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Com a publicagdo do n.? 4
da Revista Portuguesa de
Imunoalergologia encerra-se o seu
1.2 volume e também um periodo
de experiéncia muitorico paratodos
os que se viram envolvidos neste
projecto. Fomos tentando ao longo
deste tempo que cada nimero
tivesse melhor qualidade gréfica
que o anterior e neste aspecto
pensamos estar no caminho para
atingir a "perfei¢ao".

A periodicidade da publicagao
ndo tem sido cumprida. Para além
de outras e importantes razdes, a
limitada disponibilidade de quem
prepara a revista, pigina a pagina, para execucdo grafica, tem sido um factor de
atraso. A reunido dos artigos para publicagao faz-se também com dificuldade,
o seu envio exige persistentes solicitagdes. Os membros do Conselho Cientifico
v@o cumprindo com as suas fungdes de revisdo e critica, mas nem sempre
atempadamente.

No que diz respeito & qualidade cientifica somos todos responsdveis para o
melhor e para o pior.

A eleigdo dos novos Corpos Sociais da Sociedade Portuguesade Alergologia
e Imunologia Clinica ocorrida em Janeiro de 1993, obriga a revis@o da ficha
técnica da Revista. A experiéncia adquirida sugere algumas alteragdes no
sentido de tornar mais eficaz e rdpida a acg¢@o das diferentes estruturas que a
compdem. A nova Direcg¢éo para o triénio 1993 - 1995 jd abordou esta questdo
e das decisdes tomadas se dd conta na Secgdo do Noticiério.

E intengdo da actual equipa responsével pela sua edi¢do sujeitar os quatros
nimeros publicados 4 apreciagio das instituigdes competentes com a finalidade
de conseguir a sua indexagdo. Ao que sabemos as normas de aceitagio sdo de
grande exigéncia mas € altura de sujeitarmos o nosso trabalho a critica externa,
seja qual for o seu sentido, pois contribuird seguramente para melhorarmos.

O ano de 1992 foi marcado por dois factos importantes que merecem a nossa
reflexdo, a publicagdo do "International Consensus Report on Diagnosis and
Management of Asthma" e do relatério da WHO /TUIS /TAACI, "Guidelines for
organization, training and certification” em Imunologia Clinica.

Na década de 80 assistiu-se em Portugal a formalizagdo da especialidade de
Imunoalergologia e ao iniciar da formagdo de novos especialistas. Assistiu-se
também a iniciativas de reciclagem e pds graduagdo junto de internistas e
clinicos gerais, visando transmitir conhecimentos actualizados e obter uma
cadeia de colaboragdo, fundamental a uma assisténcia de qualidade
particularmente no campo da Asma. Nos anos 90 e com a publicagio do referido
projecto para o diagndstico e tratamento da Asma, a necessidade de partilhar
com a comunidade alguns desses conhecimentos, fez surgir iniciativas
interessantes, umadas quais se concretizou com arealizagio do I Curso de Férias
para Criangas Asmaticas organizado pela Unidade de Imunoalergologia do
Hospital D. Estefania e que € assunto de um dos artigos publicados neste
ndmero.

A dltimaDirecgdo daS.P.A1.C., nestalinhade pensamento, iniciou algumas
diligéncias para a formagao de uma Associagdo de Doentes Asmaticos que se
pretendia apolada e incentivada por especialistas na matéria. Motivos varios
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atrasaram o desenvolvimento desta ideia que a nova Direcg¢do volta a assumir
aoinclui-la nas linhas programaticas que apoiaram a sua candidatura. A criagio
da "European Federation for Allergic Patients" (E.F.A.P.), que a nivel europeu
integra ja algumas associagGes deste tipo, vem ao encontro dos propésitos da
Sociedade e em alguns centros do pafs ddo-se os primeiros passos para a sua
concretizagdo. A Sociedade terd um representante em Roterddo com o estatuto
de.observador, acompanhando os trabalhos da reunido daquele organismo.

O 2.2 ponto de reflexao diz respeito ao relatério conjunto da WHO/ IUIS /
/TAACIL. Em Janeiro de 1992 reuniram-se em Genebra representantes daquelas
trés institui¢des, com a finalidade de definir ¢ ambito da Imunologia Clinica,
bem como a suarelagdo com a Alergologia e outras especialidades médicas. Foi
elaborado um relatério, publicado no ACI News de Janeiro de 1993 que
pretende ser uma base de pensamento e ndo um documento acabado. A sua
leitura sugere-nos algumas consideragdes.

Tradicionalmente, o desenvolvimento da Alergologia e da Imunologia
Clinica fez-se no seio de Servigos de Medicina Interna e de Pediatria que
sempre receberam nas suas consultas e enfermarias, um grande ndmero de
doentes com patologia em que o desequilibrio imunolégico se assume como
factor etiopatogénico mais importante. A expressio deste desequilibrio pode
ocorrer num determinado orgio (pulmao, tiréide, pele, aparelho digestivo, etc.)
ou afectar o organismo de um modo mais geral, como acontece com as doengas
auto-imunes.

Permitindo-nos uma caricatura, poderfamos entdo classificar os especialistas
que se dedicam a estas doengas, tal como se faz com as doengas auto-imunes,
em especificos de orgdo e ndo especificos de orgdo.

Serve isto para dizer que diferentes especialidades médicas enfrentam na
sua prética clinica, problemas de natureza imunolégica que exigem diagndstico
preciso e por vezes manipulagdes imunolégicas como parte importante da sua
terapéutica.

Estas doengas, entendidas como processos resultantes de mecanismos
imunolégicos desequilibrados, afectam em conjunto 10 a 20% da populagdo e
acredita-se que este niimero estd a aumentar. As doengas alérgicas constituem
uma proporg@o significativamente elevada deste valor e os avangos
biotecnolégicos com o seu impacto no diagndstico e tratamento, justificam o
peso que tém na 4rea da Imunologia Clinica. A Asma, "puzzle" ainda ndo
completamente resolvido, tem intrigado e fascinado ao longo de décadas os
alergologistas que fizeram dela o centro das suas atengdes.
O acompanhamento dos progressos cientificos gerais da Imunologia Bdsica,
que constituem parte importante da formagdo em Imunoalergologia, tem
permitido a estes especialistas dominarem também outras manifestagdes de
doenga, especifica ou ndo de orgio. '

Nio ¢é nada dificil definir Imunologia Clinica nem enumerar as doengas que
caem no seu ambito. Mais antigo é o conceito de Medicina Interna e ainda hoje
os seus especialistas lutam pela sua dignificagio, recusando os acidentes
vasculares cerebrais, a cirrose hepitica e a insuficiéncia respiratdria crénica,
como a sua tnica patologia de base.

Dificil serda sempre materializar em termos de espago e de recursos humanos,
um servigo de Imunologia Clinica, por estas e outras razdes menos claras.
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SOCIEDADE PORTUGUESA
DE ALERGOLOGIA E
IMUNOLOGIA CLINICA

DIRECCAO

Presidente

Dr® Marianela Vaz

Vice-Presidentes

Prof. Dr. J. Fleming Torrinha
Dr? Maria Helena Clode
Dr. Celso Chieira

Secretario-Geral

Prof. Dr. Mario Queirés

Secretario-Geral Adjunto

Dr?® Maria da Graga Castel-Branco

Tesoureiro

Dr? Natalia Ferreira

MESA DA ASSEMBLEIA
GERAL

Presidente
Dr. J. Pinto Mendes

Vice-Presidente

Dr. Libério Ribeiro

Secretario
Dr. J. Ferraz de Oliveira

COMISSAO VERIFICADORA
DE CONTAS

Dr. M. Damas Mora
Dr. J. Abreu Nogueira
Dr? Maria Joao Gomes

144

REV. PORT. IMUNOALERGOL - NOVEMBRO - 1992 / JULHO - 1993




Estudo da

Influéncia dos Factores

Meteoroldgicos nas Agudizacoes de Asma
Bronquica e Bronquite Cronica

T. ALMODOVAR¥*, J. MOTA ANDRE*, C. BARBARA*, L. FERREIRA*, T. FALCAO*, M.J. MARQUES GOMES**,

R. AVILA*** _ Lisboa - Portugal

RESUMO

SUMMARY

""Os aa. estudaram a relacao entre as admissoes
ao Servico de Urgéncia (SU) do Hospital de Pulido
Valente por crise de broncospasmo em doentes com
asma bronquica ou bronquite cronica obstrutiva e
as condi¢oes meteoroldgicas e a poluicio atmosférica
ao longo do ano de 1989. Para cada dia foram
registados o niimero de recorréncias,com indicacao
do diagndstico, idade e sexo e as seguintes varidveis
ambientais: temperatura, pluviosidade, humidade,
nebulosidade, frequéncia de vento, pressao
atmosférica e os niveis de S0, e NO,.

Estudamos 1727 recorréncias no total, sendo
1312 (76 %) por asma e 415 (24%) por bronquite.
A idade média foi de 42 anos, sendo a média etaria
superior nos bronquiticos - 56 anos - e inferior nos
asmaticos - 38 anos. No geral 51% de doentes eram
do sexo masculino e 49% do feminino, havendo, no
entanto, no grupo de asmaticos um predominio de
mulheres (59%), e de homens (85%) nos
bronquiticos. Encontramos um pico de recorrén-
cias entre Abril e Maio e outro entre Qutubro e
Dezembro, nos doentes asmaticos, com significado
estatistico (p < 0,05). Nao se encontrou correlacio
significativa entre asrecorréncias ao SU e qualquer
dos parametros meteoroldgicos ou de polui¢ao
estudados. A temperatura, humidade, pluviosida-
de e nebulosidade influenciaram o perfil das
recorréncias, embora sem atingir valores
estatisticamente significativos.

PALAVRAS-CHAVE: Asma, bronquite,
poluicdo, meteorologia, recorréncias a urgéncia.

* Graduado em Assistente Hospitalar de Pneumologia.
** Assistente Hospitalar de Pneumologia Graduado em Chefe de Servigo.
*¥* Director do Hospital de Pulido Valente.
Departamento de Pneumologia do Hospital de Pulido Valente, Lisboa.
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The authorsinvestigated the relationship between
asthma and bronchitis admissions in the Emergency
Department of Hospital Pulido Valente and
biometeorological factors during 1989. In each day
number of admissions, diagnosis. ages and sexes
were recorded, together with temperature, rainfall,
humidity, nebulosity, wind, barometric pressure and
mean daily values for SO, and NO,.

Of 1727 visits 1312 (76%) were for asthma and
415 (24%) for bronchitis. Mean age was 42 years
being greaterin bronchitis - 56 years - than in asthma
- 38 years. These were 51% men and 49% females,
howeverthese were more women in asthmatics (59%)
and more men in bronchitis (85%). A peak in asthma
attendances was noted in April-May and another in
October-December. No strong relationship was found
with any precipitant factor studied. A positive
association was found with temperature, rainfall,
humidity and nebulosity, but no statistically significant
relationship was found.

KEY-WORDS: Asthma, bronchitis, air-pollution-
-adverse-effects, weather, emergence-attendances.

INTRODUCAO

E frequente os doentes com doengas obstrutivas
das vias aéras (asma brdnquica e bronquite crénica
obstrutiva) relacionarem alguns dos seus episédios de
broncospasmo ou agravamento de sintomatologia com
variagOes climatéricas ou época do ano.

Com aindustrializa¢o tem sido realgada em vérios
paises, nomeadamente na Gra-Bretanha a partir dos
anos 40, a influéncia negativa da polui¢do atmosférica
nas doengas respiratdrias em geral e na asmabronquica
e bronquite crénica em particular. * 23 Estudos
efectuados neste sentido levaram a estipulagio dos
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valores méximos admissiveis de poluentes no ar
(Di6xido de Enxofre - SO,, Di6xido de Azoto - NO,,
Ozono - O,) acima dos quais existem efeitos nocivos
para a saude. _

A maioria dos estudos epidemiol6gicos existentes
abordam os efeitos da poluigdo crénica sobre 0 aparelho
respiratério. Muitos foram efectuados em criangas,
tendo-se constatado que os sintomas respiratorios sao
mais frequentes naquelas que vivem em ambientes
poluidos. **

Alguns estudos abordaram, sobretudo em criangas,
a correlagio entre as variagdes climatéricas, os niveis
de poluigdo atmosférica e a incidéncia das crises de
asma bronquica. N3o h4 no entanto uninimidade acer-
cadainfluéncia quer dos factores climatéricos, quer da
polui¢do demonstrada pelos niveis de SO,, NO,, 0,
e fumos negros na determinagido da crises de asma
bronquica. >&78°

Considerando que, aexistir influéncia das alteragdes
meteorolégicas na incidéncia de crises de
broncospasmo esta se poder4 reflectir no nimero de
recorréncias a Urgéncia procurdmos averiguar a
correlagdo entre os dados meteoroldgicos e de polui¢do
atmosférica e as recorréncias ao servigo de Urgéncia
do Hospital de Pulido Valente de doentes com asma
bronquica ou bronquite crénica. ¢

MATERIAL E METODOS

O estudo incide sobre o nimero de admissdes
(a que chamamos recorréncias) de doentes no Servigo
de Urgéncia do Hospital de Pulido Valente durante o
ano de 1989, motivadas por crise de broncospasmo e
agravamento sintomdtico, em doentes com asma
brOnquica ou bronquite crénica obstrutiva. Os limites
de idade foram os 12 anos (determinado pela legisla-
¢do vigente sobre atendimento nas Urgéncias de
adultos) e 0s 65 anos.

Foi efectuado estudo retrospectivo tendo os
parametros clinicos sido obtidos através da anélise das
folhas de recorréncia a Urgéncia, preenchidas pelo
pneumologista de servi¢o. Obtiveram-se dados sobre a
data de admissao, idade, sexo e diagnoéstico. Este foi o
do médico que atendeu o doente quando expresso, ou
obtido pela anélise dos dados anamnésticos, quando
nao expresso.

As varidveis meteoroldgicas foram obtidas através
da consulta do "Boletim Meteorolégico Didrio" tendo-
-se considerado os valores, obtidos as 12 horas
diariamente, de: temperatura em °C, humidade em %,
precipitagdo em mm H20, nebulosidade em’, frequén-
cia do vento em nds e pressdo atmosférica em hPA.
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Os valores mensais foram obtidos através da média dos
didrios, '°

A polui¢do atmosférica foi avaliada através dos
niveis atmosféricos de Di6xido de Enxofre (S0O,) em
pg/m*e de Didxido de Azoto (NO,) em pg/m® tal como
efectuada por outros autores. *® Os valores foram obti-
dos através da consulta do anudrio publicado pelo
"Gabinete de Qualidade de Ar na Area Metropolitana
de Lisboa" e consideraram-se os valores da medicao
didria efectuada no centro de Lisboa. ' Estes valores
sdo colhidos diariamente sendo a colheita automatica.
Amedigdodo SO, é feitaatravés dométodo do Per6xido
de Hidrogénio e do NO, por espectofotometria. !

As varidveis meteorolégicas consideradas foram
correlacionadas com o nuimero de recorréncias 2
Urgéncia didria e mensalmente. A andlise estatistica
dos dados foi feita através da aplicacdo de métodos de
estatistica descritiva, o teste do y 2 e o t de student para
oestudoda populagao. A correlagdo dos dados foi feita
pelo método de correlag@o simples.

RESULTADOS

a) Populacao

A populagio alvocompreende os habitantes da area
da Grande Lisboa, visto o Hospital de Pulido Valente
ser um hospital de referéncia pneumoldgica sem 4rea
de drenagem obrigatéria. O Servico de Urgéncia
Pneumolégica do Hospital recebe doentes de todo o
pafs.

POPULACAO
1989

p<0.001

B.C.
415

HPV
N = 1727

Figura 1
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Registaram-se 1727 recorréncias, sendo 1312 por
asma bronquica (76%) e 415 por bronquite crénica
(24%). Consideradas em conjunto verificamos um
equilibrio na distribui¢do entre os sexos (88 1 homens
-51% e 846 mulheres - 49%). Noentanto ao avaliarmos
separadamente as duas patologias verificamos uma
diferenca significativa na distribuig¢do entre os sexos
(p < 0,001) com um predominio de doentes do sexo
feminino no grupo dos asméticos (59%) e do sexo
masculino no grupo dos bronquiticos (85%) (Figura 1).

A idade média global foi de 42 anos, mas ao
compararmos a média etdria nos dois grupos de doentes
verificamos que esta foi mais elevada no grupo dos
bronquiticos (x = 56 anos) do que no grupo dos
asmiticos (x = 38 anos); esta diferenga revestiu-
-se igualmente de significado estatistico (p < 0,001).
Esta diferencga de idade é mais marcada abaixo dos 45
anos (Figura 2).

DISTRIBUICAO ETARIA

X = 42 Anos
AB: Xx=38
N°Doentes BC: X=56
500
P<0.001
400 -

300

200

100

20-29 30-49 >50

7 Asma Bl Bronquite

Figura 2

b) Recorréncia a Urgéncia

O nimero de recorréncias por dia variou entre uma
e treze com uma média de 3 recorréncias/dia.

A correlagao do nimero de admissoes por dia com
as caracteristicas meteoroldgicas desse dia encaradas
separadamente demonstrou no haver qualquerrelagdo
entre 0 numero de recorréncias e os indices
meteoroldgicos estudados (¢ < 0,3) quer em conjunto
quer nos dois grupos (asméticos e bronquiticos)
separadamente.

A mesma andlise feita em relagdo aos valores
médios de NO, e SO, também nao mostram correlagao
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(¢<0,3) quer em conjunto quer no grupo dos asmaticos
ou dos bronquiticos separadamente.

Ao analisarmos as recorréncias mensalmente,
através do niimero médio de doentes/dia, verificdmos
haveruma diferenga entre as curvas da distribui¢ao das
recorréncias em doentes com asma bronquica e da
distribui¢do das recorréncias em doentes com bronquite,
a qual € estatisticamente significativa (p < 0,05),
havendoummaior nimero de recorréncias dos doentes
asmaticos comparados com os bronquiticos (Figura 3).

Analisando os dois grupos separadamente
verificamos que o grupo dos asmaticos tem dois picos
de recorréncia: nos meses de Abril/Maio e de
Novembro/Dezembro, com diminui¢io significativa
nos meses de Verdao (Julho, Agosto e Setembro). As
recorréncias no grupo dos bronquiticos nio
apresentaram variagOes significativas (p < 0,05) ao
longo do ano (Figura 3).

RECORRENCIAS - DISTRIBUICAO MENSAL EM 1989

N°Doentes/Dia

P<0.05

JAN FEVMARABR MAI JUN JUL AGO SET OUTNOV DEZ

) Asma EBronquite

Figura 3

A correlagdo entre 0 nimero de recorréncias 2
Urgéncia e os pardmetros meteorol6gicos estudados
mostrou que: hirelagio entre a temperatura atmosférica
e o nimero de recorréncias ao servigo de Urgéncia em
ambos os grupos de doentes. Os meses quentes
correspondem a um menor nimero de recorréncias
(Figura 4) com valores (¢ = 0,3) que nio sio, no
entanto, estatisticamente significativos.
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INFLUENCIA METEOROLOGICA

Temperatura
N°Doentes/Dia °C
30
4+ -1 125
‘ o 20
| // / / /
4o g 15
AL e 10
i
7 /,/ 0] i

ol . ‘ 0
JAN FEVMARABR MAI JUN JUL AGO SET OUTNOV DEZ

Hasma E1B.C. = Temperatura

H.PV

Figura 4

A humidade relacionou-se positivamente com o
nuimero de recorréncias por asma bronquica, em especial
nos meses de Outubro - Novembro - Dezembro
(Figura 5), sem atingir valores com significado
estatistico (¢ = 0,3).

INFLUENCIA METEOROLOGICA
Humidade

N°Doentes/Dia %
5 = 100

i
=

80

60

- 40

-20

P S TN

JAN FEVMARABR MAI JUN JULAGOSET OUTNOVDEZ

Fasma ElBC. * Hum\dadeJ

Figura 5

A pluviosidade (Figura 6) e a nebulosidade
(Figura 7) relacionaram-se positivamente com o
nimero de recorréncias sem apfensentarem no entanto
valor estatistico (¢ = 0,29 e ¢ = 0,27 respectivamente),
traduzindo-se por um maior nimero de vindas ao
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servigo de Urgéncia nos meses com maiores indices de
pluviosidade e nebulosidade.

INFLUENCIA METEOROLOGICA
Precipitagio

N°Doentes/Dia mm

30
7 125
—20
-115

110

s '~ '75
A il Wz 1

JAN FEVMARABR MAI JUN JUL AGO SET OUTNOV DEZ

Flasma E1B.C. = Precipitacao

i i

1174

HPV
Figura 6
INFLUENCIA METEOROLOGICA
Nebulosidade
N°Doentes/Dia

7

|
6

4 |
5
37 a
2 3
2

1
/ 1
; ; /

0 14 / 0

JAN FEVMARABR MAI JUN JUL AGO SET OUTNOV DEZ

‘ Fasma [E1B.C. + Nebulosidade
HPY

Figura 7

A frequéncia do vento (c = 0,15) e a pressdo
atmosférica (¢ = 0,1) como se pode ver nas Figuras 8
e 9 ndo influiram em nada o perfil das recorréncias por
asma brOnquica ou bronquite crénica.
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INFLUENCIA METEOROLOGICA
Frequéncia do Vento

N°Doentes/Dia

10
c=0.15
4 18
3|/ 16
2 -4
1 Tr
ALY .

0 JAN FEVMARABR MAI JUN JUL AGO SET OUTNOV DEZ

‘ [ZAAsma [JB.C. = Freq. Vento

H.PV
Figura 8
INFLUENCIA METEOROLOGICA
Pressdo Atmosférica
N°Doentes/Dia hPa
— 1200
c=o0.1
FI ’71000
/3 i
| | | 800
W } ﬁsoo
o
E/ /J Poo
/17 I 200
V /1 /] |
A BAEUARY L1 J LU v / I o
JAN FEVMARABRMAI JUN JULAGOSETOUTNOVDEZ
’ Vdasma [JB. C. = Pressao atm “
HPV

Figura 9

Os valores de NO, e SO, encontrados (Figura 10)
estavam abaixo dos valores mdximos admissiveis quer
da legislagdo portuguesa quer internacional. 12
Estas varidveis nao influfram no nimero de recorréncias
ao servigo de Urgéncia por qualquer das patologias
(Figura 11).
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VALORES MEDIOS DE POLUICAO
NO /S0, (ug/m®)

NO2 SO2
JAN 49 92
FEV 35 58
MAR "41 30
ABR 30 15
MAI 28 24
JUN 27 16
JUL 36 18
AGO 25 7
SET 37 24
ouT 38 38
NOV o 22
DEZ 28 20
Figura 10

INFLUENCIA DA POLUICAO
NO, /SO0,

N°Doentes/Dia ©g/m3

17 c=0.1

JAN FEVMARABR MAI'JUN JULAGOSET OUTNOVDEZ

P

F@Asma Osc —nNo2 -'soa
L

Figura 11

DISCUSSAO

Os resultados obtidos apontam para a auséncia de
influéncia significativa de qualquer dos factores
meteorol6gicos estudados sobre a precipitagio de uma
crise de asma ou de um epis6dio de agudizagdo de
bronquite crénica em fase obstrutiva.

A populagéo escolhida pode ter enviesado o estudo
por virias razdes: por um lado estuddmos apenas um
ano o que obviamente limita os dados obtidos, por
outro lado as recorréncias ao servigo de Urgéncia
correspondem muitas vezes a casos com grande
gravidade clinica cujo inicio pode ter ocorrido alguns
dias antes daquele em que é observado. A populagdo
estudada € constituida por um grupo heterogéneo de
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adultos em que por vezes os diagndsticos se intricam
tendohavido dificuldade na classificagdo do digndstico.

Os valores obtidos na caracterizag@o da populag@o
por sexos e idades s3o0 sobreponiveis a distribui¢do
etdria e por sexos encontrada habitualmente nestas
patologias pelo que podemos considerar este um grupo
representativo destes doentes. 1413

O pico de recorréncias no grupo dos asméticos em
Abril/Maio pode traduzir uma influéncia da polinizagdo
no desencadear das crises; embora nio tenha sido
considerada no estudo inicial a alergia a pélens € um
factor importante no desencadear de crises de asma e
¢ nesta época do ano que se d4 a polinizagdo de
indmeras espécies. O nimero menor das recorréncias
nos meses de Verdo deve-se auma melhoria global das
condi¢des climatéricas provavelmente aliada 2 saida
de muitas pessoas de Lisboa na época tradicional de
férias, distribui¢do que é semelhante 3 descrita por
outros autores. Estes valores ndo atingem no entanto
um significado estatistico. &'

A existéncia de vérios etiologias ¢ mecanismos
desencadeantes de crises de asma brOnquica pode
obscurecer a infléncia de um factor nestas crises.
A anilise feita nao permitiu definir os factores
desencadeantes da asma na populagdo estudada pelo
que nio foi possivel separar os varios grupos de
asmaticos que naturalmente recorrem a0 nosso Servigo
de Urgéncia. 7 .

Os indices meteorolégicos estudados ndo mostra-
ram ter uma influéncia significativa sobre o niimero de
recorréncias em qualquer das patologias estudadas -

asma bronquica, bronquite crénica - 0 que estd de

acordo com outros estudos. ® * Os estudos que
evidenciaram influéncia das variagOes climatéricas
sobre crises de asma t&m como popula¢do alvo, crian-
¢as as quais t&ém a vantagem como modelo de estudo de
ndo estarem submetidas a polui¢do tabdgica nem
profissional e de apresentarem quadros clinicos menos
intricados.

Nio encontramos correlagdo entre os niveis de
poluicdo atmosféricae as vindas ao Servigo de Urgéncia
0 que parece significar que estes ndo influem no
desencadear das crises de broncospasmo. Tal pode
dever-se aos niveis de SO, e NO, encontrados nio
sofrerem variagGes muito significativas ao longo do
tempo nem atingirem valores suficientemente elevados.
Estudos recentes encontraram dados de observagio
semelhantes. &7 ‘

CONCLUSOES

As crises de asma brOnquica apresentam uma
variagdo sazonal.
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Apesar de algumas varidveis meteorol6gicas-
-temperatura, humidade, pluviosidade e nebulosidade -
- parecerem influenciar as recorréncias por asma
bronquica ndo foi possivel encontrar uma correlagdo
com significado estatistico.

As agudizagBes dos bronquiticos crénicos nio
parecem ser influenciadas por factores ambientais.

A poluigdo atmosférica através das varidveis
estudadas - SO,, NO, - ndo influir sobre as crises de
broncospasmo dos nossos doentes.

Seria interessante efectuar um estudo prospectivo
em continuidade com este, em que se pudessem eliminar
os factores de enviezamento e interrelacionar as
varidveis intervenientes, nomeadamente as alteragdes
ambienciais e a poliniza¢io, que neste estudo nao foi
considerada, para construir o perfil biometeorol6gico
desencadeante de uma crise de broncospasmo.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos ao Dr. Orlando Borges, gedgrafo,
a colaboragdo prestada na anélise dos dados
meteorolégicos ¢ ao Eng. Barracha, Director de
Servigos do Gabinete de Qualidade do Ar na Area
Metropolitana de Lisboa, a cedéncia dos dados
referentes 2 polui¢do atmosférica.

BIBLIOGRAFIA

1. Koenig JQ. Pulmonary reaction to environmental pollutants.
J of Allergy Clin Immunolgy. 1987; 79, (6): 833 - 42.

2. Viellard M, Donati J, Thibaut G. La pollution atmosphérique.
Encycl Med Chir, Paris France Intoxications - Patologie duTravail.
1989; 10001 C10 3.

3. Phelps H W, Koike S. "Tokio-Yokoama asthma", the rapid
development of respiratory distress presumably due to air pollution.
Am Rev Resp Dis. 1962; 86: 55 - 7.

4. Editorial - Asthma and the weather. Lancet. 1985; i: 1097.

5. Whittemore A S, Korn E L. Asthma and air pollution in the Los
Angeles area. Am J Publ Health. 1980; 70: 687.

6. Queiréz M, Bonito V, Pereira A C, Maia J C. Asma infantil e
poluigdo atmosférica na drea do Porto. Arg S.P.P.R. 1990; VII (1):
31-36.

7. Khot A, BurnR, Evans N, Lenney W, Stirr J. Biometerological
triggers in childhood asthma. Clin Allergy. 1988; 18 (4): 351 - 8.

8. BatesD V,Baker-Anderson M, SiztoR. Asthma attack periodicity:
a study of hospital emergency visits in Vancouver. Environ Res.
1990; 51 (1): 51 - 70.

9. Casas-Vila C, Albisu-Echeberria M V, Salazar-Echeverri M,
Cebalos-Bizcarret A, Municio-Martin M A, Pocheville-
-Guruzeta I, Albiza-Echeberria J. Factores del aire atmosferico
y asmanela poblacion infantil de Vizcaya. An Esp Pediatr. 1988; 28
(5): 401 - 4.

REV. PORT. IMUNOALERGOL - NOVEMBRO - 1992 / JULHO - 1993



10.

11.

12.
13.

14.

Instituto Portugués de Meteorologia. Boletim Meteorolégico 15. Burney P. Epidemiology. In Ed Brewis R A L, Gibson G L Geddes

Didrio. 1989. D M. Respiratory Medicine. London: Bailliere Tindall. 1990:

Gabinete de Qualidade do Ar. Anuario do Gabinete de Qualidade 548-67.

do Ar da Area Metropolitana de Grande Lisboa. 1989. B )

b e 3 © 20787 16. Kerrebijn K F. Triggers of airway inflamation. Eur J Resp Dis.
espacho Normativo n.? 29/87. 1986; 147: 98 - 104.

Bonner, J R. The epidemiology and natural history of asthma. y

Clin Chest Med. 1984: 5 (4): 557 - 65. 17. FigueiraL, Freitas P, Nunes S, Marques A C. Casuistica de asma

McFadden Jr ER. Asthma: General features, pathogenesis and
pathophysiology. In: Fishman A P. Pulmonary Diseases and
Disorders v. 2 New York: McGraw-Hill, Inc. 1988: 1295 - 310.

brénquica no servigo de urgéncia de Pediatria do Centro Hospitalar
do Funchal em 1990. Correlagdo com os factores meteorolégicos.
Cadernos de Imuno-Alergologia Pedidtrica. 1991; 6 (4): 19 - 22.

)

Regulamento do Prémio Thomé Villar -
- Boehringer Ingelheim

1. A S.P.P.R. atribui, todos os anos, dois Prémios Thomé Villar-Boehringer Ingelheim, nos valores de 350.000$00 e
150.0003$00, oferecidos pela Firma Boehringer Ingelheim. Os valores dos Prémios podem ser alterados segundo acordo
entre a S.P.P.R. e a Boehringer Ingelheim.

2. Ainstituicdo deste Prémios tem, como finalidade, premiar Trabalhos de Investigacio Cientifica no 4mbito da Penumologia

e incentivar a qualidade das apresentacoes feitas em Sessoes Piblicas da S.P.P.R.

3. Para a sua atribui¢do consideram-se duas Seccées: A e B.

4. A Secgdo A destina-se aos trabalhos originais e inéditos de Investigacdo Pneumologica entregues na Sede da Sociedade

durante o ano civil a que se refere o Prémio e aos trabalhos originais, desse foro, publicados ou aceites para publicagao,
nesse caso, nos Arquivos da S.P.P.R.

§ Unico - Ao melhor trabalho ser4 atribuido um Prémio de 350.000$00.

A Seccédo B é destinada a premiar o melhor trabalho original apresentado durante o ano civil a que se refere o Prémio,
sob qualquer forma, em qualquer tipo de reuniéo Cientifica promovida pela Sociedade (Sessées, Jornadas, Congressos, etc.)

§ 1.2 - O Valor deste Prémio é de 150.000$00.

§ 2.2 - Serdo considerados todos os trabalhos em que os Autores declaram, por qualquer forma, desejarem a ele
concorrer, obrigando-se a cumprir o disposto no artigo 7.°

6. Podem concorrer quaisquer Socios da S.P.P.R., isoladamente ou em colaboragio.

§ Unico - No caso de se tratar de colaboracdo ¢ suficiente que seja Socio o co-autor que encabecar ou apresentar o
trabalho.

7. Os trabalhos referentes as Seccoes A e B deverdo se entregues na Sede da S.P.P.R. até 31 de Dezembro de cada ano, em

4 exemplares dactilografados a dois espacos, excepto os publicados nos Arquivos da S.P.P.R.

8. O Juri do Prémio ¢ formado por trés Socios Efectivos da Sociedade, para o efeito designados pela Direcgio.

§ 1.2 - O Juri devera ser nomeado pela Direc¢do da S.P.P.R. durante o més de Janeiro do ano a que se refere o Prémio.
§ 2.2 - Os membros do Juri ndo podem candidatar-se aos Prémios.

§ 3.2 - As deliberagdes do Juri, undnimes ou por maioria, devem ser lavradas em acta pelo seu membro mais novo,
P
assinadas por todos e enviadas até ao dia 31 de Janeiro do ano seguinte a4 Direc¢io da S.P.P.R.

§ 4.2 - Nao ha recurso das decisoes do Juri.

9. Os Prémios serao entregues em Sessao Publica da S.P.P.R., previamente anunciada.

10. No caso de nao atribui¢ao de qualquer dos Prémios pelo Juri, competira a Direccio da S.P.P.R. decidir sobre o destino

das respectivas importancias.

11. A Direcgdo da S.P.P.R. decidira sobre todos os casos omissos.

VOLUME 1 - NUMERO 4

151



Subclasses de IgG: Reavaliacdio Apos Seis
Meses da sua Quantificacdo num
Laboratério de Imunologia @

LUIS DELGADO*, M. ABLIA BODAS**, M. JOAO CARDOSO***, J.A. FLEMING TORRINHA**** . Porto, Portugal

RESUMO

Os isotipos das imunoglobulinas tém diferente
predominio e funcdes na resposta humoral a
diferentes antigénios e mesmo em distintos
compartimentos organicos. Estas diferen¢as podem
reflectir-se parcialmente nos seus niveis séricos em
diferentes situacoes patoldgicas. Tém sido descritas
numerosas situagdes clinicas que se associam a
deficiéncias de subclasses de IgG, mas aimportincia
clinica da sua quantificacdo nao estd ainda
estabelecida, em parte porque sé recentemente 0s
reagentes comerciais paraasua quantificacio foram
disponibilizados. Neste trabalho revemos os
primeitos 96 pedidos de quantificagio desubclasses
de IgG nonossolaboratdério, realizados num periodo
de seis meses, dos quais 69 (72%) eram de doentes
com menos de 15 anos. Utilizdmos um método
comercial de imunodifusidoradial de dilui¢io winica,
com leitura as 72 horas, calibrado com um soro
huma-no estandardizado as preparacoes WHO 67/
/97 e UK SPS-01. Para os adultos os resultados
foram comparados com valores de referéncia do
fabricante e também com os valores publicados
para as suas concentragdes relativas (%); nas
criancas valores abaixo de dois desvios padrées de
valores de referéncia publicados foram considerados
deficitarios. Nesta populacdo, as infeccoes ou

doencas respiratérias constituiram diagnostico
clinico mais frequente (37,7%), sendo as infecgées
recorrentes - 31,8% (52,9% nas criangas) e as
imunodeficiéncias 31,6% (63,0% nos adultos) as
principais causas clinicas para a quantificacio das
subclasses de IgG. Nos adultos, apesar de apenas
2/27 doentes (7,4%) terem niveis baixos de IgG1, a
baixa relativa de uma ou mais subclasses de IgG
foram muito frequentes (77,7 %), especialmente nos
doentes com SIDA (11/14). Nas criancas verificamos
9 casos (13,0%) de défices isolados: 2/8 com patologia
respiratoria (25%), 3/18 com infec¢oes recorrentes
(16,7%), 3/35 (8,9%) com cardiopatias congénitas e
um associado com uma deficiéncia sintomatica de
IgA. A alteracio mais frequentemente encontrada
foi a baixa de IgG2, quer em criangas (6/10 casos)
quer nas deficiéncias relativas encontradas nos
doentes com SIDA (8/11 casos). Em conclusio, as
infeccoes e doencas respiratérias parecem ser a
principal preocupacio do clinico ao requisitar a
quantificacdo de subclasses de IgG. Apesar da
diminuicdo dos niveis de subclasses de IgG e,
especialmente, das suas proporcoes relativas,serem
relativamente frequentes em soros patologicos, a
definicdo mais precisa do significado clinico das
baixas de subclasses de IgG aguarda estudos futuros.

PALAVRAS-CHAVE: Subclasses de IgG,
imunodeficiéncias, SIDA.
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Immunoglobulin isotypes have different effector
functions andpredominanceinthe antibody response
to different antigens, and within distinct local body
environments. These differences can be partially
reflected in their serum levels in disease states. To
date, many clinical associations of IgG subclasses
deficiencies have been described, but the clinical
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relevance of their quantification is still unclear, in
part because commercial reagents only recently
became available to the clinical laboratory. We
reviewed the first 96 requests of IgG subclasses
quantification in our laboratory, performed in a
period of 6 months, of which 69 were from patients
under 15 years. A commercial single-dilution radial
immunodiffusion method was used, with end point
reading at 72h, calibrated with a human serum
standardized to the WHO 67/97 and UK SPS-01
preparations. For adult patients results were compared
to reference ranges provided by the manufacture,
and also to their published relative concentrations
(%); in children levels below 2 s.d. of published
reference mean values were considered deficient. In

this population respiratory diseases or infections

comprised the majority of the clinical diagnosis
(37.7%) and the most frequent causes for IgG
subclasses quantification were recurrent infections -
31.8% (52.9% in children) or immunodeficiencies -
31.6% (63.0% in adults). Although only 2/27 adult
patients (7.4%) had subnormal levels of IgG1, the
relative decrease of one or more of the IgG subclasses
were very frequent (77.7%), specially in AIDS patients
(11/14). In children, 9 cases (13.0%) of isolated
subclass deficiency were found: 2/8 with respiratory
disease (25.0%), 3/18 with recurrent infections
(16.7%), 3/35 with congenital heart diseases (8.9%),
and one associated with IgA deficiency. Low IgG2
levels was the most common abnormality, both in
children (6/10 cases) and in the relative decreases
found in adult AIDS patients (8/11 cases). In
conclusion, respiratory diseases and infections seem
to be a major concern of the clinician for the request
of IgG subclass quantification. Although the decrease
of IgG subclass levels and, specially, of their relative
proportions, is frequent in pathological sera, the
definition of the clinical relevance of low IgG
subclasses awaits further studies.

KEY-WORDS: IgG subclasses, immuno-
deficiencies, AIDS.

INTRODUCAO

A identifica¢do de quatro subclasses da
Imunogobulina G na espécie humana data da década
de 60, a partir de trabalhos de caracterizagio
imunoquimica de proteinas de mieloma (revisto na
referéncia 1). Em 1970 € descrita pela primeira vez a
associagdo de défices selectivos das subclasses de IgG
e infecgdes piogénicas recorrentes. > Desde essa data
ttm sido descritas numerosas patologias que se
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associam a défices destas subclasses (revisto na
referéncia 3) sendo, no entanto, a associagao do défice
selectivode IgG2 com infecgdes repetidas por bactérias
capsuladas a tnica entidade clinicamente bem
definida. ¢

As quatro subclasses de IgG humana, numeradas
pela ordem da sua concentragdo sérica e frequéncia de
aparecimento como paraprotefnas de mielomas (i.e.
1gG1>1gG2>1gG3>1gG4), itmumahomologiade cerca
de 95% na sequéncia de amino4cidos que constituem
a sua cadeia pesada gama, encontrando-se a maior
diversidade dessa cadeia na regido charneira da
imunoglobulina. * A esta heterogeneidade na cadeia
pesada correspondem diferentes propriedade biol6gicas
das quatro subclasses (revisto na referéncia 6),
particularmente relacionadas com a sua interac¢ao
com os sistemas de ampliagcdo da resposta humoral -
- receptores celulares para o fragmento Fc 7 e sistema
do complemento. Para além dessa diversidade estrutu-
ral e funcional as diferentes subclasses tém diferente
predominio na resposta aos antigénios - p.ex. a IgGl e
aIgG3 predominam na resposta a antigénios proteicos
viricos ® ou bacterianos e a IgG2 aos polissacarideos
bacterianos ° - ¢ mesmo em diferentes locais do
organismo. > 1

Apesar de estarem descritos défices de subclasses
de IgG em individuos perfeitamente saudéveis ' eles
estdio mais habitualmente associados a infecc¢des
crénicas de repeti¢do, particularmente do foro
respiratério. > Por outro lado, o aparecimento mais
recente na literatura de estudos controlados que
comprovam a melhoria clinica destes doentes quando
submetidos 24 ministracdo parentérica de
imunoglobulinas, ' ** a par de uma disponibilidade
crescente de reagentes comerciais para a quantificacao
das subclasses de I1gG, tem redobrado o interesse
clinico do seu doseamento em situagdes patolégicas.

Assim, neste estudo, procurdmos analisar os
diagnosticos clinicos que justificaram o pedido de
doseamento das subclasses de IgG nos primeiros seis
meses da sua quantificagdo de rotina no nosso
laboratério. Procurdmos, também, avaliar globalmente
a adequagdo desses pedidos pela presenca de défices
absolutos ou relativos das diferentes subclasses nas
amostras estudadas. Ndo foi nosso objectivo validar
individualmente o significado clinico das alteracdes
encontradas mas, 10 somente, perspectivar as diferentes
situagOes patolégicas que levam o clinico a solicitar o
doseamento das subclasses de IgG em meio hospitalar.
Podemos concluir que a patologia respiratéria, de
natureza infecciosa ou nao, foi o principal motivo para
essa quantificag@o, sendo a baixa de 1gG2 a altera-
¢d0 mais frequentemente encontrada.
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MATERIAL E METODOS

Analis4mos 96 pedidos de doseamento de subclasses
de IgG, realizados entre Janeiro e Junho de 1992,
correspondendo 2 seguinte populag¢do: 69 individuos
com menos de 15 anos (72%), 53 do sexo masculino
(55%) e 43 do sexo feminino.

Para a quantificacdo das subclasses de IgG foi
utilizado um método de imunodifusio radial (RID)
a uma diluigdo, com leitura as 72 horas, ** que utiliza
um soro humano padrdo calibrado 2 preparagio
WHO 67/97 e a UK SPS-01 e antissoros policlonais
mono-especificos em gel de agarose. Os resultados
obtidos foram comparados no adulto com valores de
referéncia do fabricante e também com os valores
publicados para as suas concentragdes relativas: *IgGl
60,3 a 71,3%, IgG2 19,4 a 31,0%, 1gG3 5,0 a 8,4%
eIgG4 0,7 a4,2%. Nas criangas valores abaixo de dois
desvios padrdes de valores de referéncia publicados '
foram considerados deficitérios.

RESULTADOS

Doseamento de subclasses de IgG em Adultos

Analisando os diagnésticos que justificaram o
pedido de doseamento de subclasses de IgG nos 27
individuos com mais de 15 anos, verificdmos que a
maioria se deveu aimunodeficiéncia (63% dos pedidos)
ou infecgdes de repeti¢io (14,8%).

Encontrdmos apenas dois casos com diminui¢io
dos valores absolutos de IgG1 (i.e. <3,15 g/l) -umcom
o diagn6stico de Imunodeficiéncia Comum Varidvel e
outro com um abcesso pulmonar e infecc¢des
respiratérias de repeti¢io. No entanto, os défices das
propor¢des relativas (percentuais) de uma ou mais das
subclasses foram muito frequentes, estando presentes
em 21 casos, i.e. 77,7% dos pedidos. A maior parte dos
casos com défices relativos (13 de 21) tinham o
diagnéstico de imunodeficiéncia: 11 de S.I.D.A., 1 de
Imunodeficiéncia Comum Varidvel e 1 de défice de
C4. A proporgaodesses défices relativos por grupos de
diagnoéstico estd representada na Figura 1.

Doseamento de subclasses de IgG em Criancas
Nos 69 pedidos de doseamentorelativos a individuos
com menos de 15 anos estavam incluidos 35 casos de
criangas com cardiopatias congénitas, que foram
selecionadas especificamente pelo médico assistente
para a avaliagdo dos niveis de subclasses de IgG. Dos
restantes 34 casos os principais diagnoésticos que
justificaram esse doseamento foram as infec¢Oes de
repetic@o (52,9%) e a patologia respiratéria (23,5%).
Comparando os resultados individuais com 0s
valores de referéncia publicados, ' encontrdmos 9 casos
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DEFICES RELATIVOS DAS SUBCLASSES DE IgG
(% DA IgG TOTAL) NOS 27 CASOS COM
MAIS DE 15 ANOS

=%

o

TWFECGOES REPET.  MUNODEFIC. ~ OUTRASPATOL

§/ Défice E] 0 4 2
C! Défice relativol] 4 13 4

Figura 1 - A percentagem de défices encontrados estdo representados no
grdfico por grupos de diagnéstico.

com valores de uma das subclasses abaixo dos dois
desvios padrOes da média do respectivo grupo etdrio (6
deIgG2e31gG1). Umcaso de hipogamaglobulinemia
transit6ria da infncia apresentou valores indoseédveis
de IgG2 e IgG4. A proporgao dos défices encontrados
nos diferentes grupos de diagnéstico, nos individuos
abaixo dos 15 anos est4 representada na Figura 2.

DEFICES DAS SUBCLASSES DE IgG NOS 69 CASOS
COM MENOS DE 15 ANOS.

100%

75%

§0%

25%

nd__I .
INFECGOES IMUNODEFIC. OUTRAS CARDIOPATIAS
REPET. PATOL

S/ Détice 0 18 0 12 32
C/ Défice relativo [J 3 2 2 3

Figura 2 - A percentagem de défices encontrados (< 2 desvios padrdo dos
valores médios de referéncia, em g/L) estdo representadas no grdfico por
grupos de diagnéstico.

Na globalidade dos 96 pedidos analisados, e
excluindo os 35 doentes com cardiopatias congénitas,
as infec¢des ou doencgas respiratérias constituiram o
mais frequente diagndstico clinico (23 de 61 pedidos,
i.e. 37,7%).

Défices encontrados nas diferentes subclasses de
IgG

AbaixadeIgG2 foi aalteragdomais frequentemente
encontrada, quer nas criangas, quer nos déficesrelativos
na populagio adulta (Figura 3).
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de normalidade e de célculo dos resultados globais,
nimero inadequado de casos ¢ mesmo diferengas
genéticas, como p.ex. os alotipos Gm que influenciam
os nfveis das subclasses de IgG. 61115

Esta dificuldade é reconhecidamente maior para a
IgG4 pois até cerca de 15 a 20% dos individuos
normais podem nio ter 1gG4 dosedvel por RID ou
mesmo ELISA, *%% pelo que um défice isolado de
1gG4 € dificil de valorizar. Por outro lado parece niao
haver uma correlagio perfeita entre a clinica e uma
Qada concentragao de uma subclasse ° pois se pode
haver individuos com auséncia total de uma subclasse
e totalmente assintomdticos, os individuos com
infec¢Oes de repeti¢do tém, com certa frequéncia,
valoresentre - 1 e - 3 desvios padroes damédia. . Neste
momento, valores abaixo dos limites normais das
referéncias publicadas deverdo sugerir, mas nao
diagnosticar por si s6, um défice de imunidade
humoral. ¢ Nesse contexto determinagdes em tempos
diferentes que confirmem esse défice e o estudo da
resposta humoral pés-vacinagdo, poderdo dar
informagdes relevantes. 2!

No adulto, apesar de variagdes importantes dos
niveis séricos, as proporgdes relativas das diferentes
subclasses apresentam limites relativamente
estreitos, * '* pelo que, na populagdo adulta que
estuddmos, analisimos nio s6 os valores absolutos
mas também os valores percentuais obtidos. Apenas
dois casos apresentaram défice de IgG1 no seu valor
absoluto, ambos com hipogamaglobulinemia ¢ um
quadro clinico dominado por infecgdes respiratorias,
como alids € caracteristico desta deficiéncia (um caso
de hipogamaglobulinemia comum varidvel e outro de
um abcesso pulmonar). Os défices relativos de vérios
subclasses foram, nestes soros patol6égicos, muito
frequentes. Apesar do significado clinico destas baixas
relativasemindividuos adultos ser dificil de estabelecer,
a maior parte delas estavam associadas a
imunodeficiéncias, como também tem sido observado
emdéfices absolutos. **° Assim,dos 14 doentes adultos
comodiagndsticode S.1.D.A. 11 tinham baixasrelativas
de uma ou mais subclasses, 8 dos quais de IgG2; de
facto, apesar da hipergamaglobulinemia caracteristica
desta imunodeficiéncia, estd bem descrita a sua
associagdo adeficiéncia daIgG2, quer no adulto > quer
nacrianga. 2 As quatro deficiéncias relativas de IgG3
encontradas nos adultos estavam associadas a baixa
relativa de outras subclasses e trés delas a patologia
respiratria: um caso de asma brOnquica, um de
bronquiectasias e outro de infec¢Oes respiratérias de
repeti¢do. Este perfil clinico ¢ também o habitualmente
observado nos défices absolutos de IgG. >4 !
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Na crianga, os valores normais das subclasses da
IgG s6 se aproximam dos do adulto na puberdade '
e em tempos diferentes: a IgG1 entre os 5-7 anos, a
IgG3 pelos 7-9 anos, a IgG2 pelos 8-10 anos ¢ a [gG4
entre 0s 9-11 anos. De entre os pedidos de doseamento
de subclasses de IgG que analisdmos, respeitantes a
individuos com menos de 15 anos, e excluindo os
individuos estudados por cardiopatias congénitas,
predominam os diagnésticos de infecgdes de repetigio
(Fig. 2) e patologia respiratéria (23,%%), que
constituem, de facto, o espectro clinico mais habitual
dos défices de subclasses de IgG em Pediatria. '22°

Neste grupo etério a valorizacao dos resultados da
quantifica¢do das subclasses de IgG € seguramente
prejudicado pela auséncia de valores de referéncia
para as criangas com o método utilizado. Por esse
facto, optdmos pela comparag¢do dos resultados com
uma das séries publicadas, '* cujos resultados foram
obtidos em 20 adultos e 182 criangas estratificadas
pela idade, com outro método de difusdo em gelose
(electroimunodifusdo). Os resultados desse estudo
aproximam-se, em média, de outros obtidos por
radioimunoensaio, ** excepto para a 1gG4 cuja
valorizagdo clinica continua a ser controversa. ¢ Por
outro lado, os valores de referéncia deste estudo t&ém
sido também utilizados com &xito na defini¢do de
estratégias terapéuticas de substituiggo. 13

Utilizando estes valores de referéncia encontramos
seis casos de défice selectivo de IgG2, o défice mais
frequentemente observado em criangas, %! 17 ¢ trés de
IgGl. Destes, dois acompanhavam-se de baixa de
IgG3 (< 1 desvio padriao) e outro de IgG4 numa
crianga com défice de IgA e uma infecgio
pulmonar grave, numa associagdo que tem sido
amplamente reconhecida. %' ?° Das 35 criangas
com cardiopatias congénitas, duas apresentaram défice
de IgG2 e uma de IgG1 com baixa também de 1gG3.
A associac@o de défices de subclasses de IgG e de
outros parametros imunolégicos foi j4 reconhecida em
criangas com cardiopatias congénitas, * podendo
contribuir, em parte, para a sua maior susceptibilidade
as infecgdes.

Em conclusio, nesta revisio de seis meses da
quantifica¢@o das subclasses da IgG num Laborat6rio
de Imunologia, podemos verificar que as infecgoes e
doengas respiratdrias sdo a principal preocupacio do
clinico ao requisitar, em meio hospitalar, a quantifica-
¢do de subclasses de IgG. Confirm4mos, também, ser
algG2 asubclasse que mais frequentemente se encontra
em défice ¢ a dificuldade de valorizag¢io dos niveis de
IgG4. Apesar da elevada frequéncia de alteragdes nas
proporgOes relativas das diferentes subclasses,
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SUBCLASSES DE IgG EM DEFICE

ADULTOS
(relativos)

17%
46%

CRIANGAS
(absolutos)

10%

Figura 3 - Défices encontrados nas diferentes subclasses de I1gG. Nos adultos estdo representados os défices relativos (% da I1gG total) e nas criangas os défices
absolutos (< 2 desvios padrdo dos valores médios de referéncia, em g/L).

Dos pedidos relativos a 14 doentes com S.I.D.A.,
oito tinham baixas relativas da IgG?2 e trés da I1gGl.
Num adulto com o diagnéstico de défice de C4 e
Artrite Reumatéide verificou-se um défice relativo de
IgGl. Por fim, numa crianga com o diagnoéstico de
défice de IgA e infec¢do pulmonar grave encontramos
um défice da IgG1 e uma baixa de 1gG4 (< 1 desvio
padrdo). Quatro adultos apresentaram diminuig¢do
relativa de IgG3 e cinco criangas valores entre -1 ¢ -2
desvios padrdes da média de referéncia; destes, a
maioria (7/9) estavam associados a défices de outras
subclasses.

DISCUSSAO

O objectivo deste trabalho foi o de obter uma
perspectiva geral das diferentes situagOes patoldgicas
que levam o clinico a solicitar 0 doseamento das
subclasses de I1gG em meio hospitalar, sem pretender
validar individualmente o significado clinico dos
défices encontrados. A quantificac@o de subclasses de
IgG estd particularmente indicada na suspeita de
imunodeficiéncia, em individuos com historia de
infecg¢oes recorrentes por bactérias capsuladas, mesmo
napresenga de valores normais de IgG total, e sobretudo
se se apresentam com infec¢Oes sinopulmonares
repetidas. *'7 Na casuistica que analisdmos, e excluin-
do um grupo de doentes com cardiopatias congénitas
que foram especificamente estudados nesse periodo, a
histéria de infecg¢oes de repeti¢do, imunodeficiéncias
ou patologia respiratéria estavam presentes na maior
parte dos casos (Fig. 1 e 2).
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Vérios métodos tém sido utilizados para a
quantificagdo de subclasses de IgG. ' No nosso
laborat6rio utilizamos um método comercializado de
imunodifusdo radial (IDR), com um soro padrio
calibrado a um soro de referéncia da Organizagdo
Mundial de Saide (WHO 67/97) e a outro do Reino
Unido (UK SPS-01). As vantagens deste método,
apesar de uma menor sensibilidade que os métodos
imunoenzimdticos (ELISA), ¢ a sua ficil execucao
semequipamento dispendioso, a necessidade de menor
nimero de dilui¢des que os métodos ELISA, os quais
t€m, habitualmente, curvas de referéncia com intervalos
de doseamento relativamente estreitos. Por outro lado,
0 método IDR utilizado tem uma pequena variagao
intra e inter-ensaio (1% de acordo com o fabricante) e,
num estudo de 1990 do College of American
Pathologists (citado na ref.? 14), apresentou um
coeficiente de variacdo interlaboratério aceitdvel e
inferior a 20%.

Independentemente das vantagens e desvantagens
de cada métodoumadificuldade comum a quantificagio
das subclasses da IgG € a valorizagdo dos resultados,
i.e., definir o que ¢ um défice. Em termos quantitativos
um défice de uma subclasse deverd ser ou a sua
auséncia completa ou um valor inferior as variagdes de
um grupo controlo normal, do mesmo grupo etdrio. *
No entanto, em vérios estudos realizados em populagoes
normais os valores séricos obtidos tém diferengas
considerdveis e muitas vezes uma distribuicio nio
gaussiana, particularmente no caso da IgG4, & 151619
Essas diferencas podem ser devidas a diferentes
antissoros e técnicas de doseamento, diferentes critérios
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encontradas na populag@o adulta estudada, a defini¢do
mais precisado seu significado clinico aguardaestudos

futuros.
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Fungos no Interior das Habitacoes na

Regido do Porto

A. BONITO VITOR*, JOANA SIMOES**, MARIO QUEIROS* - Porto, Portugal

RESUMO

ABSTRACT

Os fungos sdo muito abundantes na natureza,
embora a distribuicao das suas espécies apresente
variacdo regional em func¢io das diferentes
condicoes ecologicas. Em determinadas situacoes
podem ser patogénicos para o homem e constituem
um dos alergénios a que os atépicos se podem
sensibilizar, pelo que é importante que o médico
disponha da caracterizacdo desta populacio
micolégica na sua regido.

Os AA estudaram durante o més de Fevereiro de
1990, 20 habitacées localizadas na regiao do Porto,
procedento ao isolamento dos fungos, em placas de
Petri com meio de cultura adequado, que foram ou
expostas ao ar no interior dos quartos de dormir, ou

receberam 3-4 mg de po, ai recolhido de forma

padronizada.

O genero Penicillium foi o tipo de fungo mais
frequentemente isolado, tanto no ar como no po.
Assumem também grande importincia nesta
localizagdo o Aspergillus e no ar o Cladosporium,
enquanto que outros fungos como a Alfernaria, se
encontram representados com um nimero
relativamente menor de esporos.

A Humidade Relativa revelou-se como o
principal factor ambiental que se correlacionava
com o maior desenvolvimento dos fungos no po,
enquanto que em relacdo ao Cladosporium a sua
presenca associou-se fundamentalmente a
localizacdo das habitacido em meio suburbano,
facteres que devem ser tomados em conta na
invastigacio de um doente com suspeita de alergia
a {ungos.

PALAVRAS-CHAVE: Esporos de fungos no ar‘

de habitacdes. Esporos de fungos no pé da casa.
Condi¢oes ambientais e fungos.

* Servigo de Pediatria do Hospital de S. Jodo - Porto (Director Professor
Doutor Norberto T. Santos)
** Laboratério de Microbiologia do Hospital de S. Jodo (Director Dr.
Carlos Guimardes)
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Fungi are very frequent in nature and capable of
livingunderavariety of environmental conditions.

They may be pathogenic to human and also be an
allergen able to produce sensitization in atopic
individuals.

The AA studied the prevalence of indoor fungi in
bedrooms of 20 houses locatedin Oporto area, during
February 1990. It was used Petri dishes with Agar-
Sabourod-Dextrose with Gentamicin. An half were
exposedopentotheairby7 hours of night period, and
the others were plated with 3-4 mg of house dust,
collected in the bedrooms.

Penicillium was the mould most frequently found
either in air and dust. Aspergillus was the second
important obtained from dust, and Cladosporium is
the predominant generain the air plates. Other moulds
like Alternaria were much less represented.

The main environment condition related with
dust mould density was the Relative Humidity.
Cladosporium was associated with a suburban place,
probably by the presence of outdoor vegetation in
surrounding area.

KEY-WORDS:Indoor airborne mould spores.
Mould spores in house dust. Indoor environment and
moulds.

INTRODUCAO

Os fungos apresentam uma distribui¢@o universal,
rareando apenas nas regioes de clima glacial 4rtico e
desértico. ** A propagacio dos seus esporos efectua-
-se fundamentalmente por via edlica, pelo que estdo
presentes em grande abundincia no ar que respiramos,
calculando-se valores da ordem dos 10000 esporos por
m? de ar. ? Virias espécies de fungos podem afectar a
saude humana, através dacolonizagaodirecta dostecidos,
particularmente nos imunodeprimidos, da contaminago
de alimentos através das suas toxinas, ou como factores
sensibilizantes nos doentes alérgicos. !
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A sensibilizagdo a fungos tem sido relativamente
modesta comparativamente a 4caros, faneras de
animais, ou pélens. Embora referidos em populagdo de
atopicos, valores de 2% a 30%, * é provével que na
maioria dos casos da clinica, a alergia a fungos se
encontre subestimada devido 2 dificuldade em obter
alergénios purificados e estandardizados. * Tem sido
nos estudos que utilizam o método de RAST que se
identifica a maior propor¢ao de sensibiliza¢o a estes
alergénios. ¢

Na doenga asmadtica, o papel dos fungos tem sido
evidenciado por provas de provocagdo ’# e sugerido
pela maior morbilidade em criangas e adultos que
residem em habitagdes himidas e com sinais de m4
conservagdo. %10

Julgamos 1til, a caracterizagdo na regido onde
vivemos da populagdo micolégica potencialmente
patogénica para a nossa satde e particularmente para o
doente atépico.

O objectivodeste trabalho consiste na identificagio
dos principais tipos de fungos encontrados no interior
das habita¢des da regiao do Porto, bem como avaliar a
relagdo destes com alguns factores ecolégicos
condicionantes para o seu desenvolvimento.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi efectuado durante o més de Fevereiro
de 1990, entre as 17 e 19 horas, em 20 quartos de
dormir de criangas de habitagdes localizadas na cidade
do Porto, ou nos seus concelhos limitrofes a norte.
A detecg@o dos fungos foi efectuada em simultdneo no
ar e no po, através de placas de Petri com meio de
cultura apropriado (Agar Sabourod-Dextrose +
Gentamicina). As placas destinadas 2 pesquisa no ar
foram colocadas abertas, 2 altura aproximada de 1
metro e durante 7 horas do periodo da noite. A colheita
do p6 foi efectuada por um aspirador de 900 W durante
6 minutos no pavimento e cama a uma velocidade
constante de 1 m?s, e uma amostra de 3-4 mg foi
espalhada em placa de Petri com o referido meio.
O periodo de incubagdo das placas processou-se
durtante aproximadamente 48 a 72 h em estufa de
30° ¢. Os fungos foram identificados pelo aspecto
macroscopico das col6nias, bem como, pelo seu aspecto
microscopico. A densidade foi expressa em nimero de
col6nias por placa de Petri. A identifica¢io
macroscopica dos fungos leveduriformes, foi
praticamente impossivel devido ao aspecto quase
homogéneo das col6nias, pelo que o reconhecimento
das espécies mais representativas foi efectuado pela
anélise bioquimica com o0 "Yeast Biochemical Card"
no sistema Vitek tendo sido analisadas vérias col6nias
das 10 placas com maior densidade de leveduras.
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Em cada habitagdo procedeu-se ao registo das
caracteristicas de conservagao e localizagao bem como
a determinag@o da temperatura e humidade relativa.

RESULTADOS

Considerando indistintamente o isolamento nas
placas expostas ao ar ou no pd, os fungos do género
Penicilliumforam os mais frequentemente encontrados,
presentes em 95% das habitagdes, seguidos dos do
género Aspergillus, particularmente do Aspergillus
niger, Cladosporium ¢ Mucor (Fig. 1). No entanto,
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Figura 1 - Frequéncia de ocorréncia dos principais tipos de fungos nas 20
habitagées estudadas, b da nos isol tos no ar ou no pé.

a sua prevaléncia no p6 ou no ar foi muito diferente,
verificando-se que alguns fungos se isolaram
fundamentalmente do pé, como os Aspergillus, Mucor,
Rhizopus ou ainda a Alternaria, enquanto que os
Cladosporium, Oospora e Paecylomyces foram
encontrados principalmente no ar, ocorrendo os
Penicillium em ambas as situagoes. (Fig. 2)

FIGURA 2
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Figura 2 - Comparagdo entre a frequéncia de isolamento dos principais
tipos de fungos no pé e no ar, das 20 habitagées estudadas.
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Se atendermos 2a densidade de colénias,
praticamente s6 3 grupos s3o abundantes:
Os Cladosporium, principalmente no ar, os Penicillium
e os Aspergillus. Os outros fungos embora isolados em
razodvel propor¢do de habitagdes surgem com um
nimero modesto de col6nias, como é o caso da
Alternaria. (Fig. 3)

FIGURA 3
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Figura 3 - Comparagdo entre a densidade média de cada tipo de fungo no
ar e no po, respectivamente, expresso em nimero de colénicas por placa e
por habitacao.

Das habitag0es estudadas, 10 apresentavam grande
densidade de col6nicas de formas leveduriformes
(> de 30/placa), tendo sido isolado com maior
frequéncia a Torulopsis candida como a espécie
predominante. (Fig. 4)

FIGURA 4
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Figura 4 - Frequéncia de isolamentos das leveduras predominantes nas 10
habitagées com maior densidade de coldnias leveduriformes. * A frequéncia
atribuida a Rhodotorula refere-se d totalidade das 20 placas, pois a sua
identificagdo baseou-se na inconfundivel pigmentagdo das suas coldnias.
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Nao se encontrou correlagdo entre a densidade de
colénias no are no pé (Tab. I). A densidade de col6nias
no p6 apresenta uma relag@o directa com a Humidade
Relativa e inversa com a temperatura obtida no interior
das habita¢Oes. Nao foi encontrada qualquer relagio
entre a temperatura ou humidade destas e as col6nias
do ar. (Tab. I)

TABELA I

CORRELACAO DE DENSIDADE DE COL. DENSIDADE DE COL.
PEARSON DE FUNGOS NO PO DE FUNGOS NO AR
TEMPERATUR A R=-048 K

p=003 p=059
HUMIDADE R=047 R=025
RELATIVA p=004 p=029
DENSIDADE DE - R=014
FUNGOS NO PO p=0,58

Tabela I - Coeficientes de correlagdo entre densidade global de fungos (em
n.? de colénias por placa) e varidveis ambientais.

Verificou-se que as habitagdes localizadas em meio
suburbano, apresentavam comparativamente com as
do meio urbano, maiores densidades de fungos nas
placas do ar, e muito particularmente de Cladosporium
embora existisse semelhanga nas médias da temperatura
e humidade relativa em ambos os casos. (Tab. II)

TABELA II
MEIO URBANO MEIO SUBURBANO t - STUD
N=10 N=10
DENSIDADE DE COL. NO PO 2191305 20,7300 t=0,5
p=006
DENSIDADE DE COL. NO AR 1341156 69,7 £ 66,1 t=2,6
p=002
DENSIDADE DE COL. NO AR 26165 400+33,5 t=35
DE Cladosporium p<001
TEMPERATURA ° C 134£21 22 t=07
p=047
HUMIDADE RELATIVA 90,1+6,6 9L 1t38 t=042
p=068

Tabela Il - Comparagdo das densidades médias de fungos, de temperatura
e de humidade enire as habitagées de meio urbano e suburbano.

Emrelagdo aoestado de conservagao das habitagoes,
as que se encontravam em piores condigdes revelaram
também maiores densidades de fungos no po,
apresentando paralelamente as temperaturas mais

baixas e maiores valores de humidade relativa, embera
este factor no tivesse relagio com a densidade de
coldnias do ar. (Tab. III)
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TABELA III

HABITAQOES HABITAGCAO TESTE
COMBOA COM MA t STUDENT
CONSERVACAO CONSERVACAO
N=9 N=9

DENSIDADE DE COL.NO PO . 120%83 40,8+39,0 (=21
p=005

DENSIDADE DE COL. NO AR 2841440 45,01 56,0 t=049
p=071

TEMPERATURA * C 142414 10220 t=23
p=003

HUMIDADE RELATIVA 87,1£43 929439 t=273
p=001

Tabela III - Comparagdo das densidades médias de fungos e de
temperatura e humidade, em relagdo com a conservagdo das habitagées.

DISCUSSAO

No nosso trabalho efectuamos as amostragens
durante o periodo de Inverno que nas condic¢des
climéticas daregido do Porto corresponde a estagao do
ano com maiores valores de humidade relativa,
condi¢do importante para o desenvolvimento dos
fungos.

A maioria dos trabalhos publicados sobre fungos
no interior das habita¢des estuda preferencialmente os
fungos existentes no ar, >* %1314 apenas alguns o fazem
em relag@o aos do pé. *

O tempo escolhido para a exposi¢do das placas
depende da quantidade de esporos presentes no meio.
Ele devera4 ser o suficiente para se obter uma amostra
representativa, mas nio demasiado, que proporcione
um nimero excessivo de col6nias que dificultem a sua
descriminag@o e identificacdo. No nosso trabalho
optamos por colocar as placas no quarto de dormir,
apenas durante o perfodo nocturno, evitando a
turbuléncia do ar provocada pelos movimentos dos
ocupantes da habita¢do. Pensamos assim, detectar
preferencialmente os esporos que mais tempo
permanecem no ar € que em maior proporgao possam
ser inalados durante o sono, periodo habitualmente de
maior permanéncia na habitagao.

Durante o dia, com a actividade normal dos
habitantes, é provével que muitos dos esporos
encontrados no pé possam existir em suspensao no ar
e serem também inalados. Consideramos deste modo
que aavaliagio da exposi¢@o a fungos numaresidéncia,
para ser completa, deverd associar ambos 0s métodos.

Os tipos de fungos representados numa habitacio,
constituem apenas uma frequéncia relativa, por serem
resultado de uma amostra, ndo se podendo excluir a
possibilidade de outras espécies também af existirem.
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No entanto, estas nido serdo certamente as mais
abundantes.

A concentrag@o de fungos no p6 parece depender
fundamentalmente das condi¢des ambientais das
habitagOes, particularmente da humidade relativa. >
A ocorréncia de maiores concentragdes de esporos
com temperaturas mais baixas, encontra-se
aparentemente em contradi¢do com o verificado nos
paises do norte da Europa em que a alergia a fungos
apresenta um padrdo sasonal, com diminui¢do da
sintomatologia no Inverno coincidindo com a redugo
dos esporos apds os primeiros nevoes. *°No entanto,
na regifo do nosso estudo as temperaturas de Inverno
nunca sio tdo baixas que constituam factor limitante
do crescimento deste tipo de fungos. ' Por outro lado,
a correlagdo negativa encontrada entre temperatura e
densidade de col6nias seria também justificada pela
Humidade Relativa j& que esta, para a mesma
quantidade de vapor de 4gua, varia inversamente com
a temperatura.

A m4 conservagao da habitagdo constitui outro
factor importante, por se associar frequentemente a
infiltragGes de 4gua, o que condiciona maiores niveis
de humidade, ¢ a materiais degradados, possiveis
substratos dos fungos. > 13

Nas habitagdes estudadas, os fungos no ar, dos
quais o Cladosporium é o mais abundante, ocorrem
em maiores concentragdes nas localizadas em meio
suburbano, de forma independente das condi¢des do
interior, mesmo da humidade. * Este facto sugere um
efeito favorecedor da presenga de vegetagdonoexterior,
que sendo particularmente abundante nas regides rurais
e suburbanas, é reconhecido como bom substrato para
0 desenvolvimento, entre outros, de Fusarium,
Alternaria e Cladosporium. Este G1timo possui esporos
de pequenas dimensdes que serido facilmente
transportados para o interior das habita¢des e ai podem
permanecer mais tempo em suspensio, mesmo durante
as horas mais calmas do perfodo nocturno. >+ Pelo
contrério os Penicilliume Aspergillus devem ter origem
no interior e serem mais dependentes das condigoes af
existentes. *

A maioria dos trabalhos sao unanimes em conside-
rar a Alternaria e o Cladosporium como os fungos
para os quais existe maior sensibiliza¢io nos doentes
alérgicos. **%7Embora a Alternaria no nosso estudo
se encontre em 35% das habitagdes € pouco abundante
ao contrdrio do Cladosporium situagao que aponta
para a necessidade de inclusdao do Cladosporium
entre 0s alergénios a pesquisar, particularmente se

- reside num meio rodeado de vegetagao.

REV. PORT. IMUNOALERGOL - NOVEMBRO - 1992 / JULHO - 1993



BIBLIOGRAFIA

. JA Esteves, JD Cabrita, G Nobre. Micologia Médica. Edi¢do
Fundagdo Calouste Gulbenkian, Lisboa, 1977.

. Rantio-Lehtimaki A. Evaluating the penetration of
Cladosporium spores into the human respiratory system on the
basis of aerobiological sampling results. Allergy. 1989; 44:
18-24.

. Salvaggio J, Aukrust L. Mould induced asthma -

- Postgraduated Course Presentations. J. Allergy Clin Immunol.
1981; 68: 5, 327-46.

. Gravesen S. Indoor airborne mould spores. Allergy. 1985; 40
(Supp. 3): 21-33.

. Reed C. What we do and do not know about mould allergy and
asthma. J. Allergy Clin Immunol. 1985; 76: 6, 773-775.

. Nordvall S, Ericksson M, Rylander E. Stromquist L.Fungal
allergy in children. J Ped Allergy Immunol 1990; 1: 68-73.

. Lelong M, Henard J, Thelliez P, Cousin M. L' allergic a
Cladosporium chez I' enfant. Rev Fr Allergol 1990; 30: 4,257.

VOLUME | - NUMERO 4

10.

11.

12.

13.

14.

Licorish K, Novey H, Kozak P, Fairshter R, Wilson A. Role of
Alternaria and Penicillium spores in the pathogenesis of asthma.
J Allergy Clin Immunol 1985; 76: 819-25.

Strachan D. Damp housing and childhood asthma: Validation of
Reporting of Syntoms.BMJ. 1988; 297: 1223-1226.

DalesR,BurnettR, Zwanenburg H. Adverse health effects among
adults exposed to home dampness and moulds. Am Rev Respir Dis
1991; 143: 505-9.

Orlando Ribeiro, Lautensach H, Daveau S. Ritmo Climético e
Paisagem in Geografia de Portugal, Lisboa, Editora Jodo Sd da
Costa, 1989: 337-464.

Pecher S, Castro G, Borras M. Anemophilus fungi in the Western
Brazilian Amazon Basin. Allergol et Immunopathol. 1988; 16: 5,
359-362.

Prahl P. Reduction of indoor airborne mould spores. Allergy. 1992;
47:362-365.

Verhoeff AP, Wijnen JH, Brunekreef B, Fischer P, Reenen-
-Hoekstra ES, Samson RA. Presence of viable mould propagules

in indoor air in relation to house damp and outdoor air. Allergy.
1992; 47: 83-91.

165



Alergia & Penicilina

INES LOPES *, HELENA FALCAOQ*, MARIANELA VAZ** - Porto, Portugal

RESUMO

A penicilina, seus derivados semi-sintéticos e as
cefalosporinas induzem com frequéncia reaccdes
alérgicas. Estas podem ocorrer durante o tratamento
inicial, no entanto o mais frequente é o seu
aparecimento em administracdes subsequentes.
Os autores discutem o0s mecanismos etiopatogé-
nicos, manifestacoes clinicas e aspectos de
diagnéstico e terapéutica.

PALAVRA-CHAVES: Penicilina, Reaccdes
alérgicas, Dessensibilizacio.

SUMMARY

Penicillin, its derivatives and cephalosporins
Jfrequently induce allergic reactions. Though they
can occur following the first administration, attacks
seemto be more common whenitis used subsequently.
In this paper, the authors discuss the etiopathogenic
mechanisms, clinical manifestations, diagnosis and
treatment.

KEY-WORDS: Penicillin, Allergic reactions,
Desensitization.

INTRODUCAO

Os antibi6ticos B-lactdmicos (penicilina, derivados
semi-sintéticos, cefalosporinas) induzem com
frequéncia reacgOes alérgicas. !

O 4cido 6-aminopenicilanico, que constitui a
estrutura comum de todas as penicilinas, € formado por
um anel de tiazolidina (a) ligado aum anel B-lactamico
(b) (Figura 1). A abertura do anel B-lactamico d4
origem a frac¢ao peniciloflica que actuacomo estrutura
sensibilizante quando ligada a proteinas tecidulares. >
Uma vez que constitui um dos produtos metabdlicos
existentes em maior quantidade tem sido designada
como determinante hapténico major. Uma quantidade

* Assistente Hospitalar de Imunoalergologia.
** Chefe de Servigo de Imunoalergologia e responsavel pela Unidade de
Imunoalergologia do H.S. Jodo, Porto.
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pequena de penicilina, aproximadamente 5%, é
metabolizada por outras vias e os produtos de degra-
dagdo tém sido referidos como determinantes
antigénicos minor,

FIGURA 1
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Figura 1 - Acido 6-aminopenicildnico

A penicilina € uma substancia de baixo peso
molecular, actua como hapteno, tornando-se
imunogénica apo6s ligagao com proteinas tecidulares. 3

Uma vez que o nicleo 6-aminopenicilanico est4
presente em todas as penicilinas semi-sintéticas,
facilmente se compreende a existéncia de reactividade
cruzada entre elas. 2 Por outro lado, o nicleo bésico
das cefalosporinas € semelhante ao das penicilinas
e dai resulta que ndo possam ser usadas como
substitutos. >+

Alguns estudos mostram que 50 a 85% dos doentes
que reagem a penicilina também reagem as
cefalosporinas. ¢

INCIDENCIA

A incidéncia de reac¢des alérgicas a penicilina e
derivados semi-sintéticos varia entre 1 ¢ 10% ¢ a
anafilaxia induzida pelo fArmaco ocorre entre 1 e 5 por
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10.000 doentes em tratamento. 7 As reacgdes podem
ocorrer durante o tratamento inicial, no entanto, o mais
comum € 0 doente apresentar tolerancia na primeira
administragdo. ®

As reacg¢des anafilécticas a penicilina surgem com
maior frequéncia nos adultos entre os 20 e os 49 anos
de idade. 7 A raga e o fen6tipo HLA parecem ndo
influenciar a suaincidéncia.® Os atépicos parecem nao
apresentar um risco maior de desenvolver reacgio
alérgica, '°assim como os que témreactividade cutanea
imediata para o fungo Penicillium. ' A via de
administra¢do ¢ um factor importante influenciando a
frequéncia das reacg¢des; verifica-se uma menor
incidéncia de sensibilizagdo com a administragio oral,
em contraste com a via tépica e parentérica. >3 Q ris-
co ¢ também maior com a terapéutica intermitente, **

MANIFESTACOES CLINICAS E ETIOPATO-
GENESE

Os mecanismos que estdao na origem das reacgdes
saomuiltiplos® e estaoreferidos noQuadrol. Asreacgses
podem ser imediatas, traduzindo-se geralmente, por
urticdria, angioedema e mesmo anafilaxia; '* Podem
surgir entre as 2h e 72h apls a sua administracdo
(sendo as alteragdes cutineas as mais frequentes), ou
ap6s 72h (sendo mais comuns as manifestacdes
idénticas 4s da doenga do soro). !

QUADRO I
TIPOS DE REACCAO!

* Imunolégicas
I - Imediata
II - Citotéxica
III - Imunocomplexos
IV - Hipersensibilidade retardada

» Niao imunolégicas

A administragdo de penicilina, pode ainda
desencadear as seguintes alteragdes:

Hematolégicas

1. Anemia hemolitica
2. Leucopenia com neutropenia
3. Trombocitopenia
4. Alterag0des da coagulagio
A ocorréncia de anemia hemolitica ¢ devida 2
ligagdo do farmaco 3s proteinas da membrana celular
do gl6bulo rubro. ' O anticorpo envolvido é geral-
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mente da classe IgG, 7 embora anticorpos anti-
-penicilina IgM e IgA tenham sido implicados. *
O teste de Coombs directo é positivo em cerca de
3% dos doentes tratados com altas doses (10-20 milhoes
Ul/dia, por via endovenosa); * apenas uma pequena
percentagem desenvolve anemia hemolitica.  Alguns
investigadores observaram niveis elevados de
imunocomplexos circulantes em associa¢gdo com o
teste de Coombs positivo. ** A hemolise é geralmente
extravascular; * quando é intravascular existe também
activacao do complemento. 2

O aparecimento de leucopenia e neutropenia parece
envolver mecanismos imunolégicos e toxicos. 2
Detectou-se no soro dos doentes tratados a presenga de
anticorpos anti-neutréfilo capazes de opsonizar os
neutrofilos; * no entanto outros autores explicam a
neutropenia por inibi¢do n3o imunolégica, dose-
-dependente, das células percursoras mieloides.

A trombocitopeneia parece ser mediada
imunologicamente embora 0s mecanismos nio sejam
ainda bem conhecidos. %

Também té€m sido referidas alteragdes da
coagulagdo, sindrome hemolitico-urémico e inibig¢ao
do factor VIII, 7%

Renais
O aparecimento de insuficiéncia renal aguda no

decurso do tratamento, pode traduzir a existéncia de
glomerulonefrite e/ou nefrite intersticial. 32

O inicio de insuficiéncia renal, febre, "rash",
artralgias, hematiria, proteiniria, pitiria, eosinofildria
e eosinofilia sanguinea caracterizam a nefrite
intersticial.*' A patogénese desta é desconhecida, no
entanto, os mecanismos imunol6gicos celulares e
humorais parecem ser importantes, uma vez que existe
deposi¢do de imunoglobulinas, C3 e células
mononucleares ao longo da membrana basal. >

Cutaneas

As manifestagdes cutdneas mais comuns surgem
sob a forma de "rash" maculo-papular, com inicio
entre 0 6.° ¢ 11° dias de terapéutica; ' em 25% dos
casos encontra-se associado a titulos elevados de
anticorpos IgM com especificidade peniciloilica ** ¢
em 50% a anticorpos 1gG para estruturas intercelu-
lares epiteliais. ** A dermatite de contacto também
pode ocorrer e 0 mecanismo imunolégico envolve a
reac¢do tipo IV de Gell e Coombs. !

A penicilina tem sido implicada na patogénese de
outras doengas cutaneas tais como: eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, dermatite exfoliativa,
necrOlise epidérmica, eritema nodoso, angeite
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necrotizante, pénfigo vulgar e urticdria crénica, *
embora 0s mecanismos imunol6gicos ndo sejam
conhecidos. *

Pulmonares

Asmanifesta¢cOes pulmonares sdo pouco frequentes.
Verificou-se a ocorréncia de infiltrados pulmonares
com eosinofilia periférica no decurso da terapéutica, '°
assim como asma bronquica apds inalagdo de peni-
cilina, 3¢

Outras Manifestacoes

A penicilina parece ser a causa mais comum de
reacgdes do tipo da doenga do soro.*” Um sindrome
caracterizado por urticériarecorrente e artralgias pode
surgir apés 2 a 15 semanas de suspensao da terapéutica.
Este é devido a existéncia de anticorpos anti-penicilina
IgG, IgM e IgE com especificidade para os
determinantes antigénicos major € minor. 2

DIAGNOSTICO E ABORDAGEM TERA-
PEUTICA

A histdria clinica € essencial para caracterizar o
tipo de reac¢do e mecanismo(s) envolvido(s).

Os testes cutaneos (Tc) (prick e intradérmicos)
(Quadro II), s@0 os que se t&ém mostrado mais eficazes
na avaliacdo da hipersensibilidade 2 penicilina, *
detectando cerca de 100% dos individuos de alto

QUADROII
TESTES CUTANEOQS 3 %40
FARMACO TESTE CONCENTRACAO VYOLUME
Penicilina G Prick 10.000 U/ml 1 gota
D 100 U/ml 0,02 ml
1000U/ml 0,02 ml
10.000 U/ml 0,02 ml
(Peniciloil) Prick 6 x 10-Smol/L-} 1 gota
Polilisina D 6x 10 *mol/L-$ 0,02 ml
Determinantes Prick 10" mol/L 1 gota
minor D 10" Imol/L. 0,02 ml
Outros formacos Prick 0,025 mg/ml 1 gota
0,25 mg/ml 1 gota
2,5 mg/ml 1 gota
ID 25 mg/ml 1 gota
2,5 mg/ml 0,02 ml
25 mg/ml 0,02 ml
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risco. ** Estdo indicados apenas quando haja
necessidade absoluta e imediata de terapéutica. > *
A sua constituigdo deve englobar o determinante
major e a mistura de determinantes minor. 2 Desde que
sejam realizados correctamente, o risco de reacgdes
graves ¢ muito pequeno, > no entanto pode ocorrer
sensibilizagdo dos doentes. ** Os Tc prick sdo
considerados positivos quando a pdpula é maior ou
igual 2 obtida com o controle positivo. Os Tc
intradérmicos sao positivos quando a pdpula, com halo
de eritema, € pelo menos 1 a 2 mm maior (nos 2
didmetros perpendiculares) que a papula inicial ou o
controle. * O tempo de intervalo entre as reacgdes € a
suarealizagdo pode influenciar os resultados: ** quanto
maior foresse intervalo menor aincidéncia de respostas
positivas. *# Segundo vérios autores, se 0s Tc sdo
positivos, o risco de ocorréncia de reac¢io alérgica,
varia entre 65% e 73%; “*** doentes com reactividade
amistura de determinantes minor parecem ter um risco
mais elevado para anafilaxia do que os que tém
reactividade aos determinantes major. * Se os Tc sdo
negativos é aconselhdvel a administragio de uma
pequena dose de penicilina, e se apés uma hora nao
tiver ocorrido reacg¢ao, poder4 ser administrada a dose
total, mantendo o doente em observagao (apenas cerca
de 3% destes doentes tém reacgdes alérgicas). 434

H4 autores que so de opiniao de que quando existe
uma histéria de hipersensibilidade a penicilina
(especialmente se esta sugere uma reac¢ao de
hipersensibilidade de tipo IV, segundo a classificagdo
de Gell e Coombs), devem ser também realizados
testes tipo "patch".

A determinagio de IgE total pode ter algum valor
no diagndstico das reacgdes agudas, uma vez que esté
significativamente aumentada. 3!

A pesquisa de anticorpos IgE especificos pode
identificar, sem risco, doentes sensiveis a penici-
lina; *»* existe no entanto uma maior percentagem de
falsos negativos; > * pode ser itil na confirmagao da
etiologia da morte por choque anafilactico. 5

O teste de provocagio (conjuntival, intradérmico,
intramuscular ou endovenoso) com o formaco suspeito
pode dar origem a reac¢des fatais e est4 formalmente
contra-indicado. !

. O farmaco de escolha para o doente alérgico a

penicilina é um antibiético nao beta-lactamico que
exerc¢a um efeito satisfatério. 2

Estudos preliminares indicam que os antibi6ticos
beta-lactamicos monociclicos (ex: aztreonam) témuma
reactividade cruzada muito pequena com os restantes
farmacos beta-lactimicos ja conhecidos. >
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Doentes com histéria de reacgOes alérgicas a
penicilina s3o candidatos a dessensibilizagdo se se
verificarem as condicOes referidas no Quadro III. %7

QUADRO III

CONDICOES NECESSARIAS PARA SE PROCEDER A
DESSENSIBILIZAGAO COM PENICILINA

1 - Testes cutdneos positivos a penicilina.

2 -Infecgdo com um microorganismo
sensivel a um antibidtico beta-lactdmico.

3 - Inexisténcia de antibidtico alternativo.

4 - Infecgdo que pde em perigo a vida do
doente.

5 - Risco de ocorréncia de reacgdo alérgica
fatal menor do que o risco de infecgdo
fatal.

Este procedimento também pode estar indicado quando
hé doenga ocupacional desencadeada por este formaco
(ex:enfermeiros e trabalhadores com plantas produtoras
de penicilina). % Doentes com dermatite esfoliativa
ndo devem ser dessensibilizados. !!

Tém sido propostos vérios métodos de
dessensibiliza¢do: oral, ® subcutineo, ¢ intramus-
cular 2.e endovenoso. ©® Nao é aconselhado qualquer
tratamento preventivo, para que a reac¢io possa ser
rapidamente reconhecida. > % Nos quadros IV a
VII apresentam-se os virios esquemas de
dessensibiliza¢@o. A forma oral € eficaz e parece ser a
forma mais segura; é também um método aceitdvel nas
grévidas. > 5-%.6.65 Se o doente ndo tolera medica-
¢do oral ou se o antibiftico necessdrio nao existe na
forma oral deve ser realizada a dessensibiliza¢do
parentérica. ® Logo que seja atingida a dose total, o
tratamento deve prosseguir de imediato. > Ap6s a
dessensibiliza¢ao as concentragdes de penicilinadevem
ser mantidas elevadas para suprimir qualquer reac¢io
IgE dependente. Se n4o for uma dose a dessensibiliza-
¢do deve ser repetida; ' as preparagdes de liberta-
¢do lenta parecem ser capazes de a sustentar por 3
semanas. %

O doente deve manter-se em observagio durante 48
a 72 horas ap6s o inicio da terapéutica. ?
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QUADRO IV
DESSENSIBILIZACAO ORAL COM PENICILINA

DOSE * UNIDADES VIA
(n.?) ADMINISTRADAS
1 100 oral
2 200 oral
3 400 oral
4 800 oral
5 1600 oral
6 3200 oral
7 6400 oral
8 12800 oral
9 25000 oral
10 50000 oral
11 100000 oral
12 200000 oral
13 400000 oral
14 200000 SC
15 400000 SC
16 800000 SC
17 1000000 M
18 Doses terapéuticas v
(continuas)

* Doses administrados com 15 minutos de intervalo, a ndo ser que ocorram
reacgées sistémicas.

QUADRO YV

DESSENSIBILIZACAO PARENTERICA COM
PENICILINA G *

DOSE * CONCENTRACAO VOLUME

(n.2) Unidades/mi (ml)
1 100 0,05
2 100 0,1
3 100 0,2
4 100 0,4
5 100 0,8
6 1000 0,15
7 1000 03
8 1000 0,6
9 1000 1,0
10 10000 02
11 10000 0.4
12 10000 0.8
13 100000 0,15
14 100000 03
15 100000 0,6
16 * 100000 1,0
17 1000000 0,2
18 1000000 0,4

* Doses administradas com 15 minutos de intervalo, a ndo ser que ocorram
reacgées sistémicas.
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QUADRO VI

DESSENSIBILIZACAO ORAL COM ANTIBIOTICOS
BETA-LACTAMICOS

QUADRO VIII

COMPLICACOES DA DESSENSIBILIZACAO E
RESPECTIVA ORIENTACAO TERAPEUTICA

DOSE * CONCENTRACAO VOLUME
(n.?) (mg/ml) (ml)
1 0,5 0,1
2 0,5 02
3 0,5 04
4 0,5 0.8
5 0,5 1,6
6 0,5 32
7 0,5 6.4
8 5,0 12
9 5,0 2.4
10 5,0 48
11 50,0 10
12 50,0 20
13 50,0 4,0
14 50,0 8,0

Observar o doente durante 30 minutos; se ndo ocorrer reac¢do, administrar
1 gr. do mesmo farmaco, por via e.v.

* intervalo entre as doses: 15 minutos; a dose dever ser diluida em 30 ml
de dgua, para ser ingerida.

QUADRO VII

DESSENSIBILIZACAO PARENTERICA COM
ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

DOSE * CONCENTRACAO VOLUME
(n.%) (mg/ml) (ml)
1 0,1 0,1
2 0,1 0,2
3 0,1 0,4
4 0,1 0,8
5 1 0,16
6 1 0,32
7 1 0,64
8 10 0,12
9 10 0,24
10 10 0,48
11 100 0,1
12 100 0,2
13 100 0,4
14 -100 0,8
15 1000 0,16
16 1000 0,32
17 1000 0,64

Observar o doente durante 30 minutos; se ndo ocorrer reac¢do, administrar
1 gr. do mesmo farmaco, por via e.v.

* as doses poderdo ser administradas por via SC, IM ou EV; intervalo
entre as doses: 15 minutos

No Quadro VIII apresentam-se as complicagdes
que podem surgir na sequéncia da dessensibilizagao.
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COMPLICACOES ORIENTACAO

Manifestagoes hematolégicas
* Anemia hemolitica * Se ocorrer hemdlise significativa
dever ser interrompido o trata-
mento. ?

+ Leucopenia »

+ Neutropenia

+ Trombocitopenia *

* Alteragdes de coagulagdo ¥’
* Doenga do soro *

Interromper o tratamento quando
clinicamente justificado.

Interromper o tratamento.> O uso
de anti-histaminicos e anti-
-inflamatdrios poderé estar indi-
cado, ! assim como a dieta sem
leite ou derivados. *
Manifestagdes renais
* Nefrite intersticial Interromper o tratamento; ¢ pode
Ser necessario o recurso a dialise.?
0O uso de corticosteréides é con-
troverso.

Manifestagoes cutaneas De acordo com o tipo de manifes-

tagao, ponderar a suspensao da te-
rapéutica; @ poderd ser (til o tra-
tamento com anti-histaminicos "
e corticosterdides.

Manifestagoes cardiopulmonares
» Quadro clinico associado a infil-
trados pulmonares e eosinofilia

periférica ¥

Interrupgao da terap@utica e trata-
mento sintomatico.

* Anafilaxia Interrupgao imediata do tratamento

einstituigao de medidas adequadas
a situagao.

Nas alergias ocupacionais ou em casos em que ¢
necessédrio o tratamento de manutengio (ex: fibrose -
cistica, neutropenia crénica) * % 7! os doentes sio
dessensibilizados e em seguida mantém-se a fazer
penicilina oral diariamente; ** uma vez interrompendo
0 tratamento, o doente dever ser avisado de que pode
tornar-se de novo alérgico. ?

Finalmente salienta-se que os doentes com hist6ria
de reac¢do 2 penicilina ou que tiveram Tc positivos
devem ser avisados que n@o a devem tomar e devem
usar uma placa com esta informagio.
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Curso de Férias para Criancas Asmaticas

na Serra da Estrela -

Repetir

Uma Experiéncia a

J.E. ROSADO PINTO* - Lisboa, Portugal

Na sequéncia da nossa experiéncia com doentes
crénicos comegou em 1992, a Unidade de
Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefania a
desenvolver um trabalho comunitério dirigido aos pais
e as criangas asmadticas, responséveis por grande parte
das consultas que anualmente nos frequentam.

Foi assim que na Péscoa de 1992 apareceu a
possibilidade de organizar o 1.2 Curso de Férias para
Criangas Asmadticas na cidade de Gouveia - Serra da
Estrela..

1. OS MEIOS DISPONIVEIS:

A primeira preocupagdo que nos surgiu foi de
encontrar um edificio onde alojar cerca de 40 criangas
do grupo etdrio dos 8 aos 12 anos de preferéncia em

* Chefe de Servigo de Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefénia.
Coordenador do Curso.
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altitude, para uma semana de férias. Encontrdmos o
lugar ideal na Casa Rainha do Mundo sob a
responsabilidade das Irmas de S. Joao Batista, na
cidade de Gouveia. Com excelente ambiente,
alimentagdo, jardim, quartos para 2 ou 3 pessoas,
tivemos a certeza de ter encontrado o lugar certo.
Depois vieram os apoios financeiros da Merck
Portuguesa que desde logo acarinhou a ideia; da
Camara Municipal de Gouveia que pOs 2 nossa
disposi¢do os seus campos de desportos, organizou 0s
passeios a Serra da Estrela e pOs a nossa disposi¢@o os
meios audio-visuais necessdrios para o entretenimento
das criangas; a Escola Superior de Educacao Joao de
Deus que sempre em colaboragao connosco nos cedeu
as 5 monitoras, jovens professoras do ensino bésico,
indispensdveis para orientarem as criangas envolvidas.
Finalmente o Hospital de Dona Estefania que nos
dispensou um médico, uma enfermeira, a psic6loga
que connosco trabalha e uma técnica de fisioterapia
para acompanharem as criangas no apoio formativo.
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2. AS CRIANCAS

Foi nossa preocupagao
ter um grupo etario
relativamente homogéneo.
Assim pensdmos que 0O
melhor seria criangas de
ambos 0Ss sexo0s entre os § e
os 12 anos, sem preo-
cupagio de classes sociais,
embora se desse preferéncia
as que tinham maiores
dificuldades econdmicas.
Foi proposto um prego de
inscri¢do de 5.000 escu-
dos, em que apenas
pagaram os que podiam.
Vieram 5 criangas do
Hospital Pedidtrico de
Coimbra, 5 do Hospital de
S. Jodo, 5 de Vila Nova de

Canecas, 30 de Junho 1992

Querida enfermeira Arlete ja era para lhe ter
escrito hd muito tempo. Mas coni a escola foi passando.

Nunca me esqueci. mas também é impossivel
esquecer unia coisa assim tdo boa e maravilhosa.

Ja mais me lembro de ter passado umas mini férias
assim tdo boas.

Espero que se repita e eu tenha a sorte de ir ouira
vez.

Foi um convivio muito bom entre todos.

A oportunidade foi muito boa porque tenho aminha
avé com uma trombose 4 mais de dois anos e ela grita
e chora toda a noite e dia e eu por isso ndo saio porque
os meus pais ndo podem por causa da minha avé.

Por isso sétenho de agradecer a senhoraenfermeira
e a todos que organizaram essa visita. -

S6 queria pedir uma coisa se istorealizar outravez
pedia para ficarmos com as mesmas educadoras por-
que eram muito muito mas muito amigas.

Deus queira que a senhora enfermeira que tenha
felicidade na vida como a felicidae que nos
proporsionou.

60.* feira - manha - passeio
por aldeias da
Serra.
tarde - moni-
torizagao local.

Sdbado - manha - livre.

tarde - regresso
a casa.

O médico e a enfermei-
ra tinham como missao
orientar as terapéuticas a
instituir regularmente
pelas criangas. Nenhuma
tevenecessidade de recorrer
a alguma terapéutica de
urgéncia. Os nebulizadores
que foram do Hospital de
Dona Estefania nao foram
sequer abertos.

Gaia - das consultas de

Mil beijinhos do Bruno Henriques

Imunoalergologia Pedié-

trica - e 21 do Hospital de Dona Estefania, selecciona-
das pelos respectivos médicos e acompanhadas de um
relatério elaborado no sentido de uma orientagdo
terapéutica e do perfil da crianga escolhida.

3. AORGANIZACAO

A centralizagdo de toda a estrutura ficou a cargo da
nossa técnica que assume a responsabilidade das
relagdes publicas da Unidade, que contactou com os
pais das criangas de Lisboa e os grupos de Coimbra e
Porto, dando todos os esclarecimentos, ndo esquecendo
que a maioria safa de casa e do convivio dos pais pela
primeira vez.

O programa de actividades de 2.2 feira a sdbado
ficou assim determinado:

2.2 feira - chegada das criangas vindas de Lisboa e
Coimbra numa camioneta. Os do Porto
chegaram noutra camioneta.

3.2 feira - manha - reconhecimento do local.
tarde - visita a Gouveia.

4.2 feira - manha - visita & Serra da Estrela.
tarde - monitorizag¢do local.

5.2 feira - manha - actividades desportivas

tarde - teatro e musica (convivio com as
criangas das Escolas locais).
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4. OBJECTIVO DAS
TECNICAS DE
APOIO

O objectivo das técnicas de apoio, no caso da
fisioterapeuta, foi:

a) Conseguir que as criangas retivessem uma ideia
divertida do encontro para favorecer a
assimila¢io das nogoes transmitidas.

b) Saber aimportancia do relaxamento no controle
das crises.

¢) Adoptar e aprender a posic¢do de cocheiro.

d) Saber que € mais importante saber inspirar que
expirar.

e) Saber que ninguém pode respirar bem com
obstru¢do nasal.

Foi utilizado vério material como baldes, bolas,
arcos, fitas.

A intervengdo da psicéloga foi feita nos 2 tltimos
dias em colaborag@o com as professoras em 3 grupos
de 12 criangas de forma individualizada, tendo a
preocupagdo de perceber o que de mais importante se
passou ao longo da semana, bem como uma abordagem
directa ao quadro clinico das criangas. Foi objectivo
especifico perceber a vivéncia da crianga asmética
perante uma crise, trabalhar o seu modo de actuagio, a
suaresponsabilidade face a doenga e ainda trabalhar os
"medos" em geral e 0 "medo antecipatério” em
particular.
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As 5 professoras através do mais variado apoio de
Jjogos e meios audio-visuais que trouxeram de Lisboa,
fizeram também com que a colaborag@o dos jovens se
tornasse numa experiéncia muito interessante
permitindo que criangas de meios sécio-econémicos
diferentes, com dificuldades relacionais e de
comportamento, se integrassem progressivamente no
grupo e fizessem amigos.

5. AS CONCLUSOES

Quando no fim do Curso de Férias se fez um
pequeno interrogatorio sobre: 1) Gostaste de participar
no Curso? 2) Fizeste muitas amizades? 3) O que mais
te impressionou? 4) Gostarias de voltar? Porqué? - foi
grato verificar que das 36 criangas todas estavam
felizes por ter vividoestes dias em conjunto. O ambiente,
a neve, 0s passeios na Serra, a festa, a comida, os
acompanhantes permitiram que durante 7 dias sem
angistias, medos ou crises de asma importantes,
pudessem provar a si proprias e aos seus pais que
podiam separar-se sem riscos e fazer amigos.

A troca de correspondéncia, as reunides que
posteriormente se seguiram, a confraternizagdo, o
desejo de voltar, s30 0 maior testemunho de que valeu
a pena. ~

Em 1993 voltaremos!
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Sindrome de Sjogren: Manifestacdes
Respiratorias a Proposito de Dois Casos
Clinicos

J. LUIS PLACIDO*, J. TORRES DA COSTA**, M. GRACA CASTEL-BRANCO***, HELENA BARROCA -,
ELSA FONSECA ¢+, MARIANELA VAZ**** _ Porio, Portugal

RESUMO

Os autores apresentam dois casos clinicos de
Sindrome de Sjogren primario com sintomas
referidos ao aparelho respiratério. Chamam a
aten¢ap para o envolvimento frequente das vias
aéreas neste sindrome e para as dificuldades que
podem surgir no diagndstico diferencial com outras
doengas das vias respiratdrias. Concluem pela
necessidade de um efectivo reconhecimento deste
sindrome, visando uma melhor orientacao destes
doentes e medidas terapéuticas mais adequadas.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Sjogren,
Manifestacdes respiratorias.

SUMMARY

The authors describe two clinical cases of primary
Sjogren's syndrome with proeminent respiratory
symptoms. The involvement of upper and lower
respiratory tract is common and may be overlooked
or misinterpreted. The correct diagnosis of this
syndromeis speciallyimportantasit can be associated
with several complications and to establish the
appropriate therapy and prognosis.

KEY-WORDS: Sjogren’s syndrome, Pulmonary
involvement.

INTRODUCAO

O Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenga
inflamat6ria crénica, de causa desconhecida,
caracterizada por diminui¢ao da secre¢@o das glandulas

* Interno Complementar de Imunoalergologia do Hospital de S. Jodo (HSJ).
** Assistente Hospitalar de Imunoalergologia do HSJ.
**% Chefe de Servigo de Imunoalergologia do HSJ.
+ Intema Complementar de Anatomia Patoldgica do HSJ.
+= Intena Complementar Prolongada de Anatomia Patolégica do HSJ.
#¥%% Chefe de Servigo e Directora da Unidade de Imunoalergologia do HSJ.
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salivares e lacrimais, com aparecimento de xerostomia
e queratoconjuntivite seca. ' O infiltrado linfocitico
que caracteristicamente se observa nestas glandulas,
pode atingir outras glandulas exdcrinas e tecidos
extraglandulares, justificando sintomas referidos a
outros aparelhos e sistemas.

O aparelho respirat6rio ¢ um orgao alvo importante
nesta patologia, sendo as suas manifesta¢des clinicas
frequentes e heterogéneas. '° O envolvimento das vias
aéreas € o mais frequente, podendo surgir xerotraqueia/
/xerobronquite, doenga obstrutiva, infecgdes frequentes
e suas complica¢Oes (pneumonias, bronquiectasias e
atelectasia). Menos comum é o atingimento intersticial,
sob a forma de pneumonia intersticial linfocitica e
fibrose, pseudolinfomas e linfomas. A pleura pode ser
também envolvida com aparecimento de derrame,
paquipleurite ou calcificagoes.

Virias entidades clinicas ao manifestarem-se com
dispneia, tosse e/ou pieira, si0 muitas vezes confundi-
das com asma bronquica. Mais raramente asmaticos

bem controlados, podem ter os seus sintomas

bronquicos agravados por um novo quadro nosoldgico
com repercussdo respiratoria.

Os autores apresentam os casos clinicos de duas
doentes seguidana consulta de Imunoalergologia, como
exemplo de cada uma destas situagdes e chamam a
atengao para o envolvimento frequente das via aéreas
no Sindrome de Sjogren.

CASO CLINICO 1:

C.S.G.C., caucasiana, sexo feminino, 48 anos,
doméstica, € enviada a consulta de Imunoalergologia
por suspeita de asma bronquica. Sauddvel até oito
meses antes da consulta, altura em que inicia, sensagao
dedispneia, tosse persistente, nao produtiva e infecgdes
frequentes das vias aéreas. Refere desde h4 cerca de
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cinco meses prurido e sensagdo de corpo estranho
ocular, fotofobia e sensag@o de boca e 14bios secos.
Ingeria grande quantidade de liquidos 4s refei¢Oes para
facilitar a mastigacdo e degluticio dos alimentos.
Negava queixas musculares ou articulares, bem como
hébitos tabédgicos ou alcodlicos. Os antecedentes
pessoais e familiares eram irrelevantes. O exame fisico
era normal, exceptuando-se uma cavidade oral seca,
lingua despapilada e céries dentérias.

Exames complementares

* Hemograma: Anemia normocrémica normoci-
tica (Hgb de 11,2 g/dl; Hct 35,8%; VGM 90 fl;
CHGM 31 g/dl); leucopenia (2.9 x 10%1) com
neutropenia (39%).

¢ V.S. aumentada (45 mm 1.2 hora).

+ Estudo da fun¢do hepética, renal e tiroidea sem
alteragdes.

» Marcadores viricos dahepatite, HIV 1 e 2 negativos.

» Doseamento das imunoglobulinas séricas e estudo
do complemento dentro dos valores normais.

» Marcadores da auto-imunidade com positividade
para os anticorpos anti SS-A, anti SS-B e anti-

. -nucleares (padrdo mosqueado). Auséncia de
anticorpos anti-tiroideus, anti-misculo liso, anti-
-células parietais e anti-Ds DNA.

 Factor reumatdéide positivo.
* Pesquisade imuno-complexos circulantes negativa.

* Populagdes linfocitdrias com fen6tipos T e B dentro
dos valores de referéncia.

e HLA-DR3.'
» Exame radiol6gico do térax normal.

* Estudo funcional respiratério com volumes e
débitos pulmonares normais; prova de
broncodilata¢ao negativa e estudo da difusdo sem
alteragdes.

* Prova de Metacolina negativa.
» Exame oftalmolégico:
Queratite olho esquerdo.

Teste de Schirmer patolégico (menor que 5 mm).

Conclusdo: Queratoconjuntivite seca

O exame histol6gico das glandulas salivares minor
obtida por bidpsia revelou infiltrado linf6ide,
ocasionalmente esbogando a formagao de foliculos
linf6ides, em torno de estruturas ductais, sendo as
alteragdes descritas compativeis com o diagnéstico
clinico de SS (fig. 1 e 2).
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FIGURA 1

FIGURA 2

Figural e 2 - Glandula salivar mucosa com infiltrado linféide peri-ducial.

CASO CLINICO 2:

M.L.S.G., sexo feminino, caucasiana, 36 anos,
doméstica, frequenta a consulta de Imunoalergologia,
por asma atépica. Estava medicada com Salbutamol
(aerossol pressurizado) em S.0.S. e faz h4 dois anos
imunoterapia especifica com os 4caros do po da casa.
Nos 1ltimos sete meses hd um agravamento da asma,
com necessidade de uso regular de terapéutica
broncodilatadora e corticoster6ides inalatorios. Refere
desde hé cerca de dez meses sensag@o de boca e 14bios
secos. Os sintomas oculares manifestavam-se por
sensagdo de corpo estranho, prurido e epis6dios
frequentes de conjuntivite. Tinha queixas frequentes
de palpitag0es, taquicardia e trémulo muscular. Negava
queixas articulares ou musculares, assim como h4bitos
tabdgicos ou alco6licos. Nos antecedentes pessoais h4
a referir uma gastrite, diagnosticada h4 cerca de seis
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meses por bidpsia. Antecedentes familiares eram
irrelavantes. O exame fisico revelou uma cavidade
oral seca, lingua fissurada e uma tir6ide difusamente
aumentada, de consisténcia nodular e indolor 2
palpacdo.

Exames complementares

 Hemograma sem altefagdes na série rubra e
plaquetas; leucopenia (3.2 x 10%/1) com neutropenia
(38%)

* V.S. (40 mm 1.2 hora)

* T3:2,47nmg/ml T4:18,77 ug/ml TSH:0,1 pU/ml

+ Estudo da fung¢do hepética e renal sem alteragdes.

 Marcadores viricos dahepatite, HIV 1 e 2negativos.

+ Estudo do complemento e suas fracgdes dentro
dos valores normais. No doseamento das
imunoglobulinas séricas IgE de 351,7 Ul/ml.

* Imunocomplexos circulantes positivos.

» Marcadores da auto-imunidade com positividade
para os anti-corpos anti-nucleares (padrio
mosqueado), anti-tiroideus (microssomas) e anti-
-musculo liso. Auséncia de anti-corpos anti SS-A

-¢ SS-B, anti-Ds DNA, anti-mitocondriais e anti-
-células parietais.

» Populagoes linfocitdrias com fenétipos T e B
dentro dos valores de referéncia.

» HLA-BS.

« Exame radiol6gico térax normal.

» Ecografia da tir6ide: bécio multinodular.

» Provas funcionais respiratérias com sindrome
obstrutivoligeiro; provabroncodilatadora positiva.
Estudo da difusdo sem alteragoes.

 Provade Metacolina positiva (Pc20M de 0,06 mg/
/ml).

» Exame oftalmolégico:

Queratite punctiforme no olho esquerdo.

Teste de Schirmer patol6gico (menor que 5 mm).
Conclusdo: queratoconjuntivite seca incipiente.
 BiOpsia aspirativa da tir6ide: quadro citol6gico de

tiroidite linfocitica. (fig. 3 e 4)

» Endoscopia digestiva alta com bidpsia: gastrite
atréfica do corpo e antro.

» Exame histolégico das glandulas salivares minor
obtido por bi6psia revelou infiltrado linféide com
formagdo de foliculos linf6éides em torno de
estruturas ductais. Nao se observam lesdes linfo-
-epiteliais nem proliferacdo de células mio-
-epiteliais. As alteragdes descritas sao compativeis
com diagnostico clinico de SS.
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Figura 3 - Bidpsia aspirativa da tirdide. Infiltrado linféide. Auséncia de
coldide (Papanicolau)

FIGURA 4

Figura 4 - Bidpsia aspirativa da tirdide. Infiltrado linféide: Grupo de
células epiteliais. Auséncia de coldide (Giemsa)

DISCUSSAO

Muitas colagenoses tém manifestagdes clinicas
importantes anivel do aparelho respiratério ' podendo
os sintomas de apresentagdo da doenga serem
inicialmente atribuidos a outras patologias ou factores
ambienciais como irritantes ou alergénios. ° Por outro
lado, o diagnéstico de SS, pode ser mais dificil quando
nos aparece "mascarado”, com as queixas caracteristicas
de xerostomia/xeroftalmiadominadas por outras formas
de apresentagao, exemplificadas nestes dois casos pelos
sintomas respirat6rios. E também frequente os doentes
ndo valorizarem os sintomas, nio os referindo
espontdneamente, havendo ja nalguns deles uma longa
evolugdo da doeng¢a, quando o diagnéstico é
estabelecido. !
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O primeiro caso refere-se a uma doente com
sintomas de tosse ndo produtiva, dispneia e infec¢des
recidivantes das vias aéreas superiores, inicialmente
interpretados como asma brOnquica. Tratava-se de
uma doente com SS, cujos sintomas referidos podem
serexplicados pela securadas vias aéreas (xerotraqueia
ou xerobronquite), com diminui¢ido na produgdo de
muco e dificuldades na eliminagio de secre¢des, com
o consequente risco de infec¢d@o. No segundo caso, a
doente tinha uma asma atépica, sendo o seu
agravamento clinico causado pela instalagdo do SS.
Também neste caso a secura das vias aéreas, a infiltra-
¢aolinfocitica com alteragdes inflamatdrias associadas,
bem como a diminui¢do da secre¢dio de muco,
secundédria a destrui¢do glandular, poderdo estar
implicadas neste agravamento da asma bronquica.

Uma vez estabelecido o diagnéstico do Sindrome e
havendo atingimento do aparelho respiratério, €
importante a vigilancia clfnica, funcional eradiol6gica
destes doentes. O envolvimento pulmonar pode ser
nalguns casos precoce e progredir rapidamente. 2
O infiltrado linfocitico quando presente, raramente
progride para pneumonia intersticial linfocitica franca
e fibrose, > * sendo mais raro ainda o aparecimento
de pseudolinfomas e linfomas. **** O desenvolvimento
de doenga obstrutiva das vias aéreas '>'* ¢ alteracoes da
difusdo alveolar, **'? podem também ser observados.
Ahiperreactividade brdnquica a metacolina, em alguns
doentes com SS primirio mesmo sem sintomas
respirat6rios, tem também sido descrita. !¢’

No segundo caso, a doente surge com gastrite
atr6fica e tiroidite auto-imune, duas manifestagoes
sistémicas bem conhecidas do Sindrome. - 141823

A gastrite atréfica, envolvendo o corpo e antro,
surgiu nesta doente sem evidéncia de anticorpos anti-
-células parietais. O envolvimento do corpo e antro, é
a forma mais frequente em doentes jovens com SS %
merecendo também neste caso vigilancia especial pelo
maiorrisco, quer de formas linfoproliferativas, quer de
carcinoma géstrico.

A tiroidite auto-imune estd frequentemente
associada a este sindrome. "2 Segundo Hansen, a
prevaléncia de SS primério € cerca de dez vezes maior
em doentes com tiroidite auto-imune; por outro lado a
prevaléncia de tiroidite auto-imune é cerca de nove
vezes maior em doentes com SS primério. 2! Estadoente
surge com manifestagOes clinicas e laboratoriais de
hipertiroidismo, sendo uma forma de apresenta¢io
mais rara neste sindrome.

Além das complicagdes j4 descritas, merecem
especial referéncia as doengas linfoproliferativas.
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O risco de desenvolvimento de linfomas n#o-
-Hodgkinianos e gamapatias monoclonais, cerca de 44
vezes maior que na populagdo em geral, ' bem como o
facto do SS poder anteceder nalguns casos as
manifestagdes do linfoma em mais de 20 anos, * obriga
auma vigilancia cuidadosae um diagnoéstico atempado
nestes doentes.

Em conclusdo, 0 SS € uma colagenose que pode ter
repercussioimportante a nivel do aparelhorespiratério.
As vias aéreas s30 as estruturas mais vezes envolvidas,
podendo os seus sintomas serem inicialmente atribuidos
a outras doengas destas vias, como a asma bronquica.
E importante o seu reconhecimento, nao s6 pela aten-
¢30 que merecem as suas eventuais complicagoes,
como também pelas diferentes atitudes terapéuticas
que estas implicam.
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