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Sucedemos a Dr.* Marianela Vaz, com
quem honrosamente colaboramos durante
alguns anos.

Aolongo dos seus dois mandatos como
Presidente da SPAIC, a Dr.? Marianela
Vaz, mercé de um prestigio cientifico
incontroverso, aliadoa uma personalidade
fortemente vincada soube, ndo s6 manter
intacta a independéncia da Imuno-

-Alergologia como alargar ainda o seu
campo de influéncia, alids expresso, entre
outros, pela significativa adesdo de novos
sécios.

Tarefa dificil a que nos espera, tanto

mais ser indubitdvel que a Especialidade de Imuno-Alergologia, em Portugal, sofre
ameagas de varios quadrantes e por diferentes razdes, mas cujo pecado original deriva,
em nossa opinido, da sua prépria estruturagio: demasiado abrangente - ou ambiciosa,
segundo outros - €, por isso, com alguma imprecisdo nos seus contornos o que, alids,
¢ denominador comum a outras especialidades. Mas, no nosso caso, os médicos
hospitalares sentem-no bem e as relagdes contractuais com as estruturas de Saide,
comoas ARS sdoincompreensivelmente confusas e claramente dessincronizadas com
osdireitos que, naturalmente, assistema uma especialidade hospitalar e simultaneamente
reconhecida pela nossa‘Ordem.

A eleigdo dos Corpos Gerentes da SPAIC para o triénio 1993-95 ocorreram,
recorde-se, em Janeiro deste ano, em Coimbra.

Entenderam entdo os elementos da Direcgdo propostos a sufrdgio apresentar um
programa de intengdes, denominado "Linhas Programaticas" que no essencial, reflectia
algumas preocupagdes e também alguns objectivos a concretizar ao longo dos trés
anos da sua vigéncia.

Nesse programa, elogo no ponto 1, destacivamos a nossa disponibilidade para um
eficazrelacionamento coma Ordem dos Médicos, nomeadamente com o seu Bastonario
e também com o Colégio da Especialidade, com vista a contribuir para a definigio das
normas de formagdo e qualificag@o de especialistas a nivel nacional e europeu, bem
como na atribui¢@o de idoneidade aos Servigos para a formagao na Especialidade.

Por isso, o primeiro acto oficial desta Direcgdo simbolizou-se por uma entrevista
com o Bastondrio, a quem, de forma clara expusemos as nossas preocupagdes € a total
disponibilidade para, no ambito da Especialidade, com ele colaborarmos.

E sabido que os objectivos da nossa Sociedade sdo essencialmente de natureza
cientifica. E certo também que h4 estruturas, como o Colégio da Especialidade, que
estdo vocacionadas para se ocuparem de questdes relacionadas com o exercicio da
medicina na especialidade. Todavia, a Sociedade, na medida em que abrange um
conjunto de Colegas, Especialistas e Internos da Especialidade na sua grande maioria,
mas todos interessados ndo s6 nos aspectos cientificos, mas também profissionais que
a condicionam, a Sociedade, repete-se, ndo tem o direito de se alhear do que 2 sua volta
se passa.

Ento ndo sdo as reunides cientificas que a Sociedade promove que polarizam
todos os que com a Especialidade t&ém alguma coisa a ver?

E ndo € nas Assembleias Gerais da Sociedade que sdo discutidos os problemas
mais candentes da Especialidade?




Sendo assim, porque nao deve a Sociedade, através dos seus Orgdos Directivos,
assumir um posicionamento mais interventivo na vida alergoldgica nacional?

O papel consultivo, embora honroso, torna-a passiva, cinzenta e, de certo modo,
adindmica. Pelo contrdrio, um posicionamento mais critico e mais interventor em
diferentes dominios estard mais de acordo, ndo sé comarealidade actual, mas também
com as necessidades do momento.

Nao somos tantos assim €, por isso, a congregagao de vontades - quer elas se
circunscrevam a simples influéncia de grupo, quer se projectem num Ambito mais
alargado, com expressdo internacional reconhecida - e a conciliagdo de posigdes,
pacificando atitudes, individuais ou de grupo, sao factores que reputamos essenciais
para que se possa levar qualquer carta a Garcia.

Esta foi a filosofia que presidiu a elaboragdo da actual lista de Corpos Sociais da
SPAIC e que, em nosso entender, deveria ser lei para todas as outras estruturas que,
no ambito da Especialidade, nos enquadram.

Outros dos pontos que preocupava a actual Direcgdo era a circunstincia de, no
dominio da Especialidade de Imuno-Alergologia, somente se dispdr de um Prémio
cientifico para, de dois em dois anos, distinguir um trabalho relevante. Por isso, nos
pontos 5 e 10 das "Linhas Programaticas" foi assumido o compromisso de incentivar
a criagdo de Bolsas e outras formas de apoio, distinguindo projectos com mérito
comprovado.

Nessa perspectiva, e em colaboragdo com trés prestigiadas firmas da Inddstria
Farmacéutica, acorddmos a concessao de apoios financeiros, premiando trabalhos de
variaindole e cujos Regulamentos vém publicados nesta mesma Revista. Obviamente
que o objectivo primordial € o de estimular o desenvolvimento cientifico no &mbito da
Especialidade, sobretudo na camada dos "Jovens alergologistas”, isto é, de todos
aqueles que, inscritos na SPAIC, concorram com menos de 35 anos. Estamos
convictos que os objectivos serdo alcangados, pois que a dignidade dos Prémios assim
osupde. O contrério, ou seja, a menor valia dos trabalhos ou piorainda, a desertificagdo
dos concursos, seria um mau sinal para o prestigio e, até mesmo, para a propria
vitalidade da Sociedade, em dltima andlise, da Especialidade.

A Revista Portuguesa de Imunoalergologia, érgao oficial da SPAIC, e cuja
existéncia depende fundamentalmente do interesse cientifico das suas publicagées,
constituird o futuro e dnico veiculo de divulgagao de trabalhos que, automaticamente
ficardo seleccionados para o Prémio anual SPAIC/ASTRA. Desta forma, pretende-se
tornar a Revista mais digna e interessante no seu contetdo, ja que a sua estrutura e
feitura técnica nos parecem irrepreensiveis.

No capitulodas Relagdes Internacionais com outros Organismos e Associagdes do
ambito da Imunoalergologia - nomeadamente Interasma, GAILL ¢ AMAIC, assim
como a sua representatividade efectiva na IAACI, EAACI e no "Board" Europeu de
Alergologiae Imunologia Clinica, que engloba o Comité de Especialidade da Academia
Europeia, a Comissdo Monoespecializada de Alergologia ¢ Imunologia Clinica da
Unido Europeia dos Médicos Especialistas ¢ o Comité Permanente Europeu de
Formagao Continuaem Alergologia - a Sociedade passou aestarefectivae oficialmente
representada através de alguns dos seus elementos da Direcgdo e, particularmente, por
um dos seus Vice-Presidentes, previamente designado pela Direcgdo para a drea das
relagdes internacionais.

A vitalidade de qualquer Sociedade cientifica depende, fundamentalmente, da
dindmica dos elementos que a compdem.

A Direcgao, por ser transitoria, compete, no essencial, criar condigdes e fomentar o
interesse dos seus associados pela sua dignificagdo.

CELSO CHIEIRA
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‘Activacdo Eosinofilica e Proteina
Catidnica do Eosinéfilo nas Doencas
Pulmonares Intersticiais

LUfS DELGADO (* #), JOAO CARLOS WINCK (**), J.A. FLEMING TORRINHA *)

RESUMO

Os eosindfilos (Eos) participam como células
efectoras em muitas doencas inflamatorias e
imunolégicas dos pulmao. Trabalhos recentes
demonstram também o papel da producao local de
citoquinas na sobrevivéncia e activa¢ao dos Eos no
pulmio. Com o objectivo de estudar a activagio
eosindfilica nestas doencas medimos, em amostras
de lavagem broncoalveolar (LBA), os niveis de
Proteina Catiénica do Eos (ECP), por RIA, e a
expressao nos Eos da sua forma excretada (EG2) e
do Receptor 3 do Complemento (CD11b), por
imunocitoquimica (APAAP). Seleccioniamos 16
casos de alveolites eosinofilicas (+ 4% das células do
LBA), a partir de 235 amostras consecutivas, em
doentes com patologia do intersticio pulmonar.
A Fibrose Puimonar Idiopatica foi o diagndstico
mais frequente (7/16) e as contagens mais elevadas
de Eos encontraram-se em dois Sindromes
Pulmonares Eosinofilicos (SPE). A ECP
correlacionou-se significativamente, e de forma
positiva com o niimero de Eos da LBA, bem como
com a percentagem de Eos activados (EG2+ ou
CD11b+) devido aos seus niveis elevados nos 2 SPE
da nossa série. Além disso a percentagem de Eos
EG2+ e CD11b+, mas nao a ECP, correlacionou-
-se com os niveis de IgG da LBA. Apesar de neste

* Servigode Imunologia, Faculdade de Medicina e Hospital S. Jodo, Porto.
(Director: Prof. Doutor J.A. Fleming Torrinha)
# Unidade de Imunoalergologia, Hospital S. Jodo, Porto.
(Director: Dr.* Marianela Vaz)
** Servigo de Pneumologia 1 (Director: Dr. Fernando Filipe Rodrigues),
Departamento de Pneumologia do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia (Director: Dr. Ramalho de Almeida)

O trabalho de investigagdo apresentado neste artigo foi galardoado com
o Prémio Bayer/IDhome Hollister Stier 1991, da Sociedade Portuguesa
de Alergologia e Imunologia Clinica e com o prémio do melhor trabalho
apresentado nas 2.% Jornadas Pneumolégicas do Porto de 1992,
encontrando-se publicado em resumo no Allergy, 47,12 suppl: 5, 1992.
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grupo de doengas do intersticio pulmonar haver
uma correlacio negativa entre a percentagem de
Eos da LBA e a Pa0O, em repouso, nio encontramos
qualquer correlacao entre as provas funcionais
respiratorias e a ECP, a expressao EG2 ou CD11b.
Concluimos que a activacao eosinofilica é um dado
frequente nas doencas inflamatérias do intersticio
queseacompanham do seurecrutamento ao pulméo,
onde a presenca de eosinéfilos que exprimem EG2
ou CD11bse correlaciona com o grau deinflamacio
intersticial.

PALAVRAS-CHAVE: eosinoéfilo, activacio
celular, ECP, imunocitoquimica, doenca pulmonar
intersticial.

ABSTRACT

Eosinophils (Eos) are prominent cells in many
inflammatory and immunologic lung diseases.
Recent work underlines the role of local cytokine
production in Eos survival and activation within the
lung. To study Eos activation in inflammatory lung
diseases we measured Eos Cationic Protein (ECP)
levels (RIA) and the expression of both its secreted
Jorm (EG2) and complement receptor 3 (CDI11b)
by immunocytochemistry (APAAP), in broncho-
alveolar lavage (BAL) samples. We selected 16 cases
of eosinophilic alveolitis (+ 4% of BAL cells) from
235 consecutive samples obtained for suspected
interstitial lung disease. Idiopathic Pulmonary
Fibrosis was the most frequent diagnosis (7/16) and
the highest Eos counts were found in two Pulmonary
Eosinophilic Syndromes (PES). ECP was
significantly and positively correlated with both
BAL Eos counts and with the relative numbers of
activated eosinophils (EG2+/CDi1b+), due to the
two PES of our series. Moreover activated eosino-
phils, but not ECP, were positively correlated with
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IgG levels. Although in this group of interstitial
lung diseases there was a negative correlation between
BAL Eos cuonts (%) and resting PaO,, no correla-
tion was seen between pulmonary function data and
ECP, EG2, or CD11b expression. In conclusion,
eosinophil activation is a prominent feature in the
eosinophilic alveolitis of some intersticial lung
diseases, where EG2 and CD11b expression in BAL
eosinophils seems to be related to interstitial lung
inflammation.

KEY-WORDS: eosinophils, cellular activation,
ECP,immunocytochemistry,interstitial lung diseases.

INTRODUCAO

Desde a sua descrig@o por Paul Erlich, nos finais
do séc. XIX, o eosinéfilo € considerado uma das
células mais caracteristicas da resposta inflamatéria
que acompanha as doengas alérgicas e parasitdrias,
situagdes que tém servido de base para a caracterizagao
da sua actividade citotéxica e pré-inflamatéria. 3
A actividade biolégica do eosinéfilo depende
essencialmente do seu conteido em mediadores
especificos * - aprotefna basica major (MBP), a proteina
catiénica (ECP), a neurotoxina derivada do eosinéfilo
(EDN) e uma peroxidase (EPO) - todos eles
potencialmente lesivos para o tecido pulmonar. *°

Osmecanismos de activagdo do eosindéfilo témsido
essencialemente estudados nas doencas alérgicas *57
e, frequentemente, a partir de células do sangue
periférico. ** No entando, o destino e funcionamento
dos eosindfilos, ap6s a sua migragao tecidular, é menos
conhecido. #

Este trabalho foirealizado com objectivode estudar
sinais de activagio eosinofilica em células obtidas por
lavagem broncoalveolar (LBA), em diversas situagdes
inflamat6rias que se acompanham do seu recrutamento
preferencial ao pulmao. *# A lavagem broncoalveolar
tem sido largamente usada na avalia¢do da infiltragio
inflamatéria do intersticio pulmonar onde,
habitualmente, estas células ndo constituem, mais
de 1% do total. 22

Assim, de 235 doentes estudados por suspeita de
doenca pulmonar intersticial, selecionamos 16 casos
com valores de eosin6filos superiores ou iguais a 4%
na LBA, valor que ultrapassa os limites de confianga
de 95% da populag@o normal em séries de referéncia
publicadas. 22 Para além da contagem total e
diferencial das células inflamatérias da LBA, medi-
mos os niveis de IgG e Albumina, como marcadores
da inflamag@o intersticial * e também de ECP, uma
das proteinas da matriz dos granulos dos eosin6-
filos # e cuja presenca em liquidos biol6gicos tem
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sido correlacionada com a activagdo local destas
células, 12

Estuddmos também, por imunocitoquimica, a
expressdo de dois antigénios de activagdo eosinofilica:
a forma excretada de ECP, pela reactividade com o
anticorpo (atc) monoclonal EG2 % e o Receptor 3 do
Complemento - CR3, pela reactividade com o atc
monoclonal para a sua cadeia alfa - CD11b *°. O atc
EG2 néo reage com eosin6filos normais mas apenas
com células activadas "in vitro" ou "in vivo",
reconhecendo uma sequéncia comum nas formas
excretadasde ECPe EDN.*3' O CD11b,umamolécula
da familia das protefnas de ades@o leucocitdria, tem
uma baixa expressio em eosinéfilos normais
aumentando em células hipodensas e activadas ** e est4
envolvida nos mecanismos de citotoxidade e de adesdo
endotelial dos eosindfilos activados. 3% 32

Os resultados permitiram-nos verificar que a
activagdo eosinofilica é um dado frequente nas doengas
inflamatdrias do intersticio que se acompanham do seu
recrutamento ao pulmdo, onde a presenga de eosin6filos
que exprimem EG2 ou CD11b se correlaciona com o
grau de inflamag@o intersticial. Sugerimos, também,
um papel do macr6fago alveolar na capta¢io de ECP
excretada no intersticio pulmonar.

DOENTES E METODOS

DOENTES:

Neste estudo incluimos 16 doentes, selecionados
de um total de 235 casos estudados por suspeita de
patologia pulmonar intersticial e dado apresentarem
um nimero de eosinéfilos superior a 4% das células
recuperadas na LBA (Quadro 1). Seis doentes eram do
sexo feminimo e 10 do sexo masculino, com um média
de idades de 42+16 anos e apenas 4 eram fumadores
(doentesn.?2,8, 11 e 12). O tempo médio de evolugio
da doencga foi de 3,4 anos, tendo 5 doentes risco

_ ocupacional.

Todos os doentes foram enviados ao Sector de
Broncologia do Departamento de Pneumologia do
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia ou ao
Laborat6rio de Endoscopia do Servigo de Pneumologia
do Hospital de S. Jodo, apds avaliagio clinica que
inclui telerradiografia pulmonar, exame funcional
respiratorio e os exames complementares de diagn6stico
relevantes. Na alturada LBA, realizada na perspectiva
de complementar o diagnéstico, nenhum doente estava
com terapéutica imunomoduladora. Os dados da
avaliagdo clinicae complementar de diagnéstico destes
doentes estdo descritos em promenor em publicagdo
anterior. ¥ Resumidamente, todos apresentavam
alteragbes no Rx do térax e 11 (69%) alteragOes nas
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provas funcionais respiratdrias, todos com defeito
restrictivo; 10 dos 14 doentes (71%) estudados com
difusio de Co tinham-na diminuida e 60% (9 em 15)
hipoxemia em repouso.

Em 7 doentes foi feito o diagnéstico de Fibrose
Pulmonar Idiopética (FPI) por apresentarem um quadro
caracterizado por hist6ria clinica compativel, sindrome
ventilatério restrictivo, infiltrados intersticiais difusos
no Rx, na auséncia de risco ocupacional e com uma
bi6psia pulmonar demonstrado fibrose e/ou LBA
traduzindo alveolite inflamatéria. Se o quadro anterior
estivesse associado a algum risco ocupacional era
considerado, para efeitos de diagndstico, como Fibrose
Pulmonar Difusa (em4 doentes) dada aimpossibilidade
de uma caracterizagio etiopatogénica mais precisa
pelos dados disponiveis. Os diagndsticos de Sarcoi-
dose (1 doente), Pneumonite de Hipersensibili-
dade (2 doentes) e Sindrome Pulmonar Eosinofilico
(2 doentes) foram baseados nos critérios habituais. ¥

QUADRO 1 ;
Dados clfnicos e da Lavagem Broncoalveolar dos doentes
estudados
Total de
Doente n.t | Idade/sexo | Disgnostico(ny | TIPOdeabveclite | % Eocindflios Dol
1 4M FP1 N+E 15,6 10,6
2 40M FP1 L+E 4.8 . 14,6
3 10/F FP1 L+N+E 7.4 6,1
4 44/F FP1 L+N+E 12,6 3.6
s 72/F FP1 N+E 10,6 4.8
6 68/M FP1 L+N+E 12,2 9.5
7 46/F FP1 L+N+E 6,4 32
8 49M FPD E 42 2,4
9 54M FPD N+E 53 0,4
10 36/F FPD N+E 64 e
11 55M FPD L+E 22,5 9.0
12 28M Sarcoidose L+E 4,7 2,2
13 33M PH L+N+E 4.4 5.0
14 3T PH L+E 5 6,8
15 60/F SPE E 86,9 138,2
16 15M SPE E 76.2 238,5

(1) FPI - Fibrose Pulmonar Ildiopdtica; FDP - Fibrose Pulmonar Difusa;
PH - Pneumonite de Hipersensibilidade; SPE - Sindrome Pulmonar Eosinofilico
(2) N - Alveolite neutrofilica (> 5% de neutrdfilos), L - alveolite linfocitica
(> 15% de linfécitos), E - eosinofilica (> 4% de eosindfilos)

LAVAGEM BRONCOALVEOLAR:

A LBA, bem como o seu processamento, foi
realizada segundo as recomenda¢des do European
Society of Pneumology Task Group on BAL !,
utilizando 4 x 50 ml de soro fisiolégico tamponado
a 37° C, num dos subsegmentos do lobo médio ou
lingula. O liquido recuperado foi mantido a 4° C
e transportado de imediato ao laboratério.
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CELULAS NA LBA:

Apo6s chegada ao laboratorio, as 3 dltimas amostras
recuperadas foram misturadas de imediato e avaliada
a sua celularidade total, em cAmara de Newbauer,
e viabilidade pela exclusdo do azul de tripano.
A contagem diferencial foi realizada em preparagdes
de citocentrifuga, centrifugando 50 pl da amostra,
contando por microscopia 6ptica € com grande
ampliagdo 500 leucéeitos, em laminas coradas pelo
Wright-Giemsa.

PROTEINAS DA LBA:

Uma amostra da LBA foi centrifugada para
recupera¢do do sobrenadante e este congelado em
partesiguaisa-20° C, até arealizag@o dos doseamentos.
A IgG e Albumina foram doseadas em amostras nio
concentradas por imunonefelometria cinética **, usando
o nefelémetro QM 300, imunossoros e¢ amostras
padrdo da Kallestad Diagnostics com um limite de
doseamento de 1,1 mg/100 ml para a IgG e de 4,2 mg/
/100 ml para a Albumina. Os limites de confianga de
95% em séries publicadas sdo inferiores a 2,2 mg/
/100 ml para a IgG e inferiores a 9,1 mg/100 ml para a
Albumina. * Em 14 casos, foi possivel medir a ECPem
amostras ndo concentradas por um método
radioimunol6gico ** (ECP Ria Pharmacia) seguindo
instrugdes do fabricante. Resumidamente, a ECP da
amostra compete com ECP marcada radioactivamente
para um atc monoclonal anti-ECP; os complexos atg-
-atc assim formados sdo precipitados por dois atc
policlonais, um dos quais ligado a Sepharose. A
radioactividade no precipitado é inversamente
proporcional a quantidade de ECP na amostra, sendo o
limite inferior de doseamento de 2 pg/l. Os valores
normais de referéncia publicados para este método sao
< 16 pg/ml no soro * e < 5 ug/ml na LBA. 2

IMUNOCITOQUIMICA:

A expressdo de antigénios de superficie nas células
da LBA foi estudada em preparagdes de citocentrifuga
previamente congeladas, pelo método da fosfatase
alcalina anti-fosfatase alcalina APAAP *, usando os
anticorpos monoclonais EG2 (Pharmacia)e anti-CD11b
(Dako) em dilui¢bes apropriadas. Como controlo
utilizaram-se também esfregacos de sangue de um
doente com Sindrome Hipereosinofilico Idiop4tico,
onde 65% dos eosindfilos marcaram com o anticorpo
EG2 e 95% com o anti-CD11b.

CELULAS DA LBA:

Os dados da LBA mostraram um aumento da
celularidade totalem 11 casos, apresentando 9 doentes
uma recuperagdo do volume total instilado inferior a
50%. Os 2 casos de SPE (n.% 14 e 15) apresentaram
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as eosinofilias mais significativas (86,9 e 76,2%).
Na maioria dos doentes (14 em 16) verificou-se, para
além da existéncia de uma alveolite eosinofilica, um
aumento concomitante de linf6citos e/ou neutréfilos
(Quadro1). A eosinofilia periférica (> 500/mm?) estava
presente em apenas 3 doentes, simultaneamente 0s
casos com maior eosinofilia da LBA (casos 2, 15, 16).

Excluindo os 2 SPE (de evolugdo clinica mais
rdpidae com marcadaeosinofiliada LBA), verificdmos
que os doentes com FPI apresentaram valores relativos
de eosinofilia significativamente mais elevados do que
os restantes doentes (média geométrica FPI = 12,9 +
+2,2 versus 6,1 + 1,8%, p = 0,04, Mann Whitney test)
e que havia uma correlagio significativa entre a
percentagem de eosin6filos e o grau de hipoxemia em
repouso (r=-0,68,p=0,02, Spearmanrank correlation).

PROTEINAS DA LBA:

A maior parte dos doentes (10/14; 71%)
apresentaram niveis aumentados de IgG na LBA
concomitantemente com aumentos da albumina
(Quadro 2) com uma correlagio significativa entre as
duas proteinas (r = 0,89, p = 0,001).

QUADRO 2

Proteinas no liquido de Lavagem Broncoalveolar e
marcadores de activigdo eosinofilica

Cason* | Diagnodteo | LsG | ALB | BCP [ BG2+ | CDUlb+ | MacBG2+ | Bos%
I mo(ulolulws | u M| I8
) mole|wle o wl kG
3 m |ululaly | u o u
| m o lsim nlm|a o
i | mimlelslul oy n o
1 | m lulululaln | g
t | m i ulalplu HoLo
{ I m [(uilelaluwl oy |y
LI m el |uiwln 8|
B | w W lulalnlu 5 | U
8l m imlwslalal u L lu
L\ ialn iy nlyp wo| s
B @ e inlniwly 0w
e R T
1 ol s e u |
(EPH) GO 1Oy 6O @ | @ i 10

1gG, Alb (mg/100 ml); ECP (ug/l); EG2+,CD11b, MacEG2+ e Eos
em % de células do LBA.
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Um aumento da ECP (> 5 ng/ml) estava presente
em 57% dos doentes. Os seus niveis correlacionaram-
-se directamente com o nimero relativo de eosin6filos
na LBA (ECP/Eos % r = 0,60, p = 0,03), quando se
incluiu os dois SPE, 0s casos que apresentaram valores
mais elevados destes dois pardmetros (Quadro 2 e 3).
Narestante patologia do intersticio pulmonar os niveis
de ECPforam mais elevados na FPI (média geométrica
6,6 £ 2,1 pg/L versus 2,4 + 3,4 pg/L).

Figura 1 - Imunocitoquimica do caso n.? 15. A reactividade com o
anticorpo monoclonal EG2 (a Direita) é demonstrada pela coloragao
vermelha dada pelo substrato, comparativamente com o de um esfregaco
controle (a Esquerda) sem adi¢do desse anticorpo (APAAP, x50).

Figura 2 - Expressao do CD11b nos eosindfilos no caso n.? 15, no sangue
(A) e na LBA (B) (APAAP, x200). E evidente a maior intensidade de
marcagdo nos eosindfilos pulmonares.
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IMUNOCITOQUIMICA:

A utilizagio dos anticorpos monoclonais EG2 e
anti-CD11b permitiu verificar sinais de activagao
celular numa percentagem importante dos eosinéfilos
recuperados na LBA: 71 + 18% (52 a 100%) EG2+ ¢
28 +27% (4 a 37%) CD11b+ (Fig. 1 e 2). O nimero
relativo de eosinéfilos EG2+ na LBA - 8,4 + 1,3%
(média geométrica e erro padrio da média) foi
significativamente maior que os CD11b+-2,3+1,5%
(p=0,026, Mann Whitney test) e estava particularmente
elevado nos SPE (Quadro 3) e nas FPI (10,0 + 2,0%
versus 4,0 + 2,2% nas outras patologias do intersticio,
p = 0,05). Apesar de percentualmente mais baixa que
a EG2, aexpress@io de CD11b nos eosinéfilos da LBA
foi caracteristicamente mais intensa do que nos
circulantes (Fig. 2). O seu nimero relativo na LBA
correlacionou-se com o de eosinéfilos EG2+ (r=0,61,
p = 0,03, Sperman rank correlation).

Comparando a expressdo destes marcadores de
activagdo eosinofilica com as proteinas da LBA
verificamos que, quando se incluia os dois SPE, se
correlacionaram significativamente com os niveis de
ECP (EG2r= 0,63, p =0,02) e com os niveis de 1gG
(EG2/1gGr=0,57,p=0,04; CD11b/IgGr=0,64,p =
=0,02).

O anticorpo monoclonal EG2 marcou também
alguns macré6fagos alveolares (Fig. 3), praticamente
emtodos os casos estudados (Quadro 2). A suapresenga
correlacionou-se significativamente com a eosinofilia

T A

Figura 3 - Reactividade do anticorpo monoclonal EG2 com eosindfilos e
macrdfagos alveolares ( |) na LBA do caso n.? 15. (A) Presenga de intensa
eosinofilia e extensa hemorragia alveolar, contendo alguns macrdfagos
pigmento hemossidérico (APAAP x50). (B) A marcagao EG?2 estd presente
nos eosindfilos e também no citoplasma de alguns macrdfagos
alveolares (*) (x200).
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da LBA (eosindfilos % r = 0,65, p = 0,02) com a
expressdao percentual de EG2 nos eosinéfilos
pulmonares (r=0,70, p=0,01) e com os niveis de ECP
na LBA (r = 0,58, p = 0,04).

Apesar da correlagdo negativa entre a percentagem
de eosindfilos na LBA e a PaO, em repouso que
referimos, nao encontramos qualquer outra correlagdo
significativa entre os marcadores de activagdo
eosinofilica e os dados da avaliagao funcional
respiratoria.

DISCUSSAO

Neste estudo, em que investigamos a activagao de
eosinéfilos pulmonares obtidos pela LBA em doengas
do intersticio, podemos concluir que:

1) a presenga de eosindfilos activados, i.e. que
exprimem as formas excretadas da ECP/EDN (EG2+)
ou CR3 (CD11b+), ¢ um dado frequente nas alveolites
eosinofilicas (EG2+ 52 a 100% e CD11b+ 4 a 37%);

2) a ECP, um dos mediadores citot6xicos pré-
-formados nos granulos dos eosinéfilos, encontra-se
muitas vezes em concentra¢des elevadas na LBA das
patologias que se acompanham de alveolite eosinofilica,
correlacionando-se os seus niveis com o nimerorelativo
de eosindfilos activados;

3) nas eosinofilias que acompanham as alveolites
mistas de algumas doengas do intersticio pulmonar, a
presenga de eosindfilos activados correlaciona-se
significativamente com as concentragdes de IgG no
LBA, traduzindo possivelmente a sua relagdo com o
grau de inflamagdo intersticial;

* 4) a forma excretada da ECP/EDN, estudada pela
reactividade por imunocitoquimica com o anticorpo
EG2, parece estar também presente nalguns macréfagos
alveolares, sobretudo nos casos de maior eosinofilia e
naqueles com maior expressdao deste antigénio nos
eosinéfilos pulmonares. Assim, sugerimos que estas
células poderdo estar envolvidas na capt¢do de ECP
excretada no intersticio e/ou espago alveolar,
possivelmente através da sua interac¢do com alfa2-
-macroglobulina * e dos receptores macrofagicos para
os complexos alfa2-macroglobulina-proteinase. *

No nosso estudo a Fibrose Pulmonar Idiop4tica foi
a entidade mais representada e os Sindromes
Pulmonares Eosinofilicos a patologia com eosinofilia
mais significativa (Quadro 1), o que estd de acordo
com outras séries publicadas. > 23 3. %

No nosso grupo de doentes com eosinofilias mais
moderadas (casos I a 14) o nimero relativo de
eosinofilos correlacionou-se com a gravidade da
hipoxemia o0 que, possivelmente, representa a sua
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reconhecida patogenicidade nestas patologias. 2224041
Neste estudo, a exclusdo dos SPE, o subgrupo com
FPI foi o que evidenciou maior activagio eosinofilica
naLBA (% Eos, % eos EG2+e concentra¢des de ECP),
0 que esté de acordo com dados clinicos obtidos pelo
seguimento de doentes com FPI, que tém demons-
trado que a eosinofilia se associa a pior evolugio e 2
. necessidade de terapéutica com ciclofosfamida. *-#

Estd hojeemdia bem estabelecido que os eosin6filos
sdo células potencialmente agressoras do parénquima
pulmonar, 446 respondendo a um grupo de estimulos
quimiotaticos que podem ser gerados no pulmio -
- PAF, leucotrieno B4, C5a e factores quimiotéticos
dos mastdcitos. %+’ Dados recentes apontam, também,
para um contolo da sua diferenciag¢ao e activagao por
citoquinas, como a IL5S e GM-CSF produzidos por
linfécitos T 324750 e outra células do parénquima
pulmonar, %3

Algumas observagdes do nosso estudo reforgam
também a hip6tese de uma interac¢io entre linf6citos
e eosindfilos activados na inflamagdo do intersticio
pulmonar. Assim, nas formas mais habituais de alveolite
eosinofilica por nés observadas - eosinofilias moderadas
acompanhando alveolites mistas - foi frequente a
presenga simultanea de linfocitose da LBA (9 dos
primeiros 14 casos, Quadro 1), sobretudo nos doentes
com menor tempo de evolug@o. Também, a correlagao
directa entre eosindfilos activados e niveis de IgG da
LBA sugerem que essa activag@o «in vivo» se rela-
ciona com o grau de inflamago intersticial.

Apoiando a existéncia de uma activagio «in vivo»
destas células nas doengas do intersticio com alveolite
eosinofilica, encontramos no liquido da LBA niveis
elevados de ECP em 57% dos casos e uma correlagdo
significativa dos seus niveis com o nimero relativo de
eosindfilos EG2+ ou CDI11b+. A ECP, um dos
principais mediadores citot6xicos dos eosindfilos, é
uma das proteinas catiénicas pré-formadas nos seus
granulos, ** » com semelhangas bioquimicas,
antigénicas e funcionais com a EDN, ambas
possivelmente membros da «superfamilia» génica das
RNases. & 2 2.5 A sua excre¢do parece ocorrer
selectivamente apOs estimulos fagociticos e via
receptores para o complemento 5 e para a IgG na
membrana celular do eosindfilo. *® A sua presenga em
liquidos biol6gicos ! 1*1517 ¢ nos tecidos 3! tem sido
relacionada com a activagao «in vivo» destas células.

O facto de nio encontrarmos qualquer correlagio
entre 0s niveis de ECP na LBA e os parametros de
deteriora¢do funcional respirat6ria, j4 descrita por
outros autores na FPI, ' pensamos poder ser atribuida
aheterogeneidade da populagio por nés estudada, com
um nimero mais limitado desta patologia.
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As correlagdes encontradas entre os marcadores de
activa¢do - EG2/CD11b - e destes com os niveis de IgG
e de ECPna LBA, sugerem que as intera¢des descritas
«in vitro» entre os receptores celulares para o
complemento, a citoxicidade mediada pela IgG e a
excregdo selectiva de ECP * 3% podem também estar
envolvidas na patogenia de algumas doengas
pulmonares intersticiais.

O estudo por imunocitoquimica de antigénios
preferencialmente expressos em eosin6filos activa-
dos, ***-! permitiu-nos confirmar que a sua migragao
para o intersticio pulmonar e espago alveolar se
acompanha de activagdo celular e excre¢ido de
mediadores citotoxicos dos seus granulos (Fig. 1 e 2,
Quadro 2). O anticorpo EG2 n3oreage com eosin6filos
circulantes normais, reconhecendo uma estrutura
antigénica comum 2 ECP e EDN nas suas formas
excretadas apOs activagdo celular «in vivo» ou
«in vitro», 3.5

Excepto num caso de suberose com intensa
linfocitose (n.? 13, Quadro 1), a reactividade dos
eosinofilos com o anticorpo EG2 foi sempre maior que
ado anti-CD11b (Quadro 3), mas com uma correlagio
significativa entre a percentagem de células positivas
comcadaum dos marcadores, 0 que nos parece suportar
ahipdtese de que arelagio selectiva entre a estimulagio
via CR3 e aexcregio de ECP nos eosin6filos > possa
também existir «in vivo». O CD11b, a cadeia alfa do
receptor 3 do complemento (CR3), é uma proteina de
adesdo celular, ** cuja expressdo nos eosin6filos é
heterogénea*(Fig. 2) e que aumenta significativamente
apos estimulagdo «in vivo» ou «in vitro»,*3%32estando
particularmente envolvido na adesdo leucocitéria e
endotelial de eosindfilos activados nomeadamente pelo
PAF e interleucina 5 e na potenciagdo da sua
citotoxidade. 32385

No nosso estudo, nos casos em que foi efectuada
simultaneamente a marca¢cdo CD11b no sangue
periférico com a da LBA, esta, apesar de hetero-
génea, foi sempre mais intensa nos eosin6filos do
pulmio (Fig. 2).

A reactividade inesperada de alguns macr6fagos
alveolares com o anticorpo monoclonal anti-EG2, que
nos parece ser uma observagdo original, podera
eventualmente representar uma reacgao inespecifica
ou de mera localizagdo extracelular da proteina que
identifica. *°° No entanto, apesar de frequentemente
aparecer em célular adjacentes a eosinofilos positivos
e por vezes surgir alguma reactividade extracelular,
a marcagao surge também em macréfagos isolados e
associada aos seus vacuolos e granulos intracitoplas-
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maticos (Fig. 3) Estalocalizagio selectivae a correlag@o
significativa com a eosinolifia e a expressao de EG2
nos eosinofilos da LBA, sugerem-nos um papel destas
células na eventual captagio e metabolismo da ECP.
Também, a descri¢do de uma reactividade marcada
com este anticorpo nos granulomas de dois doentes
com Sindrome de Churg-Strauss, *' favorece a
verdadeira especificidade desta marcagio, ji que € o

caso da nossa série (Quadro 3, Fig. 3) em que-

encontramos uma maior positividade dos macréfagos
alveolares.

O mecanismo de eliminagio «in vivo» da ECP ndo
estdo estabelecido ** mas a sua ligagdo 2 alfa2-
-macroglobulina sugere a possibilidade da sua captagao
celular. O facto dos macré6fagos alveolares produzi-
rem alfa2-macroglobulina ® e de poderem captar
complexos proteinase-alfa2-macroglobulina*- torna
esta hip6tese particularmente atraente. Por outro lado,
foi j4 anteriormente descrito um aumento dos niveis de
alfa2-macroglobulina do LLBA nas doengas
pulmonares intersiticiais em actividade, *> % o que
reforga a ideia que a produgio local de alfa2-
-macroglobulina pelo macréfago alveolar poderd
contribuir para a actividade moduladora destas
células em relagdo 2 agressdo pulmonar por varios
estimulos * % e, nomeadamente, pela ECP.

Em conclus?o, este estudo parece-nos confirmar a
hipétese colocada de que nalgumas doengas pulmonares
intersticiais o recrutamento de eosinéfilos ao pulmao
acompanha-se da sua activagdo local, mesmo na
auséncia de um mecanismo mediado pela IgE,
envolvendo possivelmente uma agressao tecidular pela
excre¢do da sua Protefna Cati6nica. A medigdo desta
no liquido de Lavagem Broncoalveolar relaciona-se
bem como a expressao de marcadores de actividade no
eosindfilo, sugerindo que os seus niveis poderdo dar
alguma informagio clinica sobre a intensidade da
agressao pulmonar pelos eosindfilos. Por outro lado, 0
desenvolvimento recente de firmacos com uma
importante acgio inibitéria sobre os eosinéfilos *
permite perspectivar, no futuro, uma intervengao
terapéutica mais selectiva nas doengas que, de uma
forma aguda ou crénica, envolvem O seu recrutamento
e activag¢io no intersticio pulmonar.
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A Alergia na Patogénese da Rinite e
Otopatia Serosa

INES LOPES*, HELENA FALCAO*, PEDRO JUIZ**, RUI NUNES**, M. PAIS CLEMENTE***,
MARIANELA AZEVEDQO#****

RESUMO

A otopatia serosa embora seja uma doenca
comum nacrianga, pode ocorrer em qualquer idade.
A infeccio, a obstrugio da trompa de Eustaquioea
obstrucao nasal sdo factores etiolégicos bem
conhecidos; actualmente é discutivel o papel da
alergia na sua patogénese.

Foram estudados dois grupos de doentes (Grupo
A com otopatia serosa e Grupo B com rinite). Os
autores verificaram que 14,8% dos doentes com
otopatia serosa eram at6picos e 40,7 % tinham rinite
associada. A incidéncia de otopatia serosa no grupo
de doentes com rinite foi de 11,4 %, com predominio
de nao atdpicos. Nao se encontram deficiéncias de
imunoglobulinas, no entanto 6 doentes tinham
deficiéncia de alta-1 antitripsina.

Neste estudo, a atopia e alergia respiratéria nao
parecem ser factores de risco importantes no
desenvolvimento da otopatia serosa.

PALAVRAS-CHAVE: Otopatia Serosa; Rinite;
Alergia.

SUMMARY

Otitis media with effusion (OME) is avery common
pediatric disease although it can occur at any age.
The importance of infection, Eustachian tube
obstruction and nasal obstruction are well known
buttheroleofallergyinthe development of OME has
not been completely resolved. _

We studied two groups of patients (Group A with
OME and Group B with Rhinitis). On the basis of our
investigation we found that 14,8% of patients with
OME were atopic and 40,7 % had rhinitis associated.
On the other hand the incidence of OME in patients

* Interno Complementar de Imunoalergologia do H.S. Jodo - Porto.
** Interno Complementar de Otorrinolaringologia do H.S. Jodo - Porto.
*** Chefe de Servigo e Director do Servigo de Otorrinolaringologia do H.S.
Jodo - Porto.
*¥*% Chefe de Servigo e Directora da Unidade de Imunoalergologia do H.S.
Jodo - Porto.
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with rhinits was 11,4% with a preponderance of
nonatopics. We didn't find deficits of
immunoglobulins but 6 patients had deficit of alfa-1
antitrypsin.

In this study the atopy and respiratory allergy
don'tseem to be a major risk factor to the development
of OME.

KEY-WORDS: Otitis media with effusion;
Rhinitis; Allergy.

INTRODUCAO

Aotopatia serosaé umaentidade comumna crianga,

. embora possa ocorrer em qualquer idade. A infecgio,

aobstrugdo da trompa de Eust4quio e a obstrugdo nasal
sdo factores importantes na sua patogénese. !
A possibilidade da alergia contribuir para o seu
desenvolvimento n&o € um conceito novo e o seu papel
tem sido debatido durante anos. >3 Existem estudos
quereferemuma elevada prevaléncia de otopatia serosa
nos doentes com alergia respiratdria, >* embora haja
outros que nao a apontam como factor etiol6gico
importante. 3
Os objectivos deste estudo foram os seguintes:
- Avaliar aincidéncia de atopia e rinite em doentes
com otoparia serosa;
- Avaliar a incidéncia de atopia e otopatia serosa
em doentes com rinite;
- Avaliar se existem deficiéncias de imuno-
globulinas e/ou alfa 1 antitripsina nestes grupos
de doentes.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados dois grupos de doentes (Grupo A
com otopatia serosa e Grupo B com rinite),
seleccionados aleatoriamente na Consulta Externa do
Servigo de Otorrinolaringologia ¢ da Unidade de
Imunoalergologia, durante um periodo de 6 meses
(de Outubro a Margo), respectivamente.

No quadro I e II apresentam-se as suas
caracteristicas. Os doentes nio efectuavam qualquer
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tipo de medicagao. Ap6s arealizagdodahistériaclinica,
na qual foram valorizados, de forma especial, sintomas
do foro otorrinolaringol6gico (caracteristicas, factores
desencadeantes ou de agravamento), procedeu-se ao
exame fisico, que inclufu otoscopia e rinoscopia.

QUADRO I - DOENTES COM OTOPATIA SEROSA

(Grupo A)
POPULACAO
N.2 27
Idade 6 - 51 anos
(média * dp) (19,8 +13,8)
Sexo: F 17 (63%)
M 10 (37%)

QUADRO II - DOENTES COM RINITE

(Grupo B)
POPULACAO
N.2 44
Idade 11 - 52 anos
(média + dp) 252+£11,7)
Sexo: F 27 (61,4%)
M 17 (38,6%)

Foram realizados testes cutineos pelo método
“prick", para inalantes ambienciais comuns;
audiograma, impedancimetria com anélise do
timpanograma; hemograma, doseamento de alfa-1
antitripsina e imunoglobulina séricas; citologia do
muco nasal e exame parasitolégico das fezes.

RESULTADOS

No Grupo A, de doentes com otopatia serosa, 11
(40,7%) tinham associadamente rinite (1 - alérgica,
10 - n3o alérgica), apenas 4 (14,8%) eram at6picos
(Fig. 1). Todos tinham alteragdes no audiograma
(hipoacusia de condugio) e timpanograma (Fig. 2).

Trés (11%) doentes apresentavam deficiéncia de
alfa-1 antitripsina (Fig. 1) e nenhum tinha deficiéncia
de imunoglobulinas.

No Grupo B, de doentes com rinite (26 - alérgica,
18 -ndoalérgica),em 5 (11,4%)existia associadamente
otopatia serosa, e destes apenas 1 era at6pico (Fig. 3).
Onze (25%) tinham altera¢des no audiograma
(hipoacusia de condug#o), 5 (11,4%) no timpanograma
(Fig. 4) e 3 (6,8%) apresentavam deficiéncia de alfa-1
antitripsina (Fig. 3). N#o se encontrou deficiéncia de
imunoglobulinas.
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Figura 1 - Resultados do grupo de doentes com otopatia serosa.
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Figura 2 - Timpanogramas dos d com otoparia serosa (Grupo A).
DISCUSSAO

No Grupo A de doentes com otopatia serosa,
verificou-se aocorrénciasimultanea derinite em 40,7 %,
sugerindo que a obstrugdo nasal seja um factor
importante na sua patogénese. ! Nao se verificou maior
incidéncia de atopia do que na populagdo em geral, ® ao
contrério do que foi referido por um estudo efectuado
por Bernstein, ’ no qual 35% das criangas tinham
concomitantemente rinite alérgica. A diferenca de
resultados entre os dois estudos poderé ser explicada
pelas diferentes caracteristicas da populagdo,
nomeadamente o0 mimero e a idade dos doentes.

No Grupo B de doentes com rinite, a incidéncia de
otopatia serosa foi de 11,4%, semelhante a encontrada
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Figura 3 - Resultados do grupo de doentes com rinite.
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Figura 4 - Timpanogramas dos doentes com rinite (Grupo B).

por Fiellan-Nkiolajsen ® e inferior a referida por
Salvador Cardoso ® em criangas assintomaéticas. Alguns
autores tém referido uma elevada incidéncia de oto-
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patia serosa em criangas com alergia respiratéria, 24
no entanto esta ndo € conhecida em adultos.

Os resultados deste estudo, no qual a populagio é
heterogénia no que se refere a idade, poderao reflectir
o funcionamento do misculo tensor do véu do palatino,
ou até altera¢Oes na estrutura craneo-facial relacionada
com a idade. '*'* A atopia e a alergia respiratoria
ndo parecem ser factores de risco importantes no
desenvolvimento da otopatia serosa.

Particularmente nas criangas, as situagdes de
infecg@o, rinite recorrente e otopatia serosa, podem
traduzir um sfndrome de imunodeficiéncia ou
deficiéncias enzimdticas, pelo que o doseamento de
imunoglobulinas e da alfa-1 antitripsina deve ser
efectuado por rotina.

Neste estudo n3o se encontrou deficiéncias de
imunoglobulinas, no entanto 6 doentes tinham
deficiéncia de alfa-1 antitripsina, o que apoia a
necessidade do seu doseamento.

Dada a controvérsia dos resultados obtidos pelos
vdrios autores, sdo necessdrios estudos epidemiol 6gicos
que indiquem a incidéncia da otopatia serosa em
criangas e adultos com alergia respiratéria.
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ASMA E GRAVIDEZ -
PROPOSTA DE UM PROTOCOLO PROSPECTIVO

M. GRACA CASTEL-BRANCO*, AURORA CARVALHO**, JOAO ALMEIDA*** - Porto, Portugal

Conforme foi noticiadonon.?4 dovol. 1 da Revista
Portuguesa de Imunoalergologia encontrava-se em
preparag¢ao um protocolo prospectivo sobre Asma e
Gravidez, apresentado na reunido da Comissio de
Alergologia Respiratéria da S.P.P.R. realizada em
Junho de 1993 e que 0s autores se propuseram publicar.
Este protocolo, ndo sendo um documento acabado,
pretende ser uma proposta aberta as sugestoes, criticas
e comentérios que os especialistas interessados nesta
matéria entenderem formular. Reunidas e analisadas
as alteragdes propostas e obtida a sua aprovagio pela
Comissao de Etica & objectivo dos autores solicitar a
colaboragdo dos centros interessados na sua aplicagao,
no sentido de obter uma visdo prospectiva sobre este
tema ainda polémico.

Aasmaocorre entre 0,4 € 1,3% de mulheres gravidas,
incidéncia que permite colocé-la entre as complicagoes
médicas mais frequentemente encontradas (doenga
cardiaca 1%).

* Chefe de Servigo de Imunoalergologia
Unidade de Imunoalergologia - H.S. Jodo
Directora: Dr.® Marianela Vaz
** Assistente Hospitalar Graduada de Pneumologia

Servigo de Pneumologia - C.H. Gaia
Director de Departamento: Dr. Ramalho de Almeida

**¥ Assistente Hospitalar de Pneumologia
Servigo de Pneumologia - H.S. Jodo
Director: Prof. Dr. J.A. Marques
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O presente protocolo pretende responder  quest3o:
A gravidez altera o curso da asma?

A maioria dos trabalhos existentes s3o passiveis de
algumas criticas: sao retrospectivos, avaliam
pardmetros subjectivos, ignoram outros factores de

. influéncia, nio utilizam doseamentos séricos nem

estudos funcionais respiratérios, nomeadamente de
hiperreactividade bronquica.

Por outrolado, coloca-se outra questio: O desfecho
da gravidez pode ser influenciado pela evolugio da
asma e pela medicagao necessdria para o seu controle?
Consensualmente considera-se que uma asma mal
controlada pode trazer riscos para o feto e que a
medicagdo mais recente € segura e eficaz.

Numa 2.2 fase propdem-se 0s autores, em conjunto
com os colegas que fizeram chegar 2 Comissdo
elementos abordando este 1ltimo aspecto, publicar
normas de orientagdo terapéutica para a asmitica
grévida.
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ASMA E GRAVIDEZ - PROTOCOLO PROSPECTIVO

IDENTIFICACAO

LoCal CONSULLA: ....ccceveereeereeeireerinrereeeeeerrneeeeeeennns

HISTORIA OBSTETRICA

ol R o

MENATCA: scssossssmossasssssnsnssonss anos
L3 gESIACAO: wsvossrsussvsssnsossonss anos
N.2 geStacOes: .ucosssessssesssssssnsass .
N.2 de filhoS: ..cicsvmsssmssssissansnsss
N.2 de abortamentos: ..................
ComplicagOes na(s) gestagao(s):

Respiratérias [

Outras O

. Complicagdes no(s) parto(s):

Respiratérias [J

Outras OJ

Gestagao actual
Data de infCi0: .....c.coevvriruennene
Data prevista do parto: ............

Medicag@es em curso:

HISTORIA DA DOENCA ASMATICA

28

1.

3.

Data de infCiO ......cccecceeruirernenns
Alérgica O
N3o alérgica [

Alergéneos: Acaros O Pélens [

Doengas alérgicas associadas:
Rinite [J

Urticé4ria / Angioedema [J
Alergia a farmacos 0J

Outros O

Outras O
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4. Gravidade forada(s) gestagao(s)

Ligeira (J Moderada [0  Grave [
Crises comriscode vida O
Corticodependente (Sist.) [J

Corticoresistente O
Imunoterapia O
5. Gravidade em gestagao(s) anterior(es)
1@ 2@ 32
Mesmo estado o 0O O
Agravamento g O 0O
Melhoria O 0 O
ANTECEDENTES PESSOAIS
1. Outras doengas:
Medicagdes em curso:
2. Hébitos alcodlicos [ ......ccovrerererrrenncee. g/ll/dia...............
3. Habitos tabagicos [J
n.2 cig./dia x n.? anos
UMA. = = T
20
4, Toxicodependéncia [J
DIoga: ...cccoveveveeeeneenieneeneeneenneneeesaeenns
Inal. (J Inj. O Oral O

AVALIACAO DA ASMA NOS 12 MESES ANTERIORES A GESTACAO ACTUAL
1.

A

Gravidade
Ligeira [J Moderada [0  Grave [

Medicagao em curso:

Imunoterapia em curso [J Fase: .............
Recurso ao S.U. [J N2 de YeZes? cwsssees
Internamentos [ . — Durag3e: vCIL O
Dados objectivos (a registar em quadro II)
- — Eosinofilia periférica [J N2 o eccsense /mm®
— Imunoglobulinas séricas: IgE ........ IgA ... IgG......... IgM ...
— IgE especffica:

— Cortisol sérico basal....................

— Gasometria arterial ou saturago transcutinea
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— DEMI: Melhor valor .........
Pior Valor .............

— Espirometria simples:

— Prova da Metacolina: Positiva [ PC,
’ Negativa [

— Progesterona / estrogénios:

AVALIACAO DA ASMA NA GESTACAO ACTUAL (a registar em quadro I)
(No 1.2, 2.2¢ 3. trimestres e no pés-parto)

« Sintomas respirat6rios (score)

« Refluxo gastroesofagico

o DEMI (média dos melhores valores)
* Medicagio

EVOLUCAO DA ASMA DURANTE O PARTO
Sintomas:

A.P.

Necessidade de medicag@o:

QUADROI

ANALISE DE REGISTO DIARIO DE SINTOMAS, DEMI E MEDICACAO

Nos 15 dias anteriores 2 consulta

SINTOMAS DEMI MEDICACAO
(score) (média dos melhores
- valores)

No 1.° trimestre:

No 2.2 trimestre:

No 3.° trimestre:

Pés-parto: (3 meses)

Consultas Urgentes (Data, gravidade, medicagdo, DEMI):
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QUADRO I

12 meses 1.2 trimestre 2.2 trimestre 3.2 trimestre Pés-parto
ant. 3.2 més
DEMI
* % * *
EOSINOFILIA
* % * %
IgE Total
* ¥ * *
ESPIROMETRIA
Cv
Valor real VEMS
e DEM 50
% V. te6rico DEM 75
. % * * *
SATURACAO
pH
Pa0,
PaCO,
* % % %
CORTISOL
PROGESTERONA
- ESTROGENIOS
* * * *
METACOLINA

* Periodos em que devem ser realizados.

O mesmo protocolo serd aplicado durante 1

ano a mulheres asméticas, em periodo fértil, que

nao concebendo, formarao um grupo de controle.

Entendemos como razoével o prazo de 2 meses
a partir da data de publica¢do da Revista, para
recolha de sugestdes, comprometendo-se 0S
autores a noticiar a conclusdo do protocolo

VOLUME 2 - NUMERO 1

definitivo no pr6ximo nimero da Revista previsto
para Margo de 1994, e a colocé4-lo a disposigdo
dos colegas interessados.
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Dr.* M. Graga Castel-Branco
Unidade de Imunoalergologia
Servigo de Medicina IV - H.S. Jodo
Alameda Prof. Hernani Monteiro
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Patologia Respiratéria num Profissional
de Ourivesaria *

MF BAGANHA ®, MAT MARQUES @, MJ JULIAO @, ML TEIXEIRA @, C MATOS ®, MM GODINHO ©, L] NEVES ©,
FG SILVA ©, TLEITE @, L CHIEIRA @, F ABREU ®, M MACEDO ©®, C ALCOBIA ©, F FRADINHO ®,

MJ SILVESTRE @, AJA ROBALO CORDEIRO ®

RESUMO

Os autores descrevem um Caso Clinico relativo
a um individuo-que exercia a sua actividade
profissional numa ourivesaria e apresentava
queixas respiratorias inespecificas e, ainda, uma
telerradiografia toricica na qual se podia apreciar
a existéncia de uma opacidade de contornos
indefinidos, situada na regiao médio-hilar direita,
a qual foi igualmente reconhecida pela TAC
toracica.

A auséncia de resposta a terapéuticas antibié-
ticas e anti-tuberculosa justificou a realizaciio de
bidpsias pulmonares e ganglionares que revelaram
a presenca de uma pneumonite intersticial em
actividade, de uma fibrose intersticial e de um
material estranho presente nessas dareas e no
interior de um consideravel niimero de macrofagos.

O exame citolégico do liquido de lavagem
broncoalveolar permitiu reconhecer a existéncia
de uma alveolite linfocitaria, com elevacido das
células T-CD4 e darelacio CD4/CD8,ea TAC, com
cortes de alta resolucdo, apontava igualmente
para a presenca de alteragdes nas areas alvéolo-
-intersticiais.

O posterior conhecimento de que este doente, no
exercicio da sua actividade, polia pecas de ouro e
prata com uma substancia que libertava um poé

* Do "Centro de Pneumologia da Universidade de Coimbra" Coimbra -

- Portugal

(1) Servigo de Pneumologia. Hospitais da Universidade de Coimbra

(2) Servigo de Anatomia Patolégica. Hospitais da Universidade de Coimbra

(3) Servigo de Imagiologia. Hospitais da Universidade de Coimbra

(4) Servigo de Cirurgia Cardio-Tordcica. Hospitais da Universidade de
Coimbra

(5) Departamento de Ciéncias da Terra. Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
da Universidade de Coimbra

(6) Servigo de Tuberculose e Doengas Respiratérias (STDR). Coimbra

Pedidos de Separatas: Dr. Manuel Fontes Baganha. Centro de Pneumologia da
Universidade de Coimbra. Hospitais da Universidade de Coimbra.
3049 Coimbra Codex

VOLUME 2 - NUMERO 1

acastanhado levou-nos ao estudo desse material
através da difracdo pelo R.X. e da microscopia
electrénica de "'varrimento'. Os resultado dessa
andlise revelaram que esta poeira era predo-
minanteme constituida por hematite (cerca de 90%),
silica (5 a 10%) e vestigios de magnetite.

Nestas circunstancias, procedeu-se ao exame
histoquimico das pecas de biopsia, com coloragéoes
especificas para o ferro, ouro, prata e cobre e a
observacao em luz polarizada.

A identifica¢do do pigmento presente no pulmaio
profundo com o ferro e a existéncia de cristais
birrefringentes permitiu diagnosticar este quadro
clinico como uma pneumoconiose.

O circunstancionalismo que envolveu esta
situacao suscitou uma discussao sobre as condicdes
do seu reconhecimento, sobre os mecanismos
patogénicos presentes, sobre o seu enquadramento
nosoldgico e, ainda, sobre a argumentacio que
justifica a individualizagio da entidade clinica
designada por ""pulmao do polidor de metais nobres"
ou da manutencio deste quadro no ambito do
"pulméo da hematite'".

PALAVRAS-CHAVE: Pneumoconiose.
Siderose pulmonar. Patologia respiratéria
profissional. Biometrologia.

SUMMARY

A case report concerning a patient working in a
Jewellery with nonspecific respiratory complains and
a chest X-Ray showing ill defined opacities localized
on the right medium hilum area, also recognized on
the CT scanis described.

The absence of therapeutic response to the
antibiotics and antituberculous drugs, justified the
need of pulmonary and ganglionar biopsies which
allowed to find an active interstitial pneumonitis and
an interstitial fibrosis as well as deposits of unknown
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material on these areas and within large number of
macrophages.

The citologic exam of the BALF allowed to
recognized a limphocytary alveolitis with increased
CD4 cells and high CD4/CD8 ratio. The high
resolution CT scan showed abnormalities of the
alveolo-interstitial area. A further investigation
about the tasks on the working place, allowed the
recognition of the polishment of gold and silver
pieces with a material which released a brown dust.
The study of this material through X-Ray diffraction
and electronic microscopy recognised that the dust
was mainly composed by hematite (90%), silica (5 to
10%) and traces of magnetite.

In this context, an histochemical analisys of the
biopsed specimens was done with specific stainings
for iron, gold, silver and copper through polarized
light. The identification of the pigment in the ''deep
lung' with iron and the presence of birefringent
crystals allowed the diagnosis of a "'pneumoco-
niosis'’. The particular aspects of this case are
discussed, as well as the possible pathogenic
mechanisms, nosological fitting and the
individualization of this clinical entity, classified as
""silver polisher's lung'’ or its integration on the
""hematite pneumoconiosis'’.

KEY-WORDS: Pneumoconiosis. Siderosis.
Occupational lung diseases. X-Ray spectroscopy.

INTRODUCAO

O diagnéstico das perturbagdes respiratorias
desencadeadas pela inala¢do de produtos utilizados
e/ou resultantes da actividade laboral assenta, entre
outros elementos, na demonstragao da existéncia de
uma relacao causa-efeito entre 0 agente agressor € as
lesoes detectadas. -7®

No entanto, a objectiva¢do dessa relagdo reveste-
-se, nalgumas circunstincias, de importantes e
reconhecidas dificuldades, requerendo um exaustivo
reconhecimento de todos os pormenores que rodeiam
o exercicio de determinadas profissdes e exigindo um
minucioso estudo da situag@o clinica e do respectivo
ambiente de trabalho, com recurso a tecnologia por
vezes excessivamente sofisticada. %39

E neste contexto que se apresenta € comenta a
seguinte situagao clinica.

CASO CLINICO

Trata-se do Sr. J.A.P.F., de 31 anos de idade,
casado, natural e residente em Lamego, onde exerce a
sua actividade profissional.
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Este individuoreferiu que em Fevereirode 1992 foi
atingido por uma infec¢3o respiratria que exigiu a
aplicacdo de antibioticoterapia. No entanto, a
persisténcia de tosse seca e de sudorese nocturna ao
cabo de trinta dias, acompanhada de uma intradermo-
-reac¢do a tuberculina (3 unidades de PPD) de 30mm
e, ainda, a observ¢ao, numa telerradiografia toricica,
de uma opacidade de contornos irregulares, nio
homogénea, localizada na regido para-hilar do campo
pulmonar direito, teriam sugerido o diagnéstico de
tuberculose e justificado a aplicagdo de terapéutica
especifica nesta situagio patologica.

Entretanto, amanuten¢@o das queixas clinicas e das
alteragdes radioldgicas (Fig. 1) ap0s noventa dias de
tratamento anti-tuberculoso com rifampicina,
isoniazida e estreptomicina conduziram ao seu
internamento no Servi¢o de Pneumologia dos HUC.

Figura 1 - Telerradiografia tordcica de J.A.P.F., em incidéncias postero-
-anterior (A) e lateral direita (B), revelando uma opacidade de contornos
irregulares, ndo homogénea, localizada na regido hilar direita e
estendendo-se um pouco para fora e para baixo.
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Nessa altura, 0 Str. J.A.P.F., que ndo referia h4bitos
tabdgicos nem antecedentes pessoais ou familiares
dignos de registo, apresentava um exame fisico
inalterado.

Dos exames laboratoriais de rotina entdo efectuados
salienta-se apenas uma velocidade de sedimentagio
eritrocitdria de 18 mm na 1.2 hora, sendo normais o
tragado electrocardiogréfico e a avaliagdo da fungdo
respiratdria. O exame broncoendosc6pio revelou uma
diminui¢do de calibre do bronquio intermediério, por
provével compressdo extrinseca, e um alargamento do
bronquio lobar superior direito o qual se apresentava
edemaciado e hiperemiado a esse nivel. O estudo da
peca de bidpsia e do escovado bronquico, assim como
a pesquiza de bacilos 4cido-dlcool resistentes e de
fungos no liquido de aspirado, nao forneceu qualquer
elemento que permitisse o diagnéstico desta situagao.

A TAC toricica, seguidamente realizada,
confirmava a presenca, a nivel da regido hilar direita
(Fig. 2), de uma formagdo so6lida de contornos
irregulares, com cerca de 4,4 cm de didmetro, a qual
"fazia corpo com o ramo direito da artéria pulmonar e
deformava a parede anterior do bronquio principal
direito". Neste exame podiam-se observar, ainda, uma
outra formac¢do nodular, com aproximadamente
2,7 cmde diametro e caracteristicas idénticas a anterior,
situada na base pulmonar direita e, a existéncia de
adenopatias intercavotraqueais, subcarinais e dorecesso
dzigo-esofagico. O exame radiol6gico do esqueleto
assim como o estudo por TAC das glindulas
suprarrenais, para detectar a eventual existéncia de
metastiza¢ao dependente de uma neoplasia pulmonar,
eram normais e a ecotomografia abdominal apenas
revelou, a nivel do lobo direito hepéatico, uma imagem
arredondada e hiperecogénea, com limites bem
definidos traduzindo, com muita probabilidade, uma
formagao hemangiomatosa.

Face a esta situagdo o doente foi submetido 2
realizagdo de umalavagem broncoalveolar paraestudo
dacelularidade do pulmao profundo a qual foi efectuada
a nivel do lobo médio e da lingula numa tentativa de
detectar eventuais perturbagdes que atingissem
globalmente 0s campos pulmonares. Complemen-
tarmente estudaram-se as populacdes e subpopulagcoes
linfocitdrias a nivel do sangue periférico.

A andlise dos seus resultados (Quadro I), permitiu-
-nos constatar a presenga de uma moderada alveolite
linfocit4ria com generalizada elevagdo darelagao CD4/
/CDS8, a qual apresentava no sangue periférico valores
muito proximos dos que foram determinados no liquido
de lavagem broncoalveolar.

Curiosamente, um expressivo nimero de
macréfagos alveolares presentes no liquidode lavagem
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Figura 2 - TAC tordcica de J.A.P.F., a qual mostrava a nivel dos vdrios
cortes: uma volumosa formagdo sélida sobre regido hilar direita, de
contornos irregulares fazendo corpo com o ramo direito da artéria
pulmonar (A); deformagao da parede anterior do brénquio principal direito
e adenopatias intercavotraqueais, subcarinais e do recesso dzigo-esofdgico
(B); formagdo nodular, com caracteristicas idénticas a da regiao hilar,
situada na base pulmonar direita (C).

continha abundante quantidade de um "pigmento" com
caracteristicas muito semelhantes A hemossiderina.
Nestas circunstancias, foi proposto ao Sr. J.A.P.F.
a realiza¢do de um estudo bidpsico do parénquima
pulmonar e das adenopatias mediastinicas na tentativa
de esclarecer esta situag¢ao clinica. A bi6psia pulmonar
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QUADRO1

Resultados do estudo da celularidade do LLBA e das
populacées e subpopulagdes linfocitarias

Regiao Céulas Macré.  PMN  Linfoc. Populagdes Linfocitarias (%)

Examin. Totais Alveolar  Neutr. D1 CD2 CD4 CD8  CD4CD8

Lobo Méd %0 ] 1 Pl 1 8 (] ] 27
Lingula no n 1 n ] 9 6 3 28
-

Periférico 1 ] 53 -] 25

aspirativa transtorécica dirigida a formagdo situadana
regido hilar direita, embora guiada por TAC, revelou-
-se de dificil execugdo face a localizagdo da lesdo. No
entanto, os dois pequenos fragmentos que lhe permitiu
recolher mostravam aspectos compativeis com uma
pneumonite intersticial em actividade, traduzida por
uma alveolite fibrinoide e descamativa acompanhada
de um espessamento fibroso dos septos inter-alveolares,
com proliferago fibrobléstica.

A bi6psia ganglionar, efectuada através de
mediastinoscopia, permitiu observar a presenga de
multiplos granulomas epitelidides e de células gigantes
de Langhans, para além de extensas 4reas de necrose
rodeadas por uma coroa de células epitelidides. Num
dos ganglios parecia existir reas de necrose caseosa
ou incompleta, por vezes confluentes, sendo raras as
células gigantes de Langhans e os foliculos
tubercul6ides verdadeiros.

Na peca de bidpsia cirirgica do parénquima
pulmonar viria a reconhecer-se a existéncia de uma
alveolite descamativa acompanhada de um

5
{3’%

Figura 3 - Imagem histopatoldgica da pega de bidpsia pulmonar cirirgica
de J.A.P.F., na qual se pode observar uma alveolite descamativa,
espessamento e fibrose intersticiais e a presenga de um pigmento

castanho-amarelado no interior dos macrdfagos e nas dreas intersticiais
fibrosadas (Hematoxilina - Eosina, X 160).
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espessamento com fibrose, por vezes muito marcada,
do intersticio alveolar e a presenca de imimeros
macrofagos carregados de fino pigmento de cor
castanha-amarelada, o qual abundava igualmente nas
4reas intersticiais fibrosadas. (Fig. 3)

Nio foram detectados bacilos 4cido-dlcool-
-resistentes em qualquer das amostras analisadas, quer
em exame directo quer na cultura do macerado.

Estes resultados pareciam apontar para a existéncia
de uma patologia respiratéria eventualmente
relacionada .com o material observado no estudo
bidpsico, cuja inalagdo poderia ter desencadeado
fenémenos de alveolite e uma evolugdo fibrogénea
de acordo, alids, com as alteragOes, igualmente
sugestivas destas perturbagdes, presentes nas imagens
correspondentes aos cortes de TAC com alta reso-
lugao. (Fig. 4)

DUD:B3Z4
SCAH 34

Figura 4 - Corte de alta resolugao de uma TAC tordcica de J.A.P.F., no
qual se podem reconhecer alteragées sugesticas de alveolite e de fibrose
intersticial.

ESTUDO BIOMETROLOGICO

Face a este quadro andtomo-clinico impunha-se a
identificagdo do material estranho presente nas
estruturas alvéolo-intersticiais do Sr. J.A.P.F., assim
como O exaustivo esclarecimento das condi¢des em
que se processava a sua actividade profissional ji que
na elabora¢ido da histdria clinica nao se recolheu
qualquer referéncia 2 inalag¢do de substincias
eventualmente agressoras do aparelho respiratério,
tanto sob o ponto de vista laboral como de outra
natureza.

E, na verdade, foi possivel apurar que entre as
tarefas que o Sr. J.A.P.F. tinha a seu cargo na ourive-
saria, este individuo procedia desde ha cerca de dez
anos, e aumritmo de dois dias por semana, ao polimento
de pecas de ouro e de prata. Nessa tarefa utilizava uma
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escova circular em permanente rotagio, sobre cuja
superficie era colocada uma substancia designada por
"sabdovermelho", aqual, nadependénciadomovimento
da escova e do contacto com as pegas a polir, acabava
por ser langada para a atmosfera sob a forma de um p6
acastanhado (Fig. 5) que o doente referia permanecer
largas horas nas secre¢fes nasais e lhe desencadear
tosse irritativa.

Figura 5 - Aspecio do pé inalado por J.A.P.F. no exercicio da sua
actividade profissional, de c6r acastanhada, semelhante ao material
estranho observado no interior dos macrdfagos e nas dreas intersticiais
pulmonares.

A recolha de uma amostra do p6é sedimentado
durante um dia de trabalho permitiu-nos identificar a
sua constitui¢do apds estudo conduzido pelo
Departamento de Ciéncias da Terra da Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra,
através da aplicac¢do das seguintes técnicas: difragdo
pelo R.X., para determinacdo da sua composi¢do
- inorganica; laser, para obter informagdes sobre a
respectiva granulometria; e microscopia electrénica
de 'varrimento', para observagdo de estruturas
cristalinas.

Desse estudo destacam-se os seguintes resultados:

- A difragdo pelo R.X. (Fig. 6) revelou tratar-se de
um produto constituido por 90% de hematite, 5 a 10%
de silica e vestigios de magnetite.

- A curva granulométrica, de tipo gaussiano
(Fig. 7), apresentava duas "bossas", uma por volta de
1 mm e outra pelos 80 mm. Nestas condi¢des existia
um importante nimero de particulas dotadas de
caracteristicas volumétricas que lhes permitiam atingir
0 pulma@o profundo.

- A observagdo em microscopia electrénica de
"varrimento" mostrou a presen¢a de numerosas
estruturas cristalinas, tanto sob a forma de
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Figura 6 - Estudo, através de difragdo pelo RX, do pé inalado por J.A.P.F.,
onde se pode reconhecer uma composigdo na qual a hematite corresponde a
cerca de 90% e a silica se situa entre 5 a 10%.

Figura 7 - Curva de distribui¢do granulométrica do
material inalado por J.A.P.F.

conglomerados (Fig. 8), como isoladas (Fig. 8B),
embora neste dltimo caso fosse possivel reconhecer o
transporte a sua superficie de muitos cristais de
dimensoes consideravelmente inferiores (Fig. 9).

Face a composi¢do e caracteristicas do material
inalado decidiu-se voltar a estudar o tecido pulmonar
obtido por bidpsia, agora através da aplica¢io de
técnicas histoquimicas com coloragdes especificas para
o ferro, ouro, prata e cobre e, ainda, da observagao em
luz polarizada para detecg@o de cristais de silica.
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profissionais - siderose, pulmao dos mineiros da
hematite, pulmao dos polidores de metais
nobres, gte, -%10. 1. &)

Entretanto, o circunstancionalismo que envolveu
este Caso Clinico e a sua inser¢io num ambito mais
genérico desta patologia sugere-nos algumas
consideragoes.

Em primeiro lugar, a renovada insisténcia de que
alguns destes diagn6sticos apenas se tornam vidveis na
presenca de uma cuidadosa e exaustiva histéria
profissional que nos permita abarcar todos os agentes
€ mecanismos susceptiveis de lesarem o aparelho
respiratério pela via inalatéria.

De facto, em relag@o a este doente nfio se mostrou
suficiente a simples referéncia a actividade exercida
numa ourivesaria, pois s6 a pormenizagao das tarefas
que ai desenvolvia nos permitiu reconhecer uma
agressdao broncopulmonar através do p6 resultante do
polimento de metais.

Em segundo lugar, a reafirmada necessidade de
aplicagao, ao esclarecimento destas situagoes, de uma
sofisticada tecnologia, 0 que implica, frequentemente,
0 recurso a uma colaboragao interdepartamental em
relagdo a qual o presente caso pretende constituir um
elucidativo exemplo.

Este quadro clinico parece enquadrar-se mais nas
situagOes designada por "pulmio da hematite" do que
nas de "pulmao dos polidores de metais nobres". Com
efeito, a inalagao, em ambos os casos, de 6xidos de
ferro e a sua identificacao nas estruturas pulmonares
lesadas, associada ao desencadeamento de uma fibrose
intersticial, difusa mas poucointensa, e a0 envolvimento
ganglionar hilar, parecem apontar nesse sentido.

Neste contexto, face a auséncia de particulas de
ouro e de prata a nivel das estruturas pulmonares do
Sr.J.A.P.F.interrogamo-nos sobre as justificagdes que
suportam a individualiza¢do da afec¢ao designada por
"pulmio dos polidores de metais nobres". Na verdade,
a constitui¢io do material inalado no exercicio desta
actividade parece ser largamente dominada pela
presenga de hematite e, mais diminutamente, por
alguma percentagem de silica, encontrando-se ausente
nalguns casos, e noutros apenas sob aformade vestigios,
0 Ouro e a prata.

Para além disso, os quadros clinicos e histopato-
16gicos destas duas entidades sao muito semelhantes
pelo que as pequenas diferengas detectadas,
particularmente emrelagao as alteragdes estruturais do
pulmdo profundo, poderao resultar mais de uma
acrescida quantidade de silica que integra a mistura
inalada nos mineiros de hematite ¥ e das substincias
adicionadas aos 6xidos de ferro utilizados no polimento

VOLUME 2 - NUMERO 1

dos metais, do que da eventual, e patogenicamente
discutivel, importancia assumida pela inalagio de
particulas de ouro ou de prata e sua deposi¢io nas
regides distais das vias aéreas.

Assim, no caso dos mineiros da hematite, a maior
ou menor percentagem de silica que acompanha os
6xidos de ferro poderia explicar o espectro
histopatol6gico deste quadro, o qual se espraia entre as
formas nodulares, onde abunda a presenga de n6dulos
silicoticos, e as formas de fibrose maciga, mais ou
menos generalizada. % 11D

No caso dos polidores de metais, a diminuta
percentagem de silica, ou a sua auséncia na mistura
inalada, condicionaria uma evolugio essencialmente
fibrosa e repercussoes lesionais mais moderadas.

Em relag¢o ao material utilizado pelos polidores de
metais, chama-se entretanto a atengdo para a
possibilidade de as substincias, habitualmente
gordurosas, utilizadas na saponificag¢@o dos 6xidos de
ferro puderem integrar a mistura inalada,
desencadeando no pulmio profundo eventuais
fen6menos de pneumonite lipidica. Com efeito,
aquando da preparag¢do do p6 que este doente inalava,
com vista ao seu estudo metrologico, foi necessirio
utilizar a acetona e o 4lcool como solvente da gordura
que se encontrava presente em aprecidvel quantidade
¢ cuja pesquisa na pega de bipsia j4 ndo foi possivel
efectuar.

A inalag3o desta mistura poderia explicar o tipo de
alveolite linfocitdria detectada neste Caso Clinico,
caracterizada por uma elevagio percentual das células
T-CD4 e da relagao CD4/CD8, & ® ao contririo do
que se encontra descrito na siderose ex6gena onde se
assite, habitualmente, auma inversio destarelagio. 'V

A presenga destas substancias gordurosas poder
interferir, ainda, nos fenémenos de aglutinagio das
particulas minerais, aparentemente dependente das
respectivas cargas eléctricas, modificando as dimensoes
dos conglomerados eventualmente inalados e
influenciando, assim, a sua deposi¢io ao longo das
vias aéreas.

Em conclusdo, é bem possivel que ndo existam
argumentos suficientemente justificativos para
individualizar a afec¢do designada por "pulmao dos
polidores de metais nobres" do "pulmio dos mineiros
de hematite", ou que, ao considerd-la, essa
argumentagao assente mais nas consequéncias da
inalagdo das substincias organicas que acompanham
0s Oxidos de ferro do que na discutivel presenca de
particulas de ouro e de prata.

Aguardamos que a investigag@o entretanto
empreendida nestes dominios possa vir a esclarecer as
duvidas aqui suscitadas.
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Figura 8 - Imagem de microscopia electrénica de "'varrimento” do pé

inalado por J.A.P.F., revelando a presenga de numerosas estruturas

cristalinas tanto sob a forma de conglomerados (A), como de cristais
isolados (B).

Figura 9 - Imagem de pormenor da Fig. 8 correspondente a um cristal
isolado em cuja superficie se pode reconhecer a existéncia de numerosas
formagées, igualmente cristalinas, mas de dimensées consideravélmente

inferiores.

Dos seus resultados salienta-se uma pesquisa de
ferro positiva (Fig. 10) e a observagdo de cristais
birrefringentes, demonstrado que o pigmento intra e
extra-macrofagico se identificava com o material
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Figural0 - Corte histopatoldgico da pega de bidpsia pulmonar de J.A.P.F.,
corada pelo método de Perls, onde, numa vista genérica (A) e de pormenor
(B), se demonstra que o material estranho presente nas estruturas
pulmonares lesadas se identificava com ferro, o qual, com toda a
probabilidade, teria resultado do empoeiramento profissional (Perls, X 160
e X 250, respectivamente).

inalado. Nestas circunstancias, o Sr. J.A.P.F. foi
aconselhado a abandonar o polimento de metais e ando
permanecer no ambiente empoeirado que esta tarefa
desencadeia.

Entretanto, dado o facto de o doente j4 vir a efectuar
tratamento anti-tuberculoso hé cerca de quatro meses
e perante as dividas suscitadas pela observagiao
histolégica da formacdo ganglionar mediastinica
afigurou-se prudente continuar essa terapéutica, pelo
que o doente foi entregue aos cuidados do S.T.D.R. de
Coimbra.

COMENTARIOS

A aplicagdo desta metodologia ao estudo clinico-
laboratorial do Sr. J.LA.P.F. permitiu-nos efectuar o
diagn6stico de uma pneumoconiose dependente da
inalagdo laboral de 6xidos de ferro, puros ou associa-
dos a outros materiais, particularmente 2 silica, o que
ocorre, alids, no exercicio de variadas actividades
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