com palestras, videos ou, de preferéncia, ambos. Sio
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mesmo poucos 0s professores que se consideram bem
informados (16%) e mesmo esses, na quase totalidade,
desejam maior informagdo - QUADRO 3.

QUADRO 3
Nao
respon- Nao
deram Sim Nao sabe
Sente-se 13 41 168 8
suficientemente
informado?
Desejo de s 223 0 0
informacao
Discussao

Evidentemente que nem todos os professores de todas
as escolas contactadas responderam ao questionario, mas
podemos considerar como satisfatdria a percentagem de
respostas obtidas, o que nos leva a supor que a asma é um
problema com o qual muitos se preocupam.

O questiondrio proposto foi muito semelhante ao efec-
tuado em Franga (7): apresentado como um mini-inqué-
rito com uma linguagem facilmente perceptivel, sem
pormenores técnicos € anénimo, com a intengdo de
conhecer a atitude do maior niimero possivel de Professo-
res de Educag@o Fisica perante os seus alunds asmaticos e
de ter uma nogao dos seus conhecimentos sobre asma.

Se partirmos do principio que a incidéncia média da
asma € da ordem dos 5% na populagdo em geral, entfio
poderemos estimar em cerca de 2000 os alunos asméticos
que estes professores t€m ao seu cuidado, em cada ano
lectivol  Como préaticamente 36% dos PEF respondem
nunca ter observado crises de asma parece inferir-se que
o problema da asma ¢ subalternizado, tendo em conside-
ragdo que cada professor tem a seu cargo, em média, cerca
de 180 alunos por ano. E natural que os alunos asmaticos
de cada um desses professores que nunca observaram
crises de asma sejam solicitados a participar em activida-
des desportivas mais exigentes para a sua condigfio do que
os alunos asmaticos dos PEF que ja presenciaram crises e
que em principio serdo mais prudentes.

Embora os conhecimentos gerais sobre a natureza da
asma sejam satisfatorios - globalmente melhores que os

“dos colegas franceses - de um modo geral os PEFs acredi-
tam,erradamente, que 0s asmaticos t&ém uma nogao perfei-
ta das alteragGes do calibre da sua drvore bronquica e que
a asma se deve preferencialmente a factores de natureza
alérgica, associados ou nio a outros de natureza psiquica,
0 que pode constituir um perigo ja que os leva a pedir
frequentemente aos seus alunos a execugdo de exercicios
que exigem esfor¢os que, por vezes, sao contra-indicados!
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E que, por outro lado, apesar de a maioria dos inquiridos
reconhecer que 0s seus conhecimentos sobre a ASMA s#o
deficientes, ndo hesitam em opinar que os alunos asmati-
cos podem e devem mesmo praticar desporto nas escolas!

A semelhanga do que € preconizado por outros AA de
outros paises (7) (8) (9), seria por isso prudente melhorar
o grau de conhecimentos dos PEFs através de acgdes de
formagdo - e os professores desejam-nas - podendo dessa
forma minorar o medo que eles referem quando estio
perante asmaticos em. crise; essas acgdes conduziriam,
por outro lado, a uma diminuigo do sentimento de inse-
guranga e deveriam chamar particularmente a atengfo dos
PEFs para a importéncia de uma actuago profilatica das
crises, nomeadamente as desencadeadas pelo esforgo.

A melhoria da educagio sanitéria a nivel das escolas -

‘concomitantemente com a familia - trar4 necessariamente

beneficios palpaveis aos asmaticos dessas escolas, que se
véo traduzir numa maior disponibilidade e compreensio
dos seus problemas, conduzindo a um menor absentismo,
melhor rendimento escolar, menor rejei¢do da doenga e
consumo de medicamentos.
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QUESTIONARIO

A ASMA na pritica quotidiana
- Conhece asméticos no seu ambiente de trabalho ou
familiar?
- A asma € a situagfio mais frequente entre os seus
alunos?
- Ja presenciou crises de asma?
* na sua vida quotidiana
* na sua vida profissional

- No caso afirmativo, que sentimento lhe despertou?
* nenhuma impressdo particular
* medo moderado
* medo intenso
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- Tentou ajudar na crise?

- Sentiu-se:
* desarmado
* inseguro
* confiante

Conhecimentos sobra ASMA
- A asma é uma afecgao:
* dos brénquicos, que ndo podem levar o ar aos
pulmdes
* dos pulmdes que ndo asseguram as trocas gasosas

- A asma é devida: (uma s6 resposta)
* essencialmente a problemas psiquicos
* essencialmente a problemas alérgicos
* essencialmente a problemas alérgicos e psiquicos
* a outros factores ndo citados e eventualmente
associados a um e/ou outro dos precedentes

VOLUME 1 - NUMERO 2

- O asmatico apercebe-se perfeitamente das modifica-
¢oes patoldgicas do seu aparelho respiratorio.

- O asmadtico pode ter uma fungaorespiratdria superior
a normal.

- A crianga asmdtica
* pode
* deve praticar desporto na escola

Informacao

- Sente-se perfeitamente informado sobre "ASMA"
para propor quaisquer actividades aos seus alunos?

- Gostaria de ter uma informacao médica mais de-
talhada.
* com palavras
* com video
* com video e palestras.
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Determinacdao da N-metilhistamina
na Urina apds Provocagédo
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RESUMO

Durante os dltimos anos foram isolados potentes
mediadores dos mastocitos e outras células
inflamatérias com grande significado nas alteracoes
das vias aéreas na asma. Sabe-se que a histamina é um
importante mediador nas doencas alérgicas mas o seu
papel exacto na asma ainda nao esta bem estabelecido.
A nebulizacao ultrassonica com agua destilada (AD) é
um bom teste na avaliacdo da hiperreactividade
bronquica e a libertacdo de mediadores por via nao
imunolégica. Com oobjectivo de avaliar o envolvimento
da histamina na AD, mediram-se os niveis de N-
metilhistamina urinaria em 22 asmaticos (10 homens e
12 mulheres), idade média 22,2 + 9 anos, antese 1, 2,3
e 4 horas apds o teste. Somente 16 em 22 doentes
tiveram queda significativa do VEMS (20%). Houve
uma variacao dos valores individuais da excrecao de
N-metilhistamina sem padrao consistente. Nao havia
diferencas significativas entre respondedores e nao
respondedores e entre atopicos e nao atopicos,sugerindo
que a libertacao local de mediadores é mais relevante
na asma induzida por AD.

PALAVRAS-CHAVE: Hiperreactividade bronqui-
ca, teste de agua destilada, N-metilhistamina urinaria.

SUMMARY

During the last years many potent mediators have
been isolated from mast cells and other inflamatory cells
which could be of great significance in the development
of airway changes in asthma. It is known that histamine
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is an important mediator in allergic diseases but its
precise role in asthma is not yet, completely established.
Ultrasonically nebulized distilled water (UNDW)
challenge is a good test to evaluate bronchial reactivity
and non-immunologicalrelease of mediators. To evaluate
the involvement of histamine in UNDW, N-me-
tilhistamine urinary levels were measured in 22
asthmatics (10 male and 12 female), mean age 22.2 + 9
Yyears, before, 1, 2, 3 and 4 hours after the challenge.
Only 16/22 patients had a significant fall in Fey ,(20%).
There was a wide variation in individual values with no
consistent pattern of N-metilhistamine excretion. No
significant differences in responders or atopic patients
were found, sugesting that local mediator release is more
relevant to UNDW induced asthma.

KEY-WORDS: Bronchial hyperreactivity, Distilled
Water, N-metilhistamine.

INTRODUCAO

As vias aéreas dos doentes asmaticos respondem com
broncoconstri¢do a administragdo de dgua destilada em
nebulizagio ultrassénica (1-6), o que ndo acontece nos
individuos normais. Os mecanismos pelos quais este esti-
mulo provoca broncoconstri¢do ainda n#o estdo comple-
tamente esclarecidos mas pensa-se que um deles sera a
libertagdo de mediadores mastocitarios.

A histamina, um dos mediadores pré-formados com
maior importancia nas reacgdes de hipersensiblidade ime-
diata é sintetizada e armazenada em mastdcitos e basofilos.
Estd demonstrado que os doentes asmaticos tém mastdcitos
no lumen das vias aéreas e que estes tém a capacidade de
libertarem mais histamina do que os de individuos nor-
mais (7,8).

Foi verificado em estudos "in vitro” que os mastdcitos
libertam histamina quando mergulhados em solutos
hipotdnicos, provavelmente por entrada de dgua para o
interior das células levando-as a desgranulagio (9, 10, 1 1).
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Varios autores tém procurado avaliar as variagdes da
histaminémia apds provocagio com exercicio
(12,13,14,15)ecom alergénio (16,17,18), mas osresultados
tém sido discrepantes, talvez devido a semi-vida curta da
histamina (19) e a artefactos na sua determinagzo (20).

Este trabalho teve por objectivo determinar um dos
metabolitos da histamina (N-metilhistamina) na urina de
modo seriado apds provocagdo com &dgua destilada
nebulizada ultrass6nicamente.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 22 doentes asmaticos, 12 do sexo
feminino e 10 do sexo masculino, com idades compreen-
didas entre os 13-43 anos (média de 22,2 + 9) sendo 16
atépicos e 6 ndo at6picos. Todos os doentes estavam em
situagfio clinica estdvel nao referiam nenhuma infecgdo
respiratérih nas 4 semanas que precederam o estudo e
.suspenderam todos os formacos suscept ‘veis de interferi-
rem nos resultados pelos periodos habitualmente reco-
mendados (21). O VEMS basal (% previsto para o sexo,
idade ¢ altura) era superior a 80% em todos os individuos
estudados. '

Foram dadas instrugGes para ndo haver ingestdo de
alimentos que contém histamina nas 48 horas anteriores
ao estudo. Este constitui na realizagdo de um teste de
provocagdo com dgua destilada administrada em
nebulizag#o ultrassénica e na determinagaio da N-metilhis-
tamina em vérias amostras de urina, colhidas antes da
prova,uma, duas, trés e quatro horas apés o fim da mesma.
Ap6s medigdo do volume de cada colheita, congelou-se
uma amostra a temperatura de -20°C.

O teste de provocagdo com agua destilada foi efectu-
ada usando inala¢Ges sequenciais de 4gua destilada,
esterilizada & temperatura ambiente, administrada por um
nebulizador ultrassénico modelo Heyer USE 77, fazendo
variar o débito de 2 ml para 4 ml (débito medido
volumétricamente em vdrias ocasides) e o tempo de cada
inalagdo: as duas primeiras duravam 1 minuto, as duas
seguintes 2 minutos e a dltima 4 minutos. Administraram-
-se assim doses cumulativas de dgua destilada de 2, 4, 8,
16 ¢ 32 ml de 4gua (fig. 1). A prova era suspensa quando
havia queda de VEMS de pelo menos 20% em relago ao
valor basal ou apds a administragdo dos 32 ml, se tal ndo
se verificasse.

Determinacgao da N-Metilhistamina na Urina

O doseamento de N-metilhistamina (N-MH) na urina
foi feito por um método de anticorpo duplo RIA
(Pharmacia® Histamine RIA 50) segundo instrugdes do

fabricante (fig. 2).

As amostras de urina foram descongeladas e diluidas
em PBS a 1:51; adicionou-se 200111 desta urina diluida ou
de N-MH standard a mesma quantidade de I'* histamina
acoplada a albumina sérica do ciio; em seguida juntaram-
-se 200ul de anticorpo monoclonal especifico € a mistura
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foi incubada (16-20h) durante a noite a 4°C. No dia
seguinte separou-se a N-MH livre e ligada, por adigdo de
um segundo anticorpo (Imunosorbent) com incubagéo
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Apds
centrifugagio e decantagdo determinou-se a radioactivi-
dade no residuo.

Determinou-se em cada amostra de urina a creatinina
excretada, tendo os valores de N-MH encontrados sido

expressos em mmol de N-MH/mol de creatinina.

DOSES CUMULATIVAS DE AGUA DESTILADA (ml) K
24 -
16 _.
16 LT
8 A
o "3_____."" Tempi
A. D. mI/min
2 min 4 min
4
3 imin  imp 2min 7 ///
ISNENEN\N o
0 i ] fl n 't
MEDICOES DO VEMS

FIG. 1- Diagrama ilustrativo da prova de provocagdo
com dgua destilada

PHARMACIA® HISTAMINE RIA

200 pl Amostra

I 200 pl 1251- HI- DSA

200 p1 Anticorpo Monoclonal

Incubar durante a noite
entre +2 - 8°C

2 ml de suspensio
Decantada

Incubar 30 min. 2
temperatura ambiente

Centrifugar 10 min.
a 1500 x G
a decantar

Medir em l —
Contador - Gama

FIG. 2 - Método laboratorial usado na determinag¢do da
N-metilhistamina na urina.
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RESULTADOS

Dos 22 doentes submetidos ao teste de provocagio
com dgua destilada, apenas 16 apresentaram queda de
VEMS 2 20%, com volumes de dgua destilada inferiores
a32ml.

Verificou-se uma grande variabilidade dos valores
individuais sem nenhum padréo consistente de excregdo
de N-metilhistamina na urina no grupo dos 22 casos
avaliados em conjunto (Quadro I). N4o se encontraram
diferengas estatisticamente significativas quando se com-
pararam os niveis médios de N-metilhistamina dos
respondedores .com os dos ndo respondedores a dgua
destilada (Quadro II). Também ndo se verificaram dife-
rengas estatisticamente significativas quando se compara-
ram os niveis médios de N-metilhistamina dos doentes
atopicos com os dos nao atépicos (Quadro III).

e S\

DOENTES | BASAL \ 1m . 2H . 3§ . sH
a n=22
<
> 1 9% 55 86 100 110
= 2 112 136 9% 108 178
© 3 % 100 87 16 118
e 4 o 6l 8 8
O 5 142 113 s 1185
< 6 88 65 91 6 50
Q S 7 164 198 68 62 147
g > 3 143 120 132010 81
SN 9 9 352 45 57 70
&, 10 188 88 128 185 19
: 1 217 191 153 156 152
3 12 132 146 183 105 105
& 1B 336 335 M 2 263
< 14 152 180 108 163 97
g 15 172 131 152 @ lp A
= 16 166 115 147 195 149
> i
Q 17 126 150 125 128 152
> 18 124 2 17 9% 100
2R 19 119 & 104 6 179
A & 20 89 84 100 138 170
= Vv 21 (7] 413 192 190 168
=4 n 203 51 104 iz o

Médias 1393 1513 1189 1764 1457
& 4

QUADRO I - Valores individuais e médios de N-metilhistamina
(mmol N-metilhistamina/mol de creatinina) basal e apés
provocagdo com dgua destilada (AD).

BASAL 1H 2H 3H 4H
Com queda (A) 1445 149,0 117,1 196,9 1492
N=16
EP 177 +214 +144 +62,0 +204
Sem queda (B) 125;S 157,2 1237 121,8 2467
N=6
EP +16,8 +534 +142 *172 +13,6

QUADRO II - Niveis de N-metilhistamina (mmol N-metilhistaminal
Imol de creatinina) em respondedores (A) e ndo respondedores (B)
a dgua destilada. Média e erro padrdo da média; p >0,05 em
qualquer comparagao.
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e )
BASAL 1H 2H 3H 4H

Atépicos 140,0 170,5 138,0 1344 147,0

(média)

N=16

EP +18,3 +26,6 +23.3 +146 +143

Nao atépicos 1238 99.9 162,5 164,0 165,0

(média)

N=6

EP +134 +15.3 +342 +47,6 +47,1

QUADRO III - Valores médios de N-metilhistamina
(mmol N -metilhistaminalmol de creatinina) em atdpicos e ndo
atdpicos a dgua destilada. Média e erro padrdo da média;
p>0,05 em qualquer comparagao.

DISCUSSAO

Tem sido demonstrado que a inalagio de dgua destila-
da ¢ um estimulo broncoconstritor em individuos com
asma (1-6). O mecanismo envolvido nio estd perfeita-
mente esclarecido, mas o facto da broncoconstrigio poder
ser inibida pelo cromoglicato dissédico (6, 22) e por
antihistaminicos nomeadamente a terfenadina (23, 24)
apoia a hipétese de estar envolvida a libertagio de
mediadores. '

A histamina, um importante mediador quimico nas
reacgOes de hipersensibilidade imediata, ¢ sintetizada e
armazenada em mastocitos e basofilos.

Em trabalhos recentes tem sido demonstrado que as
variagOes osmoticas sao responsaveis ndo s6 pelo desen-
cadear do broncospasmo apds inalagdo de solutos
hiperténicos e hipot6nicos (1, 2, 5) mas também pela asma
induzida pelo esforgo e pela tosse (25). A libertagio de
mediadores mastocitérios (histaminae factor quimiotactico
de neutréfilos) tem sido associada as quedas do VEMS
verificadas apGs o exercicio e provocagdo com 4gua
destilada (26, 27, 28).

Também se tem observado "in vitro" que os mastécitos
dorato quando incubados em solutos hipoosmolares liber-
tam histamina (9, 29). Esta libertagdo, em resposta a
solugdes hipo ou hiperosmolares parece dar-se de uma
forma dependente da dose (11).

Os resultados dos diferentes trabalhos sugerem algu-
mas hipéteses quanto ao mecanismo subjacente 4
broncoconstrigio observada apds provocagio com o exer-
cicio (30, 31).

Em alguns estudos tem sido demonstrado alteragoes
na histamina plasmatica apés provocagao antigénica (16,
17,32, 33). No entanto dado que os métodos usados nio
eram especificos para a histamina, os resultados nio sio
fidveis (34, 35). Em ensaios mais recentes executaram-se
determinagOes mais precisas deste mediador no plasma
(36, 37).
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Aproximadamente 10% da histamina libertada na cir-
culagdo sanguinea ¢ metabolizada por N-metilagdo e
excretada na urina. Tém sido descritos vérios métodos
para a determinagdo da histamina e seus metabolitos (38,
39, 40, 41). No entanto diversos factores t&m contribuido
para a baixa fiabilidade dos resultados. Por um lado, € um
mediador que se mantém muito pouco tempo em circula-
¢do (19, 34) e por outro hd artefactos t ‘cnicos que interfe-
rem naqueles doseamentos. Parece assim que a determina-
¢do do seu metabolito principal na urina, a N-MH pode
reflectir niveis sanguineos da mesma, com a vantagem da
estabilidade, acessibilidade e possibilidade de revisdo
retrospectiva das urinas.

Neste trabalho encontramos valores urindrios de N-
MH muito dispersos, ndo havendo diferengas entre
respondedores ¢ ndo respondedores a dgua destilada e
entre atopicos € ndo atopicos.

Tal como tem sido observado para os niveis urin arios
‘¢ N-MH nfo parecem estar relacionados com as respostas
bronquicas a provocagdo com dgua destilada. Provavel-
mente mediadores locais entre 0s quais a histamina, pare-
cem ser mais relevantes na broncoconstri¢do induzida
pela dgua destilada, sem no entanto haver altera¢des nos
seus niveis sanguineos e urindrios.
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Farmacos que Contém Sulfitos

CARLOS CUESTA * - J. P. MOREIRA DA SILVA ** - JOSEFINA RODRIGUES * -
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RESUMO

Estao descritas reacgdes alérgicas a sulfitos, que
siao usados em alguns produtos na Indistria Farma-
céutica. Este trabalho tenta mostrar a listagem dos
produtos farmacéuticos que contém sulfitos. Reco-
menda-se que estes farmacos sejam usados
criteriosamente em doentes asmaticos e evitados em
doentes sensiveis a sulfitos.

PALAVRAS CHAVE: Farmacos com sulfitos;
Asma.

SUMMARY

Allergic reactions to sulfite-containing drugs have
been reported. This work shows the list of these drugs
used in Portugal. It is recomended to use sulfite-
containing drugs with caution in asthmatic and avoid
them in sensitive patients.

KEY WORDS: Sulfite-containing drugs; Asthma.

INTRODUCAO

Os excipientes e aditivos existentes nas férmulas
medicamentosas tém sido descritos como inertes, por nio
terem um papel activo na prevencdo ou tratamento (1).

Ha uma longa listagem destes agentes utilizados pela
‘indistria farmacéutica. Para alguns deles, como os sulfi-
tos (2), tem sido descritas reacgoes de hipersensibilidade.

Os sulfitos sdo antioxidantes que exercem a sua acgio
como agentes redutores (3). Os mais frequentemente
utilizados sdo: Bissulfito de Potdssio (KHSO,),
Metabissulfito de Potéssio (K,S,0;), Diéxido de Enxofre
( SO,), Bissulfito de Sédio (NaHSo,), Metabissulfito de
Sédio (Na,S,0;) e Sulfito de Sédio (Na,SO,).

Os agentes sulfiticos s@o muito utilizados como
conservantes nos alimentos (4), bebidas (5) e farma-
cos (6). Existem numerosas referéncias bibliograficas a
reacgOes adversas desencadeadas por via oral (7), inala-
da (8), parenteral (9), e tépica (10), causando reaccdes
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*** Directora dos Servigos Farmacéuticos do H.S.J.
**¥%  Assistente Hospitalar Graduada de Imunoalergologia
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leves a severas e inclusivamente fatais. Estas podem
assumir diversas manifesta¢oes tais como: flushing (4),
hipotensdo (11), urticdria, angioedema (9,12) ¢ asma
(7,13). A incidéncia € de pelo menos 5% na populagéo
asmatica (14), encontrando-se maior sensibilidade no
grupo da triada ASA (asma, p6lipos nasais ¢ sensibilidade
a0 Ac. Acetil Salicilico) (15). A prevaléncia no grupo dos
ndo asmaticos nao € bem conhecida.

O mecanismo patogénico destas reacgdes adversas é
pouco conhecido, mas estdo implicados entre outros: 1)
A hipersensibilidade ao di6xido de enxofre (So,) inalado
ou como resultante da decomposi¢io do bissulfito, por
acgdo directasobre osreceptores bronquicos (8); 2) Deficit
de sulfito oxidase (16) e 3) Mediados por IgE (17).

A importancia destes factos, a possibilidade de p6rem
risco a vida do doente ¢ a observagdo de que a presencga de
sulfitos ndo € citada nas etiquetas e prospectos dos produ-
tos farmac€uticos, hem se mencionam nos simposium ou
catalogos de uso comum, levou-nos a fazer uma listagem
das especialidades farmaceuticas que os contém. Tal
listagem existe em alguns paises, como a Espanha (18),
USA (19), etc.

MATERIAL E METODOS

Foi escrita uma carta aos Laboratérios Farmacéuticos
solicitando informagio acerca da existéncia de sulfitos
entre 0s componentes dos seus preparados farmacoldgicos.
A compilagdo destes dados realizou-se entre os meses de
Fevereiro a Novembro de 1990.

RESULTADOS

Responderam ao inquérito 92 Laboratorios dos quais
34 referiam a existéncia de sulfitos nos seus produtos e 58
negaram a sua presenga. Os restantes Laboratérios ndo
deram resposta.

As especialidades farmacéuticas que contem sulfitos e
os respectivos Laborat6rios sdo as seguintes:

Metabissulfito
Ciba-Geigy
Voltaren. Amp. 75 mg/3 ml (9,0 mg/amp.)
Lab. Scientia
Gripirinal. Comp.
Oftalamida. Colirio.
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Lab. Azevedo
Privamida R.

Metabissulfito Sodico

Boehringer Mannheim

Lamuran. Gotas

Essex

Epione. Solu. Oftal.

Garalone. Inj. (10 mg/ml)

Garalone. Inj. (20 mg/ 0,5 ml)
Garalone. Inj. (40 mg/ml)

Garalone. Inj. (80 mg/2 ml)
Garalone. Inj. (160 mg/ 2 ml)
Netromicina. Inj. 15 ¢ 150 mg/1,5 ml.
Netromicina. Inj. 50 e 100 mg/ml.
Netromicina. Inj. 200 mg/2ml.
Farmitalia Carlo Erba

Sintisone. Gotas.

Farmoquimica Baldacci

Metadoxil. Amp. Bebiveis (10 ml/5 mg)

Metadoxil. Amp. Parenterais (5 ml/2,5 mg).

Ferraz Lynce

Tanalmicina. Suspenséo Coloidal.
Inibsa Portuguesa

Scandinibsa 2% com Epinefria.
Xilonibsa 2% com L-Norepinefrina.
Jaba

Vagopax Compositum. Amp. (5 ml/4 mg).
Laboratdrios Antral

Stimulex. Xarope.

Lisomucin. Gotas.

Rigaminol. Inj.

Laboratorios Pfizer

Vibramicina. Xarope (1,5 mg/ml).
Merrell Dow Portuguesa

Rifadin. Suspensio oral.

Organon -

Caviton. Amp. 10 mg.

Seber Portuguesa

Gamibetal. Xarope (0,1%).
Sofarimex

Rifex. Suspensio.

Sterlling Farmacéutica Portuguesa
Prelus. (0,120 g/100 ml).

Sosegon. Comp. (0,5 mg).

Tecnifar

Dexaval O. Colirio (2,5 mg/5 ml).

Bissulfito Sodico

Boehringer Mannheim
Calcio-Luvistina. Gel.
Bristol

Biclin 100 mg/2 ml (0,13%).
Biclin 500 mg/2 m1 (0,66%).
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Farma OTC

Vertel. Suspensio.

Laboratérios Bial

Vertel Suspensio.

Laboratérios Biofarma
Leuco-Hubber. Ovulos
Laboratorio Normal

Flameril. Inj. (9 mg/2 ml).
Laboratorios Sanitas

Dibecacina 50 mg (2 mg).
Dibecacina 100 mg (4 mg).
Laboratdrio Vitdlia

Solugdo de Adrenalina.

Solucdo de Apomorfina

Solugdo de Atropina.

Solugdo de Escopolamina.

Solugdo de Novocaina.

Solucdo de Papaverina.

Sao para uso hipodérmico e contem 0,5 %eo.
Prospa

Rino-Septina liquida.

Sedival.

Robapharm Portuguesa

Exelen.

Sofarimex

Vagotrope. Inj.

Vagotrope S. Inj.

Squibb Farmacéutica Portuguesa
Suspan. Creme vaginal (2 mg/gm).

Dissulfito de Sédio

Laboratorios Medinfar
Audipax. (0,1 g/100 ml).

Metabissulfito Potassico

Laboratorios Antral
Rifam. Susp. oral.
Neuralictil. Inj.
Laboratdorios Biofarma
Salofalk. Clister.

Merrell Dow

Rifocina. M. 250 mg. Inj.
Sofarimex

Dolandra. Comp.
Cordodopa. Inj.
Bé-Supra. Amp. LM./LV.

Sulfitos

Janssen
Nizoral. Creme

Sulfito Sédico

Essex Farmacéutica Portuguesa
Netromicina. Inj. 15 mg/1,5 ml.
Netromicina. Inj. 50 mg/ml.
Netromicina. Inj. 100 mg/ml.
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Netromicina. Inj. 150 mg/1,5 ml.
Netromicina. Inj. 200 mg/2 ml.
Laboratorios Edol

Zincolcil. Colirio 10 ml (0,08%).
Sulfocil. Colirio 10 ml (0,4%).

Di6xido de Enxofre
Robapharm Portuguesa
Exelen

Hidrossulfito de Sédio
Farmoquimica Baldacci
Nucleodoxina. Amp. parenterais (4 ml/0,6 mg).

Hipossulfito de Sodio
Farmoquimica Baldacci
Neozimema K. Amp. Ip/Ev 0,9 mg.
Neozimema K. Amp. Ip/Ev 2,55 mg.

Pirossulfito de Sodio
Boehringer Ingelheim
Efortil. Comp.

Efortil. Soluto.

Mucospas. Xarope Adultos.
Mucospas. Xarope Crianga.
Sympatol. Amp.

Vasculat. Amp.

Vasculat. Soluto.

Sulfureto Vermelho de Mercurio

Prospa
Pomada S. Lazaro.

Os laboratérios que ndo contém sulfitos nas suas
especialidades farmacéuticas sao:

- Abbot; Alfredo Cavalheiro; A. Martins & Fernandes;
Augusto Paiva dos Santos; Bayer; Beecham; Cilag; Con-
tar; Cyanamid; Dagra; Euro-Labor; Farmécio Brito;
Fernando de Oliveira; Gist-Brocades; Glaxo; Helsinn;
Hoeschst; Industrias Palex; Instituto Pasteur; Johnson &
Johnson; Kevel; Knoll Lusitana; Lab Esfar; Lab Davi; Lab
Farmacore; Lab-Laboratorios; Lab Lepori; Lab Russel;
Lab Sigma; Lab Wellcome Portuguesa; Lab Zimaia;
Lederle; Luso-Farmaco; Lusoterapia; LMC- Material Cli-
nico; Merck Portuguesa; Merck Sharp & Dohme Limita-
da; Neo-Farmacéutica; OM Portuguesa; Orcore;
Produfarma; Produtos Bioty; Quimifar; Reprefar; Salusif;
Sanofi; Searle Farmacéutica; Sermédica; Siderfarma;
Smith Kline & French; Sociedade Medicinal Souza Soa-
res; Socofar; Sofex; Sovex; Serono; UCB; Upjohn
Farmoquimica; Zyma.

CONCLUSAO

A industria farmacéutica utiliza aditivos na elabora-
¢do de farmacos nos casos estrictamente necessarios € nas
doses precisas, cabendo ao Ministério da Satide a tarefa de
vigilancia e controlo que garanta a satide do consumidor.
Neste sentido sugerimos a elaboragdo dum regulamento
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que obrigue a referéncia no prospecto dos medicamentos
datotalidade dos elementos que participam na sua compo-
si¢do, ndo sé dos principios activos, mas também dos
chamados inactivos ou inertes, que como mencionamos
podem produzir reacg¢oes adversas.

A listagem apresentada mostra a existéncia de sulfitos
nestes fArmacos e por isso 0 aparecimento de uma reacgao
suspeita aos 2-15 minutos apds a ingestdo, € itil para
ajudar a estabelecer o diagnéstico. Quando a histdria
sugerir sensibilidade aos sulfitos, podem utilizar-se pro-
vocagGes para confirmar a sensibilidade e aconselhar a
evicgdo desses produtos. A administragdo destes farmacos
adoentes asmaticos deve ser criteriosamente considerada.
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Alergic a Fungos

INES LOPES * - CARLOS CUESTA * - MARIANELA VAZ ** - Porto - Portugal

RESUMO

A alergia a fungos, em contraste com a de outros
inalantes, nao é de diagnostico facil devido a natureza
complexa dos alergénios flingicos.

Os autores, fazem uma revisao sobre a alergia a
fungos, salientando as dificuldades de estabelecimento
do diagndstico e abordam as caracteristicas clinicas e
métodos terapéuticos.

PALAVRAS-CHAVE: alergénios, testes cutineos,
alergia a fungos.

SUMMARY

Mould allergy is not so easily diagnosed as allergy to
other inhalant allergens because of the complex nature
of moulds allergens.

In this review the authors reports the role of mould
spores in eliciting clinical allergy and the problems
involved in establishing a specific diagnosis. Finally the
therapeutic measures are discussed.

KEY-WORDS: allergens, skin testing, mould allergy.

INTRODUCAO

Os fungos sdo organismos ubiquitarios, eucariéticos,
tipicamente filamentosos e produtores de esporos. A uni-
dade estrutural basica na maior parte deles € a hifa,
filamento tubular ramificado que possuiuma parede celular
composta por quitina e outros carbohidratos complexos.
Colectivamente, as hifas formam o micélio ou corpo do
organismo. Alguns fungos existem exclusivamente como
células simples, outros sdo dimdrficos e crescem sob a
forma de levedura ou micelial conforme as condig¢oes
ambienciais. Dependem do meio exterior paraa suanutri¢gao
e podem existir como saprofitas ou parasitas (1).
Desenvolvem-se melhor a temperaturas entre os 18° ¢ 32°
¢ humidade de 65%, no entanto, alguns toleram tempera-
turas extremas de -56° a 70°C e humidade relativa de 0 a
100%. No interior da habita¢do, a humidade € um dos
factores mais importantes no crescimento, constituindo as

* Interno Complementar de Imunoalergologia
** Chefe de Servigo, responsavel pela Unidade de Imunoalergologia
Unidade de Imunoalergologia -Sevigo Medicina IV - Hospital S. Joao
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areas de armazenamento de alimentos, estufas, contentores
de lixo, entre outros, locais ideais para o desenvolvi-
mento (2).

CLASSIFICACAO

A classificagdo dos fungos € efectuada geralmente
com base no tipo de reprodugdo e caracteristicas dos
esporos (1). A reprodugdo pode ser assexual e/ou sexual
ou por simples fragmenta¢do. Os esporos em estadio
imperfeito resultam da replicagdo assexual e em estadio
perfeito da sexual. Assim, de acordo com o tipo de esporo
sexual produzido, definem-se trés classes de fungos: Ba-
sidiomicetos, Ascomicetos e Ficomicetos (incluindo duas
sub-classes: Oomicetos ¢ Zigomicetos). A classe dos
Deuteromicetos (Fungi Imperfecti) € constituida pelos
que ndo tém estadio perfeito para além dos esporos em
estadio imperfeito das outras classes. A maior parte dos
fungos com relevancia clinica, pertencem a este grupo
(Quadro I) (2).

= o)
QUADROI
Classificacao dos Fungos (1,2)
CLASSE ESPECIE COMENTARIOS
Deuteromicetos  Alternaria Fungos mais comuns do exterior.

Aumento da concentragio dos esporos

nos dias quentes, 5608 € VENtosos.

A concentragao no interior da habitagiio
Cladosporium € geralmente 25% da do exterior.

Doentes sensibilizados tém exarcebagio

de sintomas no fim do Verzo.

Aspergillus Fungos mais comuns do interior da ha-
Penicillum bitagzo.
Fusarium Aumento de esporos nos dias quentes.

Parasita de plantas

Helminthosporium Parasita de plantas
Aureobasidium Coloniza o papel € madeiras
Zigomicetos Rhizopus P inio no
Mucor C 1 do pao ¢ alt
agucarados.
Basidiomicetos Predominio nas areas rurais
Ascomicetos Arthroderma Prevalentes nas fabricas de madeiras.

Relevancia clinica nao conhecida.

Oomicetos Pythium Infectam cebolas e videiras.
Plasmopara Nao esta provado serem aeroalergénios

A\ 4
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LIMITACOES NO ESTUDO DA ALERGIA
A FUNGOS

Os fungos tém sido referidos como causas importantes
de asma, mas a alergia a fungos € um dos aspectos mais
dificeis de investigar. A identifica¢do dos aeroalergénios é
ainda a maior barreira nesse estudo. Sem informacéo deta-
lhada do tipo e quantidade de antigénios na atmosfera em
diferentes ocasiGes e locais e sem estandardizacio dos
alergénios para os testes cutaneos e de provocagio especi-
fica, ndo € possivel correlacionar os sinais e sintomas de
doenga com a exposicdo (3). As técnicas tradicionais de
cultura e identificagio microscépica tém limitagoes (4),
pelo que é necessdrio acombinagio com ensaios imunoqui-
micos para definir a quantidade, tamanho da particula e
distribuigio de um tipo particular de fungo.

Osextractos fiingicos sao dificeis de estandardizar, pois
miiltiplas varidveis interferem no conteddo do alergénio,
tais como: composicio do meio de cultura, crescimento de

“superficie ou submergida, duragio, iluminago, arejamento
¢ temperatura (3). Por outro lado, os extractos tm sido
preparados da mesma maneira que os dos pélens, apesar da
parede celular dos fungos conter apenas quitina e celulose,
enquanto que a dos pdlens contem muito mais proteina
extraivel (5).

A reactividade cruzada entre as espécies de Alternaria
e Stemphylium € conhecida (6). Em relagdo a outros fungos,
ainda nfio foi completamente determinada.

Os fungos que pertencem 2 classe dos Deuteromicetos
sdo os melhores estudados, pois facilmente se reconhecem
nas amostras voluméiricas aéreas e desenvolvem-se rapida-
mente nos meios de cultura.

Apesar dos condicionalismos existentes, parece razod-
vel assumir que as respostas alérgicas aos fungos, ocorrem
¢ podem mimetizar o espectro de manifestagoes alérgicas
associadas com outros alergénios inalantes comuns (8).

INCIDENCIA

Os fungos t€m uma distribui¢do universal e € dificil
obter informag@o sobre a incidéncia de sensibilizagiio, na
populagdo alérgica (8). As concentragdes de esporos na
atmosfera, ndo reflectem necessiriamente os tipos de
fungos que mais frequentemente induzem sensibilizagio,
pois as capacidades alergénicas individuais sdo diferentes
(7). Em diferentes estudos, a sensibilizagfio a fungos nos
doentes atdpicos varia entre 5 a 29% (9).

As espécies pertencentes a Alternaria, Cladosporium,
Aspergillus, Helminthosporium, Fusarium, Phoma,
Penicillium, Rhizopus ¢ Mucor s3o as que mais estdo rela-
cionadas em causar alergia (8).

CARACTERISTICAS CLINICAS

As caracteristicas clinicas variam desde as manifesta-
¢Oes usuais de doenga atdpica, até as de natureza mais
invasiva, como as micoses broncopulmonares alérgicas
(10-15), pneumonites de hipersensibilidade e candidiase
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muco-cutinea (Quadro II) (8). A conjuntivite, rinite, sinu-
site, bronquite ¢ asma tém sido demonstradas pela exposi-
¢a0 aos esporos. No entanto, essa associacio ndo se tem
verificado na urticdria, angioedema ou dermatite atpica
(8,16). Em algumas profissoes, os fungos sdo uma causa
importante de doenga ocupacional (Quadro IIT) (17).

(e e )

Z

Os doentes com alergia a fungos, ndo parecem ter um
risco maior de complicagdes do que aqueles com alergia a
outros inalantes comuns (8).

DIAGNOSTICO

Nao existe um padrdo estacional tipico para fungos
dadas as miiltiplas varidveis que interferem na suadistribui-
¢ao (localizagdo, altitude, hora do dia, estagio do ano,
clima) (18) pelo que a histéria ambiencial, em complemen-
to com a clinica, s3o de extrema importancia no estabeleci-
mento da etiologia alérgica. Assim, os resultados da avalia-
¢do clinica (registo didrio de sintomas, utilizagio de
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farmacos e de débito expiratério maximo instantaneo)
devem ser correlacionados com a contagem de esporos, na
tentativa de se obter um diagndstico preciso (19).

~ Oestudoalergolégico é fundamental na confirmagao ou
exclusdo da etiologia alérgica. Assim, 0s testes cutaneos e
o radioimunoensaio (RAST), entre outros, podem dar uma
informagdo muito til (20). Contudo, na sua interpretagdo
deve considerar-se o seguinte:

« Em contraste com outros alergénios inalantes co-
muns, os extractos fiingicos ttm menor actividade
alergénica e variam de cultura para cultura (5) por
causa da sua complexicidade e heterogeneidade
21y,

« Podem existir reac¢des inespecificas falsamente po-
sitivas, sem implicacao clinica, originadas por toxi-
nas e irritantes;

» Os extractos de diferentes manufacturantes variam
na capacidade de desencadear reacgdes aos testes
(21);

» Os extractos comerciais contém essencialmente
componentes do micélio com um contetido minimo
em esporos e estes predominam nas amostras aéreas
(22). '

Os testes cutineos s3o efectuados pelo método "prick”
¢ desde que se-usem extractos alergénicos potentes ndo ha
vantagens no uso do método intradérmico, pois o risco de
reacgOes sistémicas € minimo e os efeitos irritativos menos
comuns (23,24). (

Os testes de provocagao (nasal, bronquica) sdo limita-
dos a circuntincias especiais como no estudo de alergénios
ainda n#o reconhecidos, na avaliagio da efic4cia da imuno-
terapia e confirmagao de sensibilidade quando existe dis-
crepancia entre os resultados dos testes cutineos, histdria,
outros testes "in vitro", e na avaltagdo de problemas ocupa-
cionais (23). Osresultados t&ém sido ambiguos devido a falta
de antigénios estandardizados e de técnicas de provocagao
inalatéria (25). Um teste de provocagdo negativo exclui
alergia clinica importante, no entanto, quando positivo ndo
confirma necessariamente o diagndstico (26).

Orisco relativo de existir alergia apesar de testes nega-
tivos parece ser de 0% para os testes cutineos e de provo-
cacaoespecificae 25a30% parao RAST, teste de libertagdo
de histamina e radioimunoelectroforese cruzada, segundo
um trabalho realizado por Malling e col (19). Os autores
concluem que os testes cutineos negativos excluem alergia
e quando positivos em associagdo com a positividade do
RAST indicam uma relevancia clinica do alergénio, pelo
queo teste de provocagdo € dispensavel. Se em doentes com
sintomas clinicos os testes cutaneos sao positivos ¢ 0 RAST
é negativo, estd indicada a provocagao especifica. O valor
relativo do teste de libertagdo de histamina e radio-imuno-
electroforese cruzada em relagdo a confirmagao ou exclu-
sdo de alergia a fungos € inferior aos testes acima referidos
(19).
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TRATAMENTO

A ubiquidade dos fungos impede a completa eviccao,
sendo no entanto possivel, o controle de exposi¢ao por melho-
ria da ventilagio e reparagio de edificios que estejam conta-
minados(3). Ascozinhase casasde banho que com frequéncia
sao hiimidas e quentes, devem ser bem arejadas e limpas com
antifiingicos. Os filtros de ar condicionado devem ser
regularmente limpos e tratados com uma solug¢do fungicida.

As pessoas sensiveis devem evitar a folhagem e vegeta-
¢do em decomposi¢do que se encontra nos bosques na
Primavera e Outono (27).

O tratamento farmacoldgico ndo difere do habitual-
mente preconizado na terapéutica das manifestagoes
alérgicas associadas a outros alergénios inalantes comuns.

A eficécia da imunoterapia ainda nio foi convincente-
mente documentada, em parte devido a qualidade dos
extractos disponiveis (2).

Actualmente tém-se desenvolvido métodos para estan-
dardizagio dos extractos alergénicos através da técnica do
RAST, imunoelectroforese cruzada, radio-imunoelectro-
forese cruzada, activagdo hemolitica total do complemento
¢ libertacdo de histamina leucocitdria (28,29,30).

A identificagdo das fracgOes alergénicas major da Al-
ternaria (Alt-1) e Cladosporium (Ag32) permitiu a estan-
dardizagdo destes extractos (32-34).

Alguns estudos referem que a imunoterapia € eficaz.
Assim, Goldstein e Chai (35) verificaram uma diminuigo
da reactividade bronquica especifica nos doentes alérgicos
a Alternaria e ensaios duplamente cegos efectuados por
Malling e col (36) com extractos estandardizados de Cla-
dosporium e por Manfred Horst e col (37) com extractos
estandardizados de Alternaria demonstram a eficacia clini-
ca da imunoterapia especifica.
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ASMA OCUPACIONAL

M. GRACA CASTEL-BRANCO * - Porto - Portugal

RESUMO

A asma ocupacional, uma das manifestacoes das
doencas pulmonares ocupacionais, é hoje um
importante problema individual e sécio-econémico.
O clinico geral deve estar informado acerca da sua
abordagem clinica e laboratorial. O autor refere os
agentes responsaveis mais frequentes erevé acomplexa
fisiopatologia utilizando dois exemplos comuns, 0s
isocianatos e a bissinose. Apresenta-se um protocolo
de diagnostico documentado com um caso clinico.

PALAVRAS CHAVE: asmaocupacional, isocianatos,
bissinose, hiperreactividade bronquica.

SUMMARY

Occupational lung diseases include occupational
asthma, a very importantindividual and socio-economic
problem today. General practitioners must be informed
about its clinical and laboratorial management. The
author refers the most frequent ethiological agents and
reviews the complex pathophysiology with two comun
examples, isocyanates and byssinosis. A protocol for the
diagnosis is also presented, with a case report.

KEY WORDS: occupational asthma, isocyanates,
byssinosis, bronchial hyperreactivity.

"DE MORBIS ARTIFICUM 1713
A CAIXA DE PANDORA"

Naio se pode, nem se deve falarde Doengas Pulmonares
Ocupacionais (D.P.0O.) sem mencionar o primeiro tratado
de "Doengas dos Trabalhadores" - De Morbis Artificum -
publicado em 1713 por Bernardino Ramazzini muito
justamente considerado o pai da Medicina Ocupacional.

* Assistente Hospitalar com o grau de Chefe de Servigo

Unidade de Imunoalergologia do H. S. Jodo, Porto
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BERNARDINO RAMAZZINI
(Desenho de Bo L. Larsson, reproduzido de "Footnotes on Allergy”)

A histéria clinica proposta por Hip6crates, Ramazzini
acrescenta uma pergunta a qual se prestava pouca atengdo
até a0 momento: "Qual a sua profissdo?". O desenvol-
vimento da Medicina do Trabalho s6 viria, no entanto, a
verificar-se dois séculos depois com aRevolucao Industrial.
Desde entdo a lista de produtos ocupacionais agressivos
para 0 pulm@o nio tem parado de crescer, o que levou
Banaszak a compard-la a maldi¢do da caixa de Pandora,
que segundo a lenda mitolégica grega, uma vez aberta,
espalhariatodaaespécie de desgragas e doengas no seio da
humanidade.

As Doengas Pulmonares Ocupacionais incluem dois
importantes quadros, a Asma Ocupacional e as Pneumo-
nites de Hipersensibilidade, estas dltimas também
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designadas por Alveolites Alérgicas Extrinsecas pelaescola
francesa. Tomé Villar ¢ colaboradores introduziram, no
inicio dos anos 70, o termo "Granulomatoses Pulmonares
Extrinsecas" para definir algumas situa¢es de asma e
pneumonite ocupacionais que evoluiam com a formago
de granulomas contendo o material estranho inalado, quer
no tecido pulmonar quer na mucosa brénquica.
Ofactorou factores desencadeantes das duas entidades,
asma e pneumonite, podem estar confinados ao ambiente
de uma fabrica mas podem também ultrapassar as suas

paredes: pode serlevado para casa no vestuario, nocabelo,

napele; os fumos e gases naatmosfera circundante de uma
unidade industrial; o uso de produtos quimicos e
farmaceuticos podendoatingir nio apenas os trabalhadores
envolvidos na sua produgdo mas também a comunidade
que os utiliza quer na agricultura, quer na medicina; a
ocupagdo dos tempos livres (a doenga dos criadores de
aves, por ex.). Estes e outros factos levam-nos a preferir o
‘termo "ocupacional” em vez de "profissional” que se
revela de ambito mais restrito.

A classificagdo das DPO envolve fundamentalmente
quatro grandes grupos de agentes: 1) poerias inorgénicas,
fibrogénicas e ndo fibrogénicas, as chamadas
pneumoconioses (a silicose, a asbestose); 2) poeiras
organicas e compostos quimicos, desencadeando asma e
pneumonites de hipersensibilidade; 3) gases e fumos
irritantes e 4) carcinogénios pulmonares de que os asbes-
tos sa0 o exemplo mais comum.

Conhecidos os agentes responsaveis uma pergunta se
coloca de imediato: Que mecanismos fisiopatolégicos
estdo subjacentes a esta patologia ocupacional?

Mecanismos imunolégicos e ndo imunolégicos
parecem estar envolvidos. Se para determinadas formas

mecanismos ndo imunolégicos e imunolégicos. Nos
primeiros, a asma resultaria ou do efeito irritativo do
diisocianato de tolueno (DTT) sobre a mucosa bronquica,
com a consequente inflamagdo e indugio de hiperreacti-
vidade bronquica (HRB), oude acgdes farmacol6gicas em
que o DTI actuaria como bloqueador beta-adrenérgico,
inibindo ndo s6 a acgao estimuladora do agonista beta na
produg¢do de AMP ciclico, mas também da prostaglandina
E , possivelmente porinibigio de receptores de membrana
e sistemas enzimdticos celulares.

Em relagdo aos mecanismos imunolégicos, um grande
ndmero de casos apresenta-se como asma cldssica onde se
identificam anticorpos de tipo IgE, sugerindo um
mecanismo de hipersensibilidade imediata, o que levou a
admitir que estes compostos pudessem funcionar como
haptenos levando a estimulagdo da resposta humoral,
hipétese, no entanto, ainda ndo confirmada.

Outro exemplo de complexidade dos mecanismos
envolvidos na patologia ocupacional € a bissinose, asma
ocupacional induzida pela poeira de algoddo, tema que
constitui uma das linhas de investiga¢@o a que a Unidade
de Imunoalergologia do H. S. Jodo se tem dedicado.

Sao propostos, como hipdteses etiopatogénicas desta
doenga, varios mecanismos:

1) efeito irritativo; 2) actividade constritora directa do
musculo liso bronquico; 3) hipersensibilidade mediada por
IgE; 4) libertagdo farmacoldgica da histamina;
§) mecanismo antigénio-anticorpo (reac¢io pulmonar de
tipo III, mecanismo de tipo I atipico e outros);
6) endotoxinas; 7) activagao da viaalterna do complemento.

Com a finalidade de explorar este tltimo mecanismo,
doseamos os niveis séricos da actividade hemolitica total
e das fracgdes C, e C, em 34 casos de bissinose,

diagnosticados de acordo com os

"MECANISMOS IMUNOLOGICOS E NAO
IMUNOLOGICOS PARECEM ESTAR ENVOLVIDOS.
OS ISOCIANATOS. A BISSINOSE."

critérios de Schilling, ¢ em 20
controles, trabalhadoresexpostos
mas sem doenga, a quem se
colheu sangue antes do inicio do

primeiro turno da semana e no

de asma ocupacional, as reacgdes mediadas por IgE estdo
claramente estabelecidas e nas pneumonites de
hipersensibilidade as reacgdes mediadas por
imunocomplexos e por linfécitos T tém um papel
preponderante, para um grande nimero de doengas
ocupacionais mais de um mecanismo pode estarenvolvido.
Um exemplo desta dltima afirmagdo sdo as doencas
pulmonares induzidas por isocianatos, um composto
largamente utilizado em tintas acrilicas, vernizes e colas.
A sua expressdo clinica pode assumir trés aspectos
diferentes: asma, pneumonite de hipersensibilidade e outras
formas de doenga respiratdria tais como bronquite crénica,
pneumonias recorrentes, edema pulmonar, enfisema
pulmonar. Investigagio experimental e humana admite,
no caso da asma por isocianatos, o envolvimento de
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fim da mesma. Os resultados
sugerem a responsabilidade da
activagdo do complemento na etiologia da bissinose. Em
relagéio ao CH, apenas os bissinticos mostravam uma
diminuigdo estatisticamente significativa, a frac¢io (6
diminuia nos bissinGticos e nos controles, mas mais
significativamente no primeiro grupo. As alteragdes de
C,, com diminui¢io menos significativa de 2.2 para
0.* feira, nos bissin6ticos, levam-nos a pensar que activagio
do complemento pela via cldssica também possa ter um
papel, embora menos importante.

Feitas estas breves consideragdes sobre mecanismos
fisiopatoldgicos, passarei a tratar aspectos mais praticos
da Asma Ocupacional (AO), entidade a que a nossa
Unidade tem prestado particular atengdo dado o grande
nimero de médicos e doentes que tem solicitado 0 nosso
parecer.
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A prevalénciada AO ndo estd universalmente definida
devido em parte 4 falta de estudos epidemioldgicos em
grande escala e por outro lado, o afastamento dos
trabalhadores atingidos pela doenga leva a valores de
prevaléncia falsamente diminuidos. A abordagem
multidisciplinar que este problema exige ¢ também uma

longo das 24 horas, e sobretudo da semana de trabalho, s3o
dados importantes que devem serregistados de preferéncia
num questiondrio devidamente protocolado. Informagoes
sobre o(s) agente(s) suspeito(s), a existéncia de outros
trabalhadores afectados e os hdbitos tabagicos devem ser
referidos. O Exame Fisico ¢ a Rafiografia Pulmonar

podem ser normais ou estar

- - - incaracteristicamente alterados.
""A PREVALENCIA DA AO NAO ESTA UNIVERSALMENTE O individuo com suspeita de
DEFINIDA. DUZENTOS AGENTES RESPONSAVEIS AQ deve sersempreenviadoaum
ESTAO IDENTIFICADOS." centro com experiéncia e devida-
- mente equipado para dar segui-
mento ao estudo destes casos.

dificuldade ja que envolve disponibilidade de tempo,
material humano, técnico e financeiro, nem sempre faceis
de obter.

Niimeros conhecidos sdo os dos Estados Unidos, onde
a prevaléncia da asma em geral atinge os 10 milhdes de
pessoas (5% da populagdo). Calcula-se que 2% destes
casos tém origem ocupacional.
Em algumas zonas do Japdo a

Na nossa Unidade, para além
da utilizagdo de um protocolo que inclui um registo
exaustivo de todos os dados da historia clinica considerados
relevantes, o doente € sujeito a um Estudo Imunolégico
que, para além dos pedidos analiticos de rotina, inclui a
realizagdo de provas cutaneas para a pesquisa de
hipersensibilidade a inalantes comuns € as substancias

prevalénciaatinge os 15%. Varios " .

St il EE A SUSPEITA DE AO E SEMPRE LEVANTADA POR UMA
ndmeros: 0 tipo de ocupagdo, 0 HISTORIA CLINICA MINUCIOSA COM ESPECIAL RELEVO
DOS(O @ aballio, & AEd [peo- PARA OS ASPECTOS PROFISSIONAIS."

gréfica, factores econ6micos, etc. :

A influéncia do posto de trabalho

pode ser exemplificada num estudo epidemiolégico sobre
bissinose por nés efectuado em 3 fabricas do Norte do
Pais, onde a prevaléncia da doenga nas cardas (24,2%)
atinge nimeros muito superiores aos encontrados nas
outras secgdes (10,6% nos batedores, 4% na fiagdo, 1,7%
nas bobinadeiras). Na bissinose o tipo de algoddo usado
também influencia a prevaléncia e isso foi-nos referido
pelos cardadores que notavam diferenga quando usavam
algoddo egipcio ou mogambicano.

Cerca de 200 agentes responsdveis por asma
ocupacional foram identificados, incluindo agentes de
origem animal (proteinas animais e bacterianas, enzimas
usadas na manufactura de detergentes), vegetal (bissinose,
poeiras de madeira, poeiras de grios e farinha de cereais),
quimica (sais de platinio, resinas epoxi usadas naindustria
de plasticos) e poliuretanos (DTI

suspeitas, utilizando-se extractos comerciais ou preparados
no laboratdrio e quando possivel a determinagao da IgE
especifica (RAST) para o alergénio em causa. A atopia
parece favorecer o estabelecimento da doenga em algumas
profissoes, daf o interesse em reunir os dados para a sua
definigdo.

O Estudo da Func¢ido Pulmonar pode revelar-se
normal, ndo excluindo a hipétese de AO, ja que é muito
frequente nesta entidade o aparecimento de sintomas
tardios, por exemplo no periodo nocturno ja com o individuo
forado ambiente ocupacional. Valores darelagio VEMS/
/CV inferiores a 70% indicam obstrugo generalizada das
vias aéreas e uma prova de reversibilidade bronquica com
um agonista beta, demonstrando uma subida do VEMS
igual ou superior a 15% consubstancia o diagnéstico de

- usado na manufactura de espu-

mas, borrachas e tintas em spray). "QUANDO NAO E POSSIVEL REALIZAR O TESTE DE

A suspeita de AO € sempre

levainitada, por mind, Pissbia PROVOCACAO INALATORIA ESPECIFICA,
Clinica minuciosa com especial A DEMONSTRACAO DE HRB INESPECIFICA, EM PERIODO
ACTIVO E DE AFASTAMENTO AJUDA AO DIAGNOSTICO."

relevo para os aspectos profis-
sionais. A referéncia a profissoes

anteriores, postos de trabalho
ocupados e o tempo de permanén-
cia nos mesmos, o inicio da profissao actual, o inicio dos
sintomas, a influéncia dos periodos de afastamento, curtos
ou prolongados, na sintomatologia, a sua evolu¢do ao

S2

asma. Variagdes do VEMS ou DEMI iguais ou superiores
a 10%, antes e ap6s o trabalho e no periodo nocturno sao
muito sugestivas de doenga ocupacional. Estudos seriados
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da func¢do pulmonar anuais
permitem identificar declinio dos
valores funcionais.

Quando € possivel simular no

UM CASO CLINICO DE ASMA OCUPACIONAL
 INDUZIDA PELA MADEIRA DE SAMBA.”

laboratério as condi¢des do
ambiente profissional realiza-se um Teste de Provocacio
Inalatéria Especifica pela técnica de Pepys e Hutchcroft,
pedindo ao doente para manipular a poeira suspeita de um
tabuleiro para outro. A positividade deste teste (queda de
VEMS 2 20%) € suficiente para confirmar o diagndstico
e dispensa as provas de pesquisa de hiperreactividade
bronquica inespecifica. Como exemplo desta situagio
referimos o caso de um homem de 35 anos, préviamente
saudavel, ndo atdpico, com asmaimediata e tardia, iniciada
3 meses apds exposigdo a farinha de soja. Em periodo
assintomdtico foi sujeito a provocagio bronquica
especifica, simulando as condigdes de trabalho: reac¢do
imediata e violenta de rinite, conjuntivite e asma, com
‘valores espirométricos muito baixos. Trés horas mais
tarde, € evidente melhoria clinica e valores espirométricos
quase normais. Seis horas depois instala-se nova crise de
asma e queda de valores funcionais. Dez meses apds o
afastamento do trabalho uma nova provocagio especifica
dé resultados idénticos.

Quando ndo € possivel realizar o teste de provoca-
¢ao especifica, a demonstragdo da existéncia de
Hiperreactividade Bronquica Inespecifica (com
histamina, metacolina ou 4gua destilada nebulizada
ultrass6nicamente), em periodo activo e de afastamento,
-ajuda ao diagndstico. Foi o caso
numamulher de 42 anos, quimica,

recentemente iniciara a aplicagdo de madeira de samba).
Posteriormente manifestou-se asma imediata e nocturna.
O teste de provocagio especifica com poeira de madeira
de samba desencadeou reacgdio bronquica dupla.
A provocagdo com dguadestilada foranegativa em fase de
afastamento do ambiente profissional, mas tornara-se
positiva48 horasapds provocago especifica. Nasequéncia
da avaliagdo deste caso o estudo epidemiolégico em
70trabalhadores igualmente expostos, realizado posterior-
mente, ndo detectou asma profissional em nenhum outro
trabalhador. Apenas no caso referido se observou resposta
cutdnea para os extractos de samba e a presenca de IgE
especifica (RAST classe 2, 1,8 PRU/ml).

Concluiu-se que a exposi¢o 4 madeira de samba pode
causar asma imediata e tardia, de baixa prevaléncia, sendo
a HRB resultante da exposi¢do ocupacional e estando
envolvido um mecanismo imunol6gico de tipo 1.

Para o clinico envolvido em casos de AO é muito
importante ter presente a forma de distinguir esta entidade
da pneumonite de hipersensibilidade (PH). Ambas tém
como agentes causadores poeiras organicas e compostos
quimicos. Nos mecanismos fisiopatolégicos o anticorpo
detectado em alguns casos de AO é a IgE enquanto nas PH
uma hipersensibilidade tipo III e 0 envolvimento da imu-

trabalhando numa fabrica de
espumas, exposta a produtos
quimicos que incluiam isocianatos,
ha cerca de 10 anos. Cinco anos

" PARA O CLINICO E MUITO IMPORTANTE TER PRESENTE
A FORMA DE DISTINGUIR A AO DA PH.”

depois de iniciar esta actividade

desenvolve asma. Recorre a consulta 4 anos apés o inicio
dos sintomas, solicitando um relatério para reforma.
E sujeita a um teste de pesquisa de HRB, com 4gua
destilada, em periodo activo, com resultado positivo.
Afastada durante um més do ambiente profissional e
mantendo a medicagdo que ja faziaanteriormente, é sujeita
a novo teste, com resultado negativo, demonstrando o
cardcter reversivel da HRB desencadeada por aqueles
compostos quimicos.

Uma queda de 20% ou mais do valor basal do VEMS
€ necessdria para que estes testes sejam considerados
positivos.

O estudo de um caso clinico de asma ocupacional
induzida pela madeira de samba, demonstra bem a
importanciadaaplicagdo do protocolo acabadode enunciar.
Trata-se de um homem de 38 anos que comegou por
apresentar rinite, prurido ocular e sensagio de aperto
tordcico, cerca de 15 minutos ap6s a entrada no local de
trabalho (uma fabrica de construgdo de caravanas que

VOLUME 1 - NUMERO 2

nidade celular s3o os marcadores da doenca. Uma reaccao
sistémica ndo, é frequente na AO, ao contrario do que se
passanas PH. Aradiologia aparece habitualmente alterada
nestas ultimas situagdes. O tipo de resposta pulmonar nas
AO e de manifestagio imediata e/ou tardia, enquanto nas
PH se apresenta com dispneia de instalagdo tardia. Na
terapCutica, o afastamento é primordial pois pode resolver
as duas situagdes e do ponto de vista farmacoldgico apenas
nas PH os corticosterdides estdo por vezes indicados.
Elemento de diagndstico indispensdvel nesta patologia é
o lavado broncoalveolar que permite o estudo das
populagdes celulares linfocitdrias, caracteristicamente
aumentadas em relagio a individuos ndo expostos, com
distribuigdo e actividade particular no liquido do lavado e
ndo na circulagdo, o que sugere a participagio de
mecanismos de imunorregulagdo locais. Este estudo celular
conjugado com outros estudos imunoldgicos do lavado
pode estabelecer o diagndstico.

Concluimos esta informa¢io com um esquema
adaptado de um artigo de Brooks que transmite uma visio
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da dificuldade de diagnéstico das DPO (Figura. 1)
A variabilidade dos parAmetros clinicos, imunoldgicos, de
fungdo pulmonar e de reactividade das vias aéreas nao
permite muitas vezes um diagndstico conclusivo. Quando
todas asinformagdes sdo positivas o diagnéstico de doenga
ocupacional ndo ¢ dificil, mas isto ocorre numa pequena
percentagem de casos. '

Para além de medidas terap&uticas de indole
farmacoldgica que se aplicam a todos os casos de asma
ocupacional ou n&o, nunca é de mais realgar aimportancia

FIG.1

54

prioritdria das medidas de afastamento precoce dos
individuos susceptiveis ao seu ambiente ocupacional € do
controle de poeiras e da poluigdo ambiencial de um modo
geral, na prevengdo destas doengas.
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