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Foi com muita satisfacdo que
acedemos ao honroso convite da
Direccdo da Revista Portuguesa de
Imunoalergologia para escrever este
Editorial.

Satisfagdo essa por podermos
confirmar as excelentes relagdes entre a
Direccdo do Colégio da Ordem dos
Médicos, a Direcgdo da Sociedade
Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica ¢ do seu orgdo oficial, cuja
interligacdo e complementaridade tao
necessarias sao para a consolidagdo e
prestigio da Especialidade.

Especialidade ainda jovem, a

Imunoalergologia em Portugal, oriunda
da Medicina Interna, Pediatria e
Pneumologia, tem sofrido nos dltimos anos, como de resto acontece em todo o
mundo, um grande incremento ao nivel dos conhecimentos e do apoio assistencial.
Contudo, no nosso pais, e numa estranha contradi¢do, a uma maior procura de
doentes, e a uma evidente incapacidade de resposta assistencial, aparece um
reduzido quadro de Especialistas Hospitalares e um diminuto nimero de médicos
em formagao (4 vagas hospitalares para todo o pais nos dltimos 2 anos). Esta real
contradigdo leva na pratica a que, por exemplo, em organisms do Ministério da
Saide, incluindo Hospitais, se encontrem como responsaveis por sectores de
Imunoalergologia, colegas de outras Especialidades, sem a qualificagio adequada.

Paralelamente, verifica-se um aumento preocupante, quer do nimero de
Laboratorios directamente ligados a venda de vacinas de imunoterapia especifica,
bem como um aumento de prescri¢des por médicos nao ligados a Especialidade
sem formagao adequada e com os riscos graves que todos nés conhecemos, para
a sadde publica, dado ndo haver legislagio adequada no nosso pais nesta area.

Todos estes pontos acima referidos, e como compete a um Colégio da
Especialidade, foram enviadas exposicoes, em 1993 e 1994, ao actual Presidente
do Conselho Nacional Executivo pela anterior Comissdo Instaladora e cujas
linhas orientadoras a actual Direcgao do Colégio perfilha e continuard a prosseguir.

Também prioridades a curto prazo, sdo a alteragdo do regulamento do
Regimento do Colégio de Imunoalergologia, de acordo com as realidades actuais,
nomeadamente a titulagdo tnica e a alteragao dos parimetros de formagao dos
Internos da Especialidade, cujo projecto foi enviado para publicagdo em Setembro
de 1993 pela anterior Comissdo Instaladora, que foi transcrito na Gltima edigdo da
Revista Portuguesa de Imunoalergologia, e que poderd eventualmente ainda
sofrer algumas alteracdes.

Finalmente € intengdo desta Direcgao fazer-se representar em todas as reunides
da Unido Europeia dos Médicos Especialistas defendendo os interesses da
Imunoalergologia Portuguesa.

Sdo ainda objectivos pressionar os orgaos directivos da Ordem dos Médicos,
no sentido de defender os interesses da Especialidade, de fornecer aos membros
do Colégio, bem como a Direccdo da S.P.A.I.C., todos os elementos necessarios
a compreensdo das deliberagdes mais importantes a tomar, e ainda estabelecer
com os Colégios € Sociedades Cientificas das Especialidades que nos estdo mais
préximas um espaco de didlogo que transforme intengdes em propostas de
trabalho € colaboragdo, tendo em vista os interesses comuns nesta drea da
Medicina.

Para que estes projectos se concretizem e se afirmem, precisamos da
colaboragao e apoio daqueles que a esta Especialidade estdo ligados e em lugar
de destaque, da Revista Portuguesa de Imunoalergologia, orgio cientifico de
prestigio consolidado e cuja acgdo em prole da Imunoalergologia se tem afirmado
da maior relevancia. :

DR. J. E. ROSADO PINTO
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ARTIGO DE REVISAO

Linfocitos e a Reaccdo Alérgica Cutdnea

Tardia em Humanos

L. TABORDA BARATA*, S. R. DURHAM**

SUMARIO

Estudos imunolégicos tém vindo a apontar
para o facto de a reaccao alérgica tardia induzida
por alergenos poder representar um tipo especifico
de hipersensibilidade retardada na qual linfécitos
T e eosinéfilos detém um papel importante.
Estudos com a técnica de hibridacao in situ
demonstraram neste tipo de reac¢io uma
sobreexpressao de mRNA para citoquinas do tipo
Th2 (IL-4 e IL-5). As propriedades biolégicas
destas citoquinas incluem a regulacao de IgE e a
promocao de eosinofilia tecidular. Qual destes
fenémenos sera mais importante em termos de
alergia ainda é um campo a explorar. A cinética
de expressao destas citoquinas na reaccao alér-
gica tardia na pele é semelhante a da resposta
macroscépica, atingindo o maximo entre as 6 e as
24 horas apés contacto com alergeno. A maior
parte das citoquinas Th2 parece ter origem em
células T. Corticosteréides (na mucosa nasal e
brénquica e na pele) inibem a expressio de mRNA
para IL-4 e/ou IL-5. Por outro lado, a imuno-
terapia parece aumentar a producio de citoquinas
Thl, particularmente interferio-gama. Uma
terapéutica mais orientada e especifica destes
aspectos celulares referidos (p.e. imunoterapia
especifica de células T, anticorpos monoclonais
anti-IL-5, antagonistas dos receptores para IL-4
e/ou IL-5, receptores soliiveis de IL-4 e/ou IL-5
ou mesmo interferdo-gama ou IL-12 em
administracao tépica) podera ser tiao eficaz
quanto os préprios corticosteréides e, possivel-
mente, ter menos efeitos secundarios.

* Clinical Research Fellow & Honorary Registrar INICT grant recipient.
** Senior Lecturer & Honorary Consultant Physician
Dept. Allergy & Clin. Immunology
National Heart & Lung Institute,
Royal Brompton Hospital, London, UK
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SUMMARY

LYMPHOCYTES AND THE HUMAN
ALLERGEN-INDUCED LATE PHASE
RESPONSE

Immunological studies have confirmed that
human cutaneous allergen-induced late responses
represent a specialized form of cell-mediated
hypersensitivity in which T lymphocytes and
eosinophils are prominent. ''In situ'' hybridization
studies have shown preferential expression of
mRNA for so-called "Th2-type" cytokines. The
biological properties of these cytokines include IgE
regulation and promotion of local tissue
eosinophilia. Which is more important (IgE or
eosinophils) is unknown. The time course of release
of these cytokines parallels the evolution of the
LPR, peaking ataround 6 to 24 hours. The majority
of Th2 cytokines appear to come from T cells.
Corticosteroids (in the nose, lung and skin) inhibit
the expression of mRNA for IL-4 and/or II-5. In
contrast, immunotherapy apparently upregulates
Thi-type cytokines, particularly interferon-gamma.
More precise therapy directed at these events (e. g.
T cell-specific 1. T., anti-IL-5 monoclonal
antibodies, IL-4 and/or IL-5 receptor antagonists
or soluble receptors, or even topical interferon-
-gamma or IL-12) may possibly be as effective as
corticosteroids, with hopefully fewer side effects.

INTRODUCTION

This review will briefly describe the evolution of
concepts concernig the pathophysiology of the
allergic late phase reaction (LPR) in human skin and
the possible role of T cells in this process. The study
of the cutaneous LPR is of great interest since the
skin provides a good model for studying basic
molecular changes in allergic inflammation and, to a
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certain extent, may reflect the allergic situation that
occurs in less accessible target organs such as the
nose or bronchi.

TLYMPHOCYTES INNORMAL HUMAN SKIN

T cells are an important component of human
skin. Although a few intraepidermal T cells can be
detected by immunocytochemistry (ICC)," most
T lymphocytes are located in the dermis,? where they
have a preferential perivascular location, forming
the dermal perivascular unit - D.P.U.? (Fig. 1) Most
of these T lympchocytes are CD4+?, express o and
chains of the T cell receptor (TCR), and have a
"memory"-related phenotype.* It is known that
migration of peripheral blood T cells into target
organs is directed by the interaction between adhesion
molecules on the lymphocyte surface (homing
receptors) and their ligands on vascular endothelium
(adressins). In normal human skin, 43% of T cells
express the cutaneous lymphocyte-associated antigen
(CLA), as defined by the monoclonal antibody
HECA-452, whereas in non-cutaneous tissues the
percentage of HECA-452+ T cells averages 5%,’
and 16% in peripheral blood T cells.® CLA interacts
with E-selectin (CD62E), expressed on cytokine-
-activated endothelial cells,® thus being one of the
mechanisms that allows T cells migration into the
skin.

Epidermis

T cells
Mast cells
Mon/Macr.
Dendritic
cells

Figure 1
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THE HUMAN CUTANEOUS ALLERGIC
LATE-PHASE REACTION

Early studies

Charles Blackley (1873) was the first to describe
the phenomenon of the allergic late phase reaction in
the skin.” Being a hay fever sufferer, he induced a
reaction in his forearm by abrading the skin and
placing a grass pollen solution onto it. He develo-
ped an itching weal within minutes, which later
developed uinto a swollen and indurated area that
attained its maximum in 6 hours and which subsided
in 48 hours - the late phase reaction (LPR).

Cooke, in 1922, injected himself with a horse
dander-containing solution to which he was allergic.
He then described the macroscopic features of the
early phase reaction (EPR), consisting of a weal and
flare response, and the later, more indurated lesion
that was still present 24 hours after allergen challenge
(the LPR).? Kline and collaborators took the next
step in 1932, by analysing the histological reaction
underlying the LPR.® These authors described the
cellular infiltrate (eosinophils, neutrophils, basophils)
and mentioned the presence of a mononuclear cell
infiltrate. At this time, the only way to discriminate
between different cell types was through routine
staining, which did not allow the differentiation
between monocytes and lymphocytes in tissues.

Although the LPR gained some attention after
1922, particularly in terms of histopathological
descriptions the underlying pathophysiological
mechanisms remained unknown. A growing interest
in the possible classification of the LPR in one of the
types of hypersensitivity described by Gell and
Coombs' motivated some investigators to dissect
the inflammatory reaction further. Noticing that
most patients with allergic bronchopulmonary
aspergillosis (ABPA) or with extrinsic allergic
alveolitis (EAA) developed a dual "allergic" reaction
(EPR and LPR) to Aspergillus antigens, Pepys et al.
began in 1969 a systematic study of the cutaneous
LPR. They collected biopsies for immunocytoche-
mistry (ICC) after intradermal challenge.!! These
authors found high levels of IgG- and C3a/C5a-
bearing immune complexes at the sites of
inflammatory reactions. This suggested that the
LPR might be a type III hypersensitivity, similar to
the Arthus reaction. The fact, however, that the
patients used for this study suffered from ABPA or
EAA, made the interpretation of the LPR results very
difficult since these diseases are associated with a
type III pathology. The idea that the LPR might be
caused by such a mechanism was, however, once
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again put forward by Taylor and Shivalkar (1971),
who found a relatively abundant complement
deposition in arterioles, in the cutaneous LPR of
allergic patients.'?

IgE and the LPR

It was not until the discovery of IgE" and its role
in the early phase reaction of cutaneous hypersen-
sitivity to allergens'?, that new steps in clarification
of the mechanisms underlying the LPR were taken.
In 1973, Dolovich et al. supplied the first indication
that IgE might indeed be an important factor for the
development of the LPR." Following injection of
anti-IgE polyclonal antibodies (or their F (ab')2
fragments) intradermally, they were able to detect
LPR that were macroscopically and microscopically
similar to those induced by allergen. These authors
also described the absence of complement or Ig
deposition and were the first to identify the presence
of lymphocytes at the inflammatory sites in addition
to infiltration by eosinophils.

In 1976, Solley et al. confirmed the importance of
IgE for the induction of the LPR, thereby implicating
mast cells and basophils in the pathogenesis of this
process. They were able to transfer the late cutaneous
response (as well as the early response) using serum
from an allergic donor to a non-allergic recipient.
Passive transfer was lost when the serum was treated
invarious ways (heat, passing over achromatographic
column containing anti-IgE, etc.) which removed
IgE antibody from donor serum. These authors also
stressed that lymphocytes were an important cellular
component of the inflammatory infiltrate.!® Again,
no significant complement or Ig deposition was
found.

The idea that the LPR could be a form of type III
hypersensitivity was gradually being cast away, since
most authors could not find Ig or complement
deposition. Frew and Kay, in 1991, studying post-
challenge skin biopsies from twenty.four atopic
patients with sensitivity to common aeroallergens
again could not detect significant complement or Ig
deposition.'’

Cellular infiltration in the LPR

Following development of a wide range of
polyclonal and monoclonal antibodies, attention was
focused on cells that infiltrated the LPR. In an
~ attempt to investigate the relationship between the
different cells described in the LPR (namely
eosinophils, neutrophils and mononuclear cells),
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Frew and Kay investigated the cutaneous LPR in
atopic patients. Skin biopsies were collected at 6, 24
and 48 hours after allergen challenge. Increased
numbers of T lymphocytes, most of which were
CD4+, were detected by immunocytochemistry at
the site of the LPR, at all time points. A small
percentage of the infiltrating cells expressed
interleukin-2 receptor (IL-2R+ or CD25+ cells), an
indication of cell activation. Activated eosinophils
were also detected in most biopsy specimens. At 24
hours after allergen challenge, there was a strong
correlation between the number of CD4+ cells and
activated eosinophils, which suggested an interaction
between T cells and eosinophils, in the evolution of
the cutaneous LPR." In view of the fact that the
IL-2 receptor (CD25) can be expressed by activated
T-and non-T cells, Hamid et al performed double
staining ICC for a pan-T cell marker (CD3) and
CD25." The results obtained showed that most
CD25+ cells were also CD3+, suggesting that most
activated LPR-infiltrating cells were indeed
T lymphocytes. Although only about 10% of
CD3+ cells were also CD25+, the potent biological
actions of these cells suggest that even small numbers
of activated T cells can intervene in the modulation
of inflammatory processes.?

T cells expressing the y and & chains of the TCR
are present in the human dermis and epidermis,’ but
their relevance to the cutaneous LPR is unknown at
present.

Memory T lymphocytes in the cutaneous LPR

Leukocytes express a membrane glycoprotein
(CD45) which may modelate the transduction of
activating signals.??> Expression of different
isoforms of the restricted epitopes of CD45 allows
the subdivision of T lymphocytes into two
subtypes: CD45RA+ and CD45R0+. CD45R0+
T cells are considered to be "memory" T cells, since
they express higher levels of adhesion molecules,?
respond better to recall antigens,* and have a
preferential recirculation pattern to target organs
rather than to lymph nodes.? It therefore became
important to characterise the subtype of T cells in
the skin and whether the subtypes changed
during allergen challenge. Bos et al showed, in
1989, that most CD4+ T cells in normal skin
were CD45R0+,* and Frew et al. demonstrated,
in 1991, that CD45R0+/CD4+ cells were signifi-
cantly increased 6 and 24h after intradermal
allergen challenge in atopic patients. >
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T cells and cytokines in the cutaneous LPR

Activated T cells, particularly CD45R0+ cells,
are capable of secreting a wide range of cytokines,
which allow them to perform different functions. In
1987, Mosmann et al showed that murine T cells
could be divided into two types according to their
cytokine secretory pattern, in vitro. T helper 1 (Th1)
cells produced IL-2 and IFNy but not IL-4. In
contrast, Th2 cells could produce IL-4 but not IFNy
or IL-2.77 It was later shown that "in vitro" Thl and
Th2 cells have a wider range of cytokine-secreting
capacities. Th2 cells can, for instance, also secrete
IL-5.2® Wieringa et al®® and Romagnani et al* then
extended these observations to humans, showing
that atopic patients apparently have clonotypic
imbalances between allergen-specific Th1 and Th2
cells, with a predominance of the latter subtype in
vitro. "

In humans, both Th1l and Th2 cells can secrete
IL-3 and GM-CSF,* IL-13* and IL-10,?* although
the levels detected in the supernatants of in vitro
cultures of each type of cell have been variable.

In order to investigate whether

endothelial cells®* and to prime eosinophils for
increased functional activity.*In adition, ina murine
in vivo model, intradermal injection of Th2 clones
into naive syngeneic mice induced an inflammatory
swelling that peaked at 6 hours.*' This reaction was
abrogated by administration of anti-IL-4 monoclonal
antibodies (mAb), thereby suggesting that IL-4 may
also be of relevance for the inflammation in the LPR.
Infact,IL-4 canactinvitroasaT cell growth factor*?
and is capable of inducing the expression of the
adhesion molecule vascular cell adhesion molecule - 1
(VCAM-1; CD106) on endothelial cells.” This may
allow eosinophils and T cells, which express the
ligand for VCAM-1 (VLA-4 or very late activation
antigen 4; CD49d) to migrate into sites of allergic
inflammation.

Finally, IL-4 and the recently described IL-13,
secreted by Th2 cells induce isotype switching in
favour of IgE secretion in vitro.**

Although some of these cytokines may be
produced by other cells such as mast cells or basophils
(IL-4,%* IL-5,) or eosinophils (IL-3, GM-CSF,*

TABLE 1

T cell-derived cytokines might be

Target cells In vitro actions

involved in the LPR, Kay et al used O
"in situ" hybridization to Stl]dy IL-3/IL-5/
cytokine mRNA in skin biopsies IGM-CSF

collected 24h after allergen
challenge. These authors were the
first to show that in the cutaneous
LPR most of the lymphocytes present
express mRNA for IL-3, IL-4 and
GM-CSF, and not for IL-2 or IFNy.? IL-4
Indeed significant correlations were
seen between IL-5 mRNA+ cells and
IL-3, IL-4 and GM-CSF mRNA+
cells, at 24 hours. This indicates that
most T cells infiltrating the LPR have
a Th2-type of cytokine pattern and
suggests that these T cells may
modelate the involvement of other
cells in the allergic process through
the cytokines secreted (Table 1). IL.3 L
and GM-CSF, for instance, can act as
histamine releasing factors for
basophils.** IL-5, on the other hand, e
is known to be moderately
chemotactic for eosinophils,® to
promote the differentiation of mature
eosinophils from precursor cells,*’
to proleng eosinophil survival,® to
enhance eosinophil adhesion to

IL-6

RANTES

Eosinophils - growth, maturation and differentiation
- priming, activation and mediator release
- enhanced viability
- terminal differentiation (IL-5)
Basophils - activation and histamine release
- IgE-dependent IL-4 production
- increased integrin expression (CD18)
B cells - co-factor for IgE synthesis (IL-5)
T cells - differentiation towards Th2-type cells
- T cell growth factor
B cells - B cell growth factor
- Ig switch to IgE
- increases HLA-II and CD23 expression
- increases IL-6 production
Monocytes - increases HLA-II and CD23 expression
Endothelial cells - increases VCAM-1 expression
B cells - terminal differentiation
- amplification of IgE production
T cells - co-factor for early steps of activation
B cells - growth factor
Macrophages - inhibits HLA-II expression (and APC function)
- inhibits cytokine secretion
B cells - Ig switch to IgE
- increases HLA-II and CD23 expression
- growth factor
Mon./Macrophages - increases HLA-II and CD23 expression
Eosinophils - chemoattraction and activation
Basophils - histamine release
T cells - chemoattractant for "memory" T cells
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IL-5%), the fact that atopic patients generally have
high levels of IgE specific for one or relatively few
allergens suggests that an imbalance at the level of
allergen-specific cells (particularly T cells) may be
critical for the development of allergic responses.

T cell migration into LPR sites

The process of T cell migration into the skin is
enhanced in inflammatory situations. For example,
the percentage of HECA-452+ T cells (CLA+) in
cutaneous inflammation, the percentage hardly ever
increases above 5%. Since CLA is preferentially
expressed on "memory" T cells and has been shown
to interact with E-selectin on activated endothelial
cells,® this suggests that T cell: endothelial cell
interactions are important for homing of T cells into
specific target organs, by being decisive in the first
step of transendothelial migration. Since E-selectin
is also expressed in other organs, other specific
interactions may also be involved. To our knowledge,
expression of HECA-452 has not been studied in the
LPR infiltrate.

Other interactions between T cells and the
endothelium (through selectins and integrins) may
be involvedin the early steps of T cell transendothelial
migration into normal and, particularly, inflamed
skin. Integrin-mediated interactions are an important
second step in migration into tissues. T cells express
CD11/CD18 (particularly LFA-1), which binds the
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) and
ICAM-2 (CD102) on endothelial cells.’*! Another
integrin, the very late activation antigen-4 (VLA-4;
CD49d) interacts with the vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1; CD106), thereby enabling T
cells to traverse the endothelium.*? Inflammation in
the skin upregulates the expression of adhesion
molecules on the local endothelium,*® thereby
amplifying infliltration of cells into the tissue.

T cell interactions with other cells and the
extracellular matrix in cutaneous LPR

T cells possess surface molecules that bind ligands
expressed on extracellular matrix (ECM) proteins in
the skin. These interactions are important for the
intra-tissue migration and preferential localization
of T cells in the dermis. As shown in Fig. 2, several
integrins on T cells bind epitopes on collagen and
fibronectin.> Interestingly, the perivascular ECM in
the dermis appears to have the highest fibronectin
content in adult human skin.**
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In addition, T cells can also establish direct contact
with cells that can act as antigen-presenting cells (APC),
such as Langerhans cells and keratinocytes,** namely
through interactions between LFA-1, the T cell receptor
and CD2 (on T cells) and ICAM-1, HLA-DR and
LFA-3, respectively (on keratinocytes).”’

Keratinocyte

Laminin Collagen  Fibronectin

i L e Tz

Fig. 2

Cell-mediated type of hypersensitivity and
cutaneous LPR

The role of type IV hypersensitivity, as defined
by Gell and Coombs, ' in cutaneous LPR is unclear
at present. In order to assess the importance (or
otherwise) of the cellular infiltration in the LPR,
Gaga et al compared the LPR with a typical cell-
-mediated hypersensitivity lesion (Type IV - classical
delayed type hypersensitivity/DTH), as reflected by
intradermal injection of protein purified derivate
(PPD).*® Biopsies were taken at 24 and 48 hours and
were analysed by immunocytochemistry. In general
cell numbers in the LPR were 2-4 times less than
those evoked by PPD. T cells were prominent in
both the LPR and DTH. Most of these T cells were
CD4+ (helper) lymphocytes. Eosinophil activation
was observed in LPR and, to a much lesser extent,
also in the DTH. These findings suggested that the
LPR was, to some extent, a form of cell-mediated
hypersensitivity although the observed T cell kinetics
were different from those seen with the classical
DTH.

In order to better dissect the different cellular
kinetics between DTH and LPR and to evaluate
whether these were associated with different patterns
of cytokine release, Tsicopoulos et al studied the
kinetics of both processes with further detail and
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assessed both cellular infiltration and cytokine
release.” Again, it was found that both DTH and
LPR have an important infiltration of CD3+ T cells,
most of which are CD4+. In DTH the maximal
numbers were observed at 48 hours, whereas in the
LPR, the infiltrate paralleled the clinical response
and was maximal at 6 hours. Eosinophils and
neutrophils also infiltrated the LPR with the same
type of kinetics, but did not significantly increase
in DTH. In addition, whereas both the LPR and
the DTH seemed to have a release peak of the
Thl-type of cytokines at 48 hours, only the LPR
showed an earlier (6h) peak of the Th2-type of
cytokines, which may be involved in the
pathophysiology of this process.

Allergen-specificity of T cells in the cutaneous LPR

Although activated T cells have been shown to be
present in the cutaneous LPR and to express mRNA
for cytokines that may be crucial for the pathogenesis
of this response, the proportion of infiltrating T cells
which are allergen-specific is unknown. Allergen-
-specific T cell cloning frequency and T cell clone
culture studies have given an indication of the
presence of allergen-specific T cells in the lesional
skin of patients with atopic dermatitis,* with allergic
contact dermatitis®’ and in peripheral blood and
bronchoalveolar lavage fluid from asthmatic
patients.®*® The frequency of allergen-specific
T cells in the cutaneous LPR has not, however, been
determined. We are about to address this problem by
attempting to clone T cells from skin biopsies in an
allergen-specific fashion.

Modulation of the LPR: influence on macroscopic
and cellular characteristics

We are presently trying to modulate the intensity
of the cutaneous LPR in an attempt to correlate
differences found in the macroscopic size of the
lesion with changes in the underlying histological
features. To do that, we are performing time-course
and dose-response experiments with repetitive
cutaneous allergen challenge and intradermal
injection of recombinant human cytokines (IL-4,
IL-5 and IFNy). We are studying biopsies from the
LPR by single and double immunocytochemistry, to
evaluate cell phenotype and intracellular cytokine
product, "in situ" hybridization to study cytokine
mRNA expression at a cellular level and reverse-
transcription followed by polymerase chain reaction
amplification (RT-PCR), to study overall levels of
cytokine mRNA expression in skin biopsies. This
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will allow us to gain further insight into the
pathophysiology of the allergen-induced LPR and
will eventually allow the use of a more focused
therapy. Indeed, many groups apart from us have
reported several therapeutic approaches that have
been shown to interfere with the activation and/or
proliferation of T cells "in vitro". In addition, some
also affec t the infiltration and activation of
T lymphocytes in the cutaneous late phase reactions.

Corticosteroids

Corticosteroids (CS) are capable of interfering
with T cell activation in vitro. Indeed, CS inhibit the
transcription of the IL-2 and IFNy,*IL-4% and IL-5
genes.® In vivo, CS have been shown to be potent
inhibitors of the cutaneous LPR.*” Prednisolone, for
instance, given in a single dose of 20 mg was shown
to significantly reduce the macroscopic magnitude
of the cutaneous LPR and to inhibit the infiltration of
CD45+ (total leukocytes) and CD25+ cells.
In addition, it also inhibited, although not attaining
statistical significance, the percentage of CD3+,
CD4+ and CD8+ cells in the LPR.% This study
showed that a single dose of CS may inhibit the
activation of T cells present in the LPR, although it
may not alter the total number of T lymphocytes.
Our preliminary data from a double-blind, placebo-
controlled cross-over study where we performed a
five-day course of prednisolone (20 mg/day) showed
a significant decrease on eosinophil infiltration and
activation and a moderate, although non-significant,
reduction in the numbers of infiltrating T cells. In
addition, prednisolone treatment was also associated
with a significant decrease in allergen-induced
expression of IL-5 mRNA (a reduction in the
expression of IL-4 mRNA was pratically significant,
p=0.054, Mann-Whitney U test). These results
confirm those of Robinson et al in the lung, where
prednisolone was shown to inhibit expression of
mRNA for IL-4 and IL-5,% and those of Masuyama
et al who reported that topical administration of
fluticasone propionate inhibits IL-4 mRNA
expression in the nasal LPR.”

Cyclosporin A and FK506

Besides having inhibitory effects on eosinophil
and neutrophil cytokine release,* cyclosporin
A (CyA) and FK506 may abrogate T cell activation
and proliferation in vitro, by inhibiting transcription
of the IL-2 gene.”" In addition, these drugs have
been reported to inhibit the transcription of other
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early activation genes such us IL-3, IL-4, GM-CSF
and IFNYy, and to downregulate the expression of the
IL-2 receptor a-chain, at posttranscriptional level.”
The effectin the cutaneous LPR has not been studied.

Anti-histamines

The effects of antihistamines on the cutaneous
LPR are controversial. Kontou-Fili et al reported
that cetirizine significantly inhibited cutaneous
reactions even 6 hours after cutaneous challenge
with histamine.” Effects of anti-histamines on the
allergen-induced LPR have, however, shown a high
degree of variability. Although a few studies showed
that some of these drugs (e.g. chlorpheniramine,
astemizol) do not inhibit the size of the allergen-
-induced LPR,”” our own experience and that of
others, using modern potent Hl-selective drugs is
that for example clemastine and cetirizine may have
a slight to moderate effect.®**”7 Curiously, H-2
antihistamines (cimetidine) given together with H-1
antihistamines (chlorpheniramine) were shown to
significantly inhibit the macroscopic size of the
LPR.” There is evidence to suggest that H-2
antihistamines can counteract in vitro histamine-
-induced downregulation of the Th1-type of cytokines
(IL-2 and IFNy)” and upregulation of ICAM-1 on
epidermal keratinocytes.*® These effects of H-2
antihistamines may be important for an eventual
action in vivo.

Immunocytochemical studies performed on skin
biopsies from the LPR have not shown a significant
inhibitory effect of cetirizine (20 mg, single dose) on
the allergen-induced T cell infiltration or activation
in the LPR.%

Immunotherapy (1.T.)

It has long been known that I.T. can suppress the
cutaneous allergen-induced LPR.*'¥2 Most of the
results in the effects of I.T. on T lymphocytes have,
however, most often been obtained from studies of
circulating T cells.

In 1979, Canonica et al analysed peripheral blood
T lymphocytes by flow cytometry and described a
relative deficiency of CD8+ T cells in atopic patients.
Further, these authors showed that clinically
successful I.T. induced an increase in the relative
percentage of CD8+ T cells.®

Rocklinetal, in 1980, extended these observations
by demonstrating that I.T. suppressed allergen-
-induced proliferation of peripheral blood T cells
and that this was associated with an increase in
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CD8+ T cells which functionally suppressed
allergen-specific T lymphocyte proliferation in
vitro.

In 1984, Hsieh showed that allergen-induced
proliferation of peripheral blood CD4+ T cells was
lower and that of CD8+ T cells was higher after I.T.,
as compared to pre-1.T. values.®> In additon, it was
also shown that T cells produced and responded less
to IL-2 after I.T..* These reports suggest that I.T.
may induce the appearance of CD8+ T cells that have
the capacity to downregulate the response to specific
allergens, either trough cytolysis of antigen-
-presenting cells or through the release of cytokines
such as IFNy.*’

Varney et al studied a group of 40 adult seasonal
rhinitic patients in order to evaluate the influence of
grass pollen I'T. on the cellular infiltration and
cytokine mRNA expression during allergen-induced
cutaneous LPR.*® Clinical improvement was
accompanied by a decrease (64%) in the size of the
LPR. Biopsies were taken 24 hours after allergen-
-challenge and used for ICC and in situ hybridization
forIL-2,IFNy, IL-3,IL-4,1L-5 and GM-CSF mRNA.
Clinically successful I.T. was associated with a
reduction in the total number of leucocytes (CD45+)
and T lymphocytes (CD3+). There was a decrease in
CD4+ T cellsand atrend for a decrease in the number
of eosinophils. Surprisingly, a higher percentage of
activated cells (CD25+ or HLA-DR+) was also
observed. Interestingly, there were significant
increases in IL-2 and IFNy mRNA and probably a
decrease (non significant) in the median cell counts
for IL-3, IL-4, IL-5 and GM-CSF after I.T.. Finally,
there was a positive correlation between IL-2 mRNA+
and CD25+ cells. Since most CD25+ T cells in the
LPR have been shown to be T cells (CD3+)," these
results suggest that I.T. may upregulate the expression
of a Th1 pattern of cytokines that may be involved in
the induction of allergen-specific T cell tolerance.

More specifically targeted I.T. will provide further
insight into mechanisms underlying the LPR. This
may involve the administration of allergen-derived
peptide sequences that are only recognized by
T cells, in the context of MHC class II presentation
on APC, and not by IgE.** In one study, T cell
epitopes from the cat allergen Fel d I were
administered to mice. Allergen-specific T cell tole-
rance could be obtained in this way.® These epitopes
- IPC-1 and IPC-2, have also been given to patients
allergic to cat dander, and preliminary results show
that this form of I.T. may have a lower occurence of
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severe anaphylactic reactions. Curiously, some of
the patients developed a cutaneous LPR 6 to 8 hours
after intradermal injection of the peptides.” This is
an additional reason to suggest that T lymphocytes

arc

indeed crucial for the pathogenesis of the

cutaneous LPR.
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CONFERENCIA

Hepatites Medicamentosas por

Hipersensibilidade

VASCO A. J. MARIA ¢ RUI M. M. VICTORINO

RESUMO

As hepatopatias medicamentosas, apesar de
pouco frequentes constituem um problema
clinico importante pelas dificuldades de
diagnostico e pelas implicacoes terapéuticas e
epidemioldgicas. Os autores apresentam a sua
experiéncia na avaliacao clinica e imunologia de
uma série de 79 casos de hepatite medicamentosa.

O tempo de laténcia médio (entre o inicio da
tomada do firmaco e o aparecimento da
hepatopatia) observado nesta série foi de 21 dias.
O quadro clinico-laboratorial caracterizou-se pela
existéncia de ictericia e febre numa percentagem
elevada de casos, sendo frequentes as alteracoes
laboratoriais marcadas. Os firmacos mais vezes
envolvidos nas hepatopatias pertenciam sobretudo
aos grupos farmacolégicos dos antimicrobianos e
dos psicotréopicos. O tempo de remissao médio
(entre a suspensio do farmaco e a normalizacao
laboratorial) foi de cerca de 55 dias. A utilizacao
do teste de transformacao blastica (TTB) revelou-
-se 1til na deteccdo de sensibilizacao linfocitaria
aos farmacos, particularmente na identificacao
do farmaco responsavel pela hepatopatia em casos
de polinedicacao. As modificacoes metodolégicas
do TTB, consistindo na adicao de um inibidor das
prostaglandinas ao sistema de cultura in vitro e
na utilizacio de metabolitos ou antigénios do
farmaco preparados ex-vivo, permitiram
aumentar significativamente a capacidade de
deteccdo de semsibilizacdo linfocitaria aos
farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatites medicamen-
tosas, teste de transformacao blastica, hiper-
sensibilidade a medicamentos, diagnéstico de
hepatites, reaccdoes adversas a medicamentos.

Faculdade de Medicina de Lisboa, Cadeira de Imunologia Clinica
Hospital Universitario de Santa Maria, Servigo de Medicina 2.

SUMMARY:

The authors present their experience in the
clinical and immunological evaluation of a series
of 79 casses of drug-induced liver injury.

The mean latency time (between drug intake
and the onset of clinical picture) was 21 days.
Jaundice and fever were the most frequent clinical
symptoms. Marked elevations of hepatic enzymes
were seen in a significant number of cases.
Antimicrobials and psychotropics were the most
Jrequently involved pharmacologic groups. The
mean remission time (between drug withdrawal
and normalization of laboratory values) was 55
days.

Lymphocyte transformation test (LTT) proved
useful in the detection of lymphocyte sensitization
to drugs, particularly in the identification of the
offending drug in cases of exposure to multiple
drugs. The use of modifications to LTT (addition of
a prostaglandin inhibitor to the culture system and
the use of ex-vivo prepared drug antigens) increased
the ability to detect lymphocyte sensitization to
drugs in this series of 79 cases of drug-induced
liver injury.

KEY-WORDS: Drug-induced hepatitis, lym-
phocyte transformation test, drug hypersensitivity,
hepatitis diagnosis, adverse drug reactions.

1- INTRODUCAO

Importancia do problema

As Hepatopatias Medicamentosas constituem uma
pequenamassignificativa percentagem das reacgoes
adversas medicamentosas. Num estudo por nds
realizado numa populacgéo de cerca de 3 000 utentes
de um centro de saude da periferia de Lisboa, as
hepatites medicamentosas correspondem a 1% das
reagOes adversas detectadas.! Em algumas séries
internacionais, cerca de 2 a 5% das ictericias
internadas tém uma etiologia medicamentosa,
enquanto que cerca de 10% das hepatites agudas



internadas tém esta mesma etiologia,” sendo estes
valores significativamente mais elevados nos grupos
etiarios mais altos. Em relacdo as hepatites
fulminantes internadas em servigos de cuidados
intensivos, a causa medicamentosa representa cerca
de 25% dos casos.?

A importancia deste problema na prética clinica
decorre ndo s6 dos valores acima referidos mas
também da dificuldade no diagndstico e das
implicagdes da auséncia ou atraso do mesmo. De
facto, a dificuldade ou mesmo a impossibilidade de
chegar a um diagndstico seguro de hepatite
medicamentosa tem implicagdes importantes. Por
um lado, situagoes de hepatite medicamentosa nao
reconhecidas podem evoluir para formas mais graves
de doenga, como por exemplo, hepatite crénica ou
mesmo cirrose, se o estimulo nédo for interrompido.
Por outro lado, a identificagdo do farmaco
responsavel, particularmente quando o doente esta
sujeito a multiplos farmacos, € importante por razoes
terapéuticas e epidemioldgicas.

Classificacao das Hepatopatias Medicamentosas

As hepatopatias medicamentosas podem
classificar-se em dois tipos principais (Quadro I).
As hepatopatias do tipo I sdo dependentes da dose e
portanto, previsiveis, atingindo a maior parte dos
individuos expostos. As hepatopatias do tipo II sdo
independentes da dose e imprevisiveis, atingindo
apenas individuos com susceptibilidade aumentada;
podem ser mediadas por mecanismo de idiossincrasia
metabdlica (via metabdlica andmala com produgio
de metabolitos reactivos) ou por hipersensibili-
dade imunoldgica.

QUADRO I

CLASSIFICACAO DAS HEPATOPATIAS
MEDICAMENTOSAS

Em relacdo as hepatopatias do tipo II, o diagnos-
tico € habitualmente um diagnéstico de exclusdo
(QuadroII), exigindo um grau de suspeicao elevado,
a colheita de uma histdria farmacoldgica precisa e
detalhada e o estabelecimento de uma relagao tem-
poral consistente entre o inicio da tomada do farmaco
e o aparecimento do quadro clinico. E fundamental
a exclusao de causas alternativas para a lesdo hepa-
tica, nomeadamente as etiologias viral, alcodlica e
obstrutiva. Alguns autores consideram que num caso
de suspeita de hepatopatia induzida por farmacos,
um teste de reexposicao ao farmaco positivo consti-
tui a melhor evidéncia a favor da etiologia
medicamentosa. No entanto, estes testes ndao sao
recomendaveis, a ndo ser em situagdes muito parti-
culares, em virtude dos riscos que comportam, no-
meadamente de hepatite fulminante.*”

QUADRO II

DIAGNOSTICO DAS HEPATOPATIAS
MEDICAMENTOSAS

« TipoI- Previsivel, dependente da dose
Existem modelos animais

* Tipo Il - Imprevisivel, independente da dose
Naio existem modelos animais

* Idiossincrasia metabélica

* Hipersensibilidade (imunolodgica)

Diagnéstico das Hepatopatias medicamentosas

O diagnéstico das hepatopatias do tipo I nao
levanta em geral problemas, sendo suficiente a
histéria de exposi¢do a um farmaco reconhecido
como hepatotoxico em determinadas doses.
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« Indice de Suspeita elevado

Listar pormenorizadamente todos os firmacos tomados

Estabelecer arelaciao temporal entre a tomada do firmaco
e o inicio da hepatopatia

e Considerar causas alternativas (virus, dlcool, doencas
das vias biliares)

Excluir doenca hepatica pré-existente

Observar efeito da suspensao dos firmacos suspeitos

.

Biopsia hepatica (se suspeita de doenca hepatica pré-
-existente ou auséncia de melhoria apés suspensao)

.

Testes de provocacio: NAO RECOMENDAVEIS

Testes Imunolégicos e ou Metabdélicos (complexidade téc-
nica, valorizacao dificil, utilizacao eventual em casos
seleccionados.

Um aspecto particularmente dificil € o que se
prende com o diagnéstico diferencial entre
hepatopatias por idiossincrasia metabdlca e por
hipersensibilidade imunolégica. Apesar de alguns
casos clinico-laboratoriais poderem sugerir um ou
outro mecanismo (Quadro III), em muitas situagoes
¢ dificil ou mesmo impossivel esta diferenciagao.
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QUADRO III

CARACTERISTICAS DAS HEPATOPATIAS
MEDICAMENTOSAS POR IDIOSSINCRASIA
METABOLICA E POR HIPERSENSIBILIDADE

IDIOS. HIPER-

METABOLICA -SENSIBILIDADE
Dependéncia Nao (Sim) Nao
da Dose
Tempo de Variavel 1-5 semanas
laténcia
Manif. clin. — Rash, febre,
sugestivas artralgias
Resposta a Retardada Rapida (horas/dias)
reexposicao
Aspectos — Infiltrados
histolégicos eosinoéfilos
sugestivos Granulomas

2. HEPATITES POR HIPERSENSIBILIDADE

Possiveis Mecanismos envolvidos

Como referimos anteriormente, nos casos de
hepatopatia do tipo II, a lesdo hepatica pode resultar
de um mecanismo de hipersensibilidade imunolégica.

A susceptibilidade individual, no caso da
idiossincrasia metabdlica, seria conferida quer por
via andmala de metabolizagao do farmaco, quer por
defeitos no processo de destoxificagio do mesmo,
levando a acumulagdao de metabolitos altamente
reactivos, con efeito lesivo dos hepatocitos. Em
relacdo a hipersensibilidade imunolédgica, a
susceptibilidade individual dependeria de factores
imunogenéticos, condicionando hiperreactividade do
sistema imunoldgico (hipersensibilidade) e ou
vulnerabilidade do mesmo a eventuais efeitos
imunorregulatérios do farmaco.”®

A metabolizacdo hepatica dos fairmacos a nivel
do sistema oxidativo microsémico, cujo enzima
principal € o citocromio P450, origina moléculas
intermedidrias altamente reactivas, capazes de
estabelecer ligagoes covalentes com macromoléculas
celulares. Em alguns casos a lesdo hepaticaresultaria
da agressao directa desses metabolitos a diferentes
estruturas celulares,” noutros casos a ligagdo dos
metabolitos a proteinas celulares torna-las-ia
imunogénicas,>'” originando-se lesdo por hipersen-
sibilidade imunoldgica. A interecgdo entre os dois
tipos de mecanismos, idiossincrasia metabdlica e
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hipersensibilidade imunoldgica, € assim possivel em
muitos casos,™® dificultando ainda mais a diferen-
ciagao entre mecanismos envolvidos no caso indi-
vidual.

As hepatopatias por hipersensibilidade imuno-
logica parecem constituir uma percentagem muito
significativa das hepatopatias medicamentosas.
Os mecanismos imunoldgicos envolvidos na génese
da lesdo hepética sdo provavelmente de diversos
tipos,'*!" nomeadamente citotoxicidade mediada
por anticorpos e complemento, citotoxicidade me-
diada por anticorpos e células "Killer" (ADCC) e
citotoxicidade por linfécitos T que reconheceriam o
neo-antigénio constituido ou induzido pelo formaco
na superficie celular, em associagio com moléculas
do complexo major de histocompatibilidade.

Utilizacdo do Teste de Transformacio Blastica no
Diagnéstico das hepatopatias Medicamentosas do
tipo II.

Como referimos anteriormente, o diagnéstico das
hepatopatias medicamentosas € habitualmente um
diagndstico de presungdo. Reconhece-se assim a
necessidade de identificar e utilizar processos que
permitam afirmar com maior seguranga o diagnés-
tico e, por outro lado, identificar o firmaco res-
ponsavel pela lesdo hepitica, particularmente em
casos de polimedicacio.

Virios testes imunoldgicos tém sido usados com
este objectivo, nomeadamente o teste da inibigao da
migragdo dos leucocitos (TIML) e o teste de
transformacdo blastica (TTB), em casos de
hepatopatia medicamentosa em que supostamente
intervém mecanismos imunolégicos.

O TTB baseia-se no facto de linfocitos
previamente sensibilizados a um fdrmaco
proliferarem em cultura quando reexpostds a esse
fdrmaco, podendo avaliar-se essa proliferacio através
da medigao da incorporagdo de um isétopo
radioactivo no DNA celular. Contudo, tém sido
identificados alguns problemas na utilizagido do TTB,
nomeadamente tem sido apontada uma baixa
sensibilidade do teste, ja que os resultados sdo
frequentemente negativos em situagdes em que a
probabilidade da etiologia medicamentosa é
considerada elevada por critérios clinicos.!>!?
De entre as varias hipdteses que temos vindo a
investigar para explicar esta baixa sensibilidade do
teste, tem sido dada particular atengdo a duas:
1) a possibilidade de a sensibiliza¢ao linfocitaria se
fazer para os metabolitos e ndo para o proprio
farmaco; 2) a eventual existéncia no sistema de
cultura "in vitro" de factores supressores, nomea-
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damente celulares, que mediariam a suaacgao através
da produgdo de prostaglandinas, como foi
demonstrado noutros contextos.'

E anossa experiéncia na avaliagao clinica de uma
série de 79 casos de hepatopatia medicamentosa e da
utilizagao do TTB com diferentes abordagens que
apresentamos de seguida.

3. APRESENTACAO DE UMA SERIE DE
79 CASOS DE HEPATOPATIA MEDICA-
MENTOSA

Caracterizacao clinica

O nosso estudo clinico e imunoldgico refere-se a
umasérie de 79 casos de hepatopatia medicamentosa,
cujo diagndstico foi estabelecido com base em
critérios clinicos.’” Os doentes estudados
apresentavam uma idade média de cerca de 44 anos,
sendo 34 do sexo masculino € 45 do sexo feminino.
A média de medicamentos tomados na altura do
aparecimento do quadro clinico erade 3,9 com limites
entre 1 e 15 farmacos. E de notar que em 65 casos
tratava-se da primeira exposi¢do ao farmaco que
acabou por ser considerado o responsavel pela
hepatopatia. O tempo decorrido entre o inicio da
tomada do fadrmaco ¢ o aparecimento dos primeiros
sinais ou sintomas foi em média de 21 dias. Em todos
os casos em que o tempo de laténcia foi inferior a
5 dias, tratava-se de reexposi¢des ao farmaco.

Estes casos de hepatopatia medicamentosa foram
referenciados ac nosso grupo nos Gltimos 10 anos,
para pareceres clinicos e ou avaliagao por testes

Outros 3
- Neurol 3
- Dermat 4

HSM 54 FMed | 5

~Med Il 24

Figura 1 - Referenciagao dos casos de hepatopatia medicamentosa.
HSM - Hospital de Santa Maria; HCL - Hospitais Civis de Lisboa;
OHL - outros hospitais de Lishoa; HD - hospitais distritais;

CP - clinica privada.
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imunolégicos, por diversos servi¢os do nosso hospi-
tal e de outros hospitais, inclusivamente de fora da
area de Lisboa (Figura 1).

Em relagdo ao quadro clinico da hepatopatia
(Figura 2), pode verificar-se que uma percentagem
muito significativa dos casos cursou com ictericia e
febre. Em 10 casos ndo se verificaram quaisquer
manifestagoes clinicas mas apenas elevacdo dos
enzimas hepéticos.
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Figura 2 - Manifestagées clinicas das hepatopatias medicamentosas.

Os aspectos relativos ao quadro laboratorial sao
apresentados na figura 3, sendo de destacar o facto
de um ntamero sinificativo de casos apresentar alte-
ragoes laboratoriais muito marcadas. O padrdo
bioquimico da hepatopatia, determinado com base
na férmula adaptada de Danan et al.'® (Quadro IV),
foi classificada como colestase em 31 casos, lesao
hepato-celular em 31 e misto em 17.
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Figura 3 - Quadro laboratorial das hepatopatias medicamentosas.
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QUADRO IV

DEFINICAO DO PADRAO BIOQUIMICO DA
HEPATOPATIA MEDICAMENTOSA

A - Actividade sérica maxima da
Q= Aminotransferase expressa em
B miltiplos do normal

B - Actividade sérica madxima da
Fosfatase alcalina expressa em
miultiplos do normal

SeQ =5 - Padrao hepato-celular
SeQ =<5 - Padrao de colestose
Se Q =2-5 - Padrio misto

Aremissdo laboratorial, ou seja, o tempo decorrido
entre a suspensao do farmaco e a normalizagio das
alteracoes laboratoriais, foi em média de 55 dias,
sendo superior a 6 meses numa percentagem
significativa de casos, ultrapassando mesmo os 12
meses em 2 casos (Figura 4).

40
35
35
30
2
3 25
T 20
o
515 ] 1a 15
E
S
Z 0 \ \
7 7
5 N
N !
0 I 1
< 30 31-60 61-90 91-120 121-180 > 180
Tempo de Remissao (dias)
Tempo de Remissao médio = 55,4 + 5,1 dias

Figura 4 - Tempo de remissao laboratorial.

A utilizac¢do de uma escala clinica de pontuagoes
por nés definida'” permitiu classificar a probabilidade
de diagnostico de hepatite medicamentosa como
"definitiva" em 4 casos, "provavel, em 41, possivel"
em 25 e improvével" em 9.

Quanto aos grupos farmacolégicos envolvidos
nas hepatopatias e identificados por critérios clinicos
e ou estudos imunolégicos, o grupo dos
antimicrobianos e o grupo dos psicotropicos
comportam o maior nimero de casos (Figura 5).
Os fdrmacos mais vezes envolvidos foram o
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AINES 10 Antimicrob. 23

29%

Psicotrép. 15
19%

Outros 10
13%

Anti-hipert. 13 Anti-epilép. 8
16% 10%

Figura 5 - Grupos farmacolégios envolvidos nas hepatopatias
medicamentosas.

cotrimoxazole com 9 casos; a eritromicinacom 6 € a
fenitoina com 5. O captopril, a a-metildopa e o
alopurinol foram responsaveis por 4 casos cada um.

Estudos imunoloégicos

Nos 79 casos de hepatite medicamentosa estudou-
-se areactividade linfocitdria a varias concentragoes
dos farmacos suspeitos, utilizando o TTB, de acordo
com metodologia descrita em artigos anteriores.'®
Em 74 casos, para além desta abordagem, realizaram-
-se culturas linfocitarias na presenca de um inibidor
prostaglandinico’* e em 25 casos os linfocitos dos
doentes foram também cultivados na presenga de
"metabolitos" dos farmacos preparados ex-vivo.?>?
Em cada caso foi sempre estudado simultaneamente
pelo menos um controlo sauddel, num total de 84.
Estudaram-se igualmente 10 voluntarios com
exposi¢ao prévia aos mesmos farmacos mas sem que
tivessem desenvolvido qualquer tipo de reac¢do ad-
versa € 5 doentes com doenca hepética nao relacio-
nada com medicamentos.

Na figura 6 estdo representados os resultados dos
estudos realizados num caso de hepatite pelo
etilsuccinato de eritromicina. Pode verificar-se que
no caso do doente, a estimulagao dos linfocitos pelo
farmaco levou a uma proliferagao Infocitéria signifi-
cativa (indice de estimulacédo igual ou superior a 2)
para 2 das 5 concentragdes estudadas. Pelo contra-
rio, nas culturas de um individuo saudavel, de um
doente com doenga hepética ndo relacionada com
medicamentos e de um doente previamente exposto
ao mesmo farmaco sem reac¢do adversa, nao se
verificou qualquer aumento significativo na prolife-
ragao linfocitaria na presenga do farmaco.

155



—e —

25—
a
o
g
a 20
&
<
:
=
=15
<
£
]
£

10
o D
o
.ﬁ DHC |
<
5 5
2
8
=

0 1 1 s | S a 1
o 0,015 9,03 3 15 30
Etilsuccinato de Eritromicina (ug/ml)

Figura 6 - Hepatite pelo etilsuccinato de eritromicina. D - doente;
N - controlo sauddvel; NE - controlo sauddvel com exposi¢do prévia a
eritromicina sem reacg¢do adversa; DHC - doente com doenga hepdtica

crénica ndo relacionada co medicamentos.

Num outro caso de hepatite associada ao enalapril
(Figura 7) a estimulagao dos linfocitos pelo fairmaco
nao induziu qualquer proliferacdo linfocitdria, o
mesmo acontecendo com os dois tipos de controlos
estudados. Porém, quando se adicionou um inibidor
prostaglandinico (indometacina) ao sistema de
cultura, verificou-se uma proliferacao linfocitaria
significativa para todas as concentragoes de fairmaco
estudadas, no caso do doente.

n
o
1

3

de Timidina Triiada (CPMx10-3)

ragéo
o

Incorpor:

1 I it i
0 0,002 0,008 0,08 0,8 8

Enalapril em pg/ml

Figura 7 - Hepatite pelo enalapril. D - doente; C - controlo sauddvel;
IP - inibidor das prostaglandinas.

Num caso de hepatite induzida pela mianserina, a
estimlacdo dos linfocitos do doente pelo farmaco
nao originou qualquer proliferagdo linfocitaria.
Contudo, quando os linfécitos foram cultivados na
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presenca de um soro colhido de um individuo saudavel
1 hora apds a ingestdao de uma dose terapéutica do
farmaco ("soro contendo metabolitos"), verificou-se
reactividade linfocitaria sinificativa (Figura 8).
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Figura 8 - Hepatite pela mianserina. @ - culturas com "soro controlo”;
[ - culturas com "soro contendo metabolitos".

Em alguns casos, apenas a conjungao destas duas
abordagens ("soro contendo metabolitos" e adicdo
de inibidor prostaglandinico) permitiu detectar
sensibilizacdo linfocitdria aos farmacos, como &
exemplificado na figura 9.

- - N N o
o o o a o

Incorporagdo de Timidina Tritiada (CPMx103)
o)1

Com |.P.

Figura 9 - Hepatite pelo cotrimoxazale. W - culturas com "soro
controlo”; - culturas com "soro contendo metabolitos”.
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Em outros casos, € possivel observar reactividade
nas condigoes standard, ou seja, quando os linfécitos
sdo expostos ao férmaco, mas essa reactividade é
aumentada quando se adiciona o inibidor
prostalglandinico ao sistema de cultura (Figura 10).
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Figura 10 - Hepatite pela fenitoina. - sem inibidor das
prostaglandinas; (J - com inibidor das protaglandinas.

Quando analisamos os resultadog globais dos
estudos realizados nesta série de 79 casos de hepatite
medicamentosa, pode verificar-se que o TTB nas
condicoes standard foi positivo apenas em 29% dos
casos. Nos 74 casos em que se adicionou um inibidor
prostaglandinico as culturas linfocitarias detectou-
-se reactividade significativa em 42 (57%). Por
outro lado, a utilizagdo do "soro contendo
metabolitos" permitiu detectar reactividade em 9 dos
25 casos estudados com esta abordagem (35%).
Globalmente detectou-se sensibilizacio linfocitaria
aos farmacos em 53 dos 79 casos. Nos 28 casos em
que foi possivel utilizar simultaneamente as trés
abordagens a percentagem de positividade subiu
para 86%.

Em todos os casos em que foram estudados dois
ou mais farmacos, detectou-se sensibilizagao
linfocitdria apenas para um deles.

Por outro lado, ndo se verificou reactividade
linfocitéria significativa em nenhum dos diferentes
controles estudados.

CONCLUSOES.

As hepatopatias medicamentosas, apesar de
relativamente pouco frequentes, constituem um
importante problema clinico, quer pelas dificuldades
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de diagnoéstico que colocam quer pelas implicagdes
terapéuticas e epidemioldgicas. O diagndstico das
hepatopatias medicamentosas exige da parte dos
clinicos um elevado grau de suspeicao e o seguimento
de um protocolo rigoroso no estabelecimento de uma
relacao temporal consistente e na exclusio de causas
alternativas. A utilizacao de testes imunoldgicos e
ou metabdlicos, apesar da sua complexidade e
dificuldade de valorizagao, pode justificar-se em
casos seleccionados, nomeadamente em casos de
polimedicagdo e em que a identificacio do farmaco
responsavel se revela indispensavel ao pros-
seguimento de terapéuticas consideradas funda-
mentais para o doente.

Na nossa série de 79 casos de hepatopatia
medicamentosa, as modificagdes metodoldgicas
introduzidas no TTB permitiram aumentar significa-
tivamente a capacidade de detec¢ao de sensibilizacio
linfocitaria aos farmacos sem perda de especificidade,
na medida em que todos os controlos estudados
foram negativos. Estudos mais recentes realizados
pelo nosso grupo de trabalho sugerem a possibili-
dade de aumentar ainda mais a sensibilidade do teste
com novas modificagdes metodoldgicas.?

De qualquer modo, os mecanismos imunoldgicos
envolvidos nas lesdes hepéticas medicamentosas
estdo ainda insuficientemente caracterizados.
O prosseguimento deste estudos poderé contribuir
para uma melhoria da capacidade diagndstica e para
a identificacao de factores de risco de
hipersensibilidade a determinados firmacos no caso
individual, o que teria 6bvias implicagdes em termos
de prevencao.
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ARTIGO ORIGINAL

Asma e Urticdria em Dissociacdo Clinica

PEREIRA, A.C.'; LOUREIRO, A.C.2; TODO-BOM, A.%; FARIA, E.}; PINTO-MENDES, J.3; CHIEIRA, C.%

ROBALO CORDEIRO, A.J.AS

RESUMO

Estudaram-se 21 doentes com asma e rrticiria
crénica, em que o curso clinico de cada uma das
entidades se processa de forma independente ou
flutuante, mas nunca sobreponivel, diferente, pois,
do sindrome de urticaria de contacto. Todos os
doentes foram submetidos, em periodo de
estabilizacdo sintomatolégica, respiratoria e
cutinea, a estudo sérico de imunoglobulinas, C3,
C4, CH100 e CIC; testes cutianeos de alergia por
«prick» a alergenos comuns (determinacdes de
IgE especifica-CAP em funcao de «prick»); estudo
funcional ventilatério; bidpsia cutinea com
coloracao pela hematoxilina-eosina.

A média de IgE foi considerada elevada,
278.6+308.1KU/L, e com significincia estatistica
(p=0.012) entre o grupo nao alérgico e o grupo de
doentes alérgicos («prick» e IgE especifica-CAP).

Os parametros ventilatérios apresentaram os
seguintes valores médios: VEMS=92,3+6,3 %,
DEMI=85,6+6,3% e CV=87,6+6,8%, sendo os
individuos alérgicos os que apresentaram,
globalmente, os valores mais elevados, ainda que
sem significado estatistico.

A vasculite cutinea linfocitaria normo-
complementémica foi observada em 5 doentes.
Naio existiu correlacio dos pardmetros ventilatérios
com os resultados da histologia cutinea (R=0.023);
histologia e testes cutineos (R=0.07) e paridme-
tros ventilatorios e testes cutineos (R=0.39).
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Estes resultados sugerem a aparente
independéncia dos mecanismos fisiopatolégicos,
da asma e da urticdria créonica quando presentes
no mesmo individuo em tempos diferentes.

PALAVRAS-CHAVE: Asma, Urticaria.

SUMMARY:

ASTHMA AND URTICARIA IN CLINICAL
DISSOCIATION

A total of 21 patients with asthma and chronic
urticaria was studied, in which the clinical evolu-
tion of both entities occurs independent between
each others, with a floating profile, but never
simultaneously, so completely different from contact
urticaria syndrom. All of them were submitted, in a
intercrisis period, respiratory and cutaneous, to the
Jollowing procedures: serum immunoglobulins,
serum C3 and C4, CHI 00, CIC, skin prick tests to
standard allergens (specific IgE-CAP according
prick), lung function tests, skin biopsy with
hematoxilin-eosine stain.

The mean IgE value was considered increased,
276.6+308.1KU/L, and a statistic significant
difference was found (p=0.012) between groups,
allergic and non-allergic (prick and specific IgE-
-CAP). ,

Theventilatory parameters showed the following
mean values: FEV1=92.3+6.3%, PEF=85.6+6.3%
and VC=87.6+6.8%, and the allergic patients
presented the highest results, but without statistic
significance.

The skin limphocytic normocomplementemic
vasculitis was observed in 5 patients. We didn't
Sfound statistic correlation between ventilatory
parameters and skin histology (R=0.023); skin
histology and skin prick tests (R=0.07) and between
the last one and ventilatory parameters (R=0.39).
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These results suggest the apparent indepen-
dence of both physipathologic mechanisms, without
mutual conditioning clinical evolution of Asthma
and Urticaria, present simultaneously in a same
patient, but with a dissociable profile.

KEY-WORDS: Asthma, Urticaria.

INTRODUCAO

Aasmabronquicae a urticria cronica representam
duas patologias comuns no &mbito de uma Consulta
de Imunoalergologia. Mas, se ja € pouco frequente a
concomitancia das duas patologias no mesmo doente,
€ excepcional uma evolucdo clinica paralela no que
respeita ao aparecimento e intensidade dos sintomas.

Aassocicdo urticdria-manifestagoes respiratorias
(com ou sem estridor laringeo e/ou edema profundo
da derme e mucosas) pode surgir no ambito mais
vasto do fendmeno anafildtico,! em resposta a um
alergeno proteico ou uma molécula com capacidade
de inducao daactivacdo e desgranulacgio de baséfilos
circulantes e suas complexas consequéncias
bronquicas, onde a histamina e a serotonina
constituem importantes actores naquela pandplia de
acontecimentos.

Se na urticaria alérgica,”® o contributo da

histamina € fundamental no processo fisiopatolégico
e € confirmado pelo aparente e eficaz controlo
farmacoldgico com antagonistas H1, na urticaria
créonica*’!'® a intervengdo mais elaborada,
diversificada e complexa da populagdo celular
residente ou ocasional, nomeadamente quera-
tindcitos, macrofagos, linfocitos e mastdcitos,
condiciona uma sucessdo de acontecimentos que
limita frequentemente o controlo terapéutico com
aqueles farmacos.
Na asma alérgica'""? as particularidades da infil-
tracdo celular da parede bronquica e, conse-
quentemente, da cascata inflamatdria, tornam ainda
mais complexa a abordagem terapéutica, onde os
anti-histaminicos t€ém um papel pouco relevante ou
praticamente desprezivel.

Fisher em 1973, introduziu, em doentes atépicos,
adesignacao de urticaria de contacto,'* actualizada e
explanada, dois anos mais tarde, por Maibach e
Johnson que propdem uma denominag¢io mais abran-
gente, a sindrome de urticdria de contacto.'>"’
Esta entidade pretendia enquadrar um espectro de
manifestagoes cutineas locais, de eritema pruriginoso
com pépula, associado, eventualmente, a um conjunto
de sinais e sintomas sistémicos, englobando
manifestagdes clinicas de rinoconjuntivite, disfungéo
gastrointestinal, asma e anafilaxia. Nestes doentes, a
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presenga de manifestagdoes respiratdrias, quando
presentes, ocorrem sempre € caracteristamente com
as lesdes de urticdria em simultidneo ou em
discrepancia temporal pouco relevante.'’

Esta sindrome tem adquirido uma importancia
crescente, demonstrada que pela diversificagio de
agentes etiolégicos e das vias de sensibilizagao,
como pela profusdo de relatos clinicos que lhe
conferem um ja relativo peso no conjunto das vérias
formas de dermatite de contacto, nomedamente em
patologia profissional.®

Para ela sdo propostas varios mecanismos.!®"
Um nao imune, onde o contacto cutdneo promove
uma libertagdo directa de histamina, leucotrienos,
prostaglandinas, cininas, plasmina, Subs. P, etc. e, a
semelhanca de um téxico, induz lesdes limitadas ao
local de contacto.

Um mecanismo de hipersensibilidade mediado
por IgE tem, no conjunto desta sindrome, uma
previéncia de 26% e destes 15% apresentam
manifestagoes respiratdrias. A forma de "contacto",
iniciadora do processo nédo € exclusiva da superficie
cutinea, podendo a apresentagdo do alergeno ser
processada a nivel da orofaringe, mucosa bronquica
e digestiva. Consideram-se 4 estadios: 1 - lesdes de
urticdria localizadas; 2 - urticdria generalizada e
eventualmente angiodema; 3 - urticaria e sintoma-
tologia extracutdnea como asma, rinoconjuntivite,
disfuncdo laringea ou sintomatologia digestiva e
4 - urticdria com anafilaxia.

Mas muitas vezes o mecanismo nédo é conhecido,
embora as descri¢des clinicas sugiram um mecanismo
imune, enquanto noutras, as formas siao claramente
mistas, associando a intervencao das IgE e da
irritabilidade directa.

Em doentes alérgicos com manifestagdes clinicas
de asma e urticéria, ainda que possa existir agentes
etiologicos aparentemente comuns, 0 mecanismo
fisiopatoldgico é, como diziamos, significativamente
diferente.>2%-27

Sera distinta a célula apresentadora de antigéneo
(queratindcito ou célula dendritica da derme e
macréfago no bronquico) e na asma é aparentemente
mais complicada a sequéncia de acontecmentos
celulares € bioquimicos que na urticaria parecem
mais limitados, tanto quanto se sabe, quer no
desempenho celular dominante do mastécito, do
queratindcito, do linfécito e, eventualmente, da célula
endotelial, como na actuagao dos mediadores soltiveis
(IL1, PAF, Subs P, aminas e cininas vasoactivas) e
dos sistemas de controlo e retrocontrolo (sistemas
nao-adrenérgico nao-colinérgico, coagulacgédo-
-fibrindlise. Daf que seja distinto o resultado fnal da
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inflamacao, do ponto de vista clinico, patoldgico e
terapéutico.

Se a asma e a urticdria com processos fisio-
patoldgicos distintos ocorrerem num mesmo
individuo, parece legitimo pressupor, sobretudo se a
evolucdo clinica o sugerir, a existéncia de um elo,
comum, ainda que nao esclarecido na maioria dos
casos, ou uma correlagdo entre ambos os distirbios,
eventualmente enquadrados numa mesma disfungao.
Todavia, num nimero restrito de doentes, com
manifestacoes clinicas de asma brdnqica e urticaria
cronica, observa-se uma efectiva dissociagao clinica
sintomatoldgica, em que os periodos de agudizagdo
de lesdes cutdneas ndo se acompanham de
sintomatologia respiratdria, e vice-versa, sugerindo
uma relagao mais dibia.?®30

Acossados por estas dividas, pretendemos
caracterizar um grupo de doentes da Consulta Imuno-
-Alergologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra que apresentavam asma e urticdria cronica,
mas, em tempos evolutivos distintos.

MATERIAL E METODOS

Em estudo abrangendo doentes, alérgicos e nao
alérgicos, portadores de asma bronquica e urticaria
cronica em aparente dissociacdo clinica, que
frequentaram a Consulta de Imuno-Alergologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra, nos anos de
1990 a 1992, procurou-se uma caracterizagao clinica
e laboratorial apropirada a cada uma das patologias.
Reunimos 21 doentes, 5 do sexo masculino e
16 do sexo feminino, com média de idades de
34.7+14.2 anos, com um tempo médio de evolugao
de doenca de 8+3.2 anos.

Em periodo de remissdo sintomatolégico, para
ambas as situagdes, procedeu-se a caracterizacdo
clinica, atendendo as condigdes habitualmente
implicadas em cada uma destas entidades e a avaliagio
laboratorial em relagdo aos seguintes pardmetros.

* Hemograma com leucograma

* Bioquimicasanguinea (ionograma e enzimologia

hepatica)

* Exame parasitoldgico de fezes

* Imunoglobulinas séricas

* Estudo do complemento para as fracgoes C3 e
C4 e determinagao de CH100

* Pesquisa de complexos imunes circulantes (CIC)
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* Testes cutineos de alergia por método de Prick,
para a batéria «standard» a alergenos comuns

* IgE especifica em fungdo dos resultados de
«priCk»

* Bidpsia cutdnea com corte por ultracongelacio
e coloragao por hematoxilina-eosina.

* Estudo ventilatério, atendendo a VEMS, DEMI
e DEMS50.

Todos os doentes foram submetidos a exame
clinico completo, sendo excluida a existéncia de
infestacdo intestinal parasitaria ou a ingestdo crénica
de drogas, excepto corticosteroide e broncodilatador
beta2 selectivo inalados e anti-histaminicos H1
sistémico. O estudo laboratorial foi realizado num
mesmo tempo, em periodo de intercrise, respiratério
e cutaneo.

Foram correlacionados os grupos de atépicos e
nao atopicos com a histologia cutanea e parametros
funcionais ventilatorios e estes dltimos entre si de
modo a inferir eventuais factores de gravidade ou
condicionantes de agravamento clinico.

A andlise estatistica foi efectuada segundo o
método de t de Student para varidveis ndo empa-
relhadas e a correlacdo pela andlise da curva de
regressdo linear.

RESULTADOS

Nos doentes estudados nao foram observadas
alteragdes nos exames do estado geral, e ndo foram
evidentes antecedentes patoldgicos relevantes, para
além dos antecedentes familiares de patologia
alérgica em 7.

Em relacdo aos eventuais desencadeantes ou
condicionantes do agravamento clinico (Quadro 1),
em 7 doentes, ou seja 33,3%, nao foram descritos
quaisquer agrességenos ou situagdes interpretadas
como directamente relacionadas com o comego de
sintomatologia respiratéria ou cutdnea. Nos restantes
doentes, em relacdo a situagdes particulares,
habitualmente descritas como factores condicionantes
de exacerbacao clinica, ndo se verificou correlagio
directa evidente entre as entidades clinicas e
nosoldgicas em estudo, asma e urticaria.

O estudo dabioquimicasanguinea e o hemograma
revelaram-se normais em toda a amostra e nao foi
observada eosinofilica sanguinea em qualquer dos
doentes estudados.
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QUADRO 1

FACTORES DESENCADEANTES, EVENTUAIS, REFERIDOS NO
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Quanto as determinagdes do complemento sérico
(Fig. 1) as concentragoes das fracgoes C3 e C4
encontravam-se dentro dos valores de referéncia,
bem como a determinacdo de CH100. Nao foram
observados complexos imunes circulantes em
qualquer doente.

FIGURA 1

COMPLEMENTEMIA, CE e C4

g/L

Do mesmo modo as determinagoes de IgG e
IgA e IgM (Fig. 2) apresentaram concentragdes
normais em toda a amostra. Em relagdo a IgE sérica
por CAP (Fig. 3) observou-se um valor médio de
263+241 KU/L.

164

Os pardmetros ventilatérios, em
periodo de estabiliza¢do clinica, ndo
apresentaram alteragdes significa-
tivas (Fig. 4).

Quanto ao estudo histoldgico de
bidpsia cutanea, também em intercrise,
revelou 9 doentes com histologia
considerada normal, 7 doentes, com
fenémenos de pervasculite e 5 doentes
com fenémenos de vasculite linfocitaria
com localizagao na derme superficial.

Os testes cutaneos por «prick» para
pneumoalergenos comuns (Fig. 5) foram
positivos (3+ ou4+) em 10 doentes, com
confirmacao por IgE especifica sérica, e
a média de IgE para os dois grupos,
alérgicos (455.7£363.6 KU/L) e nao
alérgicos (119.2+112.8 KU/L), foi
significativamente diferente (p=0.012).

FIGURA 2

IMUNOGLOBULINAS SERICAS - IgG, IgA e IgM

FIGURA 3
IgE SERICA, CAP

KU /L
600 1] -

IgE
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FIGURA 4

PARAMETROS VENTILATORIOS

FIGURA 6

CORRELACAO ATOPIA E HISTOLOGIA CUTANEA
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FIGURA 5

TESTES CUTANEOS (PRICK)

12 B Negativos
o Acaros
Gramineas
8- Ac.+Gram.
E Parietaria
6
4
2
o

Quando comparados os grupos alérgico € nao
alérgico com a histologia cutanea (Fig. 6) nao foi
obtida correlagcdo com significado estatis-
tico (R=0.07); o mesmo para os parametros
ventilatérios e os grupos alérgicos e ndo alérgicos
(Fig. 7) (R=0.39); e os parametros ventilatérios com
a histologia cutanea (Fig. 8) (R=0.023).

DISCUSSAO

O nimero de doentes apresentando em simultianeo
clinica de asma brdnquica e urticaria crénica, mas
com aparente dissociagado clinica sintomatica, foi
relativamente reduzido no periodo de estudo de
3 anos, em relagdo (ainda que ndo quantificado) com
o nimero total de doentes observados por qualquer
uma das duas entidades nosoldgicas em analise.
Arevisao da literatura ndo assinala séries de doentes
com estas permissas, pelo que o verdadeiro
aliciamento e estimulo que resulta da comparagao
dos resultados do nosso estudo nao é possivel nesta
fase. Porém, sao descritos casos clinicos, isolados,
de doentes com asma e urticaria nao simultaneas, 253
induzidas pelo exercicio, mas com objectivos de
estudo nao sobreponiveis aos individuos desta
amostra.
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FIGURA 7

PARAMETROS VENTILA’I:(’)RIOS EM ALERGICOS E
NAO ALERGICOS
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FIGURA 8

PARAMETROS VENTILATORIQS NOS DIFERENTES
GRUPOS HISTOLOGICOS
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De facto, como foi referido anteriormente, o
diagndstico da sindrome de urticaria de contacto, tal
como € descrito actualmente, nao € possivel nos
nossos doentes, ja que nao se cumpre uma premissa
obrigatéria da defini¢do, a simultaneidade do
aparecimento de sinais brénquicos e cutineos,?
mesmo que o agente etiologico seja apresentado por
outra via que ndo a cutanea.

O predominio significativo de doentes do sexo
feminino nesta amostra é semelhante ao peso relativo
observado na casufstica do nosso Servigo, de doentes
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com o diagnéstico exclusivo de urticdria cronica,?
segundo os critérios de Kaplan, ainda que nao esteja
reportada uma incidéncia discrepante entre sexos.>’

Em relacdo aos factores evocados como
responsaveis pelo desencadear de dispneia sibilante
e lesdes de urticaria, ndo existiu uma correlagdo ou
concordancia entre os diferentes estimulos e
agressdgenos referidos.

Observou-se uma propor¢do semelhante de
alérgicos e ndo alérgicos, respectivamente 10 e 11
doentes (em relagdo aos testes cutdneos por «prick»,
com confirmagao por IgE especifica-CAP), a que
corresponderam determinagdes médias de IgE
significativamente diferentes. No grupo de doentes
néo alérgicos este valor ainda que apresentando um
desvio em relagdo aos valores de referéncia*® €
porém aproximado do valor médio apresentado por
doentes com clinica isolada de urticdria croénica
observados na nossa consulta.’® A expressdo deste
resultado podera significar que uma sensibilizagao
alérgica mediada por IgE néo foi de todo exluida, ou
os valores de referéncia estio desadequados a
realidade do nosso pais,** ou ainda porque a elevacado
da IgE ¢ apenas um dos componentes do fendmeno
inflamatorio®® e com coeficiente preditivo de atopia
muito reduzido.*** De qualquer modo, os resultados
observados no grupo alérgico nao apresentaram um
comportamento distante do reconhecido em doentes
com asma ou urticéria alérgicas.

Em periodo de intercrise, ndo foram descritas,
globalmente, alteragdes significativas nos pardmetros
ventilatorios, mesmo entre ambos 0s grupos nao
alérgicos e alérgicos, ainda que nestes tiltimos tenham
sido observados valores discretamente mais elevados.

Em relagdo ao estudo histolégico, também ele
realizado em periodo de estabilizacdo clinica, a
presenca de fenémenos de vasculite linfocitaria
ocorreu em 5 dos 21 doentes (23,8%) salientando-se
o facto de serem observados, em toda amostra,
determinagdes de CH100 e das concentragdes das
fraccoes C3 e C4 em valores normais € auséncia de
CIC com significado.

Na urticaria crénica, a vasculite cutanea
linfocitaria ou leucocitoclasica, representa segundo
amaioria das séries uma observagao pouco comum €
com reduzida expressdo, sendo acompanhada,
caracteristicamente, de consumo de comple-
mento.>**%" A vasculite normocomplementémica
¢, porém, uma observacdo ainda mais rara, com
referéncias isoladas e pontuais.*** Kaplan consi-
dera que a presenga de infiltrado linfocitario
perivascular (perivasculite) € na maioria dos casos
interpretada de modo erréneo como vasculite, razao
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para a discrepancia de resultados.? Efectivamente, é
necessdria a presenca de necrose e infiltrado da
parede do vaso e simultaneamente infiltrado
perivascular para o diagnéstico seguro e definitivo.
Estes foram e sdo os critérios presentes na
identificacdo e estudo da peca de bidpsia, pelo que
nestes doentes € possivel descrever com seguranga
estes resultados histolégicos.

De facto, num estudo por nds efectuado® em
doentes com urticaria cronica, onde se seleccionaram
um grupo de individuos com diagnostico de vasculite
urticariana linfocitdria normocomplementémica e um
outro com urticria crénica e histologia normal,
concluimos pela diferenca significativa existente na
populacio linfocitaria da derme. Neste estudo, se foi
possivel reconhecer e definir algumas diferencgas
entre a populacdo linfocitdria nos dois grupos, os
conhecimentos fisiopatoldgicos sao ainda incipientes
para concluir pela existéncia, de facto, de duas
entidades nosoldgicas distintas ou por fases ou
processos evolutivos celulares do mesmo disturbio,
em que eventualmente os fendmenos de vasculite,
perivasculite e auséncia de infiltrado linfocitério
cursam no mesmo doente, em equilibrio instavel,
provavelmente 1abil, mas seguramente dependentes
de estimulos € mecanismos ainda nao estabelecidos.

Supostamente, nesta amostra, seria esperada uma
relagao mais estreita da presenga de vasculite cutanea
com o grupo de individuos ndo alérgicos, porém os
resultados foram semelhantes aos observados em
alérgicos, sem que tenha coexistido infiltrado ou
presencga de eosinéfilos.

Nesta amostra os resultados percentuais do estudo
de bidpsia, para vasculite, perivasculite e exame
normal, foi também sobreponivel ao referenciado na
casuistica do Servico, em doentes com diagndstico
de urticdria crénica.?

Na asma bronquica, a tipagem de fragmentos de
bidpsia tém permitido um conhecimento gradual da
populacdo celular do infiltrado inflamatério, quer
em estudos de necrdpsia de individuos falecidos por
asma quer em individuos em perfodo de estabiliza-
¢ao clinica. O linfécito intraepitelial estd presente,
sempre, no individuo normal,’> mas o linfécito da
sub-mucosabronquica, parte interessadado BALT,™
parece ser incipiente, ou mesmo inexistente, na
mucosa normal.’! Porém, a sua existéncia é
confirmada de forma exuberante em situagdes de
infeccdes respiratdrias crénicas ou nas localizagoes
adjacentes a exposicao antigénica.

Na asma bronquica diversos estudos tém
confirmado que em ambos os lados da mem-
brana basal espessada, se verifica um aumento
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do nimero de linfocitos expressando HLA-DR,
CD25, e CD4+.°*% 0 contributo do linfécito T CD4+
na fisiopatologia da asma, durante algum tempo
controverso, € hoje reconhecido como relevante,
quer naregulagio da sintese de IgE,” pela dicotomia
TH1 e TH2, quer na produgdo de factores
quimiotécteis, de crescimento e de activagdo de
outras células, constituindo um elemento central de
regulagéo e contrarregulagio do complexo sistema
de intervenientes.?**

Recentemente, verificou-se a presenca de
infiltrado de linfécitos CD45R0 na mucosa brén-
quica, pressupondo que os linfécitos T de memoria
sdo parte importante e fundamental na inflamagao
crénica subjacente na asma.>>

Quando se compararam, no nosso estudo, os
resultados da histologia cutanea com os parametros
funcionais ventilatérios nao existe correlagdo
estatisticamente significativa. Salienta-se que
a presenca de vasculite linfocitaria, localizada
a derme superior, em 5 dos 21 doentes do estudo,
ndo constitufu um factor condicionante de gravi-
dade clinica da asma, nem resultou em valores
de CV, VEMS e DEMI mais reduzidos que os
observados nos grupos com perivasculite e histo-
logia normal.

Na asma bronquica a vasculite brénquica nao
foi até ao presente reconhecida, excepto quando
coexista com outra patologia sistémica como por
exemplo a vasculite de Churg Strauss ou o lupus.
Todavia, como foi salientado anteriormente, a
presenca de linfocitos CD45R0 foi observado em
biopsias de asméticos em periodos de estabilizagio
clinica.’® Da mesma forma, em estudo anterior em
doentes com vasculite urticariana, sem asma
bronquica associada, verificamos que a marcagao de
linfécitos CD45R0 na derme representava
54.1x17.8% da populagao linfocitdria da derme,
resultado significativamente diferente do observado
no grupo controlo, urticdria crénica com histologia
normal, 87.8£13.4% (p=0.0018).* Assim, pressu-
pondo que em doentes com asma e urticdria em
dissociagdo clinica, os fenémenos de vasculite
lincotdria cutdnea possam ocorrer noutras
localizacoes, a observarem-se na mucosa ou na sub-
-mucosa da drvore bronquica, nada indica, com os
dados que recolhemos, que esta seja uma
condicionante da evolucédo clinica da asma.

Considera-se ser oportuna a realizagao futura de
biopsia bronquica e cutdnea, no mesmo tempo de
estudo, o que ndo sucedeu nestes doentes em estudo,
para comparagao eventual de resultados e marcacao
fenotipica da populagao celular, nomeadamente em
situagdes de agudizacdo de uma ou de outra
patologia.
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Ainexisténcia de outras séries na literatura, limita
a comparagao de resultados e confere o risco da
especulagcdo necessariamente excessiva e abusiva.
Porém, nestes doentes com asma bronquica e urticéria
com dissociacao sintomatoldgica, a interpretacdo
global dos resultados sugere a concomitancia de dois
mecanismos fisiopatoldgicos distintos e inde-
pendentes, no mesmo doente, porque nao sao paten-
tes, aparentemente, pontos de tangéncia ou de
intercepcao entre ambas as entidades.
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Alergénio "Fel d I': Pele ou Saliva?

P. LOPES DA MATA*, D. CHARPIN*, C. CHARPIN**, P. LUCCIANI***,

D. VERVLOET* - Marselha, Franca

INTRODUCAO

O alergénio major do gato (Fel d I) estéd presente
na pele, salva e glandulas sebaceas.'” Foi sugerido
que a saliva do gato poderia ser uma das principais
fontes de "FeldI",! qual poderia ser transferido para
apele através do acto de lamber."* Por outro lado, foi
demonstrado que a pele do gato € uma importante
fonte extra-salivar de "Fel d I''."* O nosso objectivo
foi de investigar a relativa importancia destas duas
fontes de producdo de "Fel d I" comparando os
niveis de "Feld I" junto as raizes do pélo (perto da
pele) e da parte externa do pélo (mais exposta ao
lamber) em diferentes zonas da pele do gato consoante
o maior ou menor ndmero de glandulas sebaceas e
em zonas em que o gato lambe mais ou menos.

MATERIAL E METODOS

Seis gatos "europeus" adultos e saudédveis com
pesos entre 1,5 Kg e 3 Kg, foram ligeiramente
anestesiados (10 mg/Kg de peso) com "Ketamina
HCI". Tendo em conta a localizag@o das glandulas
sebaceas do gato® e as zonas onde o gato se lambe
com maior ou menor frequéncia foram escolhidas
trés zonas diferentes: BARRIGA (pobre em glandulas
sebdceas e onde o gato se lambe frequentemente).
ZONA AXILAR ANTERIOR (pobre em glandulas
sebaceas e onde igualmente se lambe muito
frequentemente). RAIZ DA ZONA SUPRA-

-CAUDAL (rica em glandulas sebdceas e onde
raramente se lambe). Apds se terem cortado os pélos,
bem rente a pele, eles sdo de novo cortados e divi-
didos em duas partes iguais (a parte da raiz ¢ a parte
externa). As duas partes separadamente sio
misturadas numa preparacao de 5% de BBS, pH 8.2.
Depois de serem agitados durante 24 horas, as
amostras sao centrifugadas (2000 x g) durante
15 minutos. Os sobrenadantes sdo armazenados
a -20° C até serem utilizados para os doseamentos.

Doseamento do alergénio major do gato - Foi
realizado conforme descrito por Dabrowski e col.?

Andlise estatistica - Para comparar os niveis de
p

"Fel d 1" das diferentes regides usadmos o teste nao

paramétrico de "Kruskal-Wallis". Para a andlise

dos niveis médios de "Fel d I" da regido externa

do pélo "versus" regido interna usdmos o "Mann-

-Witney U test".

RESULTADOS

TABELA I

MEDIA (+S.D.) DOS VALORES DE
"Fel dI" (mU/g PELO) NA RAIZ E PARTE EXTERNA
DO PELO EM 3 REGIOES DIFERENTES

Trabalho premiado pela Fundacao Promothermes, em 1992.

* Département des maladies respiratoires et allergiques", Hopital de
Sainte-Marguerite
** Départment de Pathologie, Faculté de Médicine
*** Service Chirurgie-Animalerie, Laboratoire de Neurosciences
Fonctionnelles, Centre National de Recherche Scientifique, Marselha,
Franca
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SUPRA-CAUDAL AXILAR VENTRE

ZONA | Raiz Externa Total | Raiz Externa Total | Raiz Externa Total
VAL. | 485 2.15 25 31395 108002 2:080 156 1.8

+S.D. | 181 078 =+1.94 | 271 05 228 |=«1.44 =:1.19 =129
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Niveis de "Fel d I" nas diferentes regides do
pélo do gato

A concentragdo maxima em "Fel d I" foi obtida
na raiz da zona supra-caudal (3.5+/-1.29). A maior
concentragio foi a da regido axilar anterior
(2.14/-2.28). A menor concentracao foi a da regiao
ventral (1.8+/-1.29). As diferengas entre estas trés’
regides ndo foram significativas até 0.001.

Niveis de "Feld I" das regidoes proximais
"versus" regides distais do pélo do gato

O valor médio de "Fel d I" na regiao proximal do
pélo do gato foi de 3.4+/-2.26, sendo de 1.5+/-0.99
na regido distal. A diferenca era estatisticamente
significativa (p<0.001).

Niveis de "Fel dI" em relacdo com o acto de
lamber

Arelagao do ""Fel d 1" medido na parte externa do
pélo (parte distal) "versus" parte proximal, foi mais
elevada (0.75) na regido ventral onde o lamber €
mais frequente que na regido axilar (0.26) ou na
regido supra-caudal (0.44).

DISCUSSAO

Este trabalho mostra que a quantidade de "Feldl"”
presente no pélo do gato € muito mais elevada na
regido proximal do que na distal. A quantidade de
"Fel d I" encontrado nas diferentes regioes da pele
do gato eram dependentes da densidade em glandulas
sebdceas dessas mesmas regioes.

Nas zonas ricas em glandulas sebdceas (regidao
supra-caudal), a concentragdo em "Fel d I" era duas
vezes maior na parte proximal do pélo (junto a raiz),
sugerindo que a producdo do antigénio pelas
glandulas sebdceas era muito mais importante
do que aquele trazido pelo acto de lamber.
Inversamente, nas regides com uma baixa
concentracdo em glandulas sebéceas (axilas e ventre)
a concentragao do "Fel d I" na parte distal do pélo
versus" parte proximal (junto a raiz) era muito maior
na barriga (onde o gato se lambe frequentemente) do
que na axila (onde ele se lambe com muito menor
frequéncia). Estes resultados sugerem uma
contribuigdo adicional de "Fel d I" através da saliva.
O "Fel d I" presente na saliva pode ser consequéncia
de uma produgao local por parte das glandulas
salivares ou ser trazido pela préprialingua, sobretudo
ao lamber as regides onde as glandulas sebdceas sao
mais numerosas.

174

Brow et col em 1984,' referia a possivel existén-
cia de uma fonte extra salivar para o alergénio major
do gato. Dabrowski e col* demonstraram que a pele
do gato era uma importante fonte para o antigénio
"Feldl". Por métodos imuno-histoquimicos Charpin
e col® demonstraram que o "Fel d I" estava presente
nas glandulas sebaceas. Neste trabalho os niveis
de "Fel d I" estavam dependentes da densidade em
glandulas sebdceas, havendo sempre uma maior
concentracdo de "Fel d I" na parte proximal do pélo
(junto a raiz) sugerindo que a principal fonte de
"Fel d 1" residia na pele do gato e que o lamber nao
era um factor determinante dos niveis de "Fel d 1"
mas apenas um factor adicional.
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CASO CLiNICO

Diagnéstico Diferencial das Eosinofilias -
- Apresentacdao de Seis Casos Clinicos

EDNA GONGCALVES*, J. TORRES COSTA**, LUIS DELGADO***, MIGUEL TAVARES****
M. LISETE CARDOSO***** M. GRACA CASTEL-BRANCO****** Hospital S. Jodo, Porto

RESUMO

Embora conhecido desde 1879, o eosinéfilo é
ainda hoje uma célula enigmatica que se por um
lado tem funcdes de defesa do organismo, por
outro lado estd implicada em numerosas situa-
cbes patolégicas.

Apés uma breve revisao tedrica sobre o
diagnéstico diferencial das eosinofilias
apresentam-se seis casos clinicos de eosinofilias
de diferentes etiologias observados no Hospital
S. Joao.

PALAVRAS CHAVE: eosinéfilo, eosinofilia,
ECP, sindroma hipereosinofilico, sindroma
pulmonar eosinofilico.

SUMMARY

Inspite of being known since 1879, the eosinophil
is still today an enigmatic cell, participating not
only in host defense but also in several pathological
conditions.

After a brief review of the differential diagnosis
of peripheral blood eosinophilia, the authors present
six different cases of eosinophilic syndromes.

KEY WORDS: eosinophil, eosinophilia, ECP,
hypereosinophilic syndrome, pulmonar eosinophilic
syndrome.
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Identificado pela primeira vez em 1879 por Paul
Erlich, o eosinéfilo é ainda hoje uma célula
enigmética. O conhecimento dos receptores de
membrana e dos mediadores que usam, bem como
da sua heterogeneidade morfolégica e dos factores
de crescimento e diferenciagdo a que estdo sujeitos,
abriu novas perspectivas no conhecimento e
compreensao destas células.

EOSINOFILO

Presentes em todos os vertebrados, os eosindfilos
sdo produzidos na medula déssea a partir de uma
célula mieldide pluripotente que cedo se diferencia
na sua producéo (Eos-CFC). Uma vez produzidos, os
eosindfilos sao libertados para o sangue periférico
onde fazem um rapido percurso em direc¢do aos
tecidos localizando-se sobretudo naqueles orgidos
cuja mucosa contacta com o exterior (tubo digestivo
€ vias aéreas). Os eosinéfilos sao portanto células
essencialmente tecidulares representando os
circulantes cerca de 1% do seu nimero total.!?

Embora nas “fases de equilibrio” o nimero de
eosinoéfilos circulantes seja proporcional ao niimero
de eosinoéfilos tecidulares, a existéncia de trés fases
sequenciais no ciclo de vida do eosinéfilo (fase
medular, sanguinea e tecidular) torna possivel a
ocorrénciade discrepancias entre estes dois valores. '
Na avaliagao das eosinofilias torna-se por isso
importante correlacionar o nimero de eosindfilos
com o momento do estimulo desencadeador ja que
ap6s um estimulo “eosinofilico” achamada imediata
de eosindfilos aos tecidos condiciona uma diminuigao
temporéria do nimero total de eosinéfilos circulantes
enquanto a medula dssea nao liberta os eosinéfilos
que posteriormente comecara a produzir.® (Fig.1)
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Fig. 1 - Relagao temporal entre o estimulo desencadeador da eosinofilia
¢ o n.? de eosindfilos circulantes (a cheio a proporgao relativa
de eosindfilos no compartimento referido) (adaptagao da referéncia 3)

Apesar de possuir todas as potencialidades de
uma célula fagocitaria (mobilidade, endocitose,
producao de H,0,, etc), o eosindfilo tem na fagocitose
a sua principal fungéo.*

Os numerosos mediadores que possui
(ex.: Proteina Basica Major, Proteina Catidnica,
Neurotoxina, Peroxidase, Factor de Activacgédo
Plaquetério) conferem ao eosindfilo propriedades
citoliticas directas ¢ a capacidade de interactuar com
os sistemas da coagulagao-fibrindlise, cininas e
complemento. Estes mediadores sao também capazes
de activar outros elementos celulares como os
mastécitos, macréfagos e linfécitos. Por outro lado
os variados receptores de membrana que tem, tornam
o eosindfilo susceptivel a accao de outras
“influéncias” (linfécitos T e B: interleucinas,
imunoglobulinas; factores do complemento;
leucotrienos; esterdides; etc).

O eosindfilo € portanto uma célula capaz de
actuar na reaccdo inflamatéria e no processo
imunolégico em geral. **° Por um lado contribui
para a defesa do organismo (contra parasitas e
tumores e no controle da acgdo da histamina), por
outro lado sabe-se que € capaz de lesar células
normais, sendo numerosas as situagdes patolégicas
associadas a eosinofilia.

O nimero de eosindfilos séricos € muito variavel.
As condigdes socio-econdmicas das populagdes
estudadas (importancia das parasitoses) e a
prevaléncia da atopia, sdo factores que influenciam
ontmero de eosinéfilos circulantes. Para além destes
factores, o nimero de eosindfilos circulantes
apresenta variagoes circadianas, com o valor mdximo
a noite ¢ o minimo de manha (ciclo inverso ao dos
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corticéides enddgenos). Outras situagoes podem
influenciar o nimero de eosindfilos periféricos,
aumentando-o (exercicio fisico, por exemplo), ou
diminuindo-o (stress emocional, ciclo menstrual,
agentes [3-adrenérgicos, etc).?

Apesar de o nimero de eosinéfilos do sangue
periférico considerado normal ser muito varidvel de
autor para autor (0-240; 70-450; 40-600; 0-570;
34-427) parece consensual aceitar um valor médio
de 125 eosinéfilos/mm? para os adultos e
225 eosindfilos/mm? para criangas até aos 12 anos
de idade.®* Assim considera-se usualmente
“Eosinofilia” a presenca de eosinéfilos no sangue
em ndmero superior a 500/mm? e “Hipereosinofilia”
quando este valor € superior a 10000/mm?. (Quadro I)

QUADRO I
NUMERO DE EOSINOFILOS
HEMOGRAMA
> 12 anos: Média: 125/mm? (0-740)
< 12 anos: Meédia: 225/mm?
Eosinofilia: > 500/mm*
Hipereosinofilia: > 10000/mm*

(Adaptado da ref. 3)

Recentemente tem surgido algum interesse na
medicdo de algumas proteinas dos granulos dos
eosinodfilos, de que € exemplo a proteina catidnica
(ECP), cujos niveis poderdo estar relacionados com
o estado de activagdo destas células.®7#

EOSINOFILIAS

Emboranoinicio do século as eosinofilias fossem
de imediato associadas a parasitoses ou doencas
alérgicas, sabe-se hoje que o nimero de eosinofilos
periféricos pode estar aumentado em muitas outras
situacoes (Quadro II).

De entre as causas infecciosas de eosinofilia, os
parasitas multicelulares que invadem os tecidos
(nematodes, cestodes e termatodes) continuam a ser
os principais agentes. Ao contrario destes, os parasitas
unicelulares (protozodrios) nao desencadeiam
habitualmente eosinofilias, com excep¢ao da Isospora
belli.??

Embora as infecgdes viricas e bacterianas agudas
cursem geralmente com eosinopenia, na fase de
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QUADRO II

ETIOLOGIA DAS EOSINOFILIAS

* Alergias: asma, urticaria, etc.

* Parasitas: Toxocara (Lavra migrans visceral),
Triquinela, Schistosoma, Ascaris, etc.

* Infeccoes: febre tiféide, tuberculose, aspergilose,
coccidioidomicose, virus.

* Farmacos: varios.

* Doencas cutineas: pénfigo, dermatite herpetiforme, etc.

* Doengas gastrointestinais: doenca inflamatéria intestinal, gastrite
eosinofilica, etc.

* Doencas hematolégicas: policitemia vera, anemia perniciosa,
esplenectomia.

* Neoplasias malignas: Leucemia eosinofilica, D. Hodgkin, linfomas,

carcinomas, etc.

* Formas familiares: Eosinofilia familiar

* Formas idiopaticas: Sindroma Hipereosinofilico Idiopatico (SHI)

* Outras: vasculites, didlise, apos irradiacao, etc.

convalescéncia o nimero de eosinéfilos normaliza
ou torna-se por vezes exagerado como por exemplo
na Escarlatina. Ocasionalmente as formas indolentes
de tuberculose cursam também com eosinofilia.’
Das infecgoes flngicas trés sao habitualmente
associadas a eosinofilia: a aspergilose bronco-
pulmonar alérgica, a coccidioidomicose ¢ a
candidiase oromucocutanea.>’

As eosinofilias hereditarias, descritas em cerca
de 19 familias e transmitidas como uma caracteristica
autoss6mica dominante, sdo situagdes benignas que
cursam com valores moderadamente elevados de
eosinofilos e devem ser também incluidas no
diagnéstico diferencial das eosinofilias.'

Em algumas situagoes de eosinofilia nao € possivel
descobrir a causa mesmo apds uma exaustiva
investigagao - eosinofilias idiopéticas. Dentro deste
grupo de eosinofilias estd o Sindroma Hiper-
eosinofilico Idiopético (SHI), descrito pela primeira
vez em 1975 por Chusid como uma doenga com
disfuncdo de orgdos associada a um ndmero
de eosindfilos no sangue periférico superior a
1500/mm? durante pelo menos 6 meses.'"'2 Embora
a etiologia do SHI seja ainda desconhecida, alguns
autores pensam que resulta da proliferacdo maligna
dos eosindfilos enquanto outros o associam a uma
estimulacdo excessiva dos eosinéfilos secundéria a
uma disfungdo do sistema imunoldgico.'*!'* Este
sindroma cujas manifestagdes clinicas resultam
sobretudo do envolvimento do sistema nervoso
central e/ou do coragdo, ¢ mais frequente em
individuos do sexo masculino ¢ inicia-se geralmente
entre 0os 20 € os 50 anos embora também possa
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ocorrer em criangas.'*"” O tratamento com
Prednisolona e Hidroxiureia permitiu atingir
sobrevidas de 10 anos em cerca de 70% dos casos
devendo no entanto os doentes permanecer sob
vigildncia médica uma vez que alguns vém a
desenvolver mais tarde doengas malignas, sobretudo
linfomas T e leucemias linfobl4sticas. 21314

INVESTIGACAO CLINICA

No esclarecimento da etiologia de uma eosinofilia
a obtencdo de uma historia clinica pormenorizada é
fundamental, destacando-se em particular a
importincia de um inquérito cuidadoso sobre a
ingestdao de farmacos e a exposigdo a téxicos,
antecedentes pessoais e familiares de atopia e viagens
que o doente tenha realizado (Quadro III).

QUADRO III

EOSINOFILIAS - INVESTIGACAO

HISTORIA CLINICA

- Ingestao de firmacos
- Exposicio a toxicos

- Doencas alérgicas

- Viagens

EX. AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

- Hemograma

- Radiografia de térax

- Ex. parasitolégico de fezes

- Outros (de acordo com a semiologia)

Uma vez que as substincias capazes de desenca-
dear eosinofilias sao muito variadas, sendo algumas
de uso comum na populagdo em geral (ex: Ac.
acetilsalicilico, compostos iodados, etc), o recurso
a listas destas substancias torna-se aconselhavel
durante a recolha da anamnese.® (Quadro IV)

Se o doente realizou recentemente uma viagem e
em particular se viajou para zonas onde as infecgoes
por helmintas sdo endémicas, a causa mais provével
para a elevacao do seu niimero de eosinéfilos € uma
parasitose mas nao podemos a partida excluir outras
causas de eosinofilia como por exemplo a exposic¢io
a substancias diferentes das que lhe sdo habituais
(ex.: diferentes alimentos). E importante também ter
em mente que nas infec¢des por helmintas o nimero
de eosinéfilos tende a correlacionar-se directamente
com a importancia da invasdo tecidular pelos
parasitas. Assim, quando o parasita tem no seu ciclo
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de vida uma fase entérica e uma fase tecidular, como
por exemplo o Ascaris lumbricéides, a eosinofilia
ocorre sobretudo durante a fase tecidular, pelo que a
ndo detecgdo de ovos do parasita nas fezes nao exclui
esta etiologia.’

QUADRO IV

SUBSTANCIAS ASSOCIADAS A EOSINOFILIA

AAS Penicilina e analogos
Acido para-aminosalicilico Ampicilina

Alopurinol Meticilina

Amitriptilina (triciclicos) Oxacilina

Arsenicais Polimixina

Azatioprim Protamina

Busulfam Quinidina

Captopril Sulfonamidas
Cefalosporinas Sulfonilureias
Clordiazepéxido Clorpropamida
Clorpromazina Tolbutamida
Clorotiazida Tetraciclina

Codeina Tiouracilo (propiltiouracilo)
Dapsona Fenilbutazona

Dextran Fenitoina

Estolato de eritromicina Fenolftaleina
Estreptomicina Halotano

Fenacetina Indometacina

Iedetos L-Triptofano

Isoniazida Trimetadiona (parametadiona)
Mercuriais Tubocurarina
Nitrofurantoina Zomepirac (outros AINE)
Ouro Outros

(Adaptado da referéncia 3)

Sendo as doengas alérgicas e parasitdrias
responséveis pela maioria dos casos de eosinofilia
ligeira ou assintomdtica, o hemograma (para
confirmagédo e seguimento do nimero de eosinoéfilos),
o exame parasitolégico de fezes e eventualmente o
doseamento da IgE sérica total, sdo frequentemente
suficientes para o esclarecimento etioldgico destas
situagoes. A elevada frequéncia com que o pulmao ¢
atingido torna a radiografia- de térax igualmente
importante no estudo destes doentes.

A associacio eosinofilia e envolvimento pulmonar
¢ habitualmente descrita sob a designagdo de
“Sindromas pulmonares com infiltrados eosinofi-
licos” ou “Sindromas PIE” (Quadro V), sendo nestes
casos importante o recurso ao lavado broncoalveolar
(LBA).” Todos os restantes exames complementares
de diagnéstico deverdo depois ser pedidos em
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funcdo da semiologia apresentada pelo doente
(ex: pesquisa de IgE especifica, biopsias dos orgaos
mais atin-gidos, mielograma, etc.).’?

QUADRO V

SINDROMAS PIE
(infiltrados pulmonares com eosinofilia)

- Sindroma de Loeffler

- Eosinofilia pulmonar prolongada
- Eosinofilia pulmonar crénica

- Aspergilose broncopulmonar

- Granulomatose broncocéntrica

- Sindroma de Churg-Strauss

- Vasculite de hipersensibilidade

- S. Hipereosinofilico idiopatico

A existéncia de um nimero de eosindfilos
no sangue periférico particularmente elevado
(>10.000/mm”*), deve entretanto orientar-nos a par-
tida para quatro situacdes, duas delas em geral
benignas e auto-limitadas (Larva Migrans Visceral e
Reacgao leucemdide) e duas frequentemente fatais
como a Leucemia de eosinéfilos e o Sindroma Hiper-
eosinofilico Idiopético."'%'7 (Quadro VI)

QUADRO VI

ETIOLOGIA DAS HIPEREOSINOFILIAS

EOSINOFILIA superior a 10.000/mm*
-Larva Migrans Visceral (Toxocara)
- Reacc¢ao leucemoéide
- Leucemia de eosinéfilos

- S. Hipereosinofilico idiopdtico

Apresentam-se em seguida alguns casos clinicos
de eosinofilia reunidos pelos autores no Hospital de
S. Jodo.

Caso clinico 1
Sindroma de Loeffler

Individuo do sexo masculino, de 18 anos
de idade, assintomdtico, enviado a consulta para
esclarecimento de infiltrado pulmonar no hemi-
torax direito detectado em radiografia de torax
realizada para a admissdo numa empresa. O exame
fisico era normal mas tinha no hemograma 1980
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eosindfilos/mm?. O exame parasitolégico de fezes
mostrou ovos de Ascaris Lumbricéides. Foi medi-
cado com Mebendazol tendo-se observado uma
normalizagdo da radiografia de térax e da eosino-
filia. Concluimos tratar-se de um Sindroma de
Loeffler.

Caso clinico 2
Eosinofilia associada a Tuberculose Pulmonar

Doente do sexo feminino, de 38 anos de idade
com antecedentes de asma ndo alérgica e urticaria,
enviada a consulta por apresentar sintomas
constitucionais e agravamento da asma com recurso
frequente ao S. Urgéncia. Apresentava um aumento
do nimero de eosindfilos para 1200/mm® e na
radiografia de térax observava-se uma hipo-
transparéncia heterogénea com preenchimento de
tipo alveolar na base do hemitérax direito (Fig. 2).
O exame bacterioldgico de expectoragao foi positivo
para o Mycobacterium tuberculosis pelo que a doente
iniciou terapéutica anti-tuberculosa ficando
assintomatica algumas semanas depois.

Fig. 2 - Hipotransparéncia heterogénea, com preenchimento de tipo
alveolar, na base do hemitérax direito ¢ "cisurite" associada
(caso clinico 2)

Caso clinico 3
“Sindroma PIE” pela Clomipramina

Doente do sexo feminino, de 60 anos de idade,
internada por tosse e expectoracdo amarelada,
dispneia de esforgo progressiva e deterioracdo do
estado geral. Trés meses antes tinha sido medicada
com Clomipramina por apresentar um sindroma
depressivo.

A entrada estava emagrecida, péalida e apirética.
Tinha uma diminuic@o dos sons respiratérios na base
do hemitérax direito e crepitacdes em todo este
hemitérax sendo o restante exame fisico normal.
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A radiografia de torax mostrava imagens nodulares
confluentes no hemitérax direito, esbatimento do
bordo da silhueta cardiaca e da hemicidpula
diafragmética direita, com perda de volume.
O hemograma apresentava 15700 leucécitos/
/mm’,com 51% de eosinéfilos (8007/mm®) ¢ uma
anemia normocrémica/normocitica. Os vérios
exames bacteriolégicos que fez foram sempre
negativos. A broncofibroscopia mostrava abun-
dantes secregdes de aspecto mucoso sem alteragdes
morfoldgicas associadas ¢ no LBA tinha espirais de
Curshman, 15900 leucécitos/mm?® com 86,9% de
eosindfilos € um valor de ECP de 72 pg/L (valor
“normal” esperado <2 pg/L). Na bidpsia trans-
bronquica identificava-se um infiltrado de
polimorfonucleares e eosinéfilos no parénquica
pulmonar.

Foi decidido suspender a Clomipramina
e substitui-la pela Mianserina verificando-se de
seguida um gradual desaparecimento de toda a
sintomatologia € uma normalizagdo da radiografia
de térax e do hemograma. Concluimos tratar-se de
um sindroma pulmonar com infiltrados eosinofilicos
(“Sindroma PIE”) induzido pela Clomipramina.

Durante o periodo de hipereosinofilia a doente
realizou uma prova de Metacolina, tendo-se
observado um Pc20 M de 0,75 mg/ml. A prova de
Metacolina veio a negativar-se 6 meses apds
a remissdo do Sindroma PIE (Pc20M > 8 mg/ml).
A positividade transitéria a prova de Metacolina e os
valores elevados de ECP observados durante o
periodo de eosinofilia pulmonar, sugerem para o
eosindfilo um papel importante na inducdo da
hiperreactividade bronquica.

Caso clinico 4
Aspergilose broncopulmonar alérgica

Doente do sexo feminino de 40 anos de idade,
seguida habitualmente na consulta de Imuno-
alergologia por asma nao alérgica. Recorre ao seu
médico assistente por apresentar um agravamento da
sua asma. Associado a este agravamento apresentava
alteragoes da radiografia de térax (fig. 3) e eosino-
filia de 1500 eosinéfilos/mm?® no sangue periférico.
O doseamento de IgE sérica estava elevado em
relacdo a determinagdes anteriores (110 KU/L para
600 KU/L), os testes cutaneos intradérmicos para
o Aspergillus eram positivos ¢ a pesquisa de
IgE especifica por RAST para Aspergillus era de
classe 3. O diagndstico colocado foi de Aspergilose
broncopulmonar alérgica, tendo a doente sido
medicada com Prednisolona oral.
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FIGURA 3

Aspergilose broncopulmonar alérgica (caso clinico 4)

3a - Densidades heterogénas nas bases pulmonares, mais evidentes a
esquerda

3b - Bronquios de paredes espessadas e irregulares com dreas de dilatagdo
(pormenor da radiografia anterior)

Caso clinico 5
Sindroma de Churg-Strauss

Doente do sexo masculino, de 17 anos de idade,
com antecedentes de asma e rinite alérgica.
Em Fevereiro de 1990 comega a apresentar
hipertermia (38°-39°C), toracalgia, tosse seca €
dispneia em repouso que motivam o internamento no
hospital da drea da sua residéncia e posterior
transferéncia para o Hospital de S. Jodo por
agravamento do estado clinico.
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Na admissdo no H.S.J. apresentava infiltrados
pulmonares bilaterais e uma ligeira leucocitose com
neutrofilia (12000 leucdcitos/mm? com 75% N, 2% E,
22% L, 0% B e 1% M). Foi entao medicado com
Penicilina G, Netilmicina e Prednisolona (0,5 mg/
/Kg/dia) e teve alta cinco dias depois com resolucao
clinica e radiolégica aparentes.

Duas semanas apds a alta (uma semana apds a
suspensao da Prednisolona) é novamente internado
por reaparecimento dos sintomas associados a
hipersudorese nocturna e mialgias. Referia ainda um
emagrecimento de 5 Kg no Gltimo més e parestesias
dos membros inferiores. O doente encontrava-se
agora prostrado, polipneico (38 ciclos/min.) e
com uma temperatura axilar de 37,5°C. Apresen-
tava lesoes cutaneas vesiconodulares descamativas
na regido interdigital das maos e pavilhdes auricu-
lares e a auscultacdo pulmonar tinha uma expiracao
soprada e alguns sibilos bilaterais.

Na admissdo a radiografia de térax era normal
mas o hemograma mostrava agora leucocitose
com eosinofilia (Leucdcitos: 21000/mm?; N: 64%;
E: 10%; B: 0%; L: 24%; M:2%).

No 2?dia deste internamento teve um agravamento
da dispneia e datoracalgia e no hemograma detectou-
-se um aumento marcado do ndmero de eosinéfilos
(9477/mm3, isto € 39% de 24300 Leucdcitos).
Ao 7°dia apresentavaclinica compativel com derrame
pericardico o que foi confirmado por telerradiografia
do tdérax e ecocardiografia. Dos restantes exames
complementares de diagndstico a que foi submetido
salienta-se a broncofibroscopia, que mostrou uma
mucosa traqueobrdnquica com placas esbranquigadas
e sangrantes ao toque, o LBA com um aumento
relativo e absoluto do nimero de eosindfilos (Fig. 4)
e da ECP (30 ug/L; valor “normal” esperado <2 ug/L).

Fig. 4 - Eosinéfilos no lavado bronco-alveolar (caso clinico 5)
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Também os eosinéfilos do sangue periférico se
encontravam activados, apresentando marcacgao para
a forma segregada da ECP (Fig. 5). Na bidpsia
pulmonar transbrénquica observava-se um aumento
de células mononucleares e eosinéfilos, havendo em
algumas dreas a formagdo de granulomas
extravasculares. O exame histoldgico das lesdes
cutineas interdigitais era compativel com vasculite
necrosante € mostrava igualmente um infiltrado
eosinofilico associado a granulomas na derme
subjacente.

Fig. 5 - Eosinéfilos no sangue periférico do doente com Sindroma de
Churg-Strauss: marcagdo positiva para Eg E2 por APAP (caso clinico 5)

Durante a fase de hipereosinofilia realizou prova
de provocagao bronquica com Metacolina, tendo-se
observado um Pc20 M de 0,06 mg/ml.

Reunidos os critérios de diagndstico de Sindroma
de Churg-Strauss'®, (Quadro VII) iniciou terapéutica
com Prednisolona na dose de 1,5 mg/Kg/dia tendo o
doente recuperado rdpidamente o estado geral,
desaparecido a hipereosinofilia, o derrame peri-
cérdico, normalizaram os niveis de ECP no LBA
(<2 ng/L) e atenuava-se a hiperreactividade bron-
quica (Pc20 M de 0,6 mg/ml)."

QUADRO VII

S. CHURG-STRAUSS
CRITERIOS DE DIAGNOSTICO*

Histoéria de asma

Eosinofilia periférica > 10% ;
Infiltrados pulmonares transitérios
Alteracoes dos seios perinasais ’

Biopsia de vaso com eosinéfilos extravasculares
Neuropatia

*Critérios do American College of Rheumatology (18)
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Tal como observamos na doente com sindroma
PIE por Clomipramina (caso 3) também este doente
apresentava durante o periodo de hipereosinofilia
um aumento da ECP e do Pc20 M, o que ilustra o
papel da inflamacao bronquica e do eosinéfilo na
génese da hiperreactividade bronquica.

Caso clinico 6
Fasceite eosinofilica

Doente do sexo feminino, de 50 anos, que cerca
de dois meses antes do internamento iniciou
diminuicdo da mobilidade das maos, punhos, pés e
tornozelos, por “aumento da espessura da pele”.
Niao apresentava alteragdes gastrointestinais nem
cardiorespiratdrias. Tinha no hemograma 1800
eosinéfilos/mm® e apresentava uma hipergamaglo-
bulinemia com elevacdodaIg E (Ig E > 15000 KU/L)
e da ECP (64,6 ug/L; valor “normal” esperado
<11,3 pg/L) . Todo o estudo da autoimunidade foi
negativo e a radiografia de térax e o electro-
cardiograma foram sempre normais. A doente foi
entdo submetida a uma bidpsia cutinea e muscular
que mostrou espessamento da fascia com infiltrado
eosinofilico (Fig. 6), orientando-nos assim para
o diagnéstico de uma Fasceite eosinofilica.

FIGURA 6
FASCEITE EOSINOFILICA (CASO CLINICO 6)

6a - Infiltrado de cosindfilos na derme (x 10)

6b - Infiltrado de cosinéfilos na derme (x 40)
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6¢ - Fibrose da derme profunda, junto as camadas musculares, com
infiltrado eosinofilico adjacente

Os eosinéfilos apresentavam-se activados, com
marcagao positiva para a forma segregada da ECP
(Eg E2) (Fig. 7). Medicada com Prednisolona, a
doente apresentou trés meses depois, melhoria clinica,
normalizacdo do hemograma e diminui¢do da IgE
(5220 KU/L) e da ECP (21,4 ug/L; valor “normal”
esperado <11,3 ug/L).

Fig. 7 - Eosindfilos na derme com marcagdo positiva para Eg E2
(caso clinico 6)

CONCLUSAO

Apesar de o eosindfilo ser ainda hoje uma célula
enigmdtica, estamos ja longe do tempo em que as
eosinofilias eram apenas associadas as parasitoses e
alergias.

A apresentacgdo destes casos clinicos ndo pretende
de modo algum esgotar todas as formas de
manifestacdo das eosinofilias. Pelo contrario,
procura-se chamar a atencdo para a grande
diversidade de patologias que podem estar associadas
a um aumento do nimero de eosinéfilos. Este facto
torna obrigatdrio o estudo cuidadoso destas situagoes
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ja que o aumento do nimero de eosinéfilos pode por
um lado estar integrado no processo de defesa do
organismo (ex.:contra agentes infecciosos) e por
outro ser ele mesmo um dos responsaveis pelas
alteracdes observadas (ex.: hiperreactividade

brénquica).
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CASO CLiNICO

Pruritus Aquagenico

A propodsito de um caso clinico

FRANCISCO LUIS PIMENTEL (*), Porto, Portugal

RESUMO

Apresenta-se caso clinico de pruritus
aquagenico (PA). E efectuada uma revisio sobre
o PA e o pruritus aquagenico do idoso (PAI),
nomeadamente sobre diagnéstico, fisiopatologia
e possibilidades terapéuticas. Faz-se ainda uma
breve referéncia ao prurido induzido pela agua,
em doentes com policitemia rubra vera (PRYV).

PALAVRAS CHAVE: Prudido induzido pela
agua; Prurido; Pruritus aquagenico; pruritus
aquagenico do idoso; Policitemia rubra vera.

ABSTRACT

A clinical case of pruritus aquagenic is
presented. The author does a revision about
Aquagenic Pruritus, Aquagenic Pruritus of the
Elderly, in regard of diagnosis, pathophysiology
and therapeutic. A short commentary is do about
water-related itching in polycythemia rubra vera.

KEY WORDS: Waterinduceditching; Pruritus;
Aquagenic pruritus; Aquagenic pruritus of the
elderly; Polycythemia rubra vera.

INTRODUCAO

O contacto da dgua com a pele € essencial no dia
a dia, sendo esse contacto habitualmente tido como
inocente e muitas vezes considerado mesmo como
um prazer. Porém existem algumas pessoas para
quem o contacto com a dgua pode ser extremamente
desagradavel.

O PA € caracterizado pelo aparecimento de
desconforto cutaneo apds a exposicao a dgua, sendo
o sintoma mais frequente o prurido, que pode ser

(*) Interno Complementar de Medicina Interna — Servigo de Medicina 4 —
— Hospital S. Joao, Porto - Portugal
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muito intenso, chegando a ser incapacitante.
A maioria dos doentes com PA consideram a sua
situagdo como intolerdvel, ndo conseguindo alguns
tomar banho nem de imersao, nem de chuveiro,
limitando a sua higiene a fugazes lavagens com
esponjas. Quando recorrem ao médico, e prova-
velmente por estes nao estarem familiarizados com
esta entidade clinica, sao usualmente rotulados de
"neurdticos".

O termo PA foi usado pela primeira vez por
Shelley' em 1970, para descrever uma provavel
urticdriaaquagénica (UA) atenuada. Como entidade
clinica prépria o PA foi pela primeira vez descrito
em 1981 por Greaves,*> que apresentou 3 casos de
PA, apos excluir a possibilidade de se tratar de UA
ou de outras situagdes que associadas a exposi¢io
a dgua causavam desconforto cutineo. Em 1985
Steinman® descreveu detalhadamente o quadro
clinico, definindo os critérios de diagnéstico.
Posteriormente Kligman* constatou que o PA nao
¢ uma entidade clinica homogénea e pode ser sepa-
rada em duas entidades diferentes, o PA e PA do
idoso (PAI).

A etiologia e a fisiopatologia do PA, sdo ainda
mal conhecidas. Varias hipéteses tém sido propostas.

CASO CLINICO

Homem de 27 anos, engenheiro electrotécnico,
refere desde ha 14 anos "ardor" e "prurido" intenso,
em ambas as pernas, apés exposi¢do a dgua. Por
vezes os sintomas manifestam-se também a nivel do
tronco ¢ dos membros superiores. Os sintomas
agravaram-se a partir dos 20 anos de idade. O prurido
inicia-se 5 a 10 minutos apés o término da exposicio
a agua, excepcionalmente os sintomas tém inicio
durante um banho de imersdo mais prolongado.
A duragéo do prurido é variavel, usualmente entre 10
a 20 minutos, no entanto, em periodos em que 0s
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sintomas sdo mais graves a duracdo pode chegar a
uma hora. O aparecimento dos sintomas niao ¢
influenciado pela temperatura da dgua, a dgua ser
doce ou salgada, o banho ser de imersdo ou de
chuveiro. Durante o Verao, se se verificar sudorese
intensa, esta também provoca prurido. Na altura em
que sente prurido, manifesta extrema irritabilidade,
procurando sempre evitar o contacto com outras
pessoas (procura tomar banho quando estd em casa
sozinho).

Ao exame fisico nada foi dectectado de anormal.
Nao ha histéria de ter qualquer sinal cutineo. Houve
oportunidade de observar o doente na altura em que
manifestava queixas de prurido intenso e nio se
encontrou nenhuma alteragao quer no aspecto, quer
na sensibilidade da pele. Néao ha histéria de atopia.
A mae tem PA moderado, durante todo o ano, uma
irma refere por vezes PA muito discreto.

Realizou exames complementares (hemograma,
glicemia, ionograma, ureia, creatinina, 4cido trico,
TGO, TGP, DHL, bilirrubina, sedimento urinario)
nao se encontrando qualquer valor anormal.

Desde o inicio dos sintomas recorreu a consulta
de varias especialidades médicas (incluindo
Dermatologia e Neurologia), sendo os sintomas
interpretados como "psicogénicos". Virias
abordagens terapéuticas foram efectuadas, tal como
anti-Histamicos H , benzodiazepinas, anti-
-depressivos e farmacos topicos; nenhum atenuou
os sintomas. Foi proposto o uso de bicarbonato de
s6dio na agua do banho, inicialmente 100g e
aumentando progressivamente até aos 200g, no
entanto apenas se conseguiu discreta melhoria dos
sintomas.

Pruritus Aquagenico

0 quadro clinicoe os critérios de diagnéstico (ver
Tabela 1) foram apresentados por Steinman’® em

TABELA 1

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DO PA

~ prurido intenso, ou outra sensacio de desconforto cutineo, apés con-
tacto com a dgua, independentemente da temperatura desta,

- 0s sintomas surgem minutos apés o contacto com a dgua,
— néo se observam alteracdes cutaneas, associadas ao desconforto,

— auséncia de patologia dermatolégica ou sistémica que possam justifi-
car os sintomas, ou uso de firmacos que por si induzam prurido,

- auséncia de urticdria fisica, tais como as provocadas pela dgua, frio,
calor, pressao, dermografismo sintomatico,

~ excluir policitémia rubra vera (PRV).
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1985. Estes resultados foram baseados em casos
clinicos previamente descritos e numa série de 36
doentes observados pelo autor.

Em 1990 Bircher’ fez a revisao dos casos de PA
até entdo publicados, tendo encontrado 58 casos
descritos. A idade média dos doentes era de
40,5 anos com um tempo de duracio médio
da doenca de 6,1 anos (intervalo de 5 meses a
30 anos). Na série de Steinman,® a idade média de
inicio dos sintomas foi de 32,7 anos. O PA é mais
frequente no homem do que na mulher (H/M=1,4).
A incidéncia de atopia € semelhante 4 populagdo em
geral. Na historia familiar € comum encontrar
referéncias a um ou mais membros com sintomas
sugestivos de PA, verifica-se este facto para 33%
dos doentes. Potasman, realizou um estudo da
prevaléncia do PA e em 996 individuos encontrou
3,3% de casos que tinham os critérios de diagnoéstico.®
As caracteristicas da populagdo, o inicio e duragio
dos sintomas eram semelhantes ‘a0 previamente
descrito.>?

Muito pouco se sabe sobre a histéria natural desta
doenga. A maioria dos casos tem uma evolucdo
crénica, podendo ter periodos de remissio mais
ou menos prolongados.’ Nio existe nenhuma
descricao de remissdo espontdnea do PA.?
A intensidade dos sintomas pode variar ao longo do
ano, alguns doentes queixam-se mais no Verio,
outros pelo contrario mais no Inverno.> ¢

Habitualmente o desconforto dérmico, apds
contacto com a dgua, € referido como uma sensagao
de queimadura, comichao ou picada. Os sintomas
iniciam-se alguns minutos apés o contacto com a
agua, independentemente das caracteristicas fisica
desta, e em cerca de 50% dos casos comega apenas
quando o doente deixa de estar em contacto com a
dgua.’ A duracdo dos sintomas é de 10 minutos a
2 horas.*>6

Habitualmente o prurido é mais intenso a nivel
das extremidades, estando também o tronco muitas
vezes envolvido.* . Ainda nédo existe nenhum caso
descrito em que se tivesse verificado prurido a nivel
da cabega, palmas das maos ou planta dos pés.’
Os sintomas sdo localizados as zonas de contacto
com a dgua.*

Outros factores podem também provocar o prurido
nestes doentes, tal como a transpiragao, calor, frio ou
pressdo cutanea.**’ A ocorréncia do PA apods
exercicio € provavelmente devido a transpiragéo.*
O "stress" emocional parece ser pouco importante.*
Na Tabela 2 apresentam-se outros estimulos para

além da agua que provocam prurido em doentes com
PA®.
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TABELA 2

OUTROS ESTIMULOS QUE PROVOCAM PRURIDO
EM DOENTES COM PA

Transpiracao 53%
Sair da cama 50%
Mudanca de temperatura ambiente 47%
Calor 31%
Frio 25%
Exercicio fisico 19%
Stress emocional 19%
Pressao na Pele 17%

Durante ou apds as crises, os doentes t€ém marcada
labilidade emocional, que se manifesta por
agressividade, irritabilidade ou depressdo. Estas
manifestagdes psiquidtricas sdo extremamente
incapacitantes, muitos doentes necessitam de ficar
sozinhos em casa para conseguirem fazer a sua
higiene.

Associado ao facto de ndo apresentarem sinais
cutaneos, a maioria das vezes estes doentes sao
rotulados de "neurdticos".

Nos doentes estudados nao se encontraram
alteracdes hematoldgicas, bioquimicas ou
imonoldgicas.’

A fisiopatogia do PA ainda nao é conhecida.
Valores séricos elevados de histamina,® aumento da
actividade fibrinolitica cutanea (AFC) e aumento da
actividade das acetilcolinesterases tém sido
constatadas. Em doentes a quem se efectuou biépsia
de pele, verificou-se um aumento do numero de
mastdcitos e uma maior facilidade de se verificar a
desgranulacdo destes.? Nestes doentes existiam
valores elevados de histamina sérica, pelo que se
colocou a hipétese de os valores séricos elevados de
histamina se deverem a um estimulo provocado pela
anormal transpiracdo e que apds exposicdo a agua
esses valores ainda aumentavam mais. Porém a
histamina por si, ndo parece ser responsavel pelos
sintomas do PA, jd que a injeccdo sub-cutanea de
histamina a estes doentes nao provocam os sintomas
verificados durante a crise de PA, por outro lado os
antagonistas da histamina ndo influenciam
significativamente os sintomas.*

A AFC esta quantitativamente aumentada no PA
antes e apds a exposi¢do a 4gua, comparativamente
com individuos de controle ou com doentes com PA
mas que se encontram durante um periodo
de remissdo.® O acido e-aminocapréico bloqueia o
efeito, indicando que a AFC € provocada por
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activadores do plasminogénio e ndo por outras
proteases. A actividade fibrinolitica plasmatica €
normal.?

A libertacdo de acetilcolina (Act) tem sido
demonstrada no PA. A aplicagdo t6pica de eoscina
e escopolamina,’ dois antagonistas da Ach, dimi-
nuem ou suprimem os sintomas do PA.? A aplicagao
de eoscinanumazona bem delimitada da pele, previne
a ocorréncia de prurido nessa zona, enquanto que na
pele vizinha que nao foi protegida ja se verifica
prurido.? No entanto a injec¢@o sub-cutanea de Ach
provoca apenas uma lesdo de pequenas dimensoes,
sem provocar os sintomas sugestivos de PA.

A histamina, a Ach e a AFC, parecem ter um
papel em conjunto para provocar o PA.
Experimentalmente, verificou-se um aumento na
AFC, em bolhas produzidas pela injeccao de
histamina ou de Ach.’ Steinman sugeriu que na
presenca da dgua se verificava a abosr¢do ou
libertagdo de uma. substancia a partir do estrato
corneum da pele, ou ainda a uma alteracdo estrutural,
que por sua vez levavam a libertacio de histamina e
Ach, com consequente aumento da AFC.

Nao existe uma terapéutica verdadeiramente
eficaz para o PA. Evitar o contacto com a dgua € a
inica medida efectiva. Os antagonistas da histamina
H, e H, apenas proporcionam alivio parcial a alguns
doentes.>*

A irradiagdo profildctica com raios ultravioleta
(290 a 320 nm), 2 a 3 vezes por semana, ou a expo-
si¢ao aos raios solares, parece ser (til diminuindo os
sintomas num grande ntmero de doentes.’
A utilizagao deraios ultra violeta em 8 de 14 doentes,
conseguiu melhoria significativa dos sintomas, no
entanto apenas um doente conseguiu remissao
completa, mas, estes resultados para serem mantidos
necessitam de 2 a 3 sessdes por semana, o que torna
inviavel esta terapéutica a longo prazo devido aos
efeitos laterais inerentes a utilizacdo prolongada dos
raios ultravioleta.’

A escopolamina, aplicada por via percutdnea
diminui os sintomas, mas tem efeitos laterais
inaceitaveis.

Em 1986, foi descrito pela primeira vez por
Bayoumi® o papel do bicarbonato de sédio na dgua
do banho, como prevengao para o aparecimento dos
sintomas, doses de 25 a 200g de bicarbonato de s6dio
tém-se mostrado eficazes num grande nimero de
doentes;'" ' apesar dos insucessos esta € ainda a
terap€utica mais eficaz, segura e econémica para o
PA.” O mecanismo de acgio do bicarbonato de sédio
€ desconhecido, pensa-se no entanto que interfere
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com a édgua e o CO, libertados pelas glandulas
sebaceas.

Deve ser feito o diagnéstico diferencial entre PA
e outras patologias que se manifestam por desconforto
cutaneo ao contacto com a dgua,>'>" tais como:
UA, urticaria colinérgica, urticaria do frio, urticéria
do calor, PRV e dermografismo sintomético.

Pruritus Aquagenico do Idoso

Em 1986, Kligman* descreveu o PAI (ver
Tabela 3). Tal como no PA indugao dos sintomas €

TABELA 3

COMPARACAO ENTRE PA E PAI

Idade de inicio Jovem/Meia-Idade Idosos
Incid. por sexo (H/M) 1,4 0,66
Histéria Familiar 33% Nio
Incidéncia Sazonal Nio Inverno

Relacio com o contacto 50% durante Durante o processo

com a dgua de secagem
Aparéncia da pele Normal Seca, Escamosa.
Sintomas psiquidtricos Frequentes Nao
Efeito dos emolientes Ineficazes Eficazes

provocada pela dgua, mas a clinica € a terap€utica
sdo distintas."! O inicio dos sintomas verifica-se
ap6s os 60 anos. Os sintomas verificam-se apenas
ap0s exposi¢ao a dgua morna ou quente, ¢ sempre
apos o doente se ter enxugado. Sdo proporcionais a
temperatura da 4gua, a duragdo da imersdo e a forga
da utilizacdo da toalha. A duracgéo é habitualmente
10 a 20 minutos, mas pode ultrapassar os 60 minutos.
Os sintomas sao piores no Inverno, provavelmente
por causa das altas temperaturas ambientais e
particularmente pela baixa humidade relativa do ar
dentro das instituicbes em que estes idosos se
encontravam. Nao se verificam sintomas
psiquidtricos. 75% dos casos sdo em mulheres.
Alguns pacientes apresentam xerose dos membros €
do tronco. O PAl nunca foi diagnosticado em negros
¢ é muito pouco frequente em pessoas com pele mais
escura, tal como as de origem Mediterranica.*

Pouco se sabe sobre a fisiopatologia. Injeccoes
de histamina provocam reaccao idéntica as
encontradas em individuos de controle. Bi6psias de
pele ndo apresentam diferengas significativas para
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individuos de controle ou para doentes com xerose
sem sintomas de PAL*

As atitudes terapéuticas para o PAI resumem-sc
essencialmente ao seguinte: banhos curtos (inferiores
a 5 minutos), de preferéncia de chuveiro e aplicar
imediatamente apds um emoliente; uso didrio de
emoliente (ex. lanolina); evitar a aplicagao de
substancias topicas que contenham corticoides,
detergentes, ureia (em concentragdes superiores a
20%), propileno glicol (em concentragdes superiores
a 20%) ou 4cido salicilico (em concentracoes
superiores a 5%). A utilizagdo de antagonistas de
histamina, psicofdirmacos e a aplicagdo de raios
ultravioletas ndo foi eficaz, igualmente a utilizacdo
do bicarbonato de sédio nao teve sucesso.'
De referir que os psicofdrmacos usualmente agravam
o quadro pois desinibem o doente de cocar.*
As tentativas efectuadas para induzir tolerancia
(imersdo das pernas em agua, por periodos de tempo
progressivamente maiores) nao teve sucesso.*

Policitémia Rubra Vera

O prurido ¢ um sintoma comum em doentes com
PRV nao tratados, ocorrendo em 14 a 52%.
O prurido pode ser despertado por outras causas tais
como a sudorese ou alteragdes de temperatura.'t
Quando induzido pela dgua, muitas das caracteris-
ticas sao semelahntes as encontradas no PA.
Contrariamente ao que se verifica no PA, na PRV a
maioria dos doentes tem sintomas apenas com a dgua
morna ou quente.”

A terapéutica da PRV mesmo quando eficaz
sobre o ponto de vista hematoldgico, nao controla o
prurido em 20% dos doentes. Baixas taxas de ferro
sérico tém sido apontadas como factor desencadeante
do prurido, nalguns doentes a administragao de ferro
aliviou os sintomas. Os antagonistas da histamina
H, e H, proporcionam alivio em cerca de 40% dos
doentes.'* O bicarbonato de s6dio e os raios ultra-
-violeta, foram ineficazes nestas situagoes.’

A serotonina e as prostaglandinas E, parecem
mediadores importantes do prurido na PRV, desta
forma experimentou-se o dcido acetilsalicilico,
tendo-se obtido alivio marcado dos sintomas em 14
de 18 doentes.

O prurido na PRV pode anteceder anos,” as
manifestacoes hematoldgicas. Outras patologias
hematoldgicas tem sido associadas a prurido induzido
pela dgua, a doenca de Hodgkin, Sindromes
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Mielodispléasicos e Sindromes Hipereosino-
filicos.'®!” Nestas patologias, também o prurido pode
anteceder o quadro hematoldgico.

CONCLUSAO

Duas entidades clinicas sdo hoje reconhecidas,
em que o principal sintoma € o prurido induzido pela
agua sem sinais cutdneos, o PA e PAI, estas tém
caracteristicas comuns, mas existem diferencas
suficientemente grandes para terem uma separagao
taxonémica.* Apesar de serem conhecidos alguns
elementos da fisiopatologia, o entendimento global
estd ainda longe de ser alcancado. O diagndstico de
situagoes como PA e PAI, é importante, nao tanto
pelas possibilidades terapéuticas, mas mais para
evitar o sofrimento adicional destes doentes, inerente
aorotulo que lhes € colocado "neuréticos". Algumas
atitudes terapéuticas podem ser tentadas, mais
eficazes no PAI do que no PA. Para este a forma
terap€utica a propor numa primeira abordagem € a
utilizagao do bicarbonato de sédio na dgua do banho.

O diagnéstico diferencial mais importante a
efectuar € com a PRV.
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Como MelhoraraEficaciadaTerapéutica

Inalatdéria na Asma

AURORA CARVALHO*, SARA CONDE**

Um aerossol € uma suspensdao de pequenas
particulas, solidas ou liquidas, num gas (geral-
mente ar). A verdadeira era da inaloterapia teve
inicio em 1930 com a administracdo de um aerossol
de adrenalina no tratamento da asma. Na década de
60 a comercializagao dos inaladores pressurizados,
o interesse na pesquisa de novas drogas com maior
eficdcia e especificidade transformaram a via
inalatéria na arma fundamental do tratamento e
profilaxia da asma.

Um aerossol pode ser obtido por meio de
inaladores pressurizados dosedveis,inaladores de p6
seco e nebulizadores. As vantagens da sua utiliza-
¢do terapéutica estao resumidas no Quadro L.

<

QUADRO I

VANTAGENS DA UTILIZACAO DE AEROSSOIS

INALADORES PRESSURIZADOS DOSEAVEIS

Os inaladores dosedveis (Fig. 1) contém um
farmaco em suspensdo ou dissolvido num prope-
lente (clorofluorcarboneto-CFC), a «libertagao» da
mistura € controlada por uma vélvula que deixa
passar um volume fixo pré-determinado de mistura.
Por este método estdo disponiveis no mercado beta-
-agonistas, corticosterdides, anticolinérgicos e
cromoglicato dissddico.

* Assistente Graduada de Pneumologia

** Interna Complementar de Pneumologia - Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia
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Fig. 1 - Inalador pressurizado dosedvel - uso correcto

E a forma de aerossolterapia mais utilizada
porque € portdtil, barato, contém pelo menos
200 doses prontas a utilizar. A principal dificul-
dade na sua utilizagdo advém da necessidade da
técnica de inalagdo ser correctamente efectuada para
se obter o efeito pretendido (Quadro II ). A reava-
liacdo periddica da técnica utilizada pelo doente ¢
indispensével.

QUADRO II

INSTRUCOES PARA O USO CORRECTO DUM
INALADOR DOSEAVEL

- Retirea téinpa de proteccao, agite bem o inalador.

- Coloque o inalador na posicao vertical,em frente da boca aberta ou
_ com os ldbios semi-cerrados. ;

- Expire le‘nktameknte,cdmeceﬁ a inspirar lentamente e comprima o
__inalador. ’ ’ ,

- Inspire profundamente,sustenha a respiracio por
42 10 segundos.

- Expire lentamente, espere pelo menos 1 minuto antes de fazer a
inala¢do seguinte. . '
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A dificuldade de utilizagdo correcta por um
elevado nimero de doentes, particularmente criangas,
conduziu a necessidade de utilizar tubos extensores

ou camaras expansoras ("spacers') que acopladas
aos aerossois permitem ultrapassar as dificul-
dades de coordenagdo “mao-pulmao”. Existem
véarios modelos (Fig. 2); o comprimento pode variar

Fig. 2 - Tubo extensor ¢ camaras expansoras «Aerochamber» com
mdscara e bucal para adultos

entre 10 e 25 cm, o volume entre 750 ¢ 1200 ml, a
forma € varidvel ¢ podem conter uma valvula
unidireccional. (Fig 3) Estudos efectuados nao
demonstraram diferengas significativas de eficacia
entre os diferentes modelos de camaras expansoras.

Fig. 3 - Nebuhaler - cimara plastica de 750 ml de volume

As vantagens da sua utilizagdo resultam de:
1 - diminuicdo da necessidade de coordenacdo
«mao-pulmao», melhorando a deposi¢ao pulmonar
das particulas em doentes com ma técnica;
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2 - diminuicdo da deposigdo de particulas na
orofaringe permitindo melhorar a eficicia dos
esteroides inalados e diminuindo o risco de candi-
diase orofaringea e de disfonia que estes por vezes
provocam; 3 - permitem a utilizagao de aerossois
dosedveis em criancas pequenas se correctamente
ensinada. A Flunisolida comercializada em aeros-
sol vem ja acompanhada de uma camara expansora
na respectiva embalagem de venda.

Algumas destas camaras s6 adaptam a um
determinado inalador enquanto outras se adaptam a
qualquer inalador comercializado. A existéncia de
valvula inspiratéria assegura a coordenacio
necessaria a distribuicdo do medicamento na
inspiragdo. Uma inspiragdo incorrecta pode ser
assinalada por um «aviso sonoro» como acontece na
«Aerochamber».

Instrugdes para utilizacdo correcta destes
aparelhos estao resumidas no Quadro III.

QUADRO III

INSTRUCOES PARA O USO CORRECTO DO TUBO OU
CAMARA EXPANSORA

Alguns destes «spacers» sao tao eficazes como os
nebulizadores em fornecer doses relativamente
elevadas de broncodilatadores e por isso podem
substitui-los no tratamento da asma aguda grave.

INALADORES DE PO SECO

Estes dispositivos geram particulas solidas,a
inalagdo do p6 € activada pelo ar inspirado o que
dispensa a coordenacgao e facilita a utilizacdo. Nao
contém propelente.Por este método estdo disponiveis
beta-agonistas, corticosterdides e cromoglicato.

Os inconvenientes destes dispositivos resultam
da perda de eficdcia por aglomeragao de particulas
pelos aditivos usados (lactose), ou por presenga de
humidade dentro do aparelho. A eficicia depende
do débito inspiratorio do doente o qual ndo necessita
de ser muito elevado mas deve ser superior a
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30 I/min. Ao contrario dos aerossois aqui a ina-
lagao deve ser rapida.

1 - Inaladores de pé seco de dose simples

Rotahaler - o medicamento é fornecido numa
capsula,a qual apds ser inserida na extremidade do
inalador (Fig. 4) € aberta em duas partes € o po
¢ inalado pela peca bucal. O aparelho deve ser
lavado bissemanalmente com 4dgua quente e
cuidadosamente seco.

Fig. 4 - Rotahaler - modo de utilizagao

Spinhaler - o medicamento é fornecido em
capsulas, o aparelho (Fig. 5) perfura a cépsula e
um sistema de hélice faz a propulsdo do pé para
inalagdo. O aparelho deve ser desmontado,lavado
e seco periodicamente com cuidado.

Fig. 5 - Spinhaler

2 - Inaladores de pé seco multidose

Diskhaler - o medicamento encontra-se
em pequenos discos com 8 doses dispostas em
«blisters», que quando perfurados libertam o pé

VOLUME 2 - NUMERO 3

para uma pequena camara adjacente & pega bucal
(Fig. 6). Alguns doentes encontram dificuldade na
colocagao dos discos no aparelho.

Fig. 6 - Diskhaler

Turbohaler - é um sistema muito pratico de
inalador de pé seco (Fig. 7), contém 200 doses
prontas a usar, nao contem aditivos nem propelentes.
A rotacdo da base do inalador,com este colocado
verticalmente,preenche uma cidmara com uma dose,
o inalador deve ser colocado na horizontal para se

DESENROSCAR
(PROTECGAO)

«Clik.»

RODAR (DIREITA/ESQUERDA}

INSPIRAR
(PROFUNDAMENTE)

FALTAM 20 DOSES

(AVISADOR)

Fig. 7 - Turbohaler - modo de utilizagao
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efectuar a inalagao. O bucal do turbohaler deve ser
desmontado e limpo com pano seco semanal-
mente,ndo deve ser lavado.

NEBULIZADORES

z

O nebulizador € um aparelho que produz um
aerossol a partir duma solugdo aquosa contendo o
medicamento que pretendemos administrar.

Estes aparelhos tém sido largamente utilizados
na ultima década, quer no domicilio quer a nivel
hospitalar, mas o aparecimento de novos métodos de
administracdo de aerossois tem diminuido a
necessidade da sua utilizacdo. No entanto, a
possibilidade de fornecer altas doses de medica-
mentos sem ser necessaria a cooperagido do doente
justificam o seu uso se: 1 - o doente ndo consegue
usar correctamente a via inalatéria por outros
métodos; 2 - em individuos gravemente doentes,
incapazes de usar inaladores e cAmaras de expansao;
3 - doentes que referem melhoria mais importante
com o nebulizador ou se estdo areceber beta-agonistas
pela primeira vez no servico de urgéncia; 4 - se € ttil
humidificar as vias aéreas.

O aerossol pode ser produzido por nebulizador de
tipo pneumdtico que utilizam a passagem de ar ou
oxigénio através dum tubo ou pequena camara onde
se encontra o farmaco diluido em soro fisiolégico
(Fig. 8); nos nebulizadores ultrassénicos o aerossol

Fig. 8 - Nebulizador de aerossol (atomizador N3)
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¢ produzido pela passagem de ultra-sons a superficie
da solucdo. Os aparelhos ultrassénicos geralmente
sao mais eficazes mas também mais caros. O aerossol
pode ser administrado ao doente através duma
méscara ou duma peca bucal. A peca bucal € mais
recomendada porque diminui a deposi¢do nasal e
orofaringea.

Por este método € possivel administrar beta-
-agonistas, brometo de ipatrépio € em situagdes
particulares pode estar indicado administrar
antibidticos.

As desvantagens dos nebulizadores resultam de:
1 - ndo serem facilmente portéteis; 2 - ser necessério
treinar correctamente na preparagao da solucéo;
3 - o nebulizador deve ser cuidadosamente limpo e
esterilizado para evitar a contaminagao bacteriana;
4 - o uso do nebulizador pode atrasar a ida do
doente ao servigo de urgéncia numa crise de asma
aguda grave.
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