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QUEM ASSINA O QUE?

A semelhanga do que acontece com muitas outras disciplinas
cientificas, o avango do conhecimento da ciéncia médica ¢ feito
frequentemente através de pequenas descobertas, contribuigdes
essas que muitas vezes parecem insignificantes, mas que somadas
umas as outras vao engrossando as razdes que levam 2 aquisi¢o de

nossos doentes.

Este iltimo aspecto confere a este trabalho uma dimensao social
¢ humana muito profunda, o que implica que todas as intervengoes
dos seus autores devam ser pautadas por regras bem definidas em
que a ética e a procura da verdade seja por estes assumidas de modo
integral.

O actual contexto de formag3o e progresso na carreira dos
médicos portugueses, com a instituida auséncia de exames finais de
internato (Decreto-Lei n.? 128/92 de 4 de Julho) e de exames parao
provimento (Portarias n.? 833/91 de 14 de Agostoe n.2 114/91 de 7
de Fevereiro), coloca em lugar cimeiro a matéria curricular.

Por outro lado, o reunir de condi¢des para investigar e a sua
manutengdo (bolsas, subsidios oficiais e/ou particulares, etc.) passa
também pela apresentagio de curricula que previlegiam a quanti-
dade, quantas vezes em detrimento da qualidade. !

Estes factos exercem sobre os médicos em geral e os investigadores
em particular uma presso enorme no sentido de aumentarem as suas
publicagdes. Nem sequer os docentes e os clinicos que sio
reconhecidamente bons nas suas actividades (e tantos ha!) mas que
ndo estdo vocacionados para a investiga¢@o escapam a necessidade
voraz de publicar sob pena de nio conseguirem progredir nas
respectivas carreiras, >3

Percebe-se assim que € grande a tentagiio de cafrem quer na
autoria miltipla injustificada, quer na publicagio dividida ou
repetitiva como forma de alimentar continuadamente a sua pilha de
separatas. Também ¢ assim fécil que aparegcam na literatura médica
artigos de interesse discutivel, com resultados preliminares ou
inconsequentes, muitas vezes baseados em dados que se obtém a
curto prazo, desencorajando assim os estudos mais prolongados. *5#

Para obviar a estes "desvios" tém sido propostas algumas regras,
muitas delas provenientes dos editores de revistas médicas. 267
Merece relevo especial o trabalho do Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas que desde h4 13 anos se vem debrugando
sobre estas questdes e emitindo recomendagdes que estao expressas
na4.? edi¢do de "Requisitos uniformes para o envio de manuscritos
a revistas biomédicas". A estas normas j4 aderiram cerca de 400
revistas devendo também a Revista Portuguesa de Imunoalergologia
formalizar em breve a sua ades?o. ¢
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Destes requisitos uniformes se transcreve na integra o capitulo
referente 3 Autoria e que constitui doutrina da Revista sobre esta
matéria:

"Todas as pessoas designadas como assinantes qualificar-se-do
como autores. A ordena¢do dos autores deve ser uma decisdo
conjunta dos co-autores. Cada autor deve ter participado
suficientemente no trabalho de modo a poder assumir
responsabilidade piiblica sobre o seu contéudo.

O critério de autoria deve ser baseado apenas em contribuigoes
substanciais (a) na concep¢do e desenho, ou andlise e interpreta¢do
dos dados; e (b) no esbogo ou revisdo critica do artigo no que diz
respeito a conteiido intelectual importante; e (¢c) na aprovagdo final
da versdo a ser publicada. As condigées (a), (b), (¢) devem ser
todas cumpridas. A participa¢cdo apenas na aquisi¢do de fundos
ou na disponibilizagdo de casuistica, ndo justifica a autoria.
A supervisdo geral do grupo de investigadores ndo ¢ suficiente
para a autoria. Qualquer parte de um artigo que seja critico em
relagdo as suas conclusées principais deve ser da responsabili-
dade de pelo menos um autor.

Um trabalho com uma autoria corporativa (colectiva) deve
especificar quem sdo as pessoas que detém a responsabilidade
principal do artigo, as outras contribuigoes para o trabalho devem
ser reconhecidas separadamente (ver Agradecimentos).

Os editores podem requerer aos assinantes que justifiquem a sua
designagdo como autores”.

JOSE FERRAZ DE OLIVEIRA
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Alveolites Subclinicas - Perspectiva

Imunolodgica *

AJ.A.ROBALO CORDEIRO ** - Coimbra - Portugal

RESUMO

Definem-se as diversas modalidades de alveolite,
considerando-se entre as formas evolutivas a
alveolite subclinica (ASC) como processointegrado
num quadro de normalidade clinicorradiologica
pulmonar. Analisam-se as variantes comuns de
ASC (linfocitaria, neutrofilica e mista
respectivamente, ASC-L, ASC-N, ASC-M) e a
metodologia do seu diagnostico, com relevo para a
lavagem broncoalveolar (LBA) e para a tomografia
axial computorizada de alta resolu¢ao (TAC-AR),
num contexto de compromisso alveolointersticial.
Pesquisam-se quadros de ASC em 77 individuos
sugestivos de seus portadores: Grupo A -
Conectivopatias (Artrite Reumatoide - AR;
Sindromes de Sjogren, primario e secundario - SSp,
SSs - n =22); Grupo B - criadores de pombos (n =
13); Grupo C -individuos submetidos a tratamento
com Amiodarona (n=21); Grupo D - trabalhadores
expostos a inalaciao de fibras de asbeto (n = 10);
Grupo E - mineiros sujeitos a inalacao de silica (n =
15). Juntam-se, a estes 77 individuos, dois grupos
comparativos afins: 7 individuos com cone-
ctivopatias e telerradiografias toracicas com
alteracdes suspeitas ou minimas e 13 mineiros
submetidos a inalacdo de silica e com
telerradiografias do térax do tipo Z.

As ASCs foram mais frequentes: no grupo A,
AR-33% ASC-L,42% ASC-N,25% ASC-M (total
=50%); SSs -29% ASC-L,43% ASC-N,14% ASC-
M (total =58%); SSp - 100% ASC-L,60% ASC-N,
60% ASC-M (total 100%); no grupo B, nos

* Texto relativo a aspectos abordados na "Conferéncia Professor Lopo de
Carvalho" (XXV Curso de Pneumologia para pés-graduados da Faculdade de
Medicina de Lisboa; Lisboa, 9 de Abril de 1992)

** Professor Catedratico de Pneumologia da Faculdade de Medicina de Coimbra
- Director do Servigo de Pneumologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra e do Centro de Imunologia da Faculdade de Medicina de Coimbra.
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columbofilos com (70% ASC-L,30% ASC-N, 30%
ASC-M; total = 70%) do que sem precipitinas
séricas (33% ASC-L); no grupo C, nos querecebiam
tratamento ha mais (63% ASC-L, 25 ASC-N, 25%
ASC-M; total = 63%) ou ha menos de 24 meses
(39% ASC-L, 8% ASC-N; total = 47%); no grupo
D (s6 com ASC-L), nos trabalha-dores com mais
(100% ASC-L) do que com menos de 1 corpo
asbestosico por ml de expectoracio/liquido de LLBA
(20% ASC-L). No grupo E, encontraram-se 27%
ASC-L.

Conclui-se pela elevada incidéncia de ASCs em
conectivopatias, nomeadamente neutrofilicas; pelo
maior risco dos columbofilos precipitino-positivos
(tinicos com ASC-N); pela elevada taxa de ASCs em
individuos em tratamento com Amiodarona; pela
frequéncia relativamente baixa (s6 de ASC-Ls) em
individuos sujeitos a inalacao de silica e naqueles
com baixa concentracio de corpos asbestésicos nas
suas secrecdes broncopulmonares.

Também outros estudos se revelaram iiteis na
deteccdo e no esclarecimento das ASCs, cujo
interesse se discute numa perspectiva de evolucio e
prognostico.

PALAVRAS-CHAVE: Alveolite. Alveolite
Subclinica. Lavagem broncoalveolar.
Conectivopatia. Artrite reumatoide. Sindrome de
Sjogren. Criadores de pombos. Amiodarona.
Asbestose. Silicose.

SUMMARY

SUBCLINICAL ALVEOLITIS -
- IMMUNOLOGIC PERSPECTIVE

The Alveolitis, with emphasis to its subclinical
modality (SCA), arediscussed andthe characteristics
of the later (clinical and X-Rays normality), as well as
its chief cellular types (lymphocytic, neutrophilic,
mixed) and the methodology of its diagnosis (namely
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the Bronchoalveolar Lavage and the High-Resolution
Scanning), are also presented in a context of
alveolointerstitial involvement. A study was performed
on 77 patients suggestive of presenting SCA
(Rheumatoid Arthritis primary and secondary Sjogren
Syndromes; pigeon breeders; Amiodarone-treated
patients; asbestos and silica - exposed workers) and
yeton 7 patients with collagenosis and minimal chest
X-Ray involvement and on 13 silica-exposed miners
with Z type chest X-Rays.

A greatincidence of lymphocytic and neutrophilic
SCAs in collagenosis (RA-33% and 42%; sSS-29%
and 43%) was found; its number was greater in
pigeon breeders with than in those without serum
precipitins (lymphocytic modality, respectively, 70%
and 33%); the incidence was higher in Amiodarone-
treated patients during more (lymphocytic-63%;
neutrophilic - 25%) than during less (respectively,
39% and 8%) than 24 months; it was also higher (and
only of lymphocytic modality) in asbestos-exposed
workers with more (100%) than in those with less
(20%) than 1 asbestos body per ml of
bronchopulmonary secretions; and it was found in
27% (only lymphocytic) of silica-exposed miners.

These and other presented data are discussed in
the evolutionary, prognostic and diagnostic
perspectives of SCA.

KEY-WORDS: Alveolitis. Subclinical Alveolitis.
Bronchoalveolar Lavage. Collagenosis. Rheumatoid
Arthritis. Sjogren Syndrome. Pigeon's breeders.
Amiodarone. Asbestosis. Silicosis.

1. CONCEITO

A resposta das unidades respiratérias terminais a
qualquer tipo de agressao, aer6gena ou hematdgena,
traduz-se por uma reac¢ao com predominio alveolar
ou intersticial, cujo grau de mutua interac¢do
alveolointersticial dependerd da natureza, da
intensidade e da durag@o das agressoes.

Sao multiplos, em intensidade e em gradag@o
cronobiol6gica, os quadros histopatoldgicos de
alveolite: descamativa (com lesdo do epitélio e seu
destacamento da inser¢@o parietal); exsudativo/
Jedematosa (com acumulago intracelular de liquido
proveniente de capilares intersticiais); hemorrégica
(com inflamagio intensa e consequente exsudagao
hemética); reaccional/celular (com afluxo alveolar de
células inflamatérias e imunocompetentes -
macr6fagos, polimorfonucleares, linfécitos,
eosindfilos); alérgica (com fenémenos celulares -
linfécitdrios e eosinofilicos - e bioquimicos IgE,
Complemento, etc); caracteristicos; fibrinosa (com
predominio proteico, nomeadamente de fibrina, nos
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espagos alveolares); necrosante (com lesaoirreversivel
tecidular); proliferativa (com reorganizagao epitelial
de células cuboides, a custa dos Pneumdcitos Tipo II;
com proliferagdo fibrobldstica e consequente
reorganizagio das estruturas intercelulares); organizada
("organizing pneumonia” com gomos fibrogénios
intraluminais e concomitante compromisso
brongquiolar); fibrosa (com invasdo fibrogénicamaciga
das estruturas alveolointersticiais e consequente
exclusdo funcional de unidades terminais do pulmao).

As causas susceptiveis de originarem lesOes de
alveolite sdo diversas: inalagiio de gases, vapores €
fumos t6xicos; inalagdo de particulas inanimadas,
minerais e orgénicas, e de agentes animados (virus,
rickéttsias, bactérias, fungos, parasitas); processos
sistem4ticos variados, susceptiveis de diferenciada
agressio bioquimica (patologia conectivovascular,
sarcoidose, histiocitose X, doeng¢a inflamatoéria
intestinal, etc.); parasitoses sistemaéticas, processos
pulmonares intrinsecos (proteinose alveolar);
traumatismos. tordcicos e quadros de choque (pulma@o
de choque).

No espectro da sua proteiforme capacidade
reaccional, os alvéolos (e o seu suporte intersticial
septal, com que se encontram intimamente
correlacionados, em condigdes normais comono ambito
da fisiopatologia do PP) sao susceptiveis de reacoes de
intensidade e expressdo clinica muito diversificadas
desde respostas assintométicas e mesmo insuspeitadas
até aos graves quadros clinicos da Sindrome de
Dificuldades Respiratérias do Adulto (SDRA) e das
fibroses pulmonares. ***

Designamos, para efeitos de sistematizagio e de
compreensdo patogénica, por alveolites reaccionais
os processos de resposta das unidades terminais do
pulmao 2s agressdes correntes - gases, fumos, particulas,
agentes infecciosos, etc. -, suscepetiveis de resolugdo
rdpida, assintomética e espontinea, a custa dos
mecanismos de defesa habitualmente presentes.

Se, no entanto, por caracteristicas dos agressores
(natureza, concentragao, etc.) ou do terreno (nivel de

AR

Figura I - Alveolites reaccional (AR) e evolutiva (AE), esta podendo
progredir - Alveolite clinica (AC) ou subclinica (ASC) - ou caminhar para
a resolugdo (R). Ver texto.
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competéncia inflamat6rio/imunolégica), o PP ndo for
eficaz na sua resposta - que entdo se poder4 manter e
até amplificar - instaurar-se-4 (Figura 1) uma alveo-
lite evolutiva, susceptivel de diversos percursos:
(a)resolugdo, em prazo varidvel e sobevolugdo sempre
clinicamente inaparente; (b) progressdo para quadros
clinicos diferenciados, de acordo com a natureza da
agressao (pneumonia; aveolite alérgica extrinseca/
/pneumonite de hipersensibilidade; pneumoconiose;
etc.); (c) manutengdo, em baixo nivel reaccional, sob a
forma de alveolite subclinica (ASC).

Considera-se esta iltima modalidade das alveolites
como um processo evolutivo infraclinico e
infrarradiolégico, susceptivel de caminhar (a) quer
para a manuten¢@o por perfodos indeterminados, (b)
quer para a resolugdo, (¢) quer para uma evolugao,
eventualmente, de caracteristicas ciclicas, (d) quer,
ainda, para a progressao clinicorradiol6gica. >

Assim encarada, a ASC no constitui mais do que
uma das vertentes do "limite inferior" dos processos
inflamatdrio alveolares - 0 qual, na verdade, é também
preenchido pelas alveolites evolutivas preclinicas e
pelas formas espontanecamente curdveis.

Mas ela distingue-se das outras alveolites evolutivas,
adquirindo estatuto auténomo, pelas suas caracteristicas
intrinsecas, quer constitua a expressio regional dé uma
disfungao metabodlica/inflamatdria/imunolégica geral,
quer se apresente como processo especifico,
proinflamat6rio e prolesional, do territério do PP.
Num caso como no outro, a ASC pode manter-se,
como tal, alimentada por agressdes continuadas; no
entanto, que as suas capacidades evolutiva e lesional
ndo serdo univocas, sugerem-no, por exemplo, a
variabilidade do compromisso da fung@o respiratéria e
das alteragdes estruturais detectdveis por Tomografia
Axial Computorizada de Alta Resolugdo (TAC-AR).
Ali4s, este dltimo exame, nomeadamente nas suas
correlagdes com a LBA tem-se revelado de muita
utilidade no diagndstico precoce, prerradiolégico, das
afec¢des pulmonares em geral, !5 1%20.21.29

O grau de tendéncia da ASC para a progressdo e
para a exterioriza¢io clinica é de dificil avaliag@o,
cabendo, para o seu esclarecimento, papel importante
aos estudos longitudinais.

O diagno6stico de ASC - que, como j4 se salientou,
inclui, como critério - definidor, exames
telerradiogréficos normais - é, habitualmente,
estabelecido com fundamento na LBA, a qual permite
a distin¢do entre suas diversas modalidades através do
exame diferencial da celularidade recolhida
(percentagens - e nimeros absolutos por mililitro - de
macréfagos, de linfécitos, de polimorfonucleares
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neutréfilos e eosinéfilos). A aceitagdo, como ASCs
mais frequentes, das modalidades linfocitaria (ASC-
-L)eneutrofilica (ASC-N) - e, naturalmente, de formas
mistas (ASC-M) - ndo faré esquecer o papel essencial
dos macr6fagos alveolares, cuja intervengio patogénica
tem sido demonstrada em ASCs. 2

No entanto, o recurso a outra metodologia constitui
ttil suporte na detecgdo das ASCs. Assim, a TAC,
perante processos suspeitos mas comradiologia tor4cica
convencional sem altera¢des, poderd detectar
compromisso alveolointersticial quando utilizada em
alta resolugdo, por vezes até precedendo a LBA na
detecg@o das ASCs '®22; entre as técnicas cintigraficas,
0 67 Gélio (mais vocacionado para a detecg¢do de
processos inflamat6rios j4 instituidos, nomeadamente
com quadros granulomatosos) tem-se revelado titil
com vista 2 detec¢do da ASC, e estudos da
permeabilidade alveolocapilar com 99m Tc-DTPA
(Acido Dietileno - Triamino - Pentacético) parecem
promissores, também antecipando-se 2 LBA * %;
os exames da fun¢do respiratéria, nomeadamente a
avaliagdodadifusdo alveolocapilar (DLCO), afiguram-
-se, mais uteis que os radiolégicos convencionais na
sugestdo preclinica de um compromisso alveo-
lointersticial; e, finalmente, o recurso a estudos
histopatolégicos, alids condicionado pela metodologia
de obteng@o das bidpsias, nem sempre se reveladecisivo
na definicao destes quadros.

Deummodo geral, compete a LBA lugar primordial
na detecg¢@o das ASCs, permitindo a identificag¢o (a)
de quadros linfocitdrios, como em granulomatoses
extratordcicas (doenga de Crohn, sarcoidose, cirrose
biliar priméria) e em algumas conectivopatias (artrite
reumatoide, lupus eritematoso disseminado, sindrome
de Sjogren), ou (b) de quadros neutrofilicos em outras
situagOes (esclerose sistemdtica progressiva,
dermatomiosite). Alids, admite-se que a anélise
correlativadestainvestigagaoe coma TAC-AR poder4,
mesmo, sugerir a diferenciagdo entre um simples
fenémeno reaccional local, sem afec¢do ulterior
previsivel, e uma capacidade evolutiva para provivel
patolgia intersticial, assim como entre a quiescéncia
(ou mesmo a eventual reversibilidade) de um quadro
de alveolite latente e a sua evolugdo com ulterior
deterioragao alveolointersticial. 16 17-21.24.28

Pode afigurar-se discutivel o interesse de estudos
orientados na detec¢do de ASCs.

No entanto e para além da sua Gbvia utilidade
quanto ao esclarecimento dos mecanismos patogénicos
das situagdes em andlise, € aceitdvel admitir-se nao s6
que a evicgdo dos agressores em causa (aerdgenos,
medicamentosos Ou outros) possa vir a condicionar,
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em individuos com ASCs evolutivas, um retrocesso no
quadro reaccional alveolointersticial, como também
que a evolugido morfofuncional de determinados
processos de ASC, nomeadamente quanto 2as
pérspectivas perjorativas vinculadas 2 presenca de
neutrofilos, possa vir a beneficiar com a instauragio de
medidas terapéuticas adequadas.

Aceita-se, no entanto, que s6 a difusdo e o
aprofundamento de estudos desta natureza, assim como
arealizagdo de investigagdes de natureza longitudinal,
permitirdio uma melhor compreensdao do percurso
patogénico das ASCs e do seu proprio significado a
nivel do PP. Daf o interesse destes estudos - e do seu
6bvio condicionamento, na selec¢do de individuos
para pesquisa de ASCs, por questdes de natureza ética.

2. INVESTIGACAO

O estudo que se apresenta foi realizado no ambito
doCentrode Pneumologia da Universidade de Coimbra
(CnC3), com interven¢do, conforme as suas
modalidades e circunstancias dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (Servigos Clinicos de
Pneumologia, Medicina III, Dermatologia,
Gastroenterologia, Cardiologia, Doengas Infecciosas
e Imagiologia), da Faculdade de Medicina de Coimbra
(Centro de Imunologia, Centro de Biofisica, Instituto
de Patologia Geral) e de entidades ndo hos-
pitalouniversitdrias (com relevo para as Minas da
Panasqueira e para a Federacdo Portuguesa de
Columbofilia).

Osestudos empreeendidos, integrados em Projectos
de investigacao (alids ainda em curso) do CnC3, tém
abrangido dominios muito diversificados, dirigindo-
-se a: individuos portadores de conectivopatias
(Projecto 3I); a criadores de pombos (Projecto 1G); a
individuos sob tratamento com Amiodarona (Projecto
1M); a trabalhadores sujeitos 2 inalag¢@o profissional
de particulas minerais - fibras de asbesto (Projecto 2C)
e silica (Proejcto 1A); a individuos portadores de
doencas inflamatdrias intestinais (Projectos 1N), de
sarcoidoses cutaneas (Projecto 10) e de SIDA (Pro-
jecto 1F).

O estudo do aparelho respiratério destes doentes
foirealizado no ambito do nosso niicleo pneumol6gico
hospitalouniversitdrio, sendo responséveis pelos
aspectos genéricos da investigagdo dos Projectos,
respectivamente: Prof. Armando Porto/Dr. Francisco
Severo; Prof. Segorbe Lufs; Prof. M4rio Freitas; Doutor
M. Fontes Baganha; Prof. Robalo Cordeiro; Prof.
Diniz Freitas; Doutor Poiares Baptista; Prof. Meligo
Silvestre/Doutor M. Fontes Baganha.
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Foram, até a data, estudados 77 individuos com os
critérios minimos - auséncia de queixas do foro
respiratério e normalidade da telerradiografia tor4-
cica - para a defini¢do de ASCs.

Dever-se-lhes-4 juntar, alids, mais 20 (submetidos
aos mesmo protocolos) ja susceptiveis de integragio
no quadro das Alveolites (clinica negativa, mas
radiologia suspeita ou mfnima: 13 mineiros expostos a
silica e com telerradiografias tor4cicas rotuladas de Z;
7 doentes com conectivopatias e lesdes radiol6gicas
subnormais ou minimas.

O estudo deste universo alargado de 97 individuos
incluiu, em todos os casos, a realizagdo de LBAs e de
exames funcionais respirat6rios; por vezes, associaram-
-se, também, TAC-ARs, estudos tomodensitométricos
pulmonares, anélises da permeabilidade alveolocapilar
com 0 99m TcDTPA, estudos bioquimicos diversos
(no LBA - citocinas, frac¢do oxidada do Inibidor alfa
1 das Proteases, fosfolipidios, imunoglobulinas;
nas secre¢des brOnquicas - corpos asbestésicos; no
sangue - autoanticorpos; precipitinas antipombo,
enzima sérico da conversiao da angiotensina; etc.) e
biépsias transbronquicas. Destes parimetros se irdo
apresentando os respectivos resultados integrados na
exposi¢ao da diversa casuistica.

Foi sobre 0 LLBA, nomeadamente sobre a sua
celularidade, que recaiu especial atengdo quanto 2
caracterizagdo das ASCs e 2 sua defini¢@o patogénica.
Consideramos portadores de: (a) alveolites linfocit4rias
0s que apresentavam valores percentuais de linf6citos
> 18, nivel exigene apontado também por Wallaert;
(b) alveolites neutrofilicas os individuos com taxas de
neutr6filos >5% (4% para Wallaert; e (c) alveolites
mistas 0s que apresentavam concomitantemente, oS
referidos niveis de linfécitos e de neutréfilos. 1728

A par destes dados da celularidade do LBA,
estudaram-se, também, os linf6citos com fenotipos
CD2, CD22, CD4 e CDS8, assim como, em alguns
casos, outros fenotipos linfocitdrios (CD11b, CD28,
CD29, CD45R, CD56), identificdveis com diversas
fungdes celulares (citot6xica, com ou sem restri¢io
HLA; auxiliar; supressora; memorizante). No sangue
periférico, estudaram-se as subpopulagoes linfocitdrias
CD2, CD22, CD4 e CD8 - e, por vezes, também as
outras atrés indicadas; também se realizaram testes de
transformacao linfoblastica.

Foram, ainda, realizados outros estudos, por vezes
no contexto especifico de cada sector e, na maioria dos
casos, de natureza bioquimica. A eles se fardo, quando
parecer justificar-se, as devidas referéncias.

REV. PORT. IMUNOALERGOL - ABRIL / OUTUBRO - 1992



ASC-L ASC-N ASC-M
Total
Grupos estudados de
% de Média Linfécit. % de Média Neutrof. % de % L/N ASC
casos Hnféc. méx. (%) casos neutr. méx. (%) casos + elev.
AR 33 301 10 43 a2 13+ 12 3a 25 29/34 50
Conec-
tyos sSss 29 28+ 8 39 a3 18+ 11 37 14 20/37 s8
patias
ssp 100 27+ 9 3s 60 7+ 8 31 60 21/31 100
% Pp + 70 30: 15 52 30 8+ 2,6 11 30 50/7 70
Exposigao
a pombos
Pp - 33 33 = 33 = 2 5 z 33
24 39 31+ 17 s8 8 6% " 6 - - a7
Tratam/o T g 1
</ Amio-
derons > 24 meses 63 32+ 7 aa 25 6,5+ 0,7 7 25 aa/6 63
>4
<. asb./ml 200 i =g 34 i b b - g 100
Exposic@o
a asbesto
>1
= 3 2 2 b
B2 e 20 18 18 20
Exposigdo a sflica 27 25+ 5 32 - - - - - 27

Quadro I - Alveolites subclinicas, linfocitdrias (ASC-L), neutrofilicas (ASC-N), e mistas (ASC-M) nos grupos populacionais estudados. AR - Artrite Reumatoide;
SSs - SSp - Sindromes de Sjogren, secunddria e primdria; Pp + Pp - - Precipitino-positivos e negativos; c. asb. - corpo asbestdsico; * caso dnico

Alveolite Subclinica

T Linfocitaria

l Neutrofilica

AR sSS pSS
A-L=33% A-L=29% A-L=100%
A-N=42% A-N=43% A-N =60%
A-M=25% A-M = 14% A-M=60%
50% 58% 100 %

Figura 2 - Alveolite subclinica (ASC) na Aririte Reumatoide (AR) e nas
Sindromes de Sjogren, primitiva (pSS) ou secunddria (sSS). A-L, A-N e A-M,
respectivamente, ASCs do tipo linfocitdrio, neutrofilico ou misto. Percentagens
na base: total de ASCs em cada grupo estudado.

3. RESULTADOS E COMENTARIOS

Apresentam-se, em rubricas diferenciadas, os
resultados dos estudos empreendidos, em cada grupo
populacional, relativamente a detec¢io da ASC.

Em face da diversidade das rubricas, entendeu-se
justificar-se, também, a apresenta¢io de comentéarios
sectoriais.

3.1. CONECTIVOPATIAS

Foram estudados 22 doentes com Artrite
Reumatoide (AR) e Sindrome de Sjogren, priméria
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(SSp) ou secunddria (SSs) - em numero,
respectivamente, de 7, 10 e 5 (seleccionados entre,
respectivamente, 12, 14 e 5, todos submetidos a LBA
mas que, por carénciade alguns dados, se ndo incluiram
no universo estudado), - sem queixas respiratérias e
com telerradiografias tor4cicas normais (n = 15) ou
com lesdes suspeitas e/ou minimas (n = 7).

O mimero de alveolites neutrofilicas detectadas, no
grupo alargado das 31 conectivopatias, foi superior ao
das linfocitdrias na AR, com ou sem SS; nas formas
primdrias desta Sindrome, no entanto, predominaram
as linfocitdrias (presentes em todos os casos) (Quadro
I e Figura 2).

Alids, as percentagens genéricas de linfocitos
encontravam-se elevadasna SSp (26,7 £9%: p< 0,001
relativamente aos nossos controlos normais - 8,3 £
4,6%) e, embora sem diferenciagdo estatisticamente
significativa, nas situagdes de AR com alteragoes
radiolégicas (16,7 = 13,2%). Quanto aos neutrofilos,
as médias mais elevadas, embora niao significa-
tivamente, pertenciam a2 AR com radiologia normal
(8,6 £ 15,9% - contra 4,5 + 4,4% nos casos com
radiologia alterada) e 2 SSp (7,2 = 8,2%), esta sempre
sem alteragdes radiologicas.

Diferenciando-se, pelos seus quadros radiol6gicos,
os casos de alveolite detectados pela LBA, verifi-cou-
se que as alveolites linfocitdrias surgiram sempre, na
AR, em individuos com alteragdes radiolégicas; na SS
(p ou s), nos portadores de telerradiografias normais.
Quanto as alveolites neutrofilicas, distribuiam-se, na
AR e na SSs, pelos dois grupos radioldgicos; na SSp,
todos os casos eram, obviamente, do foro radiolégico
normal.
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Os valores maximos de linfocitose e de neutrofilia,
alids em percentagens muito elevadas, estio
apresentados o Quadro II.

Quanto as subpopulagdes linfocit4rias no LLBA,
as variagOes eram grandes e de interpreta¢do menos
facil em casuistica reduzida. Apenas se sublinha, a
titulo de exemplificag@o das divergéncias apontadas,
que se encontraram relagdes CD4/CD8, no SSs, de 0,7
ede 2,7 -eque amédia geral de todas as conectivopatias
se situou em 2+ 1,6 (CD4 =44 + 18%; CD8 = 32 +
15%). As alveolites linfocitdrias eram, alids, de

predominio CD4 +.

Encontrou-se, também, uma correlagdo linear,
estatisticamente significativa, entre os valores da
linfocitose do LLBA e a duragaodas queixas imputdveis
aconectivopatia (alis, sempre estudada sem terapéutica
corticoide).

Em 6 bifpsias pulmonares transbronquicas
efectuadas, os resultados foram, na nossa perspectiva,
inconclusivos.

Sob o ponto de vista imagiol6gico, os exames por
TAC apresentaram, em todos os casos (com ou sem
alteragOes telerradiograficas toré4cicas), imagens
sugestivas de compromisso intersticial (de aspectos de
"vidro despolido" a linhas septais, micronodulagdes,
opacidades subpleurais e formagdes quisticas
periféricas).

O estudo da depuragao do 99 mTc DTPA em cada
pulmao, no seu conjunto e em trés 4reas diferenciadas
(superior, média e inferior), permitiu demonstrar que,
pelomenos emuma das dreas pesquisadas, a depuragio
era inferior ao limite da normalidade (80 minutos) em
4 das 5 conectivopatias radiologicamente normais e
nas 5 com telerradiografias subnormais em que foi
realizado - a sugerir um aumento, pelo menos
localizado, da permeabilidade alveolocapilar.
AlteragOes, no mesmo sentido, da depuragio da DTPA
haviam, alids, sido recentemente apontadas em
pneumonites de hipersensibilidade (em criadores de
pombos e em "pulmdes de fazendeiros)". > 2

Os estudos realizados, em doentes com diversos
tipos de conectivopatias, sobre arepercussao pulmonar
da sua afec¢do sistémica tém sido numerosos, em
individuos com ou sem patologia pulmonar evidente
emesmo em Portugal, 7815.24.25.26.27.29,30.31-36 Encontram-
-se descritas, em geral, alveolites linfocitdrias (com
elevagdo da relagdo CD4/CD8, embora, por vezes,
com diminuigao na AR e também, em geral, na SS; por
vezes, encontraram-se alveolites neutrofilicas.
O componente linfécitério das alveolites mistas da AR
parece conferir-lhe, alids, melhor prognéstico. 17-2+ 272
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Em outras conectivopatias (esclerose sistémica
progressiva, dermatomiosite), o quadro dominante é
de alveolite neutrofilica, com elevagdo de linf6citos
CD8 +. 1227

A nossa elevada taxa de detecgdo de alveolites na
AR e na SSs (respectivamente de 50% e de 58%) é
ainda ultrapassada pela sua frequéncia na SSp (100%
em cinco casos) - o que justifica o confronto com a
experiéncia alheia, nomeadamente com as altas taxas
de alveolite linfocit4ria descritas na SSp. 223 Face
(a) a correlagio encontrada entre as percentagens de
linfécitos no LLBA e a duragdo dos sintomas nas
respectivas conectivopatias, (b) 2 detec¢ao, pela TAC,
de alteragOes intersticiais, (c) s alteragoes
alveolocapilares evidenciadas pela DTPA, e, ainda,
(d) as elevadas percentagens, por vezes encontradas,
de linf6citos e de neutréfilos - considera-se prudente
uma vigilancia funcional pulmonar muito estreita destes
doentes; e admite-se a vantagem da administragio de
corticosteroides, eventualmente preventiva da sua
deterioragdo funcional e estrutural. Estudos
longitudinais de tais doentes (Rx, TAC-AR, exploragio
funcional - mas, também, LBA) sdo, na nossa
perspectiva, fundamentais, nomeadamente nas ASCs
comelevadas percentagens de linfécitos e de neutrdfilos
- sem prejuizo, alids, de dividas pertinentes quanto A
eventualidade das suas espontineas capacidades de
regressdo ou de evolugao ciclica. 172!

3.2. EXPOSICAO A POMBOS

O reconhecimento do multifacetado compromisso
imunolégico nas pneumonites de hipersensibilidade -
- nomeadamente quanto ao envolvimento celular do
PPem vertentes supressoras e citotGxicas - assim como
a ja recuada comprovagio da eclosdo de processos
desta natureza em columbofilos, assintom4ticos ou
ndo, ¢ de expressdes funcional e imunopatogénica,
bem estudadas, justificou o seu rastreio (estudos
epidemiolégicos, clinicos, radiol6gicos, funcionais e
outros, nomeadamente do PP), empreendido em 200 .
columbofilos da regido Centro. 1011 14.37.42.43.47

Alguns deles - em nimero de 13, nao fumadores,
com média de idades de 40,6 £ 18 e com uma histéria
de exposi¢do a pombos de 11,1 + 9.4 anos -
apresentavam normalidade clinicorradiolégica
pulmonar e, portanto, as condi¢des minimas para a
pesquisa de ASC. Resolveu-se diferencid-los em dois
grupos, consoante eram (Grupo A - 10 casos) ou nao
(Grupo B - 3 casos) portadores de precipitinas séricas -
especificas da agressao inalatéria.
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O estudo do seu PP permitiu por em evidéncia, nos
LLBAs: (a) celularidade por mililitro mais elevada,
embora semdiferengas significativas entre si, no Grupo
A (24,7 £ 11) do que no Grupo B (14,7  13,6); (b)
percentagem de linf6citos também superior nas mesmas
condi¢des (2514 vs 17 £ 14), sem alteracdo sensivel
dos neutrofilos, (4,1 = 2 vs 3,3 + 6); (c) no Grupo A,
menores percentagens de linfécitos CD4 (491 14 vs 58
+14) e maiores de CD8 (39 £13 vs 31 £ 13) do que no
Grupo B, donde menor relagao CD/CD8 no Grupo A
(141+£0,8 vs 1,88 £0,7).

Sendo reconhecida a inversao da relagio CD/CD8
em pneumonites de hipersensibilidade, julga-se de
salientar: (a) a sua relativa diminui¢do média nestas
ASCs de criadores de pombos precipitino-positivos;
(b) as discrepancias entre estudos anteriores desta

Alveolite Subclinica
- Criadores de pombos -

T Linfocitaria

l Neutrofilica

Total Pp+ Pp-
A-L=62% AL=70% A-L=33%
A-N=23% A-N = 30% A-N = 0%

AM=23% AM-=30%
62 % 70% 33%

Figura 3 - Alveolite subclinica em criadores de pombos. Como na Figura 2.

natureza (médias de 1,84 em 7 casos de ASC; de 1,53
em 6 casos; de 1,13 em 5 casos; de 0,88 em 8 casos; e
de 0,7 em 5 casos (10,11,14); (¢) oreduzido nimero de
estudos desta natureza (total de 44 casos, incluidos os
nossos 13, equivalentes a cerca de 30%) .
A dinamica destas ASCs nio s6 constitui, na verdade,
promissora via de investigacao longitudinal, como os
criadores de pombos nestas circunstincias deveriam
ser alertados para o interesse de exames futuros - para
além, naturalmente, da necessidade do abandono da
columbofilia.

O mesmo, alids, se deverd sublinhar quanto aos
portadores de ASCs: (a) linfocitdrias em 70% dos
columbofilos do Grupo A (com lincofitose mdxima de
52%eem33% (s6 1 caso)do Grupo B; (b) neutrofilicas
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$6 0 Grupo A, em 30% dos individuos (com neutrofilia
méximade 11%); (c) mistas, naturalmente, também s6
no Grupo A, em todos os casos de alveolite neutrofilica;
(d) totais de ASCs nos Grupos A e B, respectivamente,
de 70% e 30% (Quadro I e Figura 3). Na verdade, as
elevadas taxas de ASCs linfocitdrias na totalidade
destges 13 columbdfilos (62%) e a maior intensidade
do compromisso do PP nos precipitino-positivos
implica, além do seu afastamento em relagdo aos
pombos, também a sua criteriosa vigilanciarespiratoria,
radioldgica e funcional.

3.3. TERAPEUTICA COM AMIODARONA

Em cerca de 4-6%, de 5-7 ou de 10% dos doentes,
a Amiodarona, com 0 seu tropismo patogénico
pulmonar, € susceptivel de dar origem a processos de
pneumonite, habitualmente caracterizada por
compromisso alveolointersticial do tipo da pneumonite
de hipersensibilidade (alveolite linfocitdria CD8 +
com inversdo da relagio CD4/CD8, embora outras
modalidade de alveolite - e até a possibilidade de
LLBAs normais - tenham, também, sido descritas) ',

O estudo que se apresenta foi efectuado em 21
individuos (20 do sexo femininoe 1 do sexomasculino,
com média de idades de 61,9 £ 8,9 anos) submetidos a
tratamento ritmizante cardfaco pela Amiodarona, com
normalidade clinicorradiolégica pulmonar e que, face
a permissibilidade das suas condi¢des cardio-
circulatdrias, deram o seu consentimento para 0 seu
estudo, programadonuma tentativa de detc¢do de fases
precoces de pneumopatia (exploragcdo funcional
respiratria; lavagem broncoalveolar; estudo -
- bioquimico e imunolégico - do sangue periférico).

Osexames celularesrealizados no LLBA incluiram,
além da celularidade por mililitroe da sua diferenciagdo
percentual, uma investigacio - alids, também efectuada
no sangue periférico - sobre fenotipos linfocitdrios
(CD2, CD22, CD4, CDS8, CD56, e expressdo HLA-
DR). Estudou-se, também a capacidade de
transformagao linfobl4stica face 2 Amiodarona. Sob o
ponto de vista bioquimico, dosearam-se, além de
parametros correntes, os fosfolipidios do LLBA.

A maioria da populagdo sobre que incidiu este
estudo estava submetida & dose didria de 200 mgs de
Amiodarona (18 casos); nos trés restantes, a dose
didria era de 100, 300 e 400 mgs.

Sendo muito diversificadas as duragdes dos
tratamentos - entre 6 a 108 meses -, tentou-se o seu
escalonamento em dois niveis: durag@o inferior a 24
meses (GrupolI - 13 casos; duragdo médiade 19,7+6,3
meses) e igual ou superior a 24 meses (Grupo II - 8
casos; dura¢do média de 48,7 + 26 meses).
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A andlise dacelularidade do LLBA pds emevidéncia
0 seu aumento, alids ndo significativo, por mililitro
(12,6 £ 17,5 vs 9 £ 4, nos controlos normais) assim
como o aumento significativo da percentagem dos
linfécitos (20,7 + 14,6 vs 8,3 £ 4,6; p < 0,001) ¢ a
diminui¢do, também significativa, da dos neutr6filos
(2,5+2,2vs 4,4%2,7; p<0,02). Aliés, no Grupo II
detectarm-se percentagens mais elevadas de linf6citos
e de neutrdfilos do que no Grupo I, embora sem
diferenciagdo estatisticamente significativa

Alveolite Subclinica
- Amiodarona -

100

80 A

T Linfocitaria

l Neutrofilica

Grupo | Grupo Il
A-L=39% A-L =63%
A-N =8% A-N =25%
A-M=0% . A-M=25%
47 % 63%

Figura 4 - Alveolite subclinica em individuos em tratamento com Amiodarona.
Como na Figura 2.

(respectivamente; 24,6 + 12,1 vs 18 £16;3,25+1,9 vs
2,8 £ 2,7). Verificou-se, assim: (a) serem pequenas
(de 0 a7%) as variagdes dos neutréfilos (que, de facto,
no universo estudado, apenas trés vezes ultrapassaram
o limite estabelecito para a ASC neutrofilica: 6% no
Grupo I; 6% e 7% no Grupo II); (b) a linfocitose
exprimir melhor o tipo de alteragdes presentes no PP,
escalonando-se de 8% a 44%.

Alids, as subpopulacdes CD4 encontravam-se
elevadas nos dois grupos (I - 44,8 + 15%; 11 - 61,9 +
8,6), sendo o maior aumento do grupo IT significativo,
em relag@o ao do grupo I (p < 0,02), e as CD8 apenas
no grupol (44,7+16vs27,2+8,4no grupoIl -p<0,02),
donde uma elevagdo da relagio CD4/CD8 no grupo I
(2,47 £0,8), significativamente divergente (p < 0,005)
em relagdo aos valores (1,24 + 0,8) no grupo I; na
totalidade dos 21 individuos, arelagdo erade 1,73+ 1.
No sangue, eram muito pequenas, a este respeito, as
diferengas entre os dois grupos.
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Antes de se comentarem estes dados, saliente-se
(Quadro I e Figura 4) a maior incidéncia de ASCs
linfocitdrias nos tratamentos a mais longo prazo (63%
vs 39% abaixo dos 24 meses) e também, embora com
reduzida casuistica, das ASCs neutrofilicas no mesmo
grupoII (25% - 2 em 8 casos - vs 8% no grupoI- 1 em
13 casos). No total, encontraram-se 47% de ASCs no
Grupo I e 63% no Grupo I1.

A interpretagao de todos estes dados néo é clara ®°.

Por um lado, a elevada taxa de ASCs linfocit4rias
encontrada na populagio estudada (10 em 21, isto &,
47,6%) ndo se coaduna com a incidéncia habitual,
muito inferior, da lesdo pulmonar atribuida i
Amiodarona, o que poder4 significar que estas ASCs
traduzirdo um processo inflamat6rio/imunolégicolocal,
desencadeado pelo agente sensibilizador (38% de testes
de transformagao linfobl4stica positivos, no sangue;
elevada expresso HLA-DR, ali4s maior no sangue -
12,9%5,3 -doque no LLBA - 5,2+ 3,3) e nem sempre
susceptivel de progressao.

Por outro lado, a alveolite linfocitdria da Amioda-
rona parece Sser um processo presente em fases
subclinicas como clinicas, embora com diferente
expressidade das subpopulagdes CD4 e CD8 nestes
dois perfodos. A maior similitude entre os primeiros
meses de tratamento e a fase clinica, no que respeita
aos valores relativos destes fenotipos, parece sugerir
que, em etapas subclinicas avangadas, se possam
instaurar mecanismos tendentes a evitar a evolugio
progressiva do primeiro periodo - a qual seria,
eventualmente, susceptivel de conduzir ao quadro
clinico da pneumonite.

De qualquer forma, € de sublinhar que tm sido
descritos subgrupos de doentes submetidos 2
Amiodarona com alveolites CD4 + e com relagdes
CD4/CD8 elevadas; que processos de citotoxicidade
poderdo modular estes fenémenos no PP (células NK
elevadas no sangue - 18,7 + 10,4%, em relagio aos
valores de 3,1 +3,8% no LLBA no conjunto dos nossos
21 casos); € que, face a estas ddvidas pertinentes, se
deverdo vigiar, estreitamente, os portadores de ASCs
mais acentuadas, com a reserva de que a sua evolug¢io
clinicorradiol6gia venha a sugerir a suspensio do
farmaco *°.

3.4. EXPOSICAO AO ASBESTO

A detecgdo de quadros de alveolite linfocitdria em
trabalhadores submetidos 2 inalacido de fibras de
asbesto, nomeadamente nos portadores de fibrose
pleural mas sem patologia intersticial pulmonar
assinaldvel clinica e radiologicamente justificou a
programagao deste estudo. 6 1652 53.5¢
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Assim, 10 trabalhadores expostos 2 inalag3o de
fibras de asbesto, todos do sexo masculino e ndo
fumadores, com médias de idades de 57,8 +7,59 anos
e de exposi¢do ao asbesto de 26,4 + 7,6 anos e com
fung®es respiratdrias normais (5 casos) ou alterados (5
casos - 2 sindromes restritivas, 2 obstrutivas e 1 mista),
- foram seleccionados para um estudo destinado 2
detec¢do de patologia alveolointersticial do tipo da
ASC, em face da sua ausénciade sintomatologia clinica
e da normalidade do parénquima em telerradiografias
tordcicas. Estes trabalhadores - todos, aliis,
apresentando alteragdes pleurais ao exame
telerradiografico (6 espessamentos e 4 calcificagoes) -
foram divididos em dois grupos de cinco, consoante
apresentavam mais (Grupo I), ou menos (Grupo IT), de
1 corpo asbestésico por mililitro de produtorespirat6rio
observado (expectoragdo e/ou LLBA).

Todos foram submetidos aos seguintes exames:

Alveolite Subclinica
- Asbesto -

T Linfocitaria

Grupo | Grupo Il

A-L = 100%
A-N=0%

A-L =20%
A-N =0%

100% 20%

Figura § - Alveolite subclinica em trabalhadores expostos a inalagdo de fibras
de Asbesto. Como na Figura 2.

tomodensitometria quantitativa pulmonar; LBA -
celularidade, total ou diferenciada, com inclusdo dos
fenotipos linfocitdrios CD2, CD22, CD4 e CDS,
bioquimica corrente, taxa de oxidag@o do Inibidor alfa
1 das Proteases; estudos imunol6gicos (entre os quais
os referidos fenotipos linfocitdrios) e bioquimicos
corrente no sangue venoso periférico.

A percentagem de alveolites linfocitarias foi, no
Grupol, de 100% (taxas de linf6citos superiores a 18%
nos cinco casos; média de 30 £ 8%) e apenas de 20%
no Grupo II (1 sé caso, alids com 18%; média de 14 +
3%); ndo se detectou nenhum caso de alveolite
neutrofilica (médias iguais nos dois grupos: 3 + 1%)
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(Quadro I e Figura 5). As alveolites eram CD4 +
(médias, nos Grupos I e II, respectivamente, de 65 *
4% e de 51 £ 6 - p <0,01) o que, associado as taxas
normais de linfécitos CD8 (respectivamente: 28 + 7%
e 33 + 9%), justificou os valores de CD4/CDS§
significativamente mais elevados no grupo I que no II
(respectivamente, 2,5 + 0,6 vs 1,7 £ 0,5; p < 0,05).
Os valores elevados desta relagdo no Grupo I,
presumivelmente mais exposto as fibras de asbesto - e,
alids, em concordancia com as relagdes aumentadas
habituais na asbestose -, nio foram confirmados no
sangue dos mesmos trabalhadores (GrupoI-1,5+0,4;
Grupo II - 1,4 + 0,3). De salientar, no entanto, que,
embora estes dados sejam concordantes com o0s
habitualmente encontrados na asbestose, tém, também,
sido descritos outros quadros celulares no PP. ¢

Uma maior actividade metabdlica no PP dos
individuos do Grupo I foi evidenciada através da sua
maior taxa de oxidagdo do Inibidor alfa-1 das Proteases
(31,21 15%) em relagdo a do Grupo II (13,2 + 5,7%)
- p <0,05).

Os estudos tomodensitométricos pulmonares
evidenciaram maior densidade pulmonar global no
Grupo I (média de - 698,6 + 21,4) do que no Grupo II
(- 700,2 £ 48,17) e acentuagado destes dados quando a
andlise era efectuada relativamente 2s regides
pulmonares inferiores (Grupo I: - 655,43 + 33,55;
Grupo II: - 660,12 + 33,92).

Se setiveremconta asugestio de que, nos individuos
do Grupo I (face a sua concentragao na expectorago e
no LLBA), haverd mais de 1000 corpos asbestdsicos
por grama de tecido pulmonar, aceitar-se-4 a
verosimilhanga da instauragdo de quadros de ASCs
nos seus PPs, tal como os resultados destes estudos
sugerem sob diversas perspectivas (alveolites
linfocitdrias CD4 +; actividade metab6lica oxidante
aumentada no PP; provédvel alteracdo estrutural
alveolointersticial traduzivel por tomodensito-
metria) %, O conjunto destes resultados, numa
perspectiva progndéstica, deverd ser encarado
criteriosamente e, enquanto se nao dispuser de dados
prospectivos concretos, de forma a acautelarem-se os
trabalhadores com ASCs. De salientar, desde j4, o
interesse, evidente neste estudo, da contagem de corpos
asbest0sicos na expectoracao de trabalhadores
expostos, face ao seu sugestivo significado
relativamente 2 concomitancia de ASCs.

3.5. EXPOSICAO A SILICA

No ambito mais lato da compreensido das
pneumoconioses, a investigacio dirigida aos
mecanismos de agressao e defesa pulmonares na silicose
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tem mantido actualizado interesse, nomeadamente
quanto as suas modalidades reaccionais precoces. 7% 6!
Estainvestigag¢ao foi programada, com vista, de um
modo geral, a um melhor esclarecimento patogénico
da silicose, nomeadamente através do estudo de
" trabalhadores expostos 2 inalagdo de silica mas sem
alteragdes clinicorradiolégicas pulmonares. Foram,
assim, examinados 15 trabalhadores das Minas da
Panasqueira, com média de exposicao silicogénica de
17,3£7,6 anos, sendo 11 fumadores e 6 portadores de
sindromes funcionais do tipo obstrutivo. Serviram de
comparag@o 13 mineiros assintomdticos mas com

Alveolite Subclinica
- Silica -

100

80

Linfocitaria
60 4

40 Y

20

Grupo O

Grupo Z

A-L=27% A-L=23%
A-N=0% A-N=0%
27% 23%

Figura 6 - Alveolite subclinica em mineiros expostos a inalagdo de silica. Como
naFigura 2.

telerradiografias tordcicas suspeitas (Z) e 10
trabalhadores com silicose (p-m-n). 2

NoGrupo O (telerradiografias normais), detectaram-
-se 27% (4/15) de ASCs linfocitérias, com 25 +4,2%
como média das suas linfocitoses e com 32% como a
percentagem mais elevada das linfocitoses dos seus
LLBAs(QuadroIeFigura6);noGrupoZ,encontraram-
-se 23% de ASC linfocitdrias (3/13), com 25,3 +4,3%
como média das linfocitoses destes 3 casos e 30%
como a percentagem mais elevada de linf6citos. Em
nenhum dos dois grupos se puseram em evidéncia
ASCs neutrofilicas.

De um modo geral, o estudo, no LLBA, das
subpopulagdes linfocitdrias CD4 e CD8 permitiu
demonstrar, no Grupo 0, uma elevagdo, aliés
significativa em relagao ao normal (p < 0,05), do
fenotipo CD4 (43 £3,4%, vs 37,9 £9,2%) e um menor
aumento das células CD8 (32,8 +2,6%vs 29,9+ 5,1%),
donde o valor normal da média das relagdes CD4/CD8
(1,32 £ 0,12 vs 1,3 = 0,1); no Grupo Z, ja era
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significativa, em relagdo ao Grupo O e 2 populagdo
normal (p < 0,001), uma diminui¢ao da relagdo CD4/
CD8 (0,9210,16), a custa de significativa diminui¢do
de CD4 (38 £5,1%) e aumento de CD8 (41 +48%). No
grupo dos silic6ticos, as alteragdes eram, ainda, mais
acentuadas (CD4 = 22,3+ 5,7%; CD8 = 47,9 +4,9%;
CD4/CD8=0,8%£0,12); e, no sangue destes trés grupos
expostos 2 silica, as variagdes destas subpopulagoes
linfocitdrias eram paralelas s dos seus LLBAs.

Nos 4 mineiros do Grupo O com ASC linfocit4rias,
estas subpopulag¢des ndo diferiam, significativamente,
das da média do grupo em que se integravam: assim, as
suas relagdes CD4/CD8 eram de 1,16, 1,36, 1,37 ¢
1,39, sendo a média do Grupo 0, consoante j4 se
sublinhou, de 1,32 £ 0,12.

Nesta série de mineiros do Grupo 0 (assim como
nos do Grupo Z, como comparagdo), estudaram-se,
ainda, no LLBA e no sangue, outros fenotipos
linfocitérios distribuidos pelos linf6citos CD4 e CDS.
Assim, relativamente 2 avaliagdo de actividade
citot6xica, determinaram-se as taxas de CD36
(actividade NK, semrestrigio HLA) e CD28 (restrigao
HLA); quanto as capacidades linfocit4rias auxiliadora
e supressora, estudaram-se, em dupla marcagao com o
CD4, os fenotipos CD29 e CD45 R, ¢, com 0 CDS, o
fenotipo 11b.

Nio sendo vidvel a apresentagdo, nesta
oportunidade, dos resultados obtidos, podera apenas
salientar-se, como sintese do estudo comparativo entre
0s Grupos Oe Z: (a) a sugestdo de umamaior actividade
inicial NK (dirigida a macréfagos com silica?) e de
uma ulterior capacidade (citolitica?) CD28; (b) uma
pequena - mas significativa (p < 0,01) no sangue -
elevagdo de CD29 no Grupo O (intervengao inicial em
memoria/diferenciagdo B?); (¢) quanto aos fen6menos
supressores, predominios: de 11b, significativo (p <
0,05), no Grupo 0 (portanto inicial?); ulterior (?), no
Grupo Z (também significativamente - p < 0,005), de
CD45R.

Acentue-se, ainda, a elevag@o dos valores da
Interleucina-6 apenas nos LLBs do Grupo 0(0,34+0,4
vs 0,14 vs 0,16 fmol/ml no Grupo Z), sendo idénticos
0s seus valores no sangue, assim como 0s das
Interleucinas-1, alfa e beta: reac¢do inflamatéria
predominante em fases relativamente precoces?

Parece, assim, poder deduzir-se que a reacgdo
pulmonar 2 inalagio de silica seré polifacetada, com
intervengdo celular relativamente precoce (em relagio
a institui¢do de alteragdes radioldgicas e talvez
funcionais), embora a sua expressao como ASCs (alids,
nos nossos casos, s6 de natureza linfocitaria) seja
relativamente modesta. Uma cuidadosa vigilancia dos
trabalhadores portadores de ASC parece, naturalmente,
impor-se.
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4. SINTESE

A apresentagdo sectorial dos resultados e a sua
discuss@o diferenciada aconselham, agora, apenas
breves comentérios de sintese.

J4 se sublinhou a oportunidade da pesquisa de
ASCs, nomeadamente em relagdo a uma triplice
questdo: por qué, como e em quem detectar.

Julga-se, agora, apenas, de salientar, com
fundamento nos estudos empreendidos: (a) o papel
importante da LBA, cuja andlise permitira diferenciar
as diversas modalidades celulares de ASC, com as
implica¢Oes prognosticas oportunamente realgadas;
(b) a utilidade da TAC-AR e dos estudos
tomodensitométricos na avaliagdo precoce de lesdes
parenquimatosas no territ6rio terminal do pulmao (alids
frequentemente indissocidveis de um contexto de
compromisso alveolointersticial), mau grado a
auséncia, por vezes, de paralelismo entre os dados da
LBA e da TAC-AR; (c) as elevadas percentagens de
ASC que se encontraram, na presente investigagao,
nas conectivopatias, em criadores de pombos
precipitino-positivos e em individuos sob tratamento
com Amiodarona; (d) a flagrante discrepancia, a este
respeito, entre trabalhadores presumivelmente expostos
amaior inalagao de fibras de asbesto (100% de ASCs
e trabalhadores menos expostos; (e) a relativamente
pequena taxa de ASCs em mineiros sujeitos a inalagao
de silica (27%), alids sobreponivel as de mineiros
assintomaticos mas j com telerradiografias suspeitas
(tipo Z) de compromisso pneumoconiético (23%);
(f) as elevadas percentagens de ASCs neutrofilicas
(2 42%) nas conectivopatias (Artrite Reumatoide e
Sindromes de Sjogren) e também a sua detecgdo,
embora em taxas menores (= 30%) nos individuos em
tratamento com Amiodarona e nos columbofilos
precipitino-positivos - a par da sua total auséncia nos
trabalhadores expostos a inala¢@o de particulas minerais
(asbesto, silica); (g) a detec¢do de ASCs mistas (entre
14 e 60% dos casos) apenas em conectivopatias, em
criadores de pombos precipitino-positivos e em
individuos sob tratamento com Amiodarona a longo
prazo; (h) o promissor papel, na detec¢ao precoce de
compromisso alveolointersticial, do estudo da
depurac¢do do 99 mTc DTPA no PP; (i) a vantagem,
quanto a um melhor conhecimento dos mecanismos
patogénicos envolvidos - e até do significado das
interrelagdes CD4 + / CD8 + -, em se alargar (como se
fez) o ambito dos fenotipos linfocitdrios em estudo,
assim como em se pesquisar o papel dos mediadores
inflamat6rio/imunoldgicos sugestivamente implicados.

Quando considerado necessdria pela intensidade
das ASCs ou pela evolugao das situagdes, a evicgdo
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dos agentes responsdveis e talvez uma modulagdo
terapéutica (em estudo) serao aspectos a considerar no
ambito do progndstico destes processos. Mas a sua
diversidade etiolégica, as caracteristicas privativas da
sua celularidade e também as incertezas quanto ao seu
propriosignificado biolégico - em processos de origem
inalatéria (onde parece evidente a electividade do
compromisso respiratério) ou sistémica (como
expressao local de uma disfungdao geral ou como
compromisso pulmonar electivo), - sugerem a
necessidade da difusao dos estudos sobre as ASCs,
nomeadamente do tipo longitudinal.
Sendoirrecusdvel arealidade da ASC e das reacgOes
que lhe s3o habitualmente inerentes no territério
alveolointersticial, impOe-se, pois, a sua criteriosa
defini¢@o, numa perspectiva patogénica e preclinica.
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‘A Alergia ao Pélen da Parietaria num
grupo de doentes com Polinose
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RESUMO

A Parietaria é uma erva frequente nos paises
Mediterranicos e o seu pélen, segundo varios
estudos, é causa importante de patologia alérgica
respiratéria. Em 126 polinoses estudadas,
encontramos 31 doentes que apresentavam
sensibilidade ao pélen da Parietaria (24.6%). Em
13 destes doentes, a Parietaria foi o tinico alergéneo
encontrado (41.9%). A sintomatologia, geralmente
marcada, consistiu em rinite em todos os doentes,
associada a asma em 19 casos (61.2%). Apesar das
Gramineas serem os alergéneos polinicos mais
importantes, estes dados sugerem que o pélen da
Parietaria é responsiavel por um nimero
significativo de alergias do foro respiratério no
nosso meio.

PALAVRAS-CHAVE: Parietaria, Polinose.

SUMMARY

WALL PELLITORY POLLEN ALLERGY IN A
GROUP OF PATIENTS WITH POLLINOSIS

The Wall Pellitory is a frequent grass in the
Mediterrian Countries and, it's pollen, according to
several studies is an important cause of allergic
respiratory pathology. In 126 polinosis studied, we
found 31 patients that were allergic to the Wall
Pellitorys’ pollen (24.6%). In 13 of these patients, the
Wall Pellitory was the only responsible allergen
(41.9%). The symptoms found were rhinits in all
patients, associated with asthma in 19 cases (61.2%).
In spite of the great importance of the Grass pollens,
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these numbers suggest that the wall Pellitorys’ pollen
isresponsible for a significative number of respiratory
allergic diseases in our sphere.

KEY-WORDS: Wall Pellitory, Polinosis.

INTRODUCAO

AParietaria ¢ umaervapropriada dreamediterranica,
pertencente a familia das Urticaceas, existindo vérias
subespécies descritas: Officinalis, Judaica, Mauritanica,
Lusitinica e Debilis. !

O nome de Parietaria deriva do facto de crescer
geralmente junto a muros e paredes. O seu tamanho e
0 da sua folha sdo varidveis dependendo da subespécie
em causa, sendo a Parietaria Officinalis a maior com
cerca de 30 - 100 cm. As suas flores, que sio -
hemafroditas, siomuito pequenas, reunidas geralmente
em grupos de 5 ou 6 e localizadas na base das folhas.
Floresce durante a maior parte do ano, com variagdes de
acordo com a temperatura do local. A polinizagio
faz-se pelo vento. 23 (Figura 1)

FIGURA 1
Parietaria Judaica
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Na linguagem popular ¢ igualmente conhecida por
Pulit4ria ou Alfavaca de Cobra. E utilizada com fre-
quéncia pela Medicina Tradicional através do uso de
infusdes para o tratamento de virias afecgdes,
nomeadamente: afec¢des das vias urindrias (litiase,
cistites, etc.), litiase biliar e "reumatismos". !

Em Espanha € a subespécie Judaica a que parece
predominar e 2 qual se atribui a quase exclusividade da

patologia alérgica produzida por esta erva..

Em Portugal, dadas as vérias classificagdes, existe
uma certa confusdo em classificar a subespécie que
predomina. Noentanto parece ser a subespécie Judaica
aquela que, tal como no Pais vizinho, existe em maior
quantidade e que serd a responsdvel pela quase
exclusividade da patologia alérgica. »*

MATERIAL E METODOS

Analisamos 126 Processos que apresentavam clinica
sugestiva de polinose. Em todos foi usada uma bateria
detestes cutaneos que englobava alergéneo de Parietaria
Judaica ou Officinalis. Consideramos alérgicos os
doentes em que a histdria clinica e os testes cutineos
apontavam para uma sensibiliza¢do ao pélen da
parietaria. >

O doseamento da IgE total e da IgE especifica pelo
método RAST foram determinados principalmente
nos casos duvidosos, especialmente quando foi
encontrado envolvimento de vérios alergéneos.

FIGURA 2 i
Pélen - Parietaria Judaica - Microscopia Optica

RESULTADOS

Dos 126 doentes estudados, 31 (24.6%) apresentavam
“testes cutdneos positivos para o pélen da Parietaria,
isoladamente ou em associa¢@ao com outros alergéneos.
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FIGURA 3
Pélen - Parietaria Judaica - Microscopia Electrénica

Destes doentes, 13 (41.9%) eram sensiveis unicamente
a0 polen da Parietaria (monosensibilizados) (Gréfico 1).
A distribui¢io por sexos foi a seguinte: 19 pertenciam
a0 sexo feminino (61%) e 12 ao sexo masculino (39%).
A idade dos doentes variou entre os 12 e 0s 64 anos,
comumaidade mediana situadanos 33.6 anos (Grafico2).
A sintomatologia, geralmente marcada, consistiu
em rinite em todos os doentes, associada a conjuntivite
em 24 doentes (77.4%) e a asma em 19 casos (61.2%).
De realgar que ndo foi encontrada asma bronquica
isoladamente.
A sintomatologia dos individuos mono-
sensibilizados desenvolveu-se na maioria dos doentes

GRAFICO 1
Associacdo com outros Alergéneos
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durante os meses de Primavera (casos), em 3 casos
estendeu-se até ao final do Verdo e num caso os

sintomas persistiram todo o ano. Nos restantes 18
doentes, a associagdo com outros alergéneos polinicos
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(Gramineas) e nao polinicos (D. Pteronyssinus) tornou
dificil a valorizagdo dos sintomas e a suaestacionalidade,
razio porque nao foram aqui abordados. **

Na totalidade dos doentes alérgicos a Parietaria,
verificou-se a existéncia de uma histéria familiar de
atopia em cerca de metade dos casos, mas nos doentes
monosensibilizados a existéncia de atopia verificava-
-se em apenas um quarto dos doentes. *!

O doseamento da IgE total e especifica (método
RAST) ni3o foi usado sistematicamente, tendo sido
determinado para os casos duvidosos, especialmente
quando vdrios alergéneos estavam envolvidos ou apenas
para documentagdo nos casos perfeitamente
diagnosticados.

Referindo-nos apenas aos doentes mono-
sensibilizados, o doseamento da IgE total foi realiza-
da em 11 dos 13 doentes tendo sido encontrados
valores elevados em 9 casos (> 100 Ul/ml).
O doseamento de IgE especifica foi realizado em
7 destes doentes tendo sido encontrado valor elevado
(> 3,5 KU/L) em 6 casos.

GRAFICO 2
Média de Idades: 33.6 Anos
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Na nossa série, a susceptibilidade ao p6len da
Parietaria mostrou ser relativamente frequente
(aproximadamente 25%) em relagdao ao total de
polinosesrevistas, estando noentanto a suaimportancia
como polinose ainda muito distante da provocada
pelas Gramineas. H4 no entanto certos Autores que
apontam a Parietaria como sendo o pélen mais
importante suplantado inclusivé as proprias Gramineas
e apenas sendo suplantado em importancia como
alergéneo pelos 4caros. >67#
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De realgar que do total de doentes alérgicos a
Parietaria cerca de 40% sao monosensibilizados,
traduzindo um valor elevado, o que est4 de acordo com
certos dados colhidos da literatura. *>8

Esta polinose parece ser mais frequente apds a
3.2 década de vida, ndo havendo diferengas entre os
dois sexos.*

Os doentes monosensibilizados apresentaram todos
inicialmente uma rinite, associada quase sempre a
conjuntivite e posteriormente 19 desenvolveram asma.
Esta sintomatologia, na maioria dos doentes,
desenrolava-se apenas nos meses de Primavera, o que
contrasta com dados obtidos da literatura que revelam
uma estacionalidade mais prolongada para esta
polinose, desenvolvendo-se geralmente os sintomas
durante os meses de Primavera-Verao/Outono, havendo
Autores que descrevem uma alta frequéncia de casos
perenes. !

O doseamento da IgE total e especifica mostrou-se
elevado, na nossa série, nos poucos doentes em que foi
realizado, mas a maioria dos estudos efectuados
ndo apontam para um interesse na valorizagao destes
dados. !

Todos os doentes monosensibilizados se encontram
a fazer imunoterapia especifica, mas dado os casos
analizados serem todos inferiores a um ano, nio
dispomos ainda dados em relagdo a sua eficdcia. Nos
doentes em que foram encontrados outros alergéneos
associados ao pdlen da Parietaria, a escolha da
imunoterapia especifica foi baseada na histéria clinica
e nos testes cutineos realizados.

No contexto das polinoses, parece-nos importante
este polen, dado o mimero significativo de doentes que
aparecemnanossa Consulta. Contudo, devemos manter
arecolhade dados de doentes afectos por esta patologia
para que se possam tirar mais conclusoes, sobretudono
que respeita a imunoterapia especifica.
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Asma em Cuidados de Salde Primarios
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RESUMO

SUMMARY

O objectivo do nosso estudo foi estudar a epide-
miologia da asma no Algarve na drea de cuidados de
satide primarios durante um periodo de 12 meses (de
Julho 88 a Junho 89). No Aigarve residiam cerca de
350.000 habitantes. A maioria destes habitantes
(>90%) procuraram os centros de satide. Nestes
trabalhavam 210 clinicos gerais que efectuaram um
total de 620.245 consultas.

Seleccionamos aleatériamente 10% dos médicos,
os quais efectuaram 55.245 consultas. Em cada
consulta eraregistado onome,idade,sexo, patologias
(principal e associadas) e incapacidades para o
trabalho. Também foi estudado a necessidade de
enviar o doente a cuidados diferenciados.

Encontramos 3057 consultas por asma ou seja
uma prevaléncia de 5.5% correspondendo 7.4% ao
sexo masculino e 4.5% ao sexo feminino. Analisimos
a diferenca por grupo etdrio e por sexo.

Verificou-se uma maior procura de consultas nos
doentes do sexo feminino que no sexo masculino,
respectivamente 5.6 e 3.9 consultas seguintes ao
longo dos 12 meses. Esta necessidade de procura
excede a necessidade média de consultas por outras
patologias em geral.

Verificou-se que 159 doentes, 89 dosexomasculino
e 70 do sexo feminino, tiveram incapacidade
temporaria ao longo do periodo de estudo. Esta
incapacidade correspondeu a 7.1% do total de
incapacidades, o que é significativo comparando
com a incapacidade por outras causas. A média de
dias de incapacidade foi de 14.7 no sexo maculino e
de 22.2 no sexo feminino.

PALAVRAS -CHAVE: Asma, Cuidados de Satide
Primarios, Prevaléncia, Epidemiologia.
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EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF ASTHMA
AT PRIMARY CARE IN ALGARVE

The aim of our study was to do an epidemiological
analyze of morbidity in Algarve (south region of
Portugal), at health primary cares, made by general
practitioners(G.P.) along one year, in health centers.

With this study we intended to report about the
asthma incidence and prevalence of the Algarve's
population (about 350.000 people, which almost 90%
Jfrequents health primary cares). This study was
performed during 1988; the 210 G.P., who work in
health centers had made 620.245 clinical observations.
We analyze a sample of 10% of G.P., whose choice
was randomized. The total of clinical observations of
our study was 55.265.

We hadregisteredin adairy card: name,age, sex,
aim and type of observation pathologies (principal
and with relation) andincapacities. We also mark the
type of "out', like reference to any specialty,
emergency, etc.

We found a prevalence of 5.5% of asthmatics
(both sex) with difference by age group and sex. We
SJound7.4%in males and4.5% infemales. We analyze
the difference by age and sex and the evolution of
asthma.

We had observed more clinical observations in
females than males, respectively 5.6 and 3.9
observations during the study period. That fact is
significant compared with others pathologies.

Also we verifiedthat 159 patients (89 males and 70
females) needed some days to rest. This incapacity
was 7.1% of all incapacities and the mean days of
incapacity were 14.7 for males and 22.2 for females.

KEY-WORDS: Asthma, Health Primary Care,
Prevalence, Epidemiology.
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INTRODUCAO

Nas tltimas décadas a asma tem vindo a aumentar,
de uma forma geral, em todo 0 Mundo. Este aumento
verifica-se quer a nivel de morbilidade, com uma maior
incidéncia (novos casos) e uma maior prevaléncia (todos
0s casos), por se tratar de uma doenga com caracteristicas
de cronicidade, quer a nivel da mortalidade, apesar dos
progressos terapeuticos surgidos nos tltimos
deCéniOS. 1,2,3,4,56,7,8,9,34

Diversos investigadores tém estudado este assunto e
vérias tem sido as causas apontadas como motivo deste
aumento; desde a crescente polui¢do atmosférica, ao
aumento da esperanga de vida devido 2 existéncia de
melhores servicos na 4rea de saide materna e de
neonatalogia, dos melhores cuidados de saide infantil
ocasionando que formas graves de asma, outrora fatais
nos primeiros anos de vida, venham a surgir mais
tardiamente; passando pela melhoria de diagndstico e
de classificagao da doenga, da altera¢@o dos cédigos de
CID (Classificagdo Internacional de Doengas) desde
1979, a melhoria na qualidade e na amplitude dos
estudos epidemioldgicos, da melhoria dos padroes de
vida 2 consequente perda de "imunidade adquirida”,
enfim uma variedade de factores todos eles interligados
e, por consequéncia indissocidveis, aos quais se pode
imputar responsabilidades no aumento da asma nos
tltimos anos. !*21:24.2.35.36

Em Portugal, como noutros paises, tem-se notado
um crescente interesse no estudo da incidéncia e
prevaléncia das doengas respiratdrias, até porque se
tratam de doengas incapacitantes ¢ geradoras de
absentismo. A asma s6 por si tem vindo a ser
caracterizada como a principal causa de absentismo
nas criangas em idade escolar. Assim, e ap6s estudos
epidemiol6gicos levados a efeito para a tuberculose
hé4 alguns anos atrds, hoje tém vindo a ser
implementados estudos sobre o cancro no pulmio,
asma, bronquite crénica, tabagismo, epidemias de
gripe, etc. . 11.12,16,25,26,27,30, 31

A Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) tem
vindo a considerar as doengas respiratdrias como as
de maior morbilidade a nivel Mundial. Sendo a asma
uma das doencgas respiratérias de tipo crénico e
perdurando ao longo da vida, pensamos ser util
estudéd-la e caracterizd-la o melhor possivel em
Portugal, onde os estudos epidemiolégicos nao tém
tido a relevancia inerente 2 patologia. 32

A nossa experiéncia na drea epidemiolégica tem-
-nos levado a analisar e detectar quer em grupos de
risco quer na popula¢do em geral, pessoas que sofrem
de asma. ¥ Desde hd vdrios anos temos vindo a
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estudar e tentar caracterizar a asma nas vdrias fases,
quer aprofundando estudos na populac¢do em idade
escolar (dos 7 aos 17 anos), quer seguindo por um
periodo de 10 anos um grupo de criangas asmaéticas
comparativamente a um grupo placebo (estudo
longitudinal), até ao presente trabalho, no qual nos
propusemos estudar ao longo de um ano, ¢ numa
regido do Pafs, a prevaléncia de asma. 2

Propusemo-nos analisar a epidemiologia da asma
num amplo estudo, englobando todas as idades e
numa 4rea suficientemente grande e populosa.

Assim, por razdes logisticas e por ser facilmente
caracterizdvel, selecciondmos a regido do Algarve e,
atendendo as nossas capacidades, procuramos seguir
um estudo de tipo semi-longitudinal, de forma
continua durante um ano, tentando correlacioné-lo
com outras patologias a nivel dos cuidados de saide
primérios.

Segundo Haiden o primeiro diagndstico de asma
nas criangas e adolescentes € efectuado em 84% dos
casos, a nivel dos cuidados de satide primérios, 52%
em servigos de urgéncia, 24% por pediatria, 19%
noutros médicos a nivel privado e apenas em 5% nos
especialistas relacionados com a patologia (alergolo-
gistas e pneumologistas). '® Ora atendendo a que os
asmdticos procuram quase sempre inicialmente o seu
clinico geral ou médico de familia, em virtude da
asma ser uma doenga cujas crises sdo geralmente
reversiveis, procuramos sensibilizar os médicos para
0 estudo do aumento da incidéncia e prevaléncia
desta doenga, também procuramos estudar a sensibi-
lizagdo da populac¢do asmdtica para futuras dreas de
educagdo para a saide. Nao nos podemos alhear que
este tipo de doentes € portador de patologia crénica e
de alguma forma incapacitante para a actividade
profissional, familiar e por vezes também social.

Tivemos como objectivo estudar a prevaléncia de
asma, na érea de cuidados de sadde primadrios na
regido do Algarve durante um periodo de 12 meses
(seguidos), analisando-o por sexo e grupo etdrio;
analisamos varia¢des ao longo da vida, frequéncia de
atendimento e capacidade de resposta dos servigos
ambulat6rios para o tratamento dos portadores de
asma (note-se que cerca de 95% dos residentes da
regido estdo inscritos nos centros de saide dasua drea
de residéncia).

Iniciamos o estudo em Julho de 1988 e terminamos
em Junho de 1989. Durante este periodo houve um
total de 620.245 observagdes, na drea de ambulatério,
nos centros de saude do Algarve.
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METODO

Como metodologia foi definido que azona de estudo
englobaria toda a regido do Algarve. Esta regido é
caracterizada por possuir uma 4rea de 500.000 ha.,
sendo conhecida internacionalmente pelo seu clima
ameno, o qual ao longo do ano possui temperaturas
médias de 17.8°C e uma insolagio superior a 70%.
A populagdo do Algarve corresponde a 3.5% do total de
Portugal continental. A densidade populacional é de
67.8 ha/km? mas na faixa litoral a densidade ¢ de
184 hab/km?>. '

O nosso estudo consistiu na anélise do trabalho
didrio de uma amostra de médicos de clinica geral que
prestavam servigo nos 16 centros de saide do Algarve.

A data do inicio do estudo havia 210 clinicos gerais
que trabalhavam para a Administragdo Regional de
Saide de Faro. Seleccionou-se aleatériamente 10% dos
clinicos gerais para efectuar o estudo da morbilidade
durante 12 meses, tendo este sido concluido por 19
clinicos (90.5%). Foram proporcionadas, por médicos
especialistas, 2 sessdes de formagdo subordinadas ao
tema— Asma —durante 2 dias e com um total de 12 horas
lectivas, a todos os clinicos gerais do Algarve que

_estivessem interessados. *!

Ap6s defini¢ioda amostraforamefectuadas reuniGes
preparatdrias para acerto da metodologia; tendo como
intuito a diminui¢do de qualquer erro, optdmos por
efectuar um més de teste Junho 88 (més 0), cujos
resultados nao foram incluidos.

A seleccdo incluia centros de satide de pequena
dimensao com populagdo de <10.000 habitantes e de
grande dimensao com popula¢ido superior a 40.000
habitantes. Os 21 médicos incluidos na amostra tra-
balhavam em 14 centros de saide (87.5%). Tratava-se,
" portanto de uma amostra bastante significativa.

A todos os médicos da amostra foram fornecidos
impressos especiais, nos quais eraregistado o c6digo do
médico, nome, nimero ou cédigo do doente, sexo, tipo
de consulta (primeira ou seguinte), tipo de patologia
(havia uma tabela no impresso), existéncia ou nao de
incapacidade tempordria ("baixa"),eventual necessidade
de consulta de especialidade, envio para servico de
atendimento permanente (SAP) ou servigo de urgéncia
(SU) e patologias coexistentes.

Estes impressos, onde a colheita de dados era
efectuada, tinham como identifica¢io o c6digo médico.
Este apenas era do conhecimento do préprio e do
coordenador, apGs a inicial distribuigdo por método
aleatério.

Diariamente os médicos registavam a globalidade
dos utentes observados em consulta nos impressos
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distribuidos para o efeito. Os impressos eram enviados
semanalmente 3 coordenagdo na sede da ARS e,
seguidamente informatizados. Ao longo do estudo os
médicos poderiam solicitar ao coordenador o
"movimento" da sua consulta. '

Na auséncia dos médicos, por férias, doenga, cursos,
etc., ndo havia lugar a preenchimento dos impressos,
caso houvesse médico substituto.

Considerou-se. como doente portador de asma, o
utente a quem o seu médico assistente tivesse pelo
menos duas vezes diagnosticado a doenga e prescrito
medicag¢iorelacionadacomela,ou aquem foradiagnos-
ticada asma em consulta de especialidade.

Na andlise estatistica dos resultados utilizou-se o

- método tde studente métododo qui-quadrado, consoante

ashipoteses aavaliar, tendo-se considerado significancia
valores com intervalo de confianga de 95% e alfa <0.05
(Anova test).

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo os médicos que
constituiram a amostra efectuaram 55.265 observagoes
que corresponderam a 9% do total de atendimentos
efectuados nos centros de sadde, por todos os médicos
em serviconos cuidados de saide primdarios dependentes
da Administragio Regional de Satde de Faro.

Na andlise, optou-se por efectuar um estudo global
e ndo sectorial, isto &, estuddmos e analisdmos os dados
de toda a regido e ndo as variacOes por 4rea geografica
docentro de satide, atendendo a que a amostra tinha sido
desenhada regionalmente e n3o a nivel de concelho ou
centro de satde.

Das 55.265 consultas (observagdes), 35.519(64.3%)
foram efectuadas ao sexo feminino e 19.746 (35.7%) ao
sexomasculino. Por cada observa¢aono sexomasculino
houve 1.8 observagdes no sexo feminino.

Constata-se um aumento da procura de consultas
proporcional a idade (tabela 1 e grafico I), havendo um
indice de 3.5 na taxa de procura, no grupo etério >60
anos em comparagdo ao grupo etario <20 anos. Um dos
factores que determinaesta diferenga é o envelhecimento
da populagdo, cuja taxa € de 77% no Algarve e de 40%
no Pafs, causador do aumento da procura em virtude da
cronicidade de patologias neste grupo etario.

Também ¢ dado salientar, que até aos 20 anos, a
procura por sexo, nao tem diferenga estatisticamente
significativa. A partir desta idade h4 diferenga de com-
portamento dos sexos aparecendo o sexo feminino
como o mais utilizador de consultas.

O nimero de primeiras consultas no ano de estudo
em referéncia, que necessariamente nao corresponderd
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CONSULTAS

ANOS MASCULINO | FEMININO % TOTAL
<10 1871 1617 6%
10to 19 1520 1892 6%
20t0 29 1626 4691 11%
30to 39 1908 4539 12%
40 to 49 2050 3981 11%
50to0 59 2993 5748 16%
60 to 69 3799 6152> 18%
>69 3979 6899 20%
Total 19746 35519 55265

Tabela 1
TOTAL DE CONSULTAS

Centros de Satde Algarve

MILHARES

<10 10-19  20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >=70

~ Idade em anos
COv @
Grifico I

EE Total

a primeiras consultas para o médico, foi de 6807 para o
sexo masculino e de 8341 para o sexo feminino, ou seja
1,2 vezes. Analisando o total de consultas verificou-se
que o sexo masculino necessitou globalmente de 2,9,
enquanto o sexo feminino necessitou de 4,3, sendo a
diferenca estatisticamente significativa atendendo a
estrutura da populagao.

O ndmero de consultas seguintes foi de 40106,
cabendo 12918 ao sexo masculino e 27188, a0 sexo
feminino. O sexo masculino necessiotu de 1,9 consultas
durante o periodo dos 12 meses de estudo, enquanto o
sexo feminino necessiotu de 3,3, correspondendo a um
indice de 1.7.

Foram diagnosticados 3.057 casos de Asma apresen-
tando uma prevaléncia global de 5.5% em ambos o0s
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sexos. Nosexomasculinoencontrdmos umaprevaléncia
de 7.4% e no sexo feminino de 4.5%.

O total de consultas por asma no sexo masculino foi
de 1519 enquanto no sexo feminino foi de 1538.

O nimero de primeiras consultas foi de 541, sendo
309 ao sexo masculino (57.3%) e 232 ao sexo feminino
(42.7%), o que corresponde a um indice de 1.3 (tabela 2).

CONSULTAS GERAIS E POR ASMA

Primeiras e Seguintes
Total Asméticos
Consultas | Masculino | Feminino | MF | Masculino | Feminino | MF
Primeiras 6807 8341 15148 309 232 541
Seguintes 12918 27188 40106 1210 1306 | 2516
Total 19725 35529 |55254 1519 1538 | 3057
Tabela 2

O nimero de consultas seguintes foi de 2516, sendo
1210 ao sexo masculino e 1306 ao sexo feminino.
O sexo masculino necessitou de 3,9 durante o periodo
dos 12 meses do estudo, enquanto o sexo feminino
necessitou de 5,6, correspondendo a um indice de 1.4
(Tabela 3).

CONSULTAS POR ASMA
Anos Masculino | Feminino M % F %
<10 155 118 10% 8%
10to 19 177 149 12% 10%
20t029 79 112 5% 7%
30to 39 115 125 8% 8%
40t0 49 129 140 8% 9%
50to 59 251 256 17% 17%
60 to 69 265 284 17% 18%
> 69 348 354 23% 23%
Total 1519 1538 | 100% 100%
Tabela 3

Tal diferenga de comportamento em ambos 0s Sex0s,
nos doentes portadores de asma, € estatisticamente
significativa para p<0.01.

N7o h4 diferenca estatistica, na procura do médico
assistente nos doentes ndo asméticos € asmaticos, se
considerados os indices M/F.

A analise dos doentes portadores de asma por grupos
etdrios, estd representada na tabela 4.
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PREVALENCIA DE ASMA

IDADE

<10 anos

10-19 anos

20-29 anos

30-39 anos 6%

40-49 anos

50-59 anos

60-69 anos

Tabela 4

Verificou-se um aumento da prevaléncia até aos
20 anos, um decréscimo nas duas décadas seguintes e
novo aumento até final da vida (gréficoIT). A prevaléncia
de asma € maior no sexo masculino em todos os grupos
etérios.

ASMA
Evolugio

<10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >=70

Idade - anos
———Masculino - - - Feminino
Griéfico I1

O indice de consultas por asma sobre o total de
consultas tem comportamentos semelhantes em ambos
ossexos. Nota-se um decréscimona procura de consultas
por asma em comparagdo com o total de consultas por
doenga no grupo etdrio dos 20-50 anos. Nos graficos I1I
e IV, pode-se observar de forma grifica algumas das
diferengas, as quais sao melhor visiveis através do uso
de valores diferentes nos eixos Y, e Y.
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TOTAL CONSULTAS / ASMA
Masculino

Milhares Unidades

<10 10-19  20-29 30-39 40-49 50-59 60 -69 >=70

Idade - anos

3 taem AsmaM
Grifico II1
TOTAL CONSULTAS / ASMA
Feminino
Milhares Unidades

<10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >=70

Idade - anos

[ Tor

Griéfico IV

Asma F

Devido a asma ser uma doenga incapacitante e de
tipo reversivel, levou-nos a analisar as incapacidades
geradas directamente pelo seu diagnéstico; eventual-
mente os resultados podem pecar por defeito, atendendo
a que algumas incapacidades agravantes e desenca-
deantes de asma (p. ex. gripe) ndo terem sido contabili-
zadas com ointuito de evitar enviesamentos estatisticos.

Verificou-se que aolongo doano 159 doentes tiveram
incapacidade para a sua profissio ("baixa"), sendo
89 doentes do sexo masculino e 70 doentes do sexo
feminino. O total de dias de incapacidade foi de 2847
dias, correspondendo 1294 ao sexo masculinoe 1553 ao
sexo feminino (tabela 5). A média de dias foi de 14.7 no
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sexo masculino e 22.2 no sexo feminino. Estas
incapacidades geraram uma carga econémica, a pregos
médios de incapacidade (2531 escudos/dia), de
7.205.757 escudos.

INCAPACIDADES POR ASMA
Masculino Feminino Total
Doentes 89 70 159
Dias 1294 1553 2847
Média Dias 14.54 22.19 17.91
Tabela 5

A incapacidade por asma correspondeu a 7.1% do
total de incapacidades.

Anecessidade do envio a consultas de especialidade
(pneumologia e/ou alergologia), a doentes portadores
de asma foi de 4,5% para ambos 0s sexos.

Houve, concomitantemente ao longo do periodo de
estudo, envio de 80 doentes (2,6%) para os servigos de
atendimento permanente (SAP)e de 102 (3.3%) para os
servigos de urgéncia dos hospitais distritais da regido.

DISCUSSAO

Pelos resultados que obtivemos podemos verificar
que a asma pelas suas caracteristicas de cronicidade,
tem uma prevaléncia tendente a aumentar ao longo dos
anos. Esta prevaléncia ¢ mais elevada ao longo da vida
no sexo masculino que no sexo feminino.

Em ambos o0s sexos observa-se um aumento do
nimero de casos de asma até cerca dos 20 anos de idade,
seguida de um decréscimo até cerca dos 40 anos de
idade e finalmente um aumento continuo a partir desta
idade e até final da vida; este aumento é sempre mais
pronunciado no sexo masculino, havendo mesmo uma
maior diferenga (afastamento) na "curva" a partir dos
40 anos se compararmos com 0s dados até aos 20 anos
(gréfico II). O decréscimo dos 20 aos 40 anos nao se
deverd ao desaparecimento da doenga, mas provavel-
mente a uma melhor tolerancia fisica e quicé psiquica
para suportar os sintomas da doenga.

O valor da prevaléncia encontrada nos < 20 anos
(9.1%) , é relevante e mais elevado que o valor por nés
anteriormente encontrado numa populagio escolar de
5.500 alunos, com idades compreendidas entre 0s 7 € 0s
17 anos, no concelho de Portimao (3.4%). ¥

O nimero médio de consultas efectuadas, aos porta-
dores de asma, durante 12 meses de estudo foi sempre
superior, € em ambos 0s sex0s, a média do total de todos
os doentes observados.
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Assim, enquantoque nosexomasculino foi verificada
uma média de 3,9 consultas por doente asmaético e 1,9
por doente n3o asmético, no sexo feminino verificou-se
5,6 por doente asmatico e 3,3 por doente ndo asmatico.
Estas médias sao significativas, para alfa <0.05 entre os
dois grupos (asméticos e nao asmaticos) mas nao entre
os sexos (M versus F), demonstram que os doentes
asméticos témnecessidade de maior nimero de consultas
a nivel de cuidados de saide primérios. Também é
sabido, e j4 estudado por outros autores, que a asma ¢
importante, sob o ponto de vista epidemiol6gico, nas
necessidades de observagdo em cuidados de saude
diferenciados (hospitalares). %2627

Mesmo sabendo que 0s asmdticos ndo recorrem
apenas aos servigos oficiais de satde, os dados verifi-
cados mostram que a necessidade de recurso a consulta
¢ praticamente dupla da média geral.

Este facto pode ser atribuido quer ao carécter crénico
da doenga, quer a necessidade de medicag@o frequente
e mesmo a necessidade de pequenos periodos de repouso
(incapacidade profissional) para recuperaco das crises
(agudizagoes).

Os dados, no entanto, no poderao ser comparados
comoutras regides do Pafs, por inexisténcia de estudos
semelhantes. Esperamos que a metodologia ora utili-
zada por n0s possa futuramente ser aplicada por outros
investigadores nas suas 4reas de influéncia.

Infelizmente, e por vérias causas inerentes a0 nosso
sistema de sadde, ndo conseguimos identificar e
quantificar a medicagao utilizada ao longo do periodo
de estudo pelos doentes portadores de Asma.

Atendendo a que o Algarve é uma regido em que
coexiste turismo nacional e internacional consumidor
de anti-asméticos,e por parte da populagdo asmatica
autéctone se automedicar nao analisdmos consumos de
medicamentos junto de farmdacias ou laboratérios com
vendas na regido, por podermos incorrer em errros
importantes.

Também ndo foram efectuados estudos imunol6gicos
(p. ex. doseamento de IgE, "prick" testes, etc.) e provas
funcionais respiratdrias, por na pritica nao serem muito
vidveis neste tipo de estudo; além do mais, segundo
investigadores como Enarson, a especificidade no
diagnéstico de asma feita através de médico é de
92-99% contra 73-82% por intermédio das queixas do
doente, mesmo em inquéritos especialmente testados e
padronizados. 13,15,17, 19, 22,31,32,33

Verificaram-se valores de incapacidade importantes
por asma, principalmente se forem comparados com a
evolugao desta doenga. No entanto, a média de dias de
incapacidade por asma, 14.5 no sexo masculino e de
22.2no sexo feminino, ¢ inferior amédia do total de dias
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de incapacidade por outras patologias, as quais foram de
43.4 ¢ de 61.9 respectivamente para o sexo masculino e
feminino. Estes resultados assumem maior relevancia
se considerarmos que até aos 20 anos as incapacidades
por asma s3o escassas, apesar da prevaléncia de asma
ser importante nesse grupo etdrio. Dos 20 aos 40 anos a
prevaléncia de asma € baixa, em relag@o a evolugdo
"natural” da doenga, 0 que ¢ estatisticamente signifi-
cativa.

Se analisarmos em termos econémicos, a asma € um
problema de saide piblica importante, quer pela
necessidade de recursos médicos, quer pela incapacidade
temporédria e mesmo eventualmente definitiva que
origina.

A identificagao adequada de asma, a qual é frequen-
temente subdiagnosticada e inadequadamente tratada, é
importante na 4rea de cuidados de saide primérios, por,
como j4 dissemos, grande maioria da populagdorecorrer
a esta 4rea de cuidados de saide. E aqui que héd
necessidade de "naocometer erros’ nando caracterizagio
da doenga como asma. Esta, muitas vezes € classificada
como epis6dios sibilantes tipo "fugazes" na crianga ou
processos inflamat6rios bronquicos de outro tipo nos
adultos, etc..

E evidente que nas idades mais avangadas, e a nivel
de cuidados de sadde primdrios, serd dificil distinguir
uma asma de uma bronquite asmatiforme e eventual-
mente de insuficiénciacardiaca congestiva, podendotal
situagdo contribuir para um procedimento menos
correcto, com eventuais riscos terapeuticos.

Devido ao aumento ligeiro mas gradual da mortali-
dade por asma, praticamente em todos 0s grupos etrios
quer em Portugal quer noutros Paises, € importante que
se inicie formagdo especifica sobre asma para o pessoal
de satide ao nivel de cuidados de satide primérios. Serd
cada vez mais dtil umaintervengio, anivel da populagdo
em geral e nos asmaticos em particular, em educagdo
para a saide com divulgacdo e ensino de métodos de
vida sauddveis. A necessidade deste tipo de formagio
foi sentida pelos préprios clinicos gerais durante o
estudo efectuado, 4223

Estas actividades, deverio englobar equipas multi-
-disciplinares (médicos especialistas, assistentes de
familia, pessoal de enfermagem, psic6logos, assistentes
sociais, fisioterapeutas e professores de educagaofisica)
e multicéntricas e, com possibilidades de efectuar
deslocagdes ou intercambios (p. ex. jovens) pararegioes
com melhor e adequado clima para os asméticos, etc..

Finalmente pensamos que este nosso trabalho possa
de alguma forma, servir para que outros investigadores,
na 4drea das doengas respirat6rias de caracter crénico
possam ter pelo menos uma regido de Portugal como
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base de comparagao em termos de morbilidade de uma
doenca respirat6ria comum e crénica — a asma.
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Importadncia da Atopia em criancas com
Dermatite Atdpica ou Prurigo Estrofulo

I. CASTRO TAVARES, A. BONITO VITOR, GABRIEL FERREIRA, JOAO GASPAR,

FATIMA CLEMENTE, MARIO QUEIROS - Porto - Portugal

RESUMO

Os autores pretendem avaliar o papel da atopia
em criancas com Dermatite Atépica ou Prurigo
Estrofulo. Foram estudadas 50 criancas com Prurigo
Estroéfulo (PE) e 30 com Dermatite Atépica (DA) da
consulta de Dermatologia Pediatrica do Servico de
Pediatria do Hospital de S. Jodo, Portoe comparadas
com um grupo de 50 criancas asmaticas (AS) e
outro de 31 criancas saudaveis (CT).

Em todos os grupos se procedeu ao registo da
presenca de asma e de antecedentes familiares de
atopia, bem como ainda & determinaciao de IgE
total, Eosinéfilos periféricos, e sensibilizacdo a
alergéneos através de RAST e Testes cutineos.

Excluindo o grupo de asmaticos, o grupo DA foi,
como seria de esperar, aquele que apresentou
maior associacido com parametros clinicos e
biolégicos indicadores de atopia.

No grupo PE, também estes parametros foram
superiores em relacdo ao controle, embora apenas
a associacdo com asma e a IgE total apresentassem
significado estatistico. Estes resultados sugerem
que 0 Prurigo Estréfulo possa constituir uma
manifestacdo minor de atopia ou pelo menos
apresentar-se com uma forma clinica mais
exuberante nos doentes atopicos.

SUMMARY

THE ROLE OF ATOPY IN CHILDREN WITH
ATOPIC DERMATITIS OR PAPULAR
" URTICARIA

In this work the authors tryed to evaluate the role
of atopy in children with Papular Urticaria and in
those with atopic dermatitis.

Unidade de Imunoalergologia Pediétrica
Servigo de Pediatria do Hospital de S. Jodo, Porto
DIRECTOR: PROFESSOR DOUTOR NORBERTO TEIXEIRA SANTOS
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We studied 30 children with Atopic Dermatitis
and 50 with Papular Urticaria, from the Pediatric
Department of Hospital de S. Jodo. We compared
them, with 31 healthy children and also with 50
suffering from asthma.

All were inquired about coexistence of asthma,
and presence of allergic diseases in the familiars. We
also investigated the total IgE, eosinophils, and
sensitization to commonest allergens, by specific IgE
and cutaneous tests.

But for the asthmatics, the group of Atopic
Dermatitis was, as expected, the one with more clinic
and analytic findings according with a atopic etiology.
Papular Urticaria group presented also some of these
events, like association with asthma and total IgE
that were significantly different comparing with the
control, but at a lower level than the other groups.
These last results, suggest that Papular Urticaria
specially in the chronic forms may represent a minor
manifestation of atopy or at least may develop a worse
course in atopic patients.

INTRODUCAO

A Dermatite Atdpica e o Prurigo Estréfulo
constituem duas patologias cutineas com interesse
particular em Pediatria, pela sua elevada frequénciae,
particularmente pelo seu caricter de cronicidade.

A Dermatite Atépica conjuntamente com a Asma e
Rinite Alérgica ¢ uma das manifesta¢des principais da
constitui¢do atépica, com as quais se associa
frequentemente. Surge em 90% dos casos antes dos 5
anos, apresenta um caricter recidivante, verificando-se
em 90 a95% dos casos, em regra antes dos 20 anos, a sua
remissdo total. *>*

O Prurigo Estrofulo, ocorre entre o primeiro ano de
vida e os 8 - 10 anos, caracterizando-se por lesdes
papulo vesiculosas ou bolhosas, prurigingsas, e evolui
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por surtos, deixando geralmente 4reas residuais
discrémicas. *°

Existem algumas semelhangas entre ambas as
patologias, nomeadamente por ocorrerem
predominantemente na idade pediétrica, o sintoma
principal ser o prurido, e clinicamente em algumas
casos serem desencadeadas ou agravadas pela inges-
t3o de determinados alimentos. **

Na etiologia do Prurigo Estréfulo, tem sido
referenciado como factor principal, a sensibiliza¢do a
picadas de artr6podes. NO entanto, a0 contrério da
Dermatite Atépica a sua associa¢do com atopia tem
sido pouco investigada, provavelmente por ser tratar
de uma situagio de menor gravidade clinica. *°

Neste trabalho pretendemos avaliar com-
parativamente o grau de associag@o do terreno atépico
com estas duas patologias, em criangas que frequentam
a consulta de Dermatologia Pedidtrica do Servigo de
Pediatria do Hospital de S. Jodo.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 80 doentes dareferida consultade
Dermatologia Pedidtrica, com idades compreendidas
entre 3 meses e 10 anos, 50 com Prurigo Estréfulo (PE)
e 30 com Dermatite Atépica (DA). Foi considerada
uma populagio testemunha, de 50 criangas asmaéticas
atépicas (AS), escolhidas aleatoriamente da consulta
de Alergologia Pedidtrica, do referido Hospital, e
ainda uma outra de 31 criangas sauddveis, que ndo
apresentavam Prurigo Estr6fulo nem manifestagoes
atépicas, citadano textocomo "Populagdo Testemunha
nao At6pica" (PTnA). Esta populagdo foi obtida de um
grupo de 35 criangas candidatas a pequenas
intervengdes cirdrgicas programadas — Populagido
Testemunha Geral (PTG) — ap6s se terem excluido as
que referenciaram Prurigo Estr6fulo.

A todas as criangas foi efectuadouma avalia¢do dos
antecedentes familiares de atopia, bem como a presenga
de outras doengas alérgicas. Foram determinados os
niveis de IgE total, de eosinofilia periférica, classes de
RAST e testes cutineos pelo método de Prick para
identifica¢do de sensibilizagdo a Dermatophagoides
pteronissinus, Dermatophagoides farinae, Ovo, Leite
de Vaca, Peixe e Laranja. Foram ainda executados
exames parasitolégicos de fezes a maioria das criangas.

Consideraram-se os critérios de Hanifin V para a
inclusdao no grupo DA, e para o grupo PE apenas
criangas que referiam as manifestagOes cutineas de
forma peri6dica ou persistente.

Na andlise estatistica foi considerada a distribui¢io
de Qui Quadradoe ade T de Student. Emrelagdo aIgE,
como esta nao apresenta uma distribui¢do Gaussiana,
foram comparadas as médias geométricas e utilizado o
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teste de T Student dos logaritimos dos respectivos
valores.

GRUPOS [NOMERO | RELACAO | IDADR MEDIA | PARASTIOLOGICO | EOSINOFTLOS | Igh MEDIA | 16k MEDIA
DE SEXCS FRZES POSTIVO | *10°/ L | ARITMETICA | GOMETRICA

DA | X LLb Sl DS 3% G 56 | 6 I8 s

PRl X 141 1 6 18 %% L A BV o 48

k A | 4 1l § a0 D] 4% 06 159 | 86 14 105

A | % 51 | 6 £19 8 159 | 61 609 454

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos estudados.

RESULTADOS

PTRA

A distribui¢do etdria revela-se idéntica nos grupos

estudados, ocorrendo um ligeiro predominio do sexo
masculino que todavia é mais acentuado no grupo
DA (tab I).

Tantona DA comono PE, a prevalénciade familia-

res directos com atopia é superior ao grupo testemunha
no atépico, (PTnA) embora nao seja estatisticamente
significativa (fig. 1, tab II).

ANTECEDENTES FAMILIARES DE ATOPIA

DA

PE

f T T T

0% 25% 50% 75% 100%

PROPORCAO DE POSITIVOS

Figura 1 - Proporg¢ao de criangas com antecedentes familiares de atopia.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE ATOPIA
DISTRIBUICAO DE QUI QUADRADO

DA / PTnA xt=2,2 P=0,13
PE / PTnA x=2,3 P=0,12
AS / PTnA - xi=12 P << 0,001

Tabela Il - Comparagdo da presenga de antecedentes de atopia positivos
pela distribui¢ao de Qui Quadrado
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A associagdo com asma ocorre em 47% dos doentes
com DA e em 34% no grupo com PE (fig. 2). No grupo
de 50 asméticos (AS) encontramos 3 criangas com
Dermatite At6pica (6%) e 20 com Prurigo Estréfulo
(40%), enquanto que na populagio Testemunha Geral,
donde se retirou 0 grupo PTnA, foi detectada esta
ultima patologia em apenas 4 criangas (11%), (fig. 3).
A diferencga de frequéncia de Prurigo Estr6fulo entre
estes dois grupos € estatisticamente significativa.

COM ASMA COM ASMA
1% 34%
SEM ASMA SEM ASMA
53%
DA

¥ 66%

PE

Figura 2 - Associagao de Asma em criangas com Dermatite Atdpica ou
. Prurigo Estréfulo.

FREQUENCIA DE PRURIGO ESTROFULO

COM PE
40%
COM PE
COM DA i
i SEM ASMA SEM

54% 89%

ASMATICOS POP. TEST. GERAL

.

x*=6,9 p<0,01

Figura 3 - Frequéncia de Prurigo Estrdfulo encontrada em criangas
asmdticas e na populagdo testemunha geral. '

Encontrou-se tanto na DA como no PE valores
médios de IgE total superiores aos do PTnA, diferenga
com significado estatistico (fig. 4 e tab III).

Ul/ml IGE (médias Geométricas)

10000 3
i +
IOOOf A
§ +
100 4
] +
] £
5
10 T T T T
PE DA AS PTnA

Figura 4 - Comparagao de médias geométricas de IgE total entre os grupos
estudados. Sao representados os respectivos limites de confianga.
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TESTE T EOSINOFILOS Igk TOTAL
Student

DA / PTnA t=0,8 P = 0,36 t=25 P = 0,02

PE / PTnA t=3.6 P = 0,06 t=29 P < 0,01

Tabela III - Comparagdo pela distribui¢ao de T de Student de eosinofilia e
IgE total (médias geométricas).

Procedendo a anélise dos valores médios de IgE,
atendendo ao grupo etdrio, verificamos que é naquele
em que a idade ¢ superior a 6 anos, que as diferengas
entre os grupos estudados ¢ mais relevante (fig. 5 e
tab IV).

IgE Ul/ml (médias geométricas)

10000 3
] +
10005 ! iy
100 4
10 "
(= 6 ANOS
IDADES
[ pe  [EED pA

Figura 5 - Comparagdo de médias geométricas de IgE total, e respectivos
limites de confianga, de acordo com o grupo etdrio.

TESTE T IgE TOTAL MEDIA
Student IDADE<6A  IDADE>6A  PARASITOL NEG.
DA/PTnA| t=12 gl=32 | t=21 gl=25 | t=21 gl=19
P =026 P=0,05 P = 0,05
PE/PTnA | 1=28 gl=40] 1=09 g1=37 | t=24 gl=24
P =001 P =030 P=0,02

Tabela IV - Comparagdo pela distribui¢do de T de Student de IgE total
(médias geométricas) segundo a idade e apds exclusao de parasitoses
intestinais. (g.l. # graus de liberdade)

Se excluirmos as criangas com parasitoses
intestinais, os maiores niveis de IgE continuam a
observar-se no DA e os menores no grupo PTnA (fig.

6etablIV).
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Ul/ml IGE (média Geometrica)

1000

100

L

DA

Figura 6 - Comparagdo de médias geométricas de IgE total, e seus limites
de confianga, nas criangas com exames parasitologicos de fezes negativos.

A Ocorréncia de sensibilizagdo a alergéneos ¢
elevada em ambos grupos, mesmo quando se excluem
os elementos com asma, facto que se reveste de
significado estatistico apenas no grupo de DA (fig. 7,
tab V). Em todas as situagdes os dcaros do p6 da casa
constituiram os alergéneos predominantes.

SENSIBILIZACAO A ALERGENEOS

oA 5/ ASMA ;wm\w |

PE S/ ASMA NN i]
ptoa L; T
= : ;
0% 25% 50% 75% 100%

NN misros
[l NEGATIVA

Bl INALANTES
[ ] ALIMENTARES

Figura 7 - Propor¢do encontrada de sensibiliza¢do a alergéneos nos grupos
de DA, PE e na Populagdo Testemunha.

DISTRIBUIGAO SENSIBILIZACAO A ALERGENEOS

QUI QUADRADO GLOBALIDADE EXCLUSAO DE ASMA
DA /PTnA =182 P<0,001 £=40 P=0,04
PE/PTnA £=131 P<0,001 £=35 P=0,06

Tabela V - Comparagdo pela distribui¢dao de Qui Quadrado da propor¢ao
de sensibiliza¢do alergéneos.
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DISCUSSAO

Na Dermatite At6pica a elevada associagdo com
asma, os valores de IgE significativamente superiores
emrelag¢io a populag@o testemunha, e a sensibilizagao
a vérios alergéneos, sao dados clinicos e biol6gicos de
acordo com a etiologia atOpica apontada para esta
doenga. Porém é de salientar, que mesmo nos doentes
ndo asméticos, encontramos frequentemente
sensibiliza¢do a pneumoalergeneos facto que sugere,
que estes possam desempenhar um papel importante
na patogenia da doenga, ao contactarem com a cé€lula
de Langherhans, por possivel via transcutanea. Esta
célula, para alémde possuir moléculas de IgE aderentes
a sua superficie, desempenha propriedades de célula
apresentadora de antigénio aos linfécitos T, podendo
iniciar o fenémeno inflamatério local. *7- %% 101112

No grupo PE, a maior frequéncia em relag@o a
populagdo testemunha de antecedentes familares com
atopia, a aprecidvel associag@o com asma, 0s niveis de
IgE elevados e a sensibilizagao a alergéneos, poderia
também em termos etiolégicos traduzir, tal como na
DA, uma associa¢do com atopia. No entanto, pode
surgir a divida de que estas criangas poderdao nao
constituir uma amostra real do que se verifica na
populagio geral, por serem obtidas de uma consulta de
especialidade, sujeitas vulgarmente a uma triagem
prévia pelo médico assistente. Assim, a propor¢ao de
criangas com Prurigo Estr6fulo e asma poderia ser
sobrestimada, se eventualmente fosse previligiada nos
critérios de envio a consulta. Contudo, existem outros
elementos que indicam que esta associacao ¢ real, ja
que inversamente o Prurigo Estréfulo é também mais
frequente no grupo de asmaticos do que na Populagao
Testemunha Geral.

Outro dado que parece apoiar a relagdo do PE com
atopia, € a aprecidvel propor¢ao de sensibilizag@o a
alergéneos encontrada, mesmo naquelas criangas sem
asma.

Vulgarmente o Prurigo Estr6fulo tem sido encarado
como uma doenga benigna geralmente relacionado
com picadas de artrépodes, contudo neste trabalho
tivemos o cuidado de considerar apenas as criangas
com sintomas persistentes ou recorrentes, excluindo
os episédios esporddicos. Sherertz e col. refere num
grupo de adultos com quadro clinico compativel com
esta doenga, a presenca de algumas caracteristicas de
atopia ¢ uma aparente auséncia de relagao com picadas
de artr6podes. ** "

O Prurigo Estréfulo que se manifesta de forma
crénica poderia assim constituir uma manifestagao
minor de atopia ou pelo menos ser clinicamente
exacerbado pela existéncia dum terreno atopico.
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A confirmarem-se tais hip6teses poderia constituir um
sinal de alerta para uma subsequente investigagdo
alergolégica. No entanto s3o necessédrios estudos
alargados a populacdo geral, bem como estudos
prospectivos avaliando o factor de risco da presenga
desta manifestagdo como factor predictivo de asma.
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Pneumonites de Hipersensibilidade
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RESUMO

INTRODUCAO

A Pneumonite de Hipersensibilidade (alveolitealérgica
extrinseca) é uma doenca inflamatoria do parénquima
pulmonar mediada por mecanismos Imunoldgicos, que
poderesultar dainalaciorepetidadumagrandevariedade
de agentes etiologicos, incluindo poeiras organicas e
substéncias quimicassimples. Os autores revém os agentes
etiolégicos, formas de apresentacio clinica, achados
radiolégicos e a contribuicio do lavado broncoalveolar
(LBA) para o diagnéstico desta patologia e outras doengas
granulomatosas do pulméo. Os mecanismos patogénicos
que contribuem para a evolucio fibrética também sio
discutidos.

PALAVRAS-CHAVE: Pneumonite de
Hipersensibilidade, lavado broncoalveolar, mecanismos
etiopatogénicos, fibrose pulmonar.

SUMMARY

Hypersensitivity Pneumonitis (extrinsic allergic
alveolitis) is an immunologically induced inflammation
of the lung parenchyma resulting from the repeated
inhalation of a variety of etiologic agents, including
organic dusts and simple chemicals. The authors review
the etiologic agents, forms of presentation, clinical,
radiological findings, and the contribution of
bronchoalveolar lavage (BAL) studiesto diagnosis of this
and others granulomatous pulmonary diseases.
Pathogenic mechanisms that can contribute to
pulmonary fibrosis are also discussed.

KEY-WORDS: Hypersensitivity pneumonitis, bron-
choalveolar lavage (BAL), ethiopatogenic mechanisms,
pulmonary fibrosis.
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A Pneumonite de hipersensibilidade (PH) ou
alveolite alérgica extrinseca (AAE), ¢ uma doenga
pulmonar de fei¢ao granulomatosa, que resulta da
exposi¢do recorrente e sensibilizagdo a particulas
organicas inaladas. 2

Uma grande variedade de poeiras organicas, podem
induzir doenga pulmonar envolvendo o intersticio
pulmonar, os alvéolos e também as vias respiratorias
médias e terminais, com um processo inflamatério de
predominio mononuclear que, frequentemente, se
organiza em granulomas e evolui para a fibrose.
Os termos de PH e AAE, sao usadas duma forma geral,
para descrever um sindrome que pode ocorrer sob vérias
formas clinicas, dependendo da duragao e intensidade da
€xposi¢do, da natureza da particula inalada e da resposta
imunolégica do doente. Ramazzini, em 1713, fez as
primeiras descri¢des de uma doenga pulmonar em tudo
semelhante 2 PH tal como é hoje conhecida,
descrevendo-a como uma doenga ocupacional em
individuos que trabalhavam com cereais mal secos .
NoséculoXX,em 1932, Campbel descreve pelaprimeira
vez 0 pulmao de fazendeiro, patologia que se tornou o
exemplo classico de PH. Em 1958, Dikie e Rankin, e em
1964 Emanuel e cols., alargam os estudos naquela
doenga e descrevem as alteragdes patolégicas ocorridas
no pulmao daqueles doentes. A bagassose foi estudada
por Buechner e cols. em 1958, e Salvagio e cols., em
1966, que demonstraram tratar-se de uma doenga em
tudo semelhante ao pulmao de fazendeiro. 3+367.%.10.1L.12

O pulmio dos trabalhadores de cogumelos, foi
descrito por Bringhurst e cols. em 1959, que provaram,
ser a doenca causada, pela inalagio de compostos
contaminados por actinomicetos termofilicos. Plessner e
cols., descreve pela primeira vez, em 1960, a doenga em
trabalhadores que contactam com patos e perus, ¢
Pearsal, em 1960, em criadores de periquitos. * ** 1
Saoas primeiras ligages da doenga a antigénios de aves.
Em 1965, Reed descreve a doenga em criadores de
pombos, e mais tarde, em individuos expostos a outras

113



aves. Progressivamente foram descritos mais agentes
respons4veis por este tipode doenga. £ ocaso da suberose
em Portugal, descrita por Thomé Villar, em
trabalhadores da industria da corti¢a e atribuida ao
Penicillium Frequentans, e da secoiose, na industria do
cedro vermelho, por Cohen em 1967. Nos anos 70, um
sindrome semelhante ao pulmdo de fazendeiro,
foi descrito em individuos expostos a sistemas de
ar condicionado, provavelmente contaminados com
fungos, actinomicetos e protozodrios. & 17 18 1. 20. 21
Recentemente comega-se também a incluir neste grupo,
ainddstria de quimicos em que se manuseiam quimicos
volateis como o anidrido ftélico e os diisocianatos. *2
O p6 da madeira, quando tratado industrialmente,
também pode provocar doenga deste tipo. -8

No Japdo, tém surgido casos de PH, desencadeadas
por contamina¢do em casas desabitadas durante al-
gum tempo (por ex: férias), por Trichosporum
Cutaneum. 2* 2

De um modo geral os antigénios capazes de
provocarem a doenga sdo de natureza organica:
actinomicetos termofilicos, fungos (alternéria,
aspergillus, penicillium) proteinas séricas (aves), mas
também de natureza quimica (anidridos) ou ainda outros
mal definidos (p6 de café).

As profissdes e industrias com mais casos de PH, sao
aquelas em que h4d manuseamento de materiais
contaminados com actinomicetos termofilicos. Assim,
lavradores trabalhadores de cana de agucar trabalhadores
da indudstria de cogumelos ou individuos expostos a
sistemas de ventila¢@o forgada contaminadacom aqueles
organismos s3o os mais afectados por aquela doenga.
Embora a maioria dos casos surja no exercicio duma
profissdo, pode desenvolver-se associada a determinado

passatempo como criagdo de pombos, perus, periquitos,
etc 2,8,9, 11,13, 26,27, 29

PREVALENCIA

Os estudos até hoje efectuados, nio permitem
determinar a frequéncia do aparecimento de sintomas,
apOs exposi¢do. Num estudo realizado nas Ilhas
Britinicas, conclui-se, que 7% dos agricultores expostos,
podem ter um episodio de PH. Em escrit6rios, com
sistemas de ar condicionado contaminados, a incidéncia
encontrada, foi de 15%. Em 1972 Fink, encontra uma
frequéncia de doenga de 6-21% de criadores de pombos
€xpostos, enquanto no nosso pais, a prevaléncia € de
4_5% 27,29,30,31, 32

R. Avila e cols., encontraram uma prevaléncia de
suberose de 14-19%, enquanto num outro estudo
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executado em fébricas de cortiga do distrito de Aveiro, a
prevaléncia encontrada, variou conforme as condigOes
laborais, sendo de 17%, numa sec¢do em que 0
processamento da corti¢a era mais artesanal, e de 9%, na
zona com equipamento mais moderno e maior separa¢io
dos materiais, *34.35.36.37

Embora a maioria dos individuos que desenvolvem
doenga, sejam adultos, a PH tem sido também descrita
em criangas, apresentando neste grupo etario,
dificuldades diagnGsticas particulares. 3% 40

ETIOPATOGENIA DA DOENCA

Virios mecanismos imunoldégicos parecem ter
importancia na patogénese das PH, embora ndo seja
claro, a forma como esses varios mecanismos
interactuam paraoriginar doenga. O desenvolvimento da
doenga em apenas alguns individuos expostos ao
antigénio, aponta para uma importante predisposi¢io
genética, ainda nao caracterizada.

Amaioriados estudosrealizados para esclarecimento

- deste ponto, tem sido efectuada em doentes com pulmao

de fazendeiro e de criadores de pombos, ou em modelos
animais. Destes, 0coelho é mais vezes utilizado,umavez
que este animal desenvolve e resolve a reacgdo.
inflamat6ria, ap6s provocagdao, em 4-6 semanas.
Isto sugere que esta espécie representa um modelo
animal, de resposta normal a poeiras sensibilizantes
inaladas. A reac¢io de hipersensibilidade mediada por
IgE ndo parece ter importancia na patogénese da PH.
Os niveis de IgE s3o habitualmente normais nestes
doentes, e, apesar de poder haver reac¢des de
broncospasmo (simulando asma), em cerca de 10% de
individuos apds testes de provocagdo, pensa-se que
possam ocorrer, ndo pela presenca de IgE, mas sub-
~classes de IgG ("short term sensitizing antibodies™). 44243

A presenga no sangue de individuos expostos de
anticorpos especificos (precipitinas), quer em doentes,
quer em assintomaticos, sugere a participagao de outros
mecanismos humorais. *-45

A hip6tese do envolvimento de imunocomplexos, é
sugerida pelo achado nestes doentes, de anticorpos
precipitantes para o antigénio em causa, pela evidéncia
de reacgdo tipo Arthus apés teste cutineo, (onde foi
possivel demonstrar a presenga de antigénio, anticorpo
e até de fracgOes do complemento), e pelo aparecimento
de reacgdo respiratéria, ap0s a provocagio inalatdria,
com um tempo de laténcia idéntico ao da reac¢ao tipo
Arthus (4-8h). Estes factos siao reforcados pela
observagdo de frac¢des do complemento, em
estudos de imunofluorescéncia indirecta, em
bidpsias pulmonares. *%47-4%
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Outros dados contrariam esta hipStese. Assim, niveis
semelhantes de anticorpos especificos, sdo encontrados
emindividuos igualmente expostos, mas assintomaticos,
e os niveis de complemento sérico, encontram-se em
valores normais ou ligeiramente aumentados, mesmo
nos epis6dios agudos. ¥-*** Se as lesdes pulmonares
fossem da responsabilidade de imunocomplexos, estes
deveriam originar naquele 6rgao, fenémenos de
vasculite, de um modo semelhante a0 que acontece
noutras patologias. No entanto, numa revisdo de 60
biépsias de pulmao de fazendeiro Reyes e cols., ndo
encontraram evidéncia daquele fen6meno. T. Chose
e cols., tentam explicar esse facto, sugerindo que, prova-
velmente, as bidpsias teriam sido realizadas numa fase
tardia, em relagdo ao aparecimento da vasculite. *- !
Os complexos antigénio/anticorpo também ainda nao
foram claramente demonstrados em lavados
broncoalveolares, nem no sangue de doentes com PH.

A patogénese das respostas inflamatérias na PH,
permanece pouco clara, mas envolve provavelmente
imunocomplexos e imunidade mediada por células. Com
base em vdrios trabalhos os achados mais
frequentemente encontrados embidpsias, sdo oinfiltrado
intersticial e alveolar de macréfagos e linfécitos,
acompanhados muitas vezes de resposta granulomatosa.
O envolvimento celular ¢ suportado, pelo facto dos
linfécitos periféricos de individuos sintométicos,
responderem a testes "in vitro”, com libertagdo de
linfocinas e blastogénese induzida pelo antigénio,
enquanto os linfécitos de individuos assintométicos,
apresentam menos vezes aquelas reacgdes. -3 3-5.€0.61

Enzimas proteoliticas capazes de activar 0 comple-
mento ¢ o sistema da calicreina, e outros activadores do
complemento nao proteoliticos, encontrados nas paredes
das bactérias, endotoxinas, precipitinas nao especificas e
libertadores de histamina, podem também estar
implicados na patogenia.

E muito provédvel que miltiplos mecanismos
estejam envolvidos na génese da doenga, podendo
incluir a activagdo do complemento pela via alterna,
com libertagdo C,b e factores quimioticticos de
activagdo dos macréfagos, através de factores do
complemento. O préprio antigénio e 0s complexos
antigénio-anticorpo, estimulam o macréfago, e a
libertacdo de linfocinas de células T especificas,
sensibilizadas, poderiam por um lado, estimular
macr6fagos e/ou participar na formagio de granulomas.
A inalagido continua do antigénio, poderd assim,
contribuir para a progressio da doenga, através da
libertagdo de mediadores lesivos para o pulmdo, ou
através da indug@o de granulomas e fibrose.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

O inicio da PH pode ser agudo ou insidioso, apre-
sentando o doente, habitualmente, com um de trés tipos
de resposta clinica. A mais tipica e melhor conhecida, é
a forma aguda que mimetiza uma infec¢do virica ou
bacteriana aguda, e que, normalmente, se segue a uma
€xposicao intermitente a0 antigénio causal. Os sintomas
iniciam-se abruptamente, 4 a 6 horas ap6s a exposi¢ao,
com arrepios, mal estar, febre (38-40°C) tosse seca e
dispneia, que podem persistir cerca de 18 horas.
A fatigabilidade, pode manter-se por virias semanas.
Esta resposta retardada, impede muitas vezes, que se
relacione a exposi¢ao com a ocorréncia dos sintomas.
Nos doentes asméticos, a resposta pode ser dupla, com
umareac¢io asmatiforme imediata e umaresposta tardia
igual a descrita anteriormente. Estes sintomas, terminam
espontaneamente apds 12 a 24 horas, se ndo houver
reexposi¢do. O exame fisico revela hipertermia,
taquipneia, taquicardia e crepitagOes basais bilaterais, no
fim da inspirac@o, que podem persistir por semanas ou
meses. Sibilos e expiracdo prolongada, podem também
ser audiveis, especialmente em doentes asmaticos.
Com a repeti¢do dos epis6dios agudos, a anorexia pode
acompanhar-se de perda de peso. ' 2% 62664

A forma sub-aguda de PH desenvolve-se mais
insidiosamente e resulta, habitualmente, de exposi¢ao
menos intensa mas mais continuada. Estes doentes
apresentam-se com caracterfsticas clinicas de uma
bronquite crénica progressiva. Arrepios e febre podem
aparecer, mas no entanto a dispneia, tosse produtiva com
expectoragdo mucopurulenta, fatigabilidade ficil,
anorexia e perda de peso, s30 Os sintomas mais comuns.
Nestes doentes, um episddio agudo € raro, a menos que
haja uma exposi¢ao relativamente intensa. %

Exposi¢do intensa mas recorrente, ou menos intensa
mas continuada, pode levar & forma crénica da doenga,
com desenvolvimento gradual de insuficiéncia
respiratoria e alteragdes irreversiveis. Os sintomas sao
predominante-mente respiratérios, com degradagao
progressiva de todas as fungGes pulmonares. Estes
sintomas, aparecem normalmente associados a anorexia,
perdade peso e expectoragao mucopurulenta. Epis6dios
agudos raramente ocorrem. %

A evolugio clinica de PH, depende em parte da
intensidade e duragdo da exposi¢do. Nos individuos
sensibilizados, umaexposi¢idocurta, ainda quenaomuito
intensa, pode levar a uma reac¢do aguda, com resolucao
dos sintomas. Se a exposicao for repetida e de pequena
intensidade, pode conduzir 2 incapacidade respiratdria,
com alteragOes irreversiveis, como frequentemente
acontece no pulmao do fazendeiro.
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EXAMES COMPLEMENTARES DE
DIAGNOSTICO

Na forma aguda podemos observar leucocitose
(>25000), particularmente nos picos febris, sendo rara a
eosinofilia. Os niveis de IgG e IgA, estdo elevados na
maioria das vezes, podendo o factor Reumatoide, ser
positivo, em alguns doentes, mas negativando apdés
afastamento prolongado.

Rx pulmonar pode ser normal, mas habitualmente
surgem dois padrdes caracteristicos: O primeiro, caracte-
riza-se por nodulag¢do difusa e pequena, de tamanho
varivele de limites pouco definidos, quandocomparado
com os das pneumoconioses. O segundo, ¢ um padrdo
difuso, com infiltrados hipotransparentes, associados
ou ndo, 2 nodulagdo descrita anteriormente. Estes
padrdes sdo sugestivos de PH, se associados a uma
histéria de exposi¢do, pois nao sao especificos desta
doenga, e sdo geralmente reversiveis com o afastamento,
ou com a corticoterapia. Na fase sub-aguda, o Rx
pulmonar, j4 pode mostrar nodulagio e fibrose
intersticial difusa. O Rx da fase fibrética, mostra uma
tendéncia para os elementos lineares, aparecendo um
menor envolvimento da 4rea periférica. Chama-se
pulmao em favo de mel, a existéncia de espagos cisticos
irregulares, com paredes pouco espessadas nos campos
pulmonares provavelmente nao representando doenga
activa granulomatosa; no entanto, nesta fase, um
cintilograma por galium, pode ser ttil para o
esclarecimento da existéncia ou ndo, de actividade da
doenga. Podemos encontrar um niimero varidvel de
anomalias da fung¢aorespiratéria, sendo a mais comum,
adiminui¢do da CPF (Capacidade pulmonar forgada) e
do VEMS (Volume Expirat6rio Maximo no primeiro
Segundo), mantendo-se normal a sua relagio (VEMS/
/CPF), e com DEMI (Debito Expiratério M4ximo
Instantdneo) normal ou ligeiramente diminuido. O
envolvimento das pequenas vias aéreas, pode ser
demonstrado, pelo uso de curvas de velocidade/volume
ou de "closing volume". %

Estaalteragdo das pequenas vias aéreas e dos espagos
alveolares, concorre para uma distribuicdo pouco
uniforme da ventilacdo, com distirbios da relagio
ventilagao/perfusdo, de que resultam hipoxémia e
altera¢des na capacidade de difusdo.

Num nimero significativo de doentes com PH, ou
com outros processos granulomatosos, pode ser
demenstrada hiperreactividade bronquica, com a
provocagaoinespecifica pela metacolina. O mecanismo
ndo éclaro, mas pensa-se que os mediadores daresposta
inflamatéria, podem potenciar a resposta reflexa
colinérgica, ou danificar os receptores irritativos. ¢

Foi demonstrado em provocagdes antigénicas
controladas, que originam uma resposta dupla, com
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reacgdo asmatiforme imediata, demonstrada por
sibilancia expiratéria e diminui¢do dos débitos
expiratorios, e resposta tardia 4 a 6 horas, ap6s a
exposi¢do; a primeira, é resolvida com bronco-
dilatadores, enquanto a segunda, s6 é bloqueada com
corticoterapia prévia. O cromoglicato dissédico,
bloqueia ambas as respostas. Estes achados,
apontam para a intervengdo de mecanismos
diferentes, nestes dois tipos de resposta a0 mesmo
estimulo antigénio. %

Em doentes com formas crénicas, podem observar-
-se anomalias j4 irreversiveis. As altera¢Oes mais
marcadas, foram encontradas em doentes, pertencendo
ao grupo dos criadores de pombos e pulmio do
fazendeiro. Assim, ap6s um periodo de exposi¢des
repetidas e inflamago persistente, a fibrose intersticial
difusa, instala-se. Os septos intersticiais ficam
espessados por deposi¢aode tecido conjuntivoe algumas
células inflamatdrias residuais. Os espagos alveolares
tornam-se mais largos, e as paredes mais espessadas, pela
fibrose e hiperplasia das células alveolares.
A fibrose pulmonar é por isso, a caracteristica
predominante, ocorrendo com redug¢do de todos os
volumes pulmonares, principalmente nos grupos
descritos e nos individuos expostos a aparelhos de ar
condicionado, contaminado. A obstru¢do é predo-
minantemente das pequenas vias aéreas, sendo baixa a
capacidade de difusdo, mas persistindo a hipoxémia,
tanto em repouso como apds o exercicio. %%

E caracteristico, encontrar anticorpos precipitantes
para 0 antigénio em causa. Os anticorpos precipitantes
pertencem 2 classe IgG, mas podem detectar-se
anticorpos de classe IgA e IgM, por técnicas
imunoenzimaéticas. 2

As biopsias pulmonares transbronquicas, mostram
infiltrado inflamatério de predominio mononuclear,
principalmente de linfécitos e também de células
multinucleadas gigantes, em bronquios terminais e
respirat6rios, assim como nas paredes broncoalveolares.
Aparecem macrofagos vacuolados, nos espagos
alveolares, e pequenos granulomas, organizados no
intersticio.

Nos lavados broncoalveolares (BAL) tem sido
descrita por alguns autores, inflamagdo aguda com
infiltrado neutrofilico, confirmando observagdes iniciais
de Bernardo e cols. °»7%"> Nas fases iniciais, hd tam-
bém aumento do nimero de mastdcitos, no lavado
broncoalveolar,emboranaohaja aumento daincidéncia
de atopia. "> Em modelos animais, (coelhos), é possi-
vel distinguir duas fases: a primeira, com infiltrado
neutrofilico predominante, que ocorre 4-6h apés
provocagdo; e a segunda, com infiltrado mononuclear,
podendo evoluir para granuloma intersticial e fibrose.
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Fournier e cols., em 1985, observaram no LBA de 10
doentes com PH, (9 com doenga de criadores de aves e
um, compulmao de fazendeiro), efectuado nas primeiras
24h apés provocagio, uma alveolite neutrofilica.
Os LBA realizados 8 dias ap6s a provocagdo, eram
idénticos em contagem celular, aos realizados
imediatamente antes da provocacio, (com predominio
mononuclear particularmente de linfécitos). Conclui-
ram que a alveolite neutrofilica é transitéria, coincide
com os sintomas da fase aguda e estd de acordo com
resultados experimentais, obtidos emratinhos. ’>7* Esta
alveolite neutrofilica (polimorfonuclear aguda) é
progressivamente substituida por um infiltrado
mononuclear as 48-96h apGs a exposi¢do, sugerindo
que nas fases iniciais da alveolite alérgica extrinseca,
pudesse haver interven¢ao de imunidade humoral e/ou
activag@o do complemento com recrutamento de
neutréfilos. Outros estudos, 5> %7 usando LBA de
individuos com doenga pulmonar difusa, tém tentado
caracterizar as alteracOes a nivel celular na PH, e até
diferencid-las, das que ocorrem noutras doengas,
(sarcoidose), avaliando as alteragdes celulares ao longo
do tempo. Costabel e cols., " estudaram oito doentes
com PH nido tratados, e onze com sarcoidose, e
verificaram que a propor¢io de linfécitos no LBA, era
elevada em ambas as doengas, no entanto, na PH, havia
predominio de células CD8 (emindividuos recentemente
expostos), com uma relagio CD4/CD8 diminuida.
Quando repetem 0 BAL, 5 dias apds exposi¢ao, aquela
relac@o inverte-se e passam a predominar as células
CD4. Nesta fase, pode tornar-se dificil o diagndstico
diferencial coma sarcoidose, onde hi predominio celular
CD4, com uma relagdo CD4/CD§ aumentada, o que
estd de acordo com os resultados obtidos por outros
autores. ™ Existem também alteragdes no LBA, de
individuos expostos, mas assintomé4ticos,com aumento
do mimero total de células e predominio de CD8. 527!
Arela¢do CD4/CDS8 diminuida, encontradanos lavados,
existia também no sangue periférico, embora duma
forma menos marcada, 0 que ndo acontece na sarcoidose.
A diferenca na relacdo CD4/CD8 encontrada na PH ¢
Sarcoidose, leva a concluir, que apesar de se tratar em
ambos o0s casos, de doengas granulomatosas, elas podem
ter mecanismos imunoldgicos diferentes. Os dados
encontrados na literatura, referentes ao predominio
linfocitdrioTem LB A, é controverso; enquanto Campbel
e outros, demonstraram diminui¢do progressiva de
CD8 com aumento relativo de CD4 dias ap6s a
exposi¢do, outros autores afirmam, que a maioria dos
linfécitos nos LBA de PH crénica, sao CDS, sendo a
relagio CD4/CDS§ em individuos doentes e expostos
assintomdticos, menor que 1. 2 Esta rela¢io estd
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diminuida, quando comparada com controles nao
fumadores, que ¢ de 1,8. Na sarcoidose, a relagio é
dupla dos controles, e cinco vezes superior 2 observada
na PH. E surpreendente, encontrar nos individuos
assintomdticos, as mesmas alteragdes celulares
observadas em doentes a nivel do LBA, n#o se sabendo
até a0 momento, porque razao os assintomaticos nao
desenvolvem doenga, apesar de apresentarem aquelas
alteragOes nos lavados, e também niveis elevados, de
precipitinas especificas.

Quando se comparou um grupo de doentes, que
interrompeu a exposi¢io, com outro, em que esta se
mantém, e que inicialmente, nio apresentavam
diferengas significativas na relagio CD4/CD8 na
primeira avaliagdo, observou-se uma diferenga
significativa ao longo dos meses. No primeiro grupo,
havia uma diminui¢ao progressiva de CD8, e portanto
aumento da relagdo CD4/CD8, enquanto no segundo
grupo isso nao acontece. Assim, apesar da relagio ser
baixa no inicio da avalia¢do, aproxima-se do normal
dos individuos afastados por volta do 6.2 a0 12.2més, o
que foiconfirmado por Leblanc, quando estudou doentes
sem exposi¢do h4 dois anos. Existem outras células,
além dos linfécitos, que podem estar aumentadas no
LBA dos doentes com PH. Assim, L. Trentin, em
relagdo aos macrofagos, diz haver uma baixa relativa e
persistente destas células, quer em doentes expostos, ou
ndo. Dos estudos citados conclui-se, que a alveolite
linfocitica, € uma caracteristica da PH, e¢ a sua
intensidade, pode ser modulada pela exposi¢do aos
antigénios em causa. A linfocitose do LBA, pode nio
constituir sinal de doenga activa, e nao permite predizer
aevolugdo desta, ao contririo do que foi sugerido para
a sarcoidose. 8% #3.8¢

Relativamente ao estudo das proteinas no LBA
destes doentes, tem-se verificado, que os valores de IgA
sd0 mais elevados que os niveis séricos, em individuos
de ambos o0s grupos, enquanto os niveis de IgG sdo
semelhantes, o que pode indicar produgio local de IgA,
enquanto a IgG seria de origem exclusivamente sérica.
Alguns estudos t€m tentado quantificar as fracgdes do
complemento. Em 1988, Kyosel Soda, estudou as
fracgdes Clg e C3 nos LBA de oito doentes, com
manifestagOes clinicas de PH, todos com anticorpos
especificos IgG e IgA para Tricosporum Cutaneum
(ELISA), comparativamente a dez doentes com
sarcoidose, e nove normais. Encontrou niveis signifi-
cativamente mais altos de C1q, nos doentes com PH, do
que em doentes com sarcoidose ou normais.®
O aparecimento de C,q no BAL destes doentes, é um
achado importante, pois sabe-se que ao reagir com
complexos antigénio/anticorpo, inicia-se a activagdo
do complemento pela via cldssica, parecendo deste
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modo, haver uma interferéncia directa, na patogénese
da doenga. O Clq sérico nestes doentes, nio era
significativamente superior aos controles, € uma vez
que a relagdo Clg/albumina no LBA, foi cinco vezes
superior a do plasma, este autor, pde a hipGtese, que
possa haver produg¢io local, ou entdo mecanismos de
concentragdo, que explicariam a presenga de quantidades
elevadas, daquela proteina. O mesmo se passa em
relagdo ao C3. Foi encontrada relagdo inversa, entre a
concentragdode C1qeacapacidade de difusdopulmonar
(diminuida). Esta altera¢iio poderé4 estarnadependéncia,
dainflamag¢do agudamediada por anticorpos especificos
e complemento, mais do que, pelo proprio processo
inflamat6rio crénico mediado por células. Nio se
observou correlagao significativa, entre C1qe onimero
total de células recupe-radas, % de linfécitos ou com a

relagio CD4/CDS8. Outros estudos tém tentado dosear
frac¢des do complemento no soro, e detectd-los, em
dreas perivasculares de biOpsias destes doentes. O facto
de se ter encontrado alguma quantidade de C3 em
doentes com sarcoidose, poderd ser explicado, segundo
Robertson, pela possivel existéncia de componentes da
via alterna, nas vias aéreas superiores de individuos
normais, sugerindo que estes, poderiam ter um papel
protector. Estes trabalhos parecem apontar, para o
papel primordial daimunidade humoral, na patogénese
da PH, confirmando, de certo modo, estudos anteriores
dos mesmos autores. ¢+ 865

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O elemento mais importante no diagndstico
diferencial de uma PH, € a histéria clinica detalhada.
Com o0 numero crescente de poeiras organicas, e
quimicos implicados na génese desta doenga, € 0 tempo
varidvel, entre a exposi¢do e o aparecimento dos
sintomas, pode sernecessriouma intensainvestigacao,
para se determinar o agente etioldgico e a sua fonte,
sendo isto particularmente importante nas formas sub-
-agudas e crénicas.

O digandstico diferencial com as doencgas
infecciosas, inclui as pneumonias atipicas, com
infiltrados difusos: pneumonia por micoplasma,
legionela, psitacose, histoplasmose, blastomicose,
coccidioidomicose e ainda o criptococos, 0 pneumocistis
carinii, pneumonias viricas (varicela, herpes simples,
citomegalovirus) e infec¢des por toxoplasma. O exame
fisico, pode mostrar bradicardia (legionelae psitacose),
achados oculares (citomegalo-virus, toxoplasmose,
psitacose, criptococose), que ajudam ao diagndstico. *°

O uso de bleomicina, bussulfan, mitomicina C,
nitrosureias, amiodarona e nitrofurantoina, podem
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causar sindromes pulmonares sobreponiveis a PH, e
ndo devem ser esquecidos no diagnéstico diferencial.
Tanto a bleomicina, como o metotrexato, assim como
a procarbazina, os sais de ouro e a nitrofurantoina,
podem causar por sis6, PH, caracterizada por infiltrados
pulmonares, acompanhados de eosinofilia sérica e
tecidular. O edema pulmonar nio cardiogénico, pode
resultar da administragdo de metotrexato e arabinosidio
C,oude doses altas de narcéticos e cido acetilsalicilico.
A penicilaminae sulfadiazina podem originar bronquite
obliterante. °**2

Nasarcoidose, cerca de metade dos doentes, podem
apresentar infiltrados pulmonares, e destes, mais de
metade, apresentam adenopatias hilares bilaterais.
Como os granulomas ndo caseosos envolvem 0s
bronquiolos, o padrdo respiratério predominante, é o
restritivo. °*%°

A granulomatose de Wegener, é uma vasculite
necrotizante, que envolve os pulmdes e os glomérulos.
Asmanifesta¢des clinicas do tractorespiratério superior,
incluem sinusite, rinorreia, epistaxis e otite média.
O Rx pulmonar pode apresentar vérios padrdes; mas
tipicamente, mostra infiltrados grandes, arredondados,
de limites mal definidos e que frequentemente cavitam.
No Sindrome de Churg-Strauss, a vasculite envolve as
pequenas e médias artérias, e acompanha-se de asma e
eosinofilia periférica e tecidular. Durante a fase de
vasculite, 75% dos doentes, tem infiltrados pulmonares
transitorios. O diagnostico, faz-se por bidpsia e LBA,
que mostram uma alveolite eosinofilica. Em ambas as
situagOes, a presenga de auto-anticorpos anti-neutréfilo,
com diferentes padrdoes na imunofluorescéncia
plasmaética, apoia o diagnéstico. °**

Os infiltrados pulmonares podem ocorrer, como
componente de outras vasculites sistémicas, nomeada-
mente a poliangeite, vasculite de hipersensibilidade e
vasculite associada a pirpura de Henoch-Schonlein,
conectivites, crioglobulinémias e o Behcet. %

Algumasrevisdes descrevem as varias manifesta¢oes
pulmonares associadas as conectivites. Fibrose pulmo-
nar, bronquite obliterante com ou sem pneumonia
organizada, toxicidade a farmacos, infec¢oes, hemor-
ragias pulmonares macigas e vasculite pulmonar, podem
ser causas de infiltrados difusos nestas doengas. ** 1%

A bronquite obliterante com pneumonia organizada
(BOOP), ¢ uma doenga pulmonar difusa, caracteri-
zada por um padrdo ventilatério restritivo, inflama-
¢do intersticial e bronquiolar e fibrose. !
Os doentes com BOOP, tém normalmente
sintomatologia h4 alguns meses antes de recorrer ao
médico, e no Rx pulmonar, notam-se opacidades de 3 a

- 10mmdedidmetro, na 4rea pulmonar, mas de contornos
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mal definidos definidos. Na fibrose pulmonar idiopética,
as opacidades s3o de 1,5 a 3 mm de diametro, sendo
clinicamente semelhante 2 BOOP, 102 1%

A fibrose cistica, os tumores que envolvem o0S
linfaticos e microvasos pulmonares, assim como 0s
linfomas, leucemias e discrasias leucocitdrias, podem
apresentar imagens radiol6gicas, com infiltrados
semelhantes as PH.

A hemorragia pulmonar difusa pode resultar de
doengas da coagulagdo, lesdes locais, estenose mitral,
sindrome de Goodpasture, vasculites, uso de
penicilamina ou exposi¢do ao anidrido trimelitico.
Os doentes apresentam-se repentinamente, com
infiltrados pulmonares, por vezes, mas nem sempre,
acompanhados por hemoptises. Se a hemorragia péra,
os infiltrados desaparecem rapidamente. '*

A insuficiéncia cardfaca congestiva, a histiocitose x
e a proteinose alveolar pulmonar, sdo doengas que se
podem por vezes acompanhar de infiltrados pulmonares
e padrao ventilatorio restritivo.

Finalmente, na avaliagdo dos infiltrados pulmonares
das PH, deve-se dar énfase especial, 2 acuidade dos
sintomas, aos achados e queixas ndo pulmonares, as
exposigdes ambienciais, aoriscoe factores para doengas
supressoras de imunidade. Certas caracteristicas
radiol6gicas, comodistribui¢aodas opacidades, adeno-
patias hilares, linhas B de kerley ou pneumotdrax,
assim como o estudo funcional pulmonar, ajudam ao
diagno6stico diferencial.

TRATAMENTO

A terapéutica das PH, em que € conhecido o agente
causal, obriga ao afastamento da fonte poluente. Uma
vez que muitas das causas s30 ocupacionais, 0 uso de
mdscaras, com filtros capazes de impedir a inalagio da
poeira antigénica, ventilagao apropriada nas 4reas de
trabalho, ou mudanga de ocupagdo podem ser
teraputicas opcionais. Nas formas agudas ou sub-
-agudas, quando o afastamento nao pode ser imediato,
entdo a terap€utica com corticosteroides, deve ser
iniciada. Os antihistaminicos e broncodilatadores nao
tém efeito.

EVOLUCAO E PROGNOSTICO

Depende principalmente de reversibilidade
pulmonar na altura do diagnéstico e da capacidade do
individuo se afastar do antigénio causador da doenga.
Em alguns a doenga progride; noutros, pode estabilizar,
apesar da exposi¢do. Naforma aguda, areversibilidade
clinica ¢ um facto, permanecendo o doente livre de
sintomas, se nao surgirem novas exposi¢des. Na forma
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sub-aguda, s6 hi melhoria com afastamento mais
prolongado, e nos doentes com a forma crénica com
obstru¢io e restrigio grave, a reversibilidade é
impossivel. O afastamento prolongado e a corticoterapia,
s30 pouco eficazes uma vez que nesta fase, as lesdes
pulmonares s30 permanentes e irreversiveis, com fibrose
e bronquiolite obstrutivas. 10519

Na maioria dos casos, a doenga tem uma evolugao
benigna, reversivel s6 pela suspensdo da exposi¢@o,
podendo, no entanto, em alguns casos, evoluir para
cronicidade e por vezes para a fibrose intersticial.
A raz@o desta evolugdo varidvel € desconhecida, mas
provavelmente depende de vérios factores, entre os
quais secontam, a intensidade e a dura¢ao de exposi¢ao,
bem como o tempo de evolugao, antes de iniciada a
terapéutica. Alguns autores defendem, que a existéncia
de alteragbes no metabolismo do colagéneo, siao
determinantes na evolugdo, para a fibrose.
A importancia da actividade colagenolitica, foi
demonstrada noutras doengas pulmonares, sendo
também conhecida a importincia, do anabolismo e
catabolismo do colagénio na fibrose experimental,
induzida pela bleomicina. * 19 110. 112

Antinnen e cols. estudaram o desenvolvimento de
fibrose em vérias doengas pulmonares, incluindo a PH,
eencontraramuma altera¢aono "turnover" do colagénio,
originado pelo aumento na galactosilhidroxilisil-
-glucosil transferase, (enzima que cataliza a biossintese
do colagénio) em doentes com fibrose pulmonar e
noutros com alveolite alérgica extrinseca que
posteriormente evoluiram para fibrose. !**

Emrelago a evolugao para fibrose Moisés Selmam
encontrou aumento da sintese de colagénio em 44% de
individuos expostos a antigénios de aves; no entanto,
este dado s6 por si, ndo contribui para a evolugio
fibrética, uma vez que a maioria dos individuos
melhoraram. '** > O dado mais importante deste es-
tudo, foi a constatagdio do aumento da actividade
colagenolitica encontrada, havendo uma diferenga
nitida, entre 0s que pioravam e os que curavam. Pode-
-se especular que este aumento, na actividade
colagenolitica, possa actuar como um mecanismo de
defesa, no sentido de evitar a evolug@o para a fibrose. '*
A redugdo da colagenolise, parece ser a primeira
alterag@onaevolugaoexperimental para fibrose, estando
descrita para a fibrose pulmonar intersticial. > 1
Alguns autores defendem no entanto, que a colagenase
produzida por vérios tipos celulares, pode desempenhar
um papel mais importante na evolugdo para a fibrose,
do que na sua limitagao. "> '7 Na evolug@o fibrética
haverd provavelmente, um desiquilibrio, na relagio
sintese/degradagao do colagéneo, e os diversos factores
que podem interferir neste equilibrio, ndo estdo
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completamente estabelecidos. A recente identificagdo
das acgOes de diversas citoquinas, produzidas pelas
células imunes e inflamatérias do intersticio, na
actividade dos fibroblastos pulmonares, abre novas
perspectivas no conhecimento e controle da progressao
da doenga, para a fibrose pulmonar irreversfvel. '8
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Angioedema Hereditdario e Sindrome de
Dificuldade Respiratoria do Adulto.

Um caso clinico

J. TORRES DA COSTA *, J.P. MOREIRA DA SILVA *, L. CUNHA **, M. GRACA CASTEL-BRANCO ***,

MARIANELA VAZ **** _ Porto - Portugal

RESUMO

Os autores descrevem um caso clinico de
associacao de um Sindrome de Dificuldade
Respiratéria do Adulto com Angioedema por
deficiéncia do inibidor de Cls e discutem as
alteracoes do complemento encontradas.

PALAVRAS CHAVE: Sindrome de Dificuldade
Respiratoria do Adulto, Angioedema,
Complemento.

SUMMARY

HEREDITARY ANGIOEDEMA AND ADULT
RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME.
A CASE REPORT

The authors related a case report of association of
Hereditary Angioedema and Adult Respiratory
Distress Syndrome. They discuss the variation of
complement fractions at the light of these acossiation.

KEY WORDS: Adult Distress Syndrome,
Angioedema, Complement.

INTRODUCAO

O sindrome de dificuldade do adulto (SDRA) &
uma causa de insuficiéncia respiratéria aguda,
caracterizada por edema pulmonar nio cardiogénico. !

As entidades clinicas mais referidas que podem
cursar com SDRA s3o as doengas metabdlicas,
infecciosas e os traumatismos. >
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** Interna Complementar de Imunoalergologia
**%  Assistente Hospitalar Graduada em Chefe de Servigo
***%  Chefe de Servigo e Directora da Unidade de Imunoalergologia

Unidade de Imunoalergologia do Hospital S. Jodo
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O Angioedema Hereditdrio (A.H.) é uma doenga
autossémica dominante e rara, em que a deficiente
sintese do inibidor de C1 esterase (C1 inib.) tem no
edema da glote uma das suas manifesta¢des mais
grave. ®

O edema da glote, tal como outras causas de
obstru¢do das vias aéreas superiores pode originar
SDRA. 5

Os autores apresentam um caso de um doente com
Angioedema Hereditério e edema da glote complicado
por SDRA.

CASO CLINICO

LAPPS de 19 anos, sexo masculino, ¢ internado no
H.S.J. por insuficiéncia respirat6ria aguda.

Segundo informag@o de familiares, referia nos
tltimos anos vérios epis6dios de angioedema, sem

FIG. 1a - Rx do torax de entrada
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urticdria, frequentemente acompanhados de colicas
abdominais, podendo estes ser desencadeados
traumatismos fisicos doengas infecciosas, situacdes de
stress e ingestdo de alguns alimentos (magas e laranjas).

Trés dias antes do internamento, fez uma toma
- Unica de um beta-lactdmico oral por faringite, ndo
tendo ingerido antipiréticos ou anti-inflamatérios.

Vinte e quatro horas depois inicia angioedema da
face associado a c6licas abdominais. As quarenta e
oito horas recorre por dificuldade respiratéria ao S.U.
do hospital da 4rea onde foi traqueostomizado.

Na admissio o doente apresentava-se em coma,
cianosado, apirético, com pulso ritmico, regular e
amplo, de 118 ppm e T.A. de 130-80 mmHg.
Apresentava uma F.R. de 48 ciclos por minuto com
aumento do trabalho respiratério. No exame do térax
observava-se uma diminui¢do dos sons pulmonares
com crepitagOes bilaterais sendo o restante exame
fisico normal.

ORx dotorax (Fig.1a) mostrava infiltrados pulmo-
nares bilaterais difusos e heterogénios poupando as
bases, sem linhas B de kerley e sem alargamento do
mediastino. As gasimetrias revelaram uma hipoxemia
com um Fi02 de 60% (Fig. 2a e 2b). Nos restantes
exames analiticos assinala-se uma leucocitose de
13000 L com 88% de neutrdfilos, sendo a restante
bioquimica (excep¢ao para o estudo do complemento)
normal.

15.08 (Admissao) 15.08 (Fi 02 = 60%)
Ph 7,345 7,381
HCO3 - 23,9 meq 23,9 meq
PO2 48,9 mmHg 48,1 mmHg
PCO2 39,9 mmHg 41,1 mmHg
Sat 81% 82,1%
FIG. 2a - FIG.2b -
Gasimetria de entrada Gasimetria apés FiO2 a 60%

Tomaram-se as seguintes atitudes terapéuticas:

— Ventilagao assistida com pressao pds-expiratéria
positiva de 8 cm de H20.

— Transfusdo de 400 ml de plasma fresco.

Quarenta e oito horas ap6s o inicio do suporte
ventilat6rio observou-se uma regressao dos infiltrados
pulmonares (Fig. 1b)e correc¢io dahipoxemia arterial
(Fig. 2c), mantendo-se o doente em coma dependente
da prétese ventilatoria. '

O doente apresentava hipocomplementémia 12 h
ap0Os a transfusdo de plasma fresco com actividade
hemolitica total (CH100) de 28 U.H. (> 70 U.H.),
fraccdoC4de 6 mg/dl (20a50mg/dl)e C1Inib.de 13,4
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FIG. 1b - Rx torax 48 horas apés PEEP

21.8 (PeeP)

7,495

28,7 meq
84,1 mmHg
37,4 mmHg
96,2%

FIG.2c-
Gasimetria apés PEEP

mg/dl (15 a 33 mg/dl). As fracgdes Clq e C3
apresentavamvalores normais. Trés dias apés mantinha
niveis de complemento idénticos, mas com C1 inib. de
8,9 mg/dl (Fig. 3).

Estes valores do complemento e suas fracgdes
permitiram confirmar o diagndstico de A.H. com
deficiéncia de C1 Inib., tendo o doente iniciado
tratamento com Danazol 200 mg e Ac. Tranexamico
500 mg em cada 8 horas.

Desde a admissao o doente nao manifestou outro
episodio de angioedema ou edema da glote. Com a
melhoria das condigdes ventilatdrias o doente recuperou
progressivamente o estado de consciéncia, mas sempre
que iniciava ventilagao espontanea, observava-se uma
descida da PaO2 de 15 mmHg a qual era acompanhada
de crises convulsivas.

Realizou TAC cerebral que mostrou discreta atrofia
cortico-subcortical, sem edema cerebral. O EEG
mostrou alteragdes compativeis com lesdo cortical.
Iniciou Carbamazepina 400 mg cada 12 horas, tendo-
-se conseguido ventilagdo espontinea 3 dias depois
(45 dias apds o internamento).
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VARIACAO DO COMPLEMENTO

CH100 C3c-Nefl.
21.08 30.08 [Ei17.09 HH 27.09

Bl 16.08

15.08 - 4 U de Plasma

© mg/dl

22.08 inicia 600mg de DANAZOL

25

201

|

C1g-IDR C4-Nef. Inact. de C1s-IDR
Il 16.08 2108 [ 30.08. EH 1709 M 27.09

15.08 - 4 U de Plasma

22.08 - inicia 600 mg de DANAZOL

Durante o periodo em que teve prétese ventilat6ria
observou-se uma atlectasia por retengio de secre¢oes
resolvida por fibroscopia, ndo tendo havido outras
complicagdes.

DISCUSSAO

O SDRA € uma causa de insuficiéncia respirat6ria
aguda, caracterizada por edema do intersticio pulmo-
nar, colapso alveolar e das pequenas vias aéreas,
hipoxemia persistente e alteragdes da ventilagdo -
perfusdo. O seu diagndstico exige alguns critérios
(exclus@o de doenga prévia cardiaca ou pulmonar;
quadro de instalacio subito; aumento do trabalho
respirat6rio; e PaO2 inferior a 50 mmHg com FiO2
de 60%). &7

Com um progn6stico varidvel dependendo muito
do factor desencadeante, 0 SDRA apresenta uma
mortalidade muito elevada (50% a 90%) se houver
faléncia de outros orgaos. ®

O SDRA ¢ a apresentagdo comum de vérias
entidades nosoldgicas, encontrando-se prefe-
rencialmente relacionado com sepsis, poli-
traumatizados e grandes queimados. Menos
frequentemente tem sido referido como complicagio
da obstrugao das vias aéreas superiores
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(laringoespasmo, epiglotites, corpos estranhos
endobrdnquicos e o angioedema). +°

Pensa-se que aobstrugao das vias aéreas superiores
possa levar a acumulagio de fluido no espago
extracapilar pelo aumento da pressdo negativa
intrapleural transmitida ao intersticio pulmonar. *
Se por esta diferenga de pressoes se pode instalar o
quadroinicial, s3o desconhecidos quais 0s mecanismos
secunddrios que levam 2 liberta¢io de mediadores da
inflamag@o e quimiotaxia de células efectoras duma
posterior lesao endotelial e alveolar.

No doente apresentado, a obstrugao das vias aéreas
superiores causada pelo edema da glote relaciona-se
com ainstalacao de SDRA. A causamecinicando serd
a Unica responsével pelo SDRA, ji que a rapida
desobstrug¢do das vias aéreas superiores deveria fazer
regredir as eventuais lesdes pulmonares. E legitimo
pensar-se que outros factores tenham favorecido a
evolugdo do sindrome e assim justificado as 72 horas
de ventilag@o assistida com PEEP para correcgdo da
hipoxemia e a dependéncia do ventilador durante
45 dias. *

A maioria dos doentes com angioedema relaciona
frequentemente os episédios de angioedema com
ingestdo de farmacos, ou alimentos. Por este motivo
nao se estranha que tanto o doente quantos os seus
familiares relacionassem os epis6dios de angioedema
com a ingestio de Beta-lactamicos, anti-inflamatérios
n3o esteroides (AINE) e alimentos (magis e laranjas).
No entanto o diagnoéstico de alergia a firmacos ou
alimentos s6 pode ser confirmado com provas de
provocagaoe testes cutaneos, mesmo com uma histéria
muito sugestiva. Casos h4, em que durante muitos
anos os doentes tem como diagndstico uma alergia a
farmacos ou alimentos e em dada altura é lhes determi-
nada uma diminui¢ao de C1 Inib. ©©

No epis6dio actual nao h4 histéria de ingestdo de
AINE ou de alimentos que pudessem desencadear
angioedema. Mesmo que tivesse ocorrido essa inges-
tdo, o quadro mais habitual seria o da associagio de
urticdria com choque anafilatico e edema da glote.

E possivel a associagio de SDRA e alergia aos
AINE, j4 que se pensa que em ambos 0s casos
possa estar alterado o metabolismo das
prostaglandinas, > 1112

Na alergia aos beta-lactimicos implicados neste
caso, estdo descritas reac¢des imediatas (minutos ou
horas ap6s a ingestdo), semi-tardias (24 a 48 horas ap6s
a ingestdo) e reac¢des tardias (dias ap6s a ingestdo).

Em geral, as reac¢des que surgem mais proximas da
ingestdo, sa0 as reac¢des mais graves com anafilaxia e
edema da glote, enquanto que as reac¢des mais tardias
fazem-se acompanhar de broncoespasmo e urti-
céria.
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No doente apresentado, as 72 horas decorridas
entre a ingestdo do beta-lactdmico e o aparecimento
dos primeiros sintomas, seriam sugestivas de uma
reacgdo tardia. Ainda que por vérias vezes ocorrido
ingestdo do beta-lactimico oral sem sintomas, a
ausénciade urticdria e broncoespasmo que caracterizam
as reacgOes tardias e semi-tardias, nio sugere a
responsabiliza¢io deste fArmaco no presente quadro.

Os episodios anteriores de angioedema eram acom-
panhados de célicas abdominais e despertados por
estimulos infecciosos e fisicos o que nos levou a pen-
sar na deficiéncia de C1 Inib. apesar da auséncia de
histéria familiar. O doseamento do complemento e
suas frac¢Oes veio a confirmar este diagndstico.

As formas adquiridas de deficiéncia de C1 Inib.
estdo relacionadas com crioglobulinemias,
adenocarcinomas e ou doengas linfoproliferativas.
A sua fisiopatologia baseia-se na existéncia de uma
paraproteina inactivadora do C1 Inib., ou activadora
do complemento, levando ao consumo do C1 Inib. 1516
As formas adquiridas apresentam ainda uma
diminui¢do da frac¢ao C1q, o que no nosso doente niio
se verificou. > 77

As formas hereditérias sdo doengas autossémicas
dominantes ligadas aocromossima 11 e que se traduzem
nadiminui¢@o da sintese do C1 Inib. pelos hepat6citos,
células mononucleadas a fibroblastos. '® A sua apre-
sentagdo pode ser muito diversa dada a grande
heterogeneidade das alteragdes genéticas possiveis.
Esta heterogeneidade pode ir desde o doente com
clinica e diminui¢ao de C4 e C1 Inib., aos individuos
assintomdticos e portadores. Em alguns casos foi
descrito uma variante da deficiéncia em que hd a
sintese de uma proteina antigenicamente doseédvel,
mas funcionalmente anormal. 112! Mais raramente
tem sido descritas mutagdes espontaneas. 1%

O Cl1 Inib. influéncia vérios sistemas de activagio
por contacto, de que sdo exemplo a via das cininas, 0
sistema fibrinolitico e a cascata da coagulagio.
A activagdo do complemento pode em caso de
deficiéncia de inibidores (C1 Inib.) levar ao consumo
de outros inibidores deste sistema. > %

A desregulagdo destes sistemas (cininas e comple-
mento) pode explicar em parte 0 SDRA. Se aobstrugao
das vias aéreas pode justificar por meios mecanicos a
instalagdo do SDRA, a activagdo do complemento e
das cininas pode levar 2 formagdo de peptideos (C3a,
C5a e cininas) vasodilatadores e quimiotéticos para
células inflamatdrias.

Emdoentes com SDRA, tem-se observado activacao
do complemento >2* com fomagao de C5a no pulmao
profundo e aumento do nimero de neutréfilos. > Esta
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activagdo do complemento pode-se dar por qualquer
das vias, sendo a formagao de C3a e C5a e diminuig¢ao
de C3 os indicadores de activagdo mais frequentemente
encontrados em doentes com SDRA. * Em alguns
casos € descritouma diminui¢o nos niveis de C1 Inib.
ainda que nio atingindo os niveis observados nonosso
doente. * A activag@o do complemento normalmente
observada em doentes com SDRA pode explicar a
baixa actividade hemolitica do complemento neste
doente (Fig. 3).

Ao contrério do que habitualmente se descreve em
doentes com SDRA n3o encontramos diminui¢do da
fracgdo C3 do complemento. Este achado pode-se
explicar pelo facto de neste doente a activagdo do
complemento ser pela via cldssica dada a falta de
C1 Inib. como elemento de frena¢do. Pelo mesmo
motivose justificaria a significativa baixa da actividade
hemolitica do complemento. Este padrio de consumo
de complemento conjuntamente com a persistente
baixa de C4 ¢ caracteristica, de doentes com
Angioedema Hereditario.

Durante o internamento foi possivel apesar dos
estimulos a que esteve sujeito, manter o doente sem
novos episodios de angioedema, com Danazol
(600 mg/dia) e Ac. Tranexamico (1500 mg/dia).
Este tratamento profilatico é apontado com o eficaz
em doentes com Angioedema Hereditério.

Em conclusio e apesar de nao termos encontrado
nenhum caso na literatura médica indexada de
associagdo de A.H. com SDRA, pode este ltimo ser
incluido na lista de complicagdes do Angioedema
Heredit4rio com edema da glote.
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