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de Alergologia e Imunologia Clinica
eleita a 13 de Abril de 1996, propoe-se
seguir uma linha de actuacdo dando
continuidade a que foi tracada pela
Direcgdo anterior liderada brilhantemente
pelo Colega e Amigo Dr. Celso Chieira,
apontando para os seguintes objectivos e
finalidades:

1)

2)

3)

4)

A Direccao da Sociedade Portuguesa

Aglutinar todos os que se dedicam a

esta drea de conhecimento cientifico

através entre outras, das reunides anuais da S.P.A.I.C. que terdo
algumas alteracdes estruturais e ainda reuniGes intercalares,
temdticas ou de patrocinio cientifico com outras Sociedades e
Organizacdes afins nacionais ou estrangeiras.

N

Dar todo o apoio a especialidade base, a Imunoalergologia,
procurando definitivamente o reconhecimento da sua importincia
e o trabalho desenvolvido particularmente junto das entidades
que tutelam a sua actividade e cujo relacionamento pratico até
agora tem sido diminuto. Nesse sentido foram feitas reunides
com os senhores Bastondrio da Ordem dos Médicos e Director
Geral de Satde, estando agendada para breve uma entrevista com
asenhora Ministrada Saidde. O problema dos jovens especialistas
sem lugar nos Hospitais e a beira do desemprego serdo uma das
preocupacgoes.

Fazer intervencdo comunitdria, dando parecer sobre situacdes e
produtos ligados a qualidade de vida das populacdes na drea da
Alergologia, tendo sido nomeada uma Comisséo para o efeito que
jd se encontra a trabalhar.

Desenvolverrelagdes previligiadas com as Sociedades Cientificas
afins e um didlogo intenso com o Colégio da Especialidade da
Ordem dos Médicos. Colaboracdo activa com anovel Associagio
Portuguesa de Asmdticos da qual somos sécios honorédrios. A
nivelinternacional estreitar relagdes com as Sociedades Europeias,
Latino Americana e Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia Clinica. Neste periodo de vigéncia desta Direc¢do
estamos a colaborar juntamente com a Sociedade Espanhola de
Alergologia sobre o "Futuro da Alergologia em Espanha e
Portugal - no horizonte do ano de 2005", patrocinada pelo Instituto
CBF - Leti de Estudos Biosociais e ainda com o "Livro Branco da
Alergologia" patrocinado pelo Instituto UCB de Bruxelas.




5) Estimular o desenvolvimento da Revista Portuguesa de
Imunoalergologia dando-lhe toda a autonomia possivel, tendo o
Presidente da Direcg¢do delegado na actual coordenadora da
Revista, Dr.* M. Graga Castel-Branco, a sua Direcgio.

6) Finalmente é objectivo a curto prazo desenvolver projectos sobre
estudos epidemiol6gicos e a criagdo de grupos de trabalho para se
aprofundarem estudos sobre asma e doencas alérgicas como esté
explicito nos Estatutos.

Com a publicagdo dos Estatutos da Sociedade no Didrio da
Republica em Fevereiro passado e com uma reorganizagio interna
em curso completar-se-a o processo de reestruturagdo orginica da
S.P.A.I.C. tendo em vista a melhoria das condi¢des de trabalho e a
médio prazo a inaugurag¢@o de uma sede prépria.

Com a Assembleia Geral de Novembro na Reuniio Anual da
S.P.A.I.C. em Aveiro terminard a primeira fase de trabalho desta
Direc¢do mais virada "paradentro”. Depois serd o desenvovlivmento
dos projectos propostos.

Oxalé os possamos concretizar.

J. E. ROSADO PINTO
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Anticorpos IgG para o Penicillium
frequentans na Doenca Respiratoria dos
Trabalhadores da Indistria da Cortica
(Suberose). Aplicacao de um Novo
Método de Doseamento Fluoro-Enzimo-
-Imunoldgico na sua Quantificacao

LUIS DELGADO*, JOAO CARLOS WINCK, JOSE MANUEL SAPAGE, SILVIA TORRES, JOAO MOURA E SA

E JOSE AUGUSTO FLEMING TORRINHA *

RESUMO

A Suberose é uma doenca respiratoria associada
a exposicao ocupacional ao Penicillium frequentans,
o fungo que mais frequentemente coloniza a cortica
durante o seu processamento industrial. E
habitualmente descrita como uma doenca pulmonar
intersticial associada a presenca de anticorpos
precipitantes para o antigénio em causa. No entanto,
o aparecimento de quadros clinicos que sugerem um
envolvimento bronquico e a auséncia de anticorpos
precipitantes, possivelmente relacionada com a
pouca sensibilidade dos métodos laboratoriais para
a sua deteccao, dificultam com frequéncia o
diagnéstico.

Objectivos - avaliar a utilidade de um método de
doseamento fluoro-enzimo-imunolégico com um
novo tipo de fase solida (ImmunoCAP®, Kabi-
-Pharmacia) na pesquisa e quantificacido de
anticorpos para o Penicillium frequentans no soro e
no lavado broncoalveolar.

Doentes e Métodos - avaliamos, do ponto de vista
clinico e laboratorial, 20 doentes com queixas

* Servigo de Imunologia, Faculdade de Medicina e Hospital de S. Jodo, Porto
(Director: Prof. Doutor JA Fleming Torrinha)

Consulta de Doengas Profissionais de Causa Inalatéria e Sector de
Broncologia, Departamento de Pneumologia, Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia

(Director: Dr. A Ramalho de Almeida)

Trabalho apresentado no XVI European Congress of Allergology and Clinical

Immunology, EAACI'95. Madrid, Spain, Junho de 1995. Publicado em
resumo no Allergy 1995; 50 (suppl 26): 94.
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respiratérias relacionadas com a exposicao
ocupacional na industria da cortica. De acordo com
a histéria clinica, provas funcionais respiratérias,
registos seriados dos débitos expiratérios,
Radiografia de Térax e lavagem broncoalveolar
(LBA), em 9 doentes foi feito o diagndéstico de
pneumonite de hipersensibilidade e em 11 de asma
bronquica. Em todos foi realizado o despiste de
atopia (Phadiatop), a pesquisa de precipitinas e a
quantificaciao de anticorpos IgG, IgG4 e IgE para o
Penicillium frequentans (CAP RAST® FEIA).

Principais Resultados - encontramos niveis
significativamente mais elevados de IgG especifica
no soro e LBA dos doentes com pneumonite de
hipersensibilidade e nos 8 casos (40%) com
precipitinas positivas. Os niveis de IgG especifica na
LBA, mas nao no soro, correlacionaram-se
inversamente com a fun¢ao pulmonar (CVF, DLCO
e DLCO/VA) e, nos doentes com pneumonite de
hipersensibilidade, com a celularidade e linfocitose
da LBA. Os niveis de IgG4 correlacionaram-se com
os de IgG especifica no respectivo compartimento
(soro ou LBA), mas ndo apresentaram qualquer
relacdo com os dados da avaliagao clinica e do LBA.
Em nenhuma amostra se demonstrou a presenca de
IgE especifica e apenas 3 doentes eram atopicos.

Conclusdes - 0 método de doseamento fluoro-
-enzimo-imunolégico que avaliamos permite, nas
diluicdes utilizadas, a deteccio de IgG especifica
para o Penicillium frequentans em doentes com
precipitinas positivas. Além dissso, ao possibilitar
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uma quantificacio relativa destes anticorpos no
liquido de lavagem brocoalveolar permitiu encontrar
uma boa correlacdo desses niveis com as alteracoes
funcionais e com a intensidade da resposta imune/
/inflamatéria do pulméio profundo, levando a prever
que possa constituir um método 1itil para o
diagnéstico e avaliacdo evolutiva da Suberose.

Palavras chave: Suberose, IgG especifica,lavado
broncoalveolar, diagnéstico.

ABSTRACT

Suberosis is a respiratory disease associated with
occupational exposure to Penicillium frequentans,
the most frequent mould colonising cork in its
processing industry. It is usually described as an
interstitial lung disease associated with precipitating
antibodies against this mould. However, the
occurrence of clinical syndromes suggesting airway
involvement and the absence of precipitins, possibly
linked with the low sensitivity of laboratory methods
Jor its detection, make the diagnosis sometimes
difficult.

Aims - to evaluate the value of a fluoro-
-immunoenzymatic assay with a new solid phase in
the detection and quantification of antibodies to
Penicillium frequentans.

Patients and Methods - we studied 20 patients with
respiratory symptoms associated with occupational
exposure in the cork industry. According to history,
pulmonary function tests, monitoring of PEF, chest
radiograph and bronchoalveolar lavage (BAL),
9 patients had hypersensitivity pneumonitis and
11 bronchial asthma. Atopy screening (Phadiatop),
precipitins and specific IgG, IgG4 and IgE antibodies
to Penicillium frequentans were performed in all
cases.

Results - we found a significantly higher level of
specific IgG in serum and BAL of patients with
hypersensitivity pneumonitis and in 8 cases (40%)
with positive precipitins. Specific IgG levels in BAL,
but not in serum, were inversely correlated with
pulmonary function (FVC, DLCO and DLCO/VA)
and , in patients with hypersensitivity pneumonitis ,
with total cell and lymphocyte counts in BAL. IgG4
levels correlated with specific IgG in both
compartments (serum and BAL), but without any
apparent relationship with clinical and BAL data. We
could not find specific IgE in any sample and only
three patients were atopic.

Conclusion - the fluoro-immunoenzymatic assay
applied in our study allows the detection of specific
IgG for Penicillium frequentans in precipitin-positive
patients. Moreover, the detection of these antibodies
in bronchoalveolar lavage fluid showed a good
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correlation with lung function impairment and with
the intensity of interstitial immune/inflammatory
changes, suggesting it may be an useful marker for
the diagnosis of Suberosis.

Key words: Suberosis, specific IgG, bronchoalveolar
lavage, diagnosis.

INTRODUCAO

A Suberose é uma doenca respiratéria ocupacional
associada a exposicdo industrial a poeiras de cortica'?.
E habitualmente descrita como uma doenca pulmonar
intersticial - uma forma de pneumonite de
hipersensibilidade®* - com a formagio de granulomas
no pulméo e a presenga no soro de anticorpos
precipitantes para o Penicillium frequentans, o fungo
que mais frequentemente coloniza a corti¢a durante o
seu processamento industrial?>®. No entanto, o
aparecimento de quadros clinicos de bronquite crénica
ou «asmatiformes», j reconhecido por Villar e Avila
na sua descricdo inicial da doengal?, pressupde o
envolvimento predominante das vias aéreas nalgumas
formas clinicas da doenca.

A importlncia relativa dada aos anticorpos
precipitantes na patogenia e diagndstico das
pneumonites de hipersensibilidade tem sido modificada
nos ultimos anos. Assim, de um papel inicialmente
proposto na formacdo local de complexos antigénio/
/anticorpo e num mecanismo de hipersensibilidade
tipo IIT'®, a sua presenca é actualmente considerada um
marcador de exposi¢cdo ao antigénio e ndo
necessariamente de doenga'’8. Por outro lado, a sua
detecgdo por métodos imunoquimicos de precipitagio
pouco sensiveis e face a extractos antigénicos mal
caracterizados levanta a questdo da sua utilidade para
afirmar o diagnéstico destas situa¢des. No entanto, a
utilizacdo nos ultimos anos de métodos
imunoenzimdticos mais sensiveis, tem permitido uma
quantificagdo mais precisa desses anticorpos e uma
melhor caracterizag¢@o da sua especificidade®'®!!.

Foi nosso objectivo neste estudo, avaliar a utilidade
de um método de doseamento fluoro-enzimo-imunolégico
com um novo tipo de fase sélida'?> (0 CAP® System
FEIA) na pesquisa e quantificacio de anticorpos para o
Penicillium frequentans. Para além da quantificacio de
anticorpos IgG procurdmos também anticorpos IgG4
ou IgE, na tentativa de os relacionar com a diferente
expressdo clinica e resposta imune/inflamatéria do
pulmio profundo na doenga ocupacional dos
trabalhadores da inddstria da cortiga.

DOENTES E METODOS

Foram incluidos neste estudo 20 doentes (15 do
sexo masculino ¢ 5 do sexo feminino) com queixas
respiratorias relacionadas com a exposi¢do na industria
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da cortica. A média de idade destes doentes era de
39411 anos, sendo 2 fumadores e 2 ex-fumadores.

Avaliacao clinica - todos foram submetidos a um
protocolo que incluiu: histéria clinica e ocupacional,
exame fisico, testes cutdneos «prick» para 15 alergénios
ambienciais comuns, telerradiografia de térax,
pletismografia corporal/espirometria (Erich Jaegger),
difusdo de CO, estudo da hiperreactividade bronquica
inespecifica, gasometria arterial em repouso.
Consideraram-se atépicos os doentes com mais de um
teste «prick» positivo ou Phadiatop positivo (ver
adiante). No caso de suspeita de asma ocupacional foi
realizado registo seriado de Débito Expiratério Mdximo
Instantaneo (Vitalograph Peak-Flow Meter) e, no caso
de existéncia de um quadro sugerindo pneumonite de
hipersensibilidade, cicloergometria (Eosprint,Erich
Jaegger). A classificacdo dos doentes nos diversos
sindromes foi feita de acordo com critérios clinicos,
funcionais e andlise do liquido de lavagem
broncoalveolar (LBA): 1) Asma brénquica - dispneia e
pieira paroxisticas com agravamento durante a
exposi¢do acupacional, associada a obstrugdo reversivel
das vias aéreas e/ou presenga de hiperreactividade
bronquica inespecifica; a existéncia de um registo
seriado de débitos expiratérios médios instantdneos
(DEMI) positivos sugeria o diagndstico de asma
ocupacional. 2) Pneumonite de hipersensibilidade -
tosse e dispneia de esforgo associadas a mialgias,
astenia, emagrecimento, com ou sem um sindrome
ventilatério restritivo ou defeito de difusdo, e uma
alveolite linfocitica intensano LBA (>40%). No estudo
funcional respiratério considerou-se critério de
reversibilidade significativa o aumento de 15% dos
débitos expiratérios ap6s inalacdo de um
broncodilatador. Para a avaliac@o da hiperreactividade
bronquicainespecifica utilizou-se a Histamina, segundo
um protocolo adaptado de Cockroft, jd descrito'®. No
registo seriado do DEMI foi pedido ao doente para
anotar o valor mais elevado obtido em trés ensaios
efectuados de duas em duas horas, desde que acordava
até que se deitava. Os registos foram efectuados em
pelo menos 2 periodos sucessivos: em actividade
profissional num periodo de pelo menos 10 dias, seguido
de registos durante pelo menos 10 dias de afastamento.
Para a representacdo grafica do registos utilizou-se o
DEMI médio diario. Foram considerados positivos
quando, ap0s andlise visual, pelo menos dois de trés
observadores decidiram que os registos em periodo
laboral eram significativamente mais baixos dos em
fase de afastamento'*'.

Broncofibroscopia com lavagem broncoalveolar
(LBA) - todos os doentes foram submetidos a LBA,
segundo as recomendac¢des do European Task Group
on BAL (16). Resumidamente, instilaram-se 4x50 ml
de soro fisioldgico, a 37°C, no lobo médio, aspirando
suavemente o liquido apds cada instilacdo. Asamostras

VOLUME 4 - NUMERO 1

recuperadas foram misturadas e avaliada a celularidade
total (cAmara de Neubauer), viabilidade (exclusdo do
azul tripano) e contagem diferencial em preparacdes de
citocentrifuga (Wright-Giemsa). Os sobrenadantes
acelulares da LBA foram congelados para posterior
doseamento de IgG e Albumina (nefelometria cinética)
e pesquisa de anticorpos especificos.

Imuno-fenotipagem celular da LBA - em casos
selecionados procedeu-se a imuno-fenotipagem por
citometria de fluxo (FACScan, Becton-Dickinson Co)
usando anticorpos monoclonais directamente
conjugados com fluorosceina ou ficoeritrina, reactivos
com o CD45,CD14,CD2,CD19, CD4 e CDS8 (Becton-
-Dickinson Co). ApOs preparacdo das amostras a
percentagem de linfécitos positivos foi calculada nas
suspensoes celulares, apds «gating» electrénico nos
linfécitos, avaliado pela dispersdo de luz caracteristica
e a reactividade com os anticorpos anti CD45, CD14,
CD2 e controles isotipicos apropriados.

Pesquisa de IgE especifica e despiste de atopia -
- para o despiste de atopia a alergénios ambienciais
utilizou-se o Phadiatop CAP® e o CAP® IgE RAST
com uma mistura de fungos (Mx1-Aspergillus
fumigatus, Cladosporium herbarum, Penicillium
notatum e Alternaria alternata). Os resultados sido
dados como positivos ou negativos por comparagao a
um soro de referéncia, no Phadiatop CAP®, ou a uma
concentracdo de referéncia IgE (0,35 KU/L) no CAP®
IgE RAST.

Pesquisa de anticorpos especificos para o
Penicillium frequentans - foram pesquisados utilizando
métodos de precipitacdo em gelose (pesquisa de
precipitinas) ou de doseamento fluoro-enzimo-
-imunolégico. Nas precipitinas utilizou-se um método
de difusdo dupla em gelose (a 1,5% em tampdo de
citrato) (17) com um extracto salino do P. frequentans
a 20mg/ml (antigénio gentilmente cedido pelo Prof.
Ramiro Avila). Apés difusido de 72 horas em cAmara
himida foi feita a leitura e as laminas lavadas,
desidratadas e novamente observadas apds coloragio
proteica. A pesquisa de IgG e IgG4 especifica foi feita
por doseamento fluoro-enzimo-imunolégico (CAP®
RAST FEIA, Kabi Pharmacia), seguindo as instrugoes
do fabricante e avaliando diferentes dilui¢cdes das
amostras. A ligagdo do antigénio a fase sélida do
CAP® foi realizada pela Kabi Pharmacia (Special
Allergen Service). Os resultados sdo expressos como
percentagem de uma referéncia (%R) - uma mistura de
soros contendo IgG e IgG4 especifica para o vidoeiro
(Betula verrucosa), obtidos de individuos submetidos
aimunoterapia com extractos desse pélen. Em amostras
selecionadas estudamos também a reactividade com
outros antigénios, ligados a uma fase sélida idéntica:
Betula verrucosa, Penicillium notatum e Alternaria
alternata.
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Anidlise estatistica - todas as comparac¢des entre
grupos ou varidveis foram feitas por testes ndo
paramétricos (Mann-Whitney ou correlagdo de
Spearman), considerando-se significativo um p<0,05.
A diferenga de distribuigdo das precipitinas entre grupos
foi estudada pelo x> com a correc¢do de Yates.
Os resultados s@o apresentados em média aritmética
* desvio padrido da média, excepto quando assinalado.

RESULTADOS

Os resultados da avaliagdo clinica e da lavagem
broncoalveolar estdo sumarizados no Quadro I e II. De
acordo comessaavaliagdo o diagnéstico de asma bronquica
foi feito em 11 doentes (n.°s 1 a 11) e o de pneumonite de
hipersensibilidade em 9 (n.°s 12 a 20). O tempo médio de
exposi¢ao ocupacional foi ligeiramente superior nos doentes
com asma bronquica (20,8 versus 14,7; p=0,35), e
correlacionou-se inversamente com o indice de Tiffeneau
(r=-0,461; p=0,04; n=20) .

O diagndstico de asma bronquica foi estabelecido
com base nas oscilacdes do DEMI durante a exposi¢io
ocupacional em 5 doentes (n.°s 2,4, 7,9 e 11, Fig. 1).
Nos restantes o registo de DEMI seriado foi negativo
(n.°s 1, 5, 10), ou duvidoso (n.°s 3 e 8), sendo o
diagnéstico baseado na presenga de hiperreactividade
bronquica a histamina significativa (n.° 1, 5, 8 e 10) e/ou
reversibilidade significativa (n.°s 3 e 5). Dos 9 doentes
com pneumonite de hipersensibilidade, 5 tinham um
sindrome ventilatdrio restritivo ligeiro e/ou defeito de
difusdo alveolo-capilar (doentes n.°s 12, 13, 14, 19,
20). Num caso, apenas a prova de esfor¢o em
cicloergémetro foi positiva (doente n.° 15, com
dessaturacdo significativa) e noutro existia sindrome
ventilatério obstrutivo associado a alteragdo da difusio
de CO (doente n.° 17). Apenas os doentes n.° 16 e 18
tinham exames funcionais respiratérios normais,
incluindo ciclo-ergometria.

QUADRO I - Dados clinicos dos doentes com asma (n.’ 1 a 11) e pneumonite de hipersensibilidade
(n.° 12 a 20). Os dois grupos diferem apenas na CVF, DLCO e DLCO/VA (p<0,05, teste de
Mann-Whitney para amostras nio emparelhadas).

Doente Idade Sexo Testes Tempo Exposicio = CPT
n.. . _ «prick» (anos)

1 55 M neg. 30 102,0
2 38 M neg. 11 109,0
o 37 M neg. 20 1220
4 47 F nir; 33 105,0
5 46 M neg. 31 101,0
6 28 F pos. 8 129,0
7 31 F neg. 12 108,0
8 40 F neg. 13 123,0
9 WY M neg. 15 112,0
10 43 F neg. 18 8240
11 56 M neg. 38 81,4
média 43 21 106,8
d.p. 9 10 15,1
12 24 M neg. 10 81,5
13 35 M neg. 24 108,0
14 25 M neg. 8 113,0
15 44 M neg. 18 91,4
16 21 M neg. 13 92,0
17 39 M neg. 25 103,0
18 41 M n.r. 12 106,0
19 16 M neg. 3 86,6
20 48 M neg. 19 65,1
média 33 L5 94,1
d.p. 11 7 15,1

% Teérico % Teérico % Teérico

CVF  VEMS

106,0 98,3 4.7 1110

109,0 97,9 94,6 137,0 119,0
98,2 68,5 55,8 184,0 138,0
99,9 89,9 76.6711L132.0 121,0
94,5 89,5 77,5 149,0 n.r.

123,0 112,0 79,3  140,0 114,0
96,1 69,3 62,6 144,0 163,0

147,0 157,0 9159 81,0 147,0

129,0 105,0 66,7 94,2 148,0
86,0 85,0 90,5 9219 108,0

106,0 111,0 84,0 60,5 131,0

108,6 97,6 707 112055 132.3
17,8 23,9 12,3 35,9 172
78,4 71,6 85,4 131,0 51,7
89,3 87,9 85,0 176,0 51,6

122,0 125,0 87,4 128,0 99,5
85,3 84,9 82,9 /1130 91,8
96,3 96,1 84,7 1140 114,0
85,4 66,1 64,4 151,0 397

115,0 115,0 83,8 98,8 153,0
76,1 82,8 90,0 120,0 70,8
72,0 68,6 78,0 54,5 65,2
91,1 89,3 82,4 120,0 84,1
17,2 19,8 765 337 33,9

CPT - capacidade pulmonar total; CVF - capacidade vital forcada; VEMS - volume expiratério maximo no 1.°s; IT - Indice de Tiffeneau:
VR - volume residual; DLCO - difusdo do CO; VA - ventilagdo alveolar; neg. - negativos; pos. - positivos; n.r. - ndo realizado.
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Fig. 1 - Registos seriados dos DEMI de quatro doentes com um padréo sugestivo de asma ocupacional.

QUADRO II - Resultados da lavagem broncoalveolar dos doentes com asma (1 a 11) e pneumonite de
hipersensibilidade (12 a 20). Com excepcao do volume recuperado todas as variaveis da LBA sao
significativamente diferentes entre dois grupos (p<0,01, teste de Mann-Whitney).

i

Doente Fumador

Macréf. -
olares  Linfécitos

n: %o %
1 N 1135; 1,60 74,2 20,3
2) N 124 0,50 74,8 16,0
3 S 75 1575, 72,0 26,8
4 N I 254 9rn 19,0
5 N 121 1,60 62,4 34,8
6 N 128 0,60 58,5 21,6
7 N 89 3,10 50,1 44,1
8 N 129 1,47 82,3 14,3
9 N 35 1,08 83,1 14,3

10 N 66 0,70 87,0 8,2

11 N 120 2,40 58,6 40,0

média 103 .57 722 23,6
d.p. 52 0,84 13,2 IHES

12 N LIS 22,80 19,6 63,5

i3 S 13> 12,80 19,0 71,8

14 N 128 13,30 10,2 78.8

1 N 129 9,30 25,1 613

16 Ex 129 11,00 34,1 65,4

17 N 90 8,90 1926 74,7

18 Ex 112, 5430 205 AT

19 N 128 21,00 118 86,0

20 N 117 20,80 14,3 84,2

média 120 13,30 - 194 74,4
d.p. 13 6,90 79 6,6

4,9
1,4
0,8
4,0
2.2
1.0
1,0
0,0
1,4
4,0
1,2

2,0
1,6

16,6
6,2
10,0
6,6
0,5
Sl
1,6
0,6
0,4

5,3
5,4

% de
. Linfée,
CD4+
0,6 n.r. n.r. n.r. n.r.
;8 nr. 0.1 n.r. <4,2
0,4 353 45,6 1,29 <4,2
1,2 n.r. n.r. n.r. 6,6
0,4 nr n.L. nr 31
11727/ n.r. n n.r. =4
1,4 49,6 42,6 0,8 65,4
0,4 237 38,1 1,6 132
1,0 1T 1.1 nr 4,1
0,4 16,0: =655 4,09 2,6
0,2 56,0 35,0 0,63 4,3
2,9 36,1 45,4 1,70 4,1%
5,4 16,9 12,0 1,40 L9
0,0 76,5 15,0 0,20 11,6
216 n.r. n.r. n.r. 8,0
0,4 57,5 7,8 0,14 253
0,6 57501 " 36:0 0,63 2310
0,0 69,5 11,4 0,16 8,0
0,6 74,6 8.4 0,11 il
0,2 76,8 19,4 0,25 8,0
0,4 5556 19,1 0,34 17,4
0,2 ST 3551 0,61 115
0,6 6576 1190 0:31 13,4
0,8 9,6 THLJ1 0,07 6,9

Macréf. - Macréfagos; P.M.N. - Polimorfonucleares Neutréfilos; Eosinéf. - Eosinéfilos; N - Ndo fumador; S - Fumador; Ex - Ex-fumador; n.r. - Ndo realizado.
(*) Nos casos indosedveis atribuiu-se o valor entre 0 e o limite inferior de doseamento.
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Comparativamente aos doentes com asma bronquica
este grupo apresentou valores significativamente mais
baixos quer da Capacidade Vital For¢ada (91,1+17,2 %
do tedrico vs 108,6+17,8%; p=0,03) quer da difusdo de
CO (DLCO- 84,1+33,9% vs 132,3£17,2%; p=0,005;
DLCO/VA- 76,3+23,7% vs 111,74£20,5%; p=0,01).

As alteragdes radiolégicas eram discretas, sendo
mais evidentes nos doentes n.°s 19 e 20 com um padrio
p 1/0 e u 2/2 (Classificagdo ILO/UC 1980).

Despiste de atopia e IgE especifica - dois doentes
com asma bronquica eram atépicos (n.°s 6 e 8),
apresentando positividade na pesquisa de IgE especifica
para alergénios ambienciais comuns (Phadiatop).
Ambos tinham IgE especifica para uma mistura de
fungos (CAP-RAST positivo para Mx1I) e, o doente n.° 6,
testes «prick» e RAST positivo aos dcaros do pé da
casa. O doente n.°2, com IgE de 856 kU/L, apresentava
IgE especifica para o Acarus siro e Tyrophagus
putrescentiae (CAP®RAST classe 2). Os niveis de IgE
total ndo diferiram significativamente entre os doentes
com asma - 108 kU/L - e pneumonite de hipersen-
sibilidade - 152 kU/L (médias geométricas).

Em nenhum dos 20 doentes se encontrou IgE
especifica para o Penicillium frequentans no
CAP®RAST.

Lavagem broncoalveolar (LBA) - os resultados da
andlise do liquido de lavagem broncoalveolar estio
representados no Quadro II. Neste grupo de doentes a
celularidade total e o n.° absoluto de linfécitos na LBA
correlacionou-se inversamente com os pardmetros
funcionais respiratérios (TLC, CVF, DLCO, DLCO/VA;
p<0,05 qualquer das correlagbes); o n.° absoluto de
linfécitos CD8+ correlacionou-se inversamente com a
difusdo de CO (DLCO/VA, r=-0,55; p=0,02; n=13).

Os volume recuperado foi ligeiramente mais baixo
nos doentes com asma brénquica, mas sem diferenga
estatisticamente significativa (103+32ml vs 120+£13ml).
Os doentes n.°s 12 a 20 apresentaram um maior nimero
de células na LBA (13,3+6,9 vs 1,6+0,8x10° ml';
p<0,001), com intensa linfocitose e neutrofilia em 5 casos,
compativel com a «alveolite» linfocitica ou mista das
pneumonites de hipersensibilidade.

Comparando os dois grupos, os doentes com o
diagnéstico de asma bronquica apresentaram um maior

QUADRO III - IgG e IgE total e especifica nos doentes com asma (n.° 1 a 11) e pneumonite de
hipersensibilidade (n.° 12 a 20). As precipitinas e IgG especifica para o Penicillium frequentans
predominam nos doentes com pneumonite de hipersensibilidade.

1 1 124 - - +
2 1070 856 - - -
3 1100 130 - - -
4 1421 56 - - -
5 1074 715 - - -
6 1040 604 + + -
i 1067 115 - - -
8 1450 61 + + -
9 1312 101 - - -

10 1383 43 - - =

11 1615 163 - - -

média 1253 203
dp. =207 270

12 4488 141 - - -
13 2358 S5 - = -
14 1540 69 - =
15 1543 15 - -
16 1864 504 - -
1 1473 152 - -
18 1460 1540 . -
19 2578 1930 - -
20 2149 15 - -

L+ + + + + + +

midio 1864 - a7 =
dp 965 709

331 5,2 4,1 73
9,0 27 3 6,5
21,5 27 4,2 3,9
10,8 4,6 359 6,9
7.0 32 4,0 59
5.9 123 57 9.4
8,2 82 5.4 12,0
8,4 52 4,6 6,1
5,3 10,5 4,5 8,6
.9 4,9 4,8 10 8
121 7 5.5 8,6
iL7 6,1 4,4 8,0
83 52 0,6 2,0
16,6 149,0 4,3 6,4
63,3 46,0 4.4 8,4
78,1 85,7 5,5 8,7
92.1 112,0 4,4 7,6
177,0 44,0 6,3 8,2
49,4 48,3 4,4 10,3
67,9 30,3 5,4 24,5
167,0 159,0 4,7 9,6
92,1 121,0 79 22,0
89,2 88,4 53 117
52 8 48,8 12 6,6

(*) Estdo indicadas as diluigdes utilizadas; a reacitivade obtida com o diluente foi para a IgG de 2,1% R e para a IgG4 de 2,5% R.
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Fig. 2 - Pesquisa de IgG especifica nas amostras de lavagem broncoalveolar (LBA) (em cima) e no soro (em baixo) em trés dos doentes estudados.

Estdo representados os resultados com: -
—#&— Altern. alternata

—&— penic. frequentans —®— penijc. notatum
~ B. verrucosa

nimero relativo de macréfagos alveolares (p<0,001) e
de eosindfilos (p<0,001) e um «ratio» de linfécitos
CD4+/CD8+ superior (1,7£1,4 ; p<0,01). Neste grupo,
o nimero absoluto de neutréfilos na LBA correlaciona-se
inversamente com os Volumes Pulmonares (CPT,
r=-0,71; p=0,02; CVF, r=-0,58; p=0,06) e directamente
com o tempo de exposi¢do (r=0,70; p=0,03).

Os doentes com pneumonite de hipersensibilidade
caracterizaram-se por um aumento significativo da
propor¢do de linfécitos (p<0,001) e neutréfilos
(p<0,005), assim como dos niveis de Albumina e IgG
(p<0,001) e um predominio de linfécitos CD8+ (CD4/
/CD8=0,31%0,07).

Anticorpos precipitantes para o Penicillium
frequentans - a pesquisa de anticorpos precipitantes
(precipitinas) revelou-se positiva em 8 doentes (40%)
e particularmente associada ao diagnéstico de
pneumonite de hipersensibilidade (7/9, %?=7,08; p<0,01)
(Quadro III). Este grupo apresentou, também, niveis
séricos de IgG significativamente mais elevados do
que os doentes com asma bronquica (18644965 mg/dl
vs 1253£207mg/dl; p<0,001).

Quantificacdo de IgG especifica para o
Penicillium frequentans por doseamento fluoro-
-enzimo-imunolégico - dadas as concentragdes elevadas
de IgG nas amostras de soro e da LBA, particularmente
nos doentes com pneumonite de hipersensibilidade,
estudamos inicialmente a curva dose-resposta de dois
casos com pneumonite de hipersensibilidade e
precipitinas positivas (n.°s 19 e 20) e de um caso com
asma e precipitinas negativas (n.° 5) (Fig. 2).

Os resultados obtidos (Fig. 2) demonstram que com
dilui¢des inferiores a 1:1000, para as amostras de soro,
e 1:10, para as amostras de LBA, poder4 haver alguma

VOLUME 4 - NUMERO 1

ligacdo inespecifica daIgG a fase sélida, nomeadamente
pela resposta obtida com antigénios irrelevantes
(nomeadamente a Betula verrucosa). A partir destes
resultados, todas as amostras de soro foram estudadas
diluidas a 1:1000 e as da LBA a 1:10, correspondendo
as zonas intermédias das curvas dose-resposta e a
concentragGes de IgG total nessas amostras <4,5 mg/
/100ml para o soro e <4,9 mg/100ml paraa LBA. Com
estas dilui¢des, a concentragdo média de IgG total nas
amostras testadas foi, nos doentes com pneumonite de
hipersensibilidade, de 1,86+0,96 mg/dl para o soro e
2,71£1,43 par a LBA (p=0,23).

Encontramos niveis significativamente mais
elevados de IgG especifica no soro e na LBA dos
doentes com pneumonite de hipersensibilidade (p<0,001
para ambas as amostras) (Quadro III e Fig. 3). Do
mesmo modo, os niveis de IgG especifica foram mais
elevados nas amostras de doentes com precipitinas
positivas (soro 94,6+51,9 vs 16,7£16,7 %R; p<0,001;
LBA 41,1+10,8 vs 21,6+41,8 %R; p=0,001).

Dado o liquido da LBA ser, a partida, uma amostra
com dilui¢do varidvel individualmente, normalizamos
os resultados obtidos nas amostras de soro e da LBA
pelas respectivas concentragdes de IgG total. Ao
comparar assim as duas amostras, ndo se verificaram
diferencas significativas dos niveis médios de IeG
especificano soro ou LBA dos doentes com pneumonite
de hipersensibilidade (47,1425,7 vs 37,9%11,3 %R/gG
mg%; p n.s.). No entanto, nfio se encontrou correlagdo
entre os niveis de IgG nos dois compartimentos, tendo
4 dos 9 doentes apresentado maiores concentracdes na
LBA (Fig. 4).

O coeficiente de variagfo intra-ensaio numa amostra
positiva (LBA do doente n.° 19) foi de 3,1 %.
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Fig. 3 - Pesquisa de IgG especifica nas amostras de lavagem bronconcoalveolar (LBA) e no soro nos dois grupos
de doentes estudados. Nos dois tipos de amostras os niveis de IgG especifica sdo significativamente mais elevados
dos doentes com pneumonite de hipersensibilidade.

100
Doente n®
32
S - 12
£ 80
e} *14
B e =15
i > 16
32
°, 40 =
[®)
8_ 418
3
o 20 =19
o 920
0

Soro L.B.A.

Fig. 4 - Valores individuais de IgG especifica nos doentes com pneumonite de hipersensibilidade, normalizados
em relagdo a concentragdo de IgG total em cada amostra. Os niveis médios de IgG especifica ndo diferiram
significativamente no soro e lavagem broncoalveolar (L.B.A.) dos doentes - 47,1£25,7 vs 37,9+11,3 %R/IgG
mg%; p n.s. No entanto, 4 dos 9 doentes apresentado maiores concentra¢des na L.B.A.

REV. PORT. IMUNOALERGOL - ABRIL / JUNHO /1996



Pesquisa de IgG4 especifica para o Penicillium
JSfrequentans - os resultados obtidos para a IgG4 foram,
em percentagem do soro de referéncia, muito inferiores
aos dalgG, mesmo quando se utilizaram as amostras de
soro apenas diluidas a 1:100 e as da LBA integrais
(Quadro I1I). Osresultados naLBA foram mais elevados
que os obtidos nas amostras de soro (9,7+4,9 %R vs
4,8£1,0 %R; p<0,0001, teste de Wilcoxon) o que se
verificou também em qualquer dos grupos.

A IgG4 correlacionou-se com a quantidade de IgG
especifica no respectivo compartimento (soro ¢ LBA
r=0,46; p=0,04) e, na LBA, com os niveis séricos
(r=0,58; p=0,01). Os niveis de 1gG4 especifica nio
diferiram significativamente nos doentes com ou sem
precipitinas, quer no soro quer na LBA (dados omitidos).

Relacdo da IgG especifica para o Penicillium
Jrequentans com parametros da avaliacdo clinica e
da LBA - neste grupo de 20 doentes com sintomas
respiratorios atribuidos a exposi¢do ocupacional na
indudstria da corti¢a, encontrdmos uma correlacado
significativa entre os niveis de IgG especifica para o
Penicillium frequentans na LBA e a deterioragio
funcional respiratéria (CVF r=-0,48; p=0,04; DLCO/VA
r=-0,55; p=0,02; DLCO r=-0,65; p=0,006). Contudo,
ndo houve qualquer correlagio significativa com os
niveis de IgG especifica no soro.

Do mesmo modo, os niveis de IgG especifica na
LBA correlacionam-se melhor que os do soro com a
intensidade da resposta inflamatéria no pulmio
profundo quando avaliada pela LBA (Quadro IV).

No grupo de doentes com pneumonite de
hipersensibilidade a IgG especificana LBA, mas nio a
do soro, correlacionou-se inversamente com a CVF
(r=-0,78; p=0,03) e, directamente, com o n.° de células
(r=0,58; p=0,01) e de linf6citos na LBA (r=0,75;
p=0,03), quer CD8+ (p=0,04) quer CD4+ (p=0,04). No
grupo com asma brdnquica apenas se encontrou
correlagdo com a quantidade de Albumina na LBA
(r=0,76; p=0,02).

DISCUSSAOQ

Numerosos estudos tém demonstrado a presenca de
anticorpos precipitantes e IgG especifica no soro de
doentes expostos a inalagdo crénica de antigénios
orginicos e que, por esse facto, podem desenvolver
uma pneumonite de hipersensibilidade. Esses antigénios
podem estar presentes em diversos ambientes
ocupacionais, como € o caso da inddstria da cortica®'8,
da criag@o de aves', da agricultura®, da exposicio a
humidificadores®*' e mesmo a compostos quimicos,
como 0s isocianatos?2.

A demonstragio de anticorpos precipitantes para o
antigénio em causa é hoje considerado um marcador de
exposicdo e ndo de doenca'’® sendo a ndo
estandardizacdo dos métodos de pesquisa in vitro a
principal dificuldade na sua valorizagdo clinica®. No
caso do Penicillium frequentans, a positividade em
trabalhadores expostos varia entre os 16%'% e 32% e,
em doentes, dos 81% nas formas de pneumonite de
hipersensibilidade a 27% nos doentes com quadros de
asma’. No entanto, em nenhum dos estudos publicados
até a data'®**® a presenca de precipitinas se relacionou
com as alteragdes espirométricas, radiograficas ou da
lavagem broncoalveolar.

O desenvolvimento de métodos imunoquimicos
mais recentes tem permitido uma melhor caracterizagio
dos anticorpos e antigénios envolvidos e, pela sua
quantifica¢@o, uma informagdo mais precisa da relagcio
destes com a exposicdo e fases clinicas da doenga 12627,
O CAP® System é um sistema recentemente
desenvolvido, que utiliza uma fase s6lida hidrofilica,
com uma larga superficie e capacidade de ligacdo ao
antigénio, calculada em cerca de 50 vezes superior 4 de
um tubo plastico'>. Tem sido sobretudo utilizado para
a pesquisa de pequenas quantidades de anticorpos
especificos no soro, como € o caso dos anticorpos da
classe IgE. Ao permitir obter uma maior sensibilidade
em relagdo a outras fases sélidas cldssicas'?, uma
quantificagdo rdpida ¢ uma automatizac¢io facil,
pareceu-nos ideal a sua aplicacdo na deteccdo de
anticorpos especificos, quer no soro quer na LBA.

QUADRO IV - Coeficientes da correlaciio de Spearman e valor de p (itdlico), entre os niveis de IgG
especifica para Penicillium frequentans e os dados da lavagem broncoalveolar.

LBA 0,813 0,783 0,820

(0,0004) (0,00006) (0,0004)
Soro 0,749 0,765 0,742
(0,001) (0,0009) (0,001)

0,929 0,890 0,698 0,924

(0,001) (0,002) . (0:002) (0,0001)
0,627 0,800 0,646 0,694
(0,03) (0,05) (0,005) (0,003)

IgG espec. - IgG especifica; n - n.° casos; Linf - Linfécitos; PMN - Neutréfilos; LBA - Lavagem broncoalveolar.
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Neste estudo incluimos 20 doentes com queixas
respiratorias associadas a uma longa exposi¢do na
industria da corti¢a (Quadro I). Apesar de todos os
doentes incluidos no grupo de asma brénquica referirem
agravamento dos sintomas durante a exposicdo
ocupacional, com melhoria aos fins de semana e férias,
apenas em cinco foi possivel documentd-lo
objectivamente, através da monitorizagao dos DEMI
(Fig.1). Nos outros casos, o diagndstico de asma
ocupacional ndo pode ser estabelecido, embora a
existéncia de obstrucgdo reversivel das vias aéreas e/ou
hiperreactividade bronquica inespecifica nos tenha
levado a agrega-los, neste estudo, a esse mesmo grupo.
A realizagio sistemdtica da LBA nestes doentes
integrou-se num protocolo de diagndstico da patologia
respiratdria nos trabalhadores da industria da cortica
uma vez que, na nossa experiéncia®, nio existe
concordancia absoluta entre a apresentagio clinica e o
diagndstico final apés LBA, particularmente nas formas
com sintomas bronquicos.

Em relacdo aos doentes classificados como
pneumonite de hipersensibilidade (Quadro I e IT) apenas
dois apresentaram avalia¢do funcional respiratéria
normal, apesar de uma alveolite linfocitica intensa e
sintomatologia tipica. Estes achados poderdo sugerir
um estadio mais precoce do envolvimento intersticial,
apenas detectdavel por métodos mais sensiveis?.

Nesta série, as alteragdes radiograficas foram
minimas, tendo apenas dois casos apresentado padroes
intersticiais (n.°s 19 e 20), o que estd de acordo com a
ja descrita baixa sensibilidade deste exame para o
diagnéstico de pneumonite de hipersensibilidade> %,

A andlise das células da LBA nesta populagio
permitiu-nosidentificar dois perfis diferentes: um grupo
com intensa alveolite linfocitica de predominio CD8+
(CD4/CD8=0,3140,07) associada ou ndo a neutrofilia,
0 que caracteriza habitualmente as pneumonites de
hipersensibilidade®®; outro, com aumento do nimero
de eosindfilos e neutrofilos, e linfocitose moderada
com «ratio» CD4/CD8 mais elevado (1,7+1,4), que
acompanha a asma bronquica’'. Apesar da existéncia
de dois perfis celulares distintos na LBA, de acordo
com o valor desta técnica na orientag@o diagnéstica da
Suberose® constatamos algumas excep¢des. Assim, a
associacao de uma alveolite linfocitica intensa (CD8+)
com registo de DEMI seriado positivo em dois casos
(n.°s 7e 11, Quadro II), conjuntamente com um doente
ndo fumador com pneumonite de hipersensibilidade e
padrdo funcional respiratério de tipo enfisema (n.° 17),
confirmam as observac¢des que apontam para uma néo
rara associa¢do do envolvimento das vias aéreas a
doencga do intersticio® 334,

Apenas dois doentes foram positivos no despiste de
atopia in vitro (Phadiatop). Num outro, foi possivel
demonstrar a sensibilizacdo a dcaros de armazém.

20

Nenhum evidenciou a presenca de IgE especifica para
o Penicillium frequentans. Apesar de, teéricamente, a
presenga de anticorpos IgG poder interferir com a
detec¢do de IgE especifica, a grande capacidade de
ligacdo de antigénio da fase soélida utilizada -
- ImmunoCAP® (Kabi-Pharmacia) - e os baixos niveis
de IgG especifica no soro dos doentes com asma, torna
menos provavel este tipo de interferéncia'?.

No entanto, ndo foi objectivo deste estudo clarificar
a etiologia da asma ocupacional dos doentes expostos
na industria da cortiga. A exposi¢do a multiplos fungos
que podem induzir sensibilizacdo com produgdo de
IgE, como sdo as espécies Penicillium e a Alternaria >,
levaria a suspeitar de alergia a fungos em alguns destes
doentes. De facto, esse podera ser o caso dos doentes
n.% 6 e 8 (Quadro III) mas, de um modo geral, a atopia
ndo parece caracterizar este grupo de doentes asmaticos.
Estes dados, conjuntamente com a correlacio
encontrada nestes doentes entre o nimero de neutr6filos
naLBA, os Volumes Pulmonares e tempo de exposigio,
poderdo favorecer mais um mecanismo inflamatério do
que imunoldgico, dependente de uma longa exposi¢do
industrial, tal como tem sido proposto para outras
formas de asma ocupacional®®*. Uma avaliacdo mais
detalhada destes doentes poderd vir a esclarecer este
ponto no futuro.

No nosso estudo as precipitinas para o Penicillium
frequentans (Quadro III) estiveram presentes num dos
doentes com asma (9%) e significativamente associadas
as pneumonites de hipersensibilidade - 7 dos 9 casos
(77,8%) - como seria de esperar®. Contudo, dois doentes
com este diagndstico foram negativos: o n.° 12, que
curiosamente apresentou um valor baixo na pesquisa
de IgG especifica no soro, mas ndo na LBA, e on.° 13
que, dado o valor de IgG especifica (63,3 %R) podera
ter sido um falso negativo. De facto, apesar da
concordéncia entre diferentes métodos de precipitagéo
em gelose para a pesquisa de anticorpos precipitantantes
ser genéricamente boa*’, a utilizagao de uma técnica de
precipitagcdo com maior volume de soro e antigénio e
maior tempo de difusdo, do que a por nds usada,
poderia ter maior sensibilidade!” *. Considerando a
média mais dois desvios padrdes dos valores de IgG
especifica obtidos no soro dos doentes com asma como
limite inferior para a positividade do teste (i.e. 28,3 %R) a
concordancia entre os dois métodos foi excelente - 19 dos
20 casos testados. No mesmo sentido, verificimos que
os niveis de IgG especifica foram significativamente
mais elevados nas amostras dos doentes com precipitinas
positivas. Assim, estes dados sugerem-nos que, nas
diluicdes utilizadas, o método é suficientemente sensivel
para detectar anticorpos precipitantes para o Penicillium
frequentans.

Na pesquisa de IgG especifica observamos, para as
amostras positivas, alguma reactividade com outros
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antigénios, quando se testaram dilui¢des menores das
amostras (Fig. 2). Em parte, essa reactividade poderd
ser devida a ligacdes inespecificas da IgG 2 fase sélida
e/ou aos antigénios testados, e que se poderd atribuir as
elevadas concentragdes de IgG total nestas amostras
como, alids, tem sido verificado noutros métodos
imunoenzimadticos que pesquisam IgG especifical®.
Outra hipétese, é a antigenicidade cruzada®, como
parece sugerir a curva de titulacdo das amostras do
doentes n.%s 19 e 20 face ao Penicillium notatum e ao
Jfrequentans (Fig. 2). Ensaios preliminares sugerem-nos
que a pré-incubagdo da fase sélida com o diluente
proteico podera reduzir um pouco aligagio inespecifica
a fase solida em dilui¢des mais baixas, sem diminui¢io
da reactividade com o Penicillium frequentans
(observagdes nio publicadas). Ensaios futuros poderio
esclarecer melhor estas hipdteses.

Uma das vantagens do método de doseamento fluoro-
-enzimo-imunolégico utilizado no nosso estudo é a
possibilidade de uma quantificacdo precisa do titulo
desses anticorpos. De facto, quando compardmos as
quantidades de IgG especificana LBA dos doentes com
pneumonite de hipersensibilidade relativamente as do
soro, ap6s normalizagdo em relagdo as respectivas
concentragdes de IgG total (Fig. 4), foi possivel verificar
que, apesar de ndo diferirem significativamente em
valores médios, ndo houve correlacio entre elas e 4 dos
9 casos aparentavam concentragdes superiores na LBA.
Pelo facto destes doentes terem no LBA concentragdes
de IgG total cerca de 3,5 vezes superiores as do soro,
quando comparadas as respectivas concentragdes de
Albumina (mediana do quociente IgG/Albumina- 1,73
no LBA versus 0,45 no soro, p=0,006 teste de
Wilcoxon), os resultados obtidos sugerem a existéncia
de titulos elevados de IgG especifica na superficie
broncoalveolar dos doentes com pneumonite de
hipersensibilidade. A favor de uma relativa
independéncia dos dois compartimentos na resposta
humoral ao Penicillium frequentans, sio também os
resultados dos doentes n.°s 1 e 12, com titulo elevado
num compartimento e negativo no outro (Quadro IIT).
O interesse da medi¢&o da IgG especifica nas amostras
obtidas do pulméo profundo foi bem aparente no nosso
estudo, pelas correlacdes significativas obtidas com as
perturbagdes funcionais repiratdrias e com as alteracdes
inflamatdrias da LBA, que foram de menor significado
ou ndo demonstrdveis quando se analisaram os
respectivos valores séricos (Quadro 1V). Apesar do
papel daresposta humoral na patogenia das pneumonites
de hipersensibilidade continuar a ser controverso®+40 e
ter sido progressivamente abandonado®*%, os nossos
dados reforcam observa¢des mais recentes** que
sugerem que a formagio local de complexos antigénio-
-anticorpo participa de modo importante na ampliag¢io
inflamatdria e activagdo celular do pulmio profundo,
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consequente a inalagdo crénica do antigénio.
O alargamento deste estudo a uma série maior de
doentes, sobretudo se observados longitudinalmente,
poderd dar maior consisténcia a esta hipétese.

Emrelagdo algG4 especifica, os valores encontrados
foram bastante inferiores, como seria de esperar pela
concentragdo relativa deste isotipo em relagdo a IgG
total**. A correlagdo encontrada, quer na LBA quer no
soro, com as concentragdes de IgG especifica estdo em
parte de acordo com a presenga de anticorpos deste
isotipo em situagdes de estimulagfo antigénica crénica®.
A ausénciade umarelagio evidente entre a sua presenca
e concentragaorelativa, e os diferentes grupos clinicos,
parametros funcionais e da LBA, ndo nos sugerem uma
participagdo patogénica nem um contributo importante
no diagndstico da doencga, como tem sido também
referido noutras formas de pneumonite de hipersen-
sibilidade!".

Em conclusio o método de doseamento fluoro-
-enzimo-imunoldgico que avalidmos permite, nas
dilui¢des utilizadas, a detecg@o de IgG especifica para
o Penicillium frequentans em doentes com precipitinas
positivas. Além dissso, a correlacido dos seus niveis
com as altera¢des funcionais e com a intensidade da
resposta imune/inflamatéria do pulmio profundo, leva
a prever que possa constituir um método 4til para o
diagnéstico e avaliacdo evolutiva da Suberose.
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Niveis de Alergénios no Ambiente
Domeéstico em Doentes com Alergia

Respiratoria

C. CUESTA', J. L. PLACIDO?, L. DELGADO?, J. P. MOREIRA SILVA*, M. MIRANDAS, P. VENTAS®,

M. G. CASTEL-BRANCO’, MARIANELA VAZ?

RESUMO

As modificacdes introduzidas ao longo dos
dltimos anos no ambiente doméstico e no estilo de
vida das populacgdes, resultando numa exposicio
mais intensa e prolongada a alergénios domésticos,
tem sido apontada como um dos principais factores
envolvidos no aumento da prevaléncia das doencas
alérgicas, em particular a asma bronquica. Neste
trabalho foi nosso objectivo quantificar os niveis de
alergénios dos Acaros (Der p I, Der f I, Der II,
Lep dI) e da Barata (Bla g I Bla g II) nas habitacdes
de doentes com alergia respiratéria e estudar a
influéncia de factores ambientais na exposicdo a
estes alergénios domésticos. Foram incluidos 59 doentes
(25 M, 34 F; idade média de 29114 anos) com asma
e/ou rinite alérgicas (30 sensibilizados a Barata,
15 aos Acaros e 14 a Gramineas), residentes num
perimetro de 30 Km em relacéiio a cidade do Porto,
aos quais foi efectuado um questionario acerca das
suas condicOes sécio-econémicos e habitacionais.
Os niveis de alergénios nas amostras de po
provenientes das 59 habitacées, foram determinados
por ELISA utilizando anticorpos monoclonais.
Constatamos que os doentes se encontravam sujeitos
a elevados niveis de exposicdo aos alergénios
implicados na sua sensibilizac¢io verificando-se, por
outro lado, que os alergénios da Barata estavam

Unidade de Imunoalergologia, H. S. Jodo, Porto

1 - Especialista de Imunoalergologia pela Ordem dos Médicos.

2 - Assistente Eventual de Imunoalergologia

3 - Professor Auxiliar de Imunologia da Faculdade de Medicina do Porto
Assistente Hospitalar de Imunologia do Servi¢o de Imunologia do
H. S. Jodo

4 - Assistente Hospitalar de Imunoalergologia

5 - Interno Complementar de Imunoalergologia

6 - ALK - Abell6. Alergia e Imunologia Abell6 S. A., Madrid. Espanha

7 - Chefe de Servigo de Imunoalergologia

8 - Directora da Unidade de Imunoalergologia

A este trabalho foi atribuido o
1.° Prémio SPAIC - UCB / Stallergenes 1995.

VOLUME 4 - NUMERO 1

presentes em quantidades apreciaveis em
praticamente todas as amostras de p6. Em relacido
aos Acaros, confirmdmos niveis mais elevados dos
seus alergénios em habitacdes antigas, com alcatifa,
localizadas em zonas costeiras (maritimas ou fluviais)
e naquelas cuja limpeza é habitualmente feita sem
aspirador. Os alergénios da Barata foram
encontrados em niveis mais elevados em zonas
afastadas das zonas costeiras e nas habitacoes com
piores condicdes sécio-econémicas e sanitarias,
caracteristicas que no nosso estudo, se verificaram
sobretudo no meio rural, onde é também mais
frequente a sensibilizacio a este insecto. O melhor
conhecimento do ambiente doméstico existente entre
nés, permitindo medidas de correc¢do ambiental e
de eviccao a estes alergénios adaptadas as
caracteristicas particulares no nosso meio, parece-
-nos ser um factor decisivo na prevencao e controlo
da doenca alérgica respiratéria, contribuindo, em
dltima analise, para a diminui¢ao da sua prevaléncia,
morbilidade e mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Ambiente doméstico,
alergénios, Acaros, Baratas

SUMMARY

There is a widespread impression that allergic
diseases, particularly bronchial asthma, become
increasingly more common during recent years. This
variation seems to be related to a change in lifestyle
and housing conditions, resulting in an increased
exposuretoindoorallergens. In this study we analysed
the levels of mite (Der p I, Der f 1, Der I1, Lep d I) and
cockroach (Bla g I e Bla g II) allergens in 59 house
dust samples from patients with allergic asthma and/
/or rhinitis (30 sensitized to cockroach, 15 to house
dust mites and 14 to grass pollen), all resident in a
area around 30 Km from Porto. Samples were analysed
forallergen content by specific monoclonal antibodies
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based ELISA. We also studied the role of socio-
-economic and housing conditions (assessed by a
questionnaire) in these allergens levels. We observed
in these patients the exposure to high levels of the
allergen identified in their sensitization and
considerable cockroach levels were found in almost
all dust samples. We confirmed significantly higher
mite allergen levels in aged houses, when carpeted
floors were present, when the house cleaning was
usually done without vacuum-cleaner and in houses
near the sea or river coast. Cockroach allergen levels
were significantly higher in continental areas and in
poor social, economic and sanitary housing conditions,
which were essentially present in rural areas.
Moreover, the sensitization to cockroach allergens
were also more frequently found in the rural
environment. The evaluation of the indoor
environment of allergic patients, leading to avoidance
measures appropriate to their particular environment
conditions, may be relevant to prevent and control
allergic respiratory disease and to reduce its
prevalence, morbility and mortality.

KEY-WORDS: Indoor environment, allergens,
House-dust mites, Cockroaches.

INTRODUCAO

Virios factores tém contribuido para que o ambiente
doméstico tenha adquirido uma actualidade e
importancia crescente no estudo da doenga alérgica
respiratdria.

Parece evidente que a prevaléncia de doencas
alérgicas, em particular a asma brénquica, tem vindo a
aumentar de uma forma constante em diversos
paises'®. Apesar das razdes ndo estarem ainda
completamente esclarecidas’™®, alguns autores tém
sugerido que a exposicdo cada vez mais intensa e
prolongada a alergénios domésticos, resultante de
modificagdes introduzidas no ambiente doméstico e no
estilo de vida das populacdes, poderia ser uma das suas
principais causas®'?.

Em segundo lugar, a quantificagdo dos niveis de
alergénios nas habitagdes, técnica desenvolvida durante
a década de 80, gracas a purificacdo dos alergénios e a
producdo de anticorpos monoclonais veio abrir novas
perspectivas no estudo do ambiente doméstico ao
permitir a realizacdo de ensaios de facil execucdo,
reproductiveis, de elevada sensibilidade e
especificidade®®5. Deste modo, tornou-se possivel
conhecer de uma forma individualizada a carga
alergénica a que um doente se encontra sujeito na sua
habitacdo, avaliar a influéncia de factores ambientais
na concentracdo dos alergénios, assim como objectivar
a eficdcia das medidas de evic¢do preconizadas. Esta
técnica veio igualmente possibilitar uma melhor
definicdo da relagfio existente entre exposi¢do
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alergénica, sensibilizacdo e sintomatologia da doenga
alérgica. Para alguns destes alergénios foi possivel
definir indices de exposi¢@o relacionados quer com o
risco de sensibilizacdo em individuos genéticamente
predispostos, quer com o risco de agudizagdo de asma
bronquica em doentes sensibilizados®!6!7.

Por outro lado, tem-se assistido sobretudo nos paises
mais desenvolvidos a uma significativa mudanca no
ambiente doméstico. O aumento da temperatura (por
aquecimento central, aquecedores, irradiadores) e
humidade (utilizagdo de dgua quente, mdquinas de
lavar roupa e louga, humidificadores), a constru¢@o das
habitacdes com materiais e sistemas de isolamento
para conservagdo de energia, a presenca generalizada
de alcatifas e sofds, sdo alguns exemplos de
modificagdes que, embora tornando as habitacdes mais
confortdveis, criaram um microclima favordvel ao
aumento da densidade alergénica'>'®%, A presenca
cada vez mais frequente de animais domésticos no
interior das habita¢des?! e o facto de actualmente as
pessoas passarem o seu tempo quase exclusivamente
em ambientes fechados (cerca de 90% nos paises
industrializados, metade do qual € no seu ambiente
doméstico)'', sdo também factores que contribuiram
para que a exposi¢do a estes alergénios possa ser
actualmente mais prolongada e intensa do que num
passado recente.

No entanto, a exposi¢do alergénica em ambiente
doméstico € influenciada por diversos factores
(geogréficos, climdticos, habitacionais, culturais e
soécio-econdmicos) que apresentam por vezes
importantes diferengas regionais®*?>?, Estes aspectos
motivaram o nosso interesse para um melhor
conhecimento do ambiente doméstico e dos factores
ambientais existentes no nosso meio que influenciem a
exposicdo alergénica nos nossos doentes.

Assim, neste trabalho foi nosso objectivo quantificar
os niveis de alergénios dos Acaros e da Barata nas
habita¢des de doentes com alergia respiratéria e estudar
a influéncia de factores ambientais, nomeadamente
geograficos, sécio-econdmicos e habitacionais, na
exposicao a estes alergénios domésticos.

DOENTES E METODOS

1. Doentes

Neste estudo, foram incluidos 3 grupos de doentes
atépicos: 30 sensibilizados a Barata, 15 exclusivamente
sensibilizados aos Acaros do p6 da casa e 14 unicamente
sensibilizados a Gramineas. Esta seleccdo foi efectuada
com base nos resultados de testes cutdneos "prick" e a
partir de um total de 155 doentes com asma e/ou rinite
alérgicas, consecutivamente observados numa primeira
consulta durante o dltimo trimestre de 1992%.
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Dos 59 doentes incluidos, com média de idades de
29+14 anos, 25 eram do sexo masculino e 34 do
feminino; 50 apresentavam asma bronquica isolada ou
associada a rinite (85%) e 9 tinham exclusivamente
rinite (15%).

Utilizdmos uma bateria de alergénios com os
seguintes extractos bioldgicamente estandardizados a
100 BU/mL: Dermatophagoides pteronyssinus e
farinae, p€lo de gato, Phleum pratense, Lolium perenne,
Festuca pratensis, Dactylis glomerata, Poa pratensis,
Parietaria judaica e Artemisia vulgaris. A estabateria
associdmos dois extractos de Acaros de armazenamento
(Lepidoglyphus destructore Tyrophagus putrescentiae)
também na concentracido de 100 BU/mL e trés extractos
constituidos por corpo total de Barata, Blatta orientalis
(4,45 mg/mL), Blatella germanica (2,4 mg/mL) e
Periplaneta americana (2,45 mg/mL). Foram
paralelamente utilizados extractos comerciais de pélo
de cdo, Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum,
Alternaria alternata, Mucor racemosus e Candida
albicans. Como controles positivo e negativo foram
utilizados, respectivamente, cloridrato de histamina a
10 mg/mL e uma solugéo glicero-salina a 0,9%. Todos
os extractos foram fornecidos por Abell6 S.A.

A realizacdo dos testes cutdneos obedeceu aos
critérios definidos pela EAACI®, sendo considerada
positiva uma péapula com 4drea, determinada por
planimetria, superior ouigual a 7mm?. Foram excluidos
deste estudo doentes com dermografismo, urticaria ou
dermatite atdpica e doentes submetidos a imunoterapia
nos ultimos 2 anos ou medicados com farmacos
susceptiveis de influenciar os testes cutineos.

Foramigualmente excluidos os doentes que residiam
amais de 30 km da cidade do Porto, com o objectivo de
garantir que as condi¢des climdticas fossem téo
semelhantes quanto possivel. Esta cidade apresenta
um clima temperado atlantico, com uma temperatura
média anual de 14° C, humidade relativa média também
anual de 78,8% e precipitacdo anual média de 1218 mm
(dados do Observatério Meteorolégico da Serra do
Pilar, Vila Nova de Gaia).

Foi igualmente quantificada em todos os doentes a
IgE especifica para o Dermatophagoides pteronyssinus,
Blatta orientalis, Blatella germanica, Periplaneta
americana e Poa Pratensis, pelo RAST (Abelld, S.A.)
sendo considerado positivo um resultado superior ou
igual a classe IT (= 0,70 HRU/ml).

2. Quantificacfo dos niveis de alergénios

a) Recolha das Amostras de po

Foram recolhidas amostras de pé nas habitagées dos
59 doentes, para quantificagdo dos alergénios dos
Acaros do p6 da casa (Der p I, Der f I e Der II), do
Lepidoglyphus destructor (Lep d I) e da Barata (Bla gl e
Bla g II).
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A colheita das amostras foi efectuada pelos doentes,
de acordo com instru¢des verbais e escritas, utilizando
os seus aspiradores, cuja poténcia variava entre os 1000
e 1200 W (de acordo com as informacdes técnicas
fornecidas nos aparelhos), providos de um novo saco
de papel para recolha de p6 aspirado.

Foram colhidas amostras nos quartos, sala e cozinha,
aspirando durante 2 min/m? o colch@o, alcatifas, tapetes
e sofds. O pavimento ndo revestido de alcatifa ou
tapetes, a drea adjacente a banca de cozinha e o interior
dos armarios localizados na sua superficie inferior, foi
aspirado durante 1 min/m?. Terminado o processo de
colheita, o saco de papel contendo as amostras de p6 foi
retirado do aspirador e guardado dentro de uma bolsa
de plastico, herméticamente fechada e armazenada a
temperatura de -20°C até ao seu processamento.

b) Quantificacdo dos niveis de alergénios

Foi efectuada a filtragem das amostras através de
uma malha com orificios de 300 um. Posteriormente
para a obtencdo de poeira fina, procedeu-se a sua
extrac¢do por meio de uma solugdo tampdo salina
(amostras de 100 mg em 2 ml de solugdo tampao salina
durante 8 horas a 4°C). Apés a centrifugacio a 12.000
rpm e filtragem por filtro de 0,45um, seguiu-se a
realizacdo do imunoensaio.

A determinacdo dos niveis de Der p I, Der f I ¢
Lep d I foi efectuada por ELISA em fase sdlida,
utilizando anticorpos monoclonais especificos: Pt1513
para o Der p I, Fal511 para o Der f I e Le9E4 para o
Lep d I, segundo método descrito anteriormente (14,26).
Os niveis de Der II foram quantificados por RIA,
utilizando o monoclonal CLB-DpX segundo o método
descrito por Heymann e colaboradores?’. As curvas-
-padrdo foram obtidas através da utiliza¢do do respectivo
alergénio purificado mediante cromatografia e com
concentragdo previamente determinada por RIA. Os
resultados sdo referidos em Lg/g e o limite de detec¢do
situa-se nos 0,01ug/g.

A quantifica¢@o dos niveis de Bla g I e Bla g II foi
também determinada por ELISA, utilizando os
anticorpos monoclonais 10A6 e 8F4 respectivamente,
e usando como controlo a curva padrdo UVA 89/01.
Esta curva é baseada num extracto referéncia da Blatella
germanica que contém 5.000 U/ml de Bla g I e
3.000 U/ml de Bla g I1 *2%. Os niveis destes alergénios
sdo expressos em U/g de pd, com limite de deteccéo de
0,01 U/g.

3. Questionario

A cada doente foi efectuado um questionério acerca
das condigdes sécio-econdmicas, localizagio geografica
da casa e caracteristicas habitacionais, incluindo as
suas condic¢des sanitdrias. Nele constavam os seguintes
items:
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- profissdo e habilitagoes literdrias

- rendimento mensal do agregado familiar

- localizac@o (rural, suburbana, urbana, proximidade
de meios, mar, interior)

- idade e tipo de habitagdo (cave, rés-chio,
1.° andar, moradia)

- n.° de quartos e casas-de-banho

- n.° de habitantes da casa

- existéncia de animais domésticos

- tipo de saneamento (dgua canalizada, poco,
esgotos camardarios, fossas)

- tipo de pavimento do quarto e sala (alcatifa,
madeira, tijoleira, corti¢a)

- frequénciae meio de limpeza utilizado (aspirador,
vassoura, ambos)

- existéncia de infestacdes (baratas, ratos, etc.)

4. Aniélise Estatistica

Os resultados sdo expressos em mediana, minimo e
maximo. Na compara¢do de varidveis entre os trés
grupos utilizdmos o teste de Mann-Whitney e no estudo
da correlacdo entre elas o teste de Spearman. Foi
igualmente utilizado o teste do Quiquadrado no estudo
da diferenca de distribuicdo da sensibilizacdo
alergénica. Foi considerado com significado estatistico
um p<0,05.

RESULTADOS

1. Sensibilizagao

Verificdmos pela realiza¢do dos testes cutineos,
que nos doentes com positividade para a Barata (n=30),
4 (13%) estavam exclusivamente sensibilizados a este
insecto e 26 (87%) tinham sensibiliza¢des a outros
alergénios (2 a podlens de Gramineas e os restantes

Baratas + Acaros + Faneras
3 Baratas

4 Baratas+Podlens

24 a Acaros do p6 da casa) (Fig. 1). A Blatta orientalis
foi responsdvel pelo maior nimero de respostas
positivas, querisoladamente ou em associagdo as outras
duas espécies (26/30 - 87%). Pelo contrério, verificou-
-se uma menor sensibilizacdo a Periplaneta americana
(8/30-26%) que se associou sempre a Blatella orientalis
e/ou Blatella germanica (Fig. 1).

Destes 30 doentes, 17 (57%) tinham um RAST >
classe 2, observando-se uma correlagdo significativa
entre a sensibilizac@o a Blatella germanica, avaliada
pelos testes cutdneos e sensibiliza¢cdo a Blatella
germanica (r=0,45 p=0,02) e Blatta orientalis (r=0,43
p=0,02), avaliadas por RAST.

A sensibilizacdo ao Lepidoglyphus destructor
(17/59 doentes - 29%) e ao Tyrophagus putrescentiae
(8/59 doentes - 13%) esteve sempre associada aos
Acaros do p6 da casa. Apenas um doente com
positividade parao Tyrophagus putrescentiae ndo estava
igualmente sensibilizado ao Lepidoglyphus destructor.

Todos os doentes sensibilizados aos Acaros (n=15)
¢ Gramineas (n=14), apresentavam respectivamente
RAST =classe 2 para o Dermatophagoides pteronyssinus
e Poa pratensis. Observamos nestes dois grupos uma
correlacdo estatisticamente significativa entre a
sensibilizagdo cutaneae algE especifica, respectivamente
r=0,63 p=0,01 para o Dermatophagoides pteronyssinus
e 1=0,58 p=0,01 para a Poa pratensis.

2. Niveis de Alergénios

A mediana e a variacdo dos niveis de Der p I,
DerfI, Derll, Lep d 1, Bla g Ie Bla g I presentes nas 59
amostras de po da casa estd representado na Fig. 2. Em
relagdo aos alergénios dos Acaros os niveis mais elevados
foram observados para o Der p I e Der II, enquanto os
niveis de Bla g I foram superiores aos da Bla g II.

BO
18

2
BO + BG + PA
6
5 BG + PA
Baratas+Acaros BO + BG BG ;
21 2 2

BO - Blatta orientalis
BG - Blatella germanica
PA - Periplaneta americana

Figura 1 - Sensibilizacdo a Barata determinada por testes cutineos "prick' positivos em 30 doentes com alergia
respiratéria. Apenas 4 estavam sensibilizados exclusivamente & Barata, sendo a associagdo com Acaros a mais frequente.
Em relagdo 4s espécies, a Barata com maior nimero de respostas cutaneas positivas foi a Blatta orientalis, sendo em 18 dos

casos isolada.
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a) Alergénios dos Acaros

Os doentes exclusivamente sensibilizados aos
Acaros apresentavam os niveis mais elevados destes
alergénios, verificando-se em relagdo ao Der p I, uma
diferenca estatisticamente significativa comparati-
vamente ao grupo de doentes sensibilizado as Gramineas
(Quadro I).

Verificimos uma excelente correlacdo entre os niveis
de Der p I e Der Il (n=59, r=0,90 p <0,0001) (Fig. 3)
e entre Der p I e Der f1(r=0,35 p=0,008). Os niveis de
Lep d I e Der f I foram sempre detectados em valores
inferiores a 1 pg/g de pé.

500 500

No grupo de doentes sensibilizados aos Acaros
(n=15), os niveis de Der p I correlacionaram-se
igualmente com a sensibilizacdo cutdnea (r=0,58
p=0,03) e com a IgE especifica (r=0,55 p=0,04) para o
Dermatophagoides pteronyssinus.

Em relac@o ao Der p I, valores inferiores a 2 ug/g
(considerado comorisco de sensibilizacdo) e superiores
a 10 pg/g de poés risco (risco de crises de asma), foram
encontrados respectivamente em 14% e 42% das 59
amostras. Em relagdo aos doentes exclusivamente
sensibilizados aos Acaros (n=15) apresentavam 53%
das amostras com valores superiores a 10 ug/g e
nenhuma com valores inferiores a 21g/g de p6 (Fig. 3).

200
= = Acaros 4 Gramineas + Baratas
= Y
B0 50 r= 0,90 :
S 20 = <0,0001 L
i g _____p_<_’______t4;ijr|
5 5 = ;gj' H
9 < i 4
4 S g 240 *AT ‘|+ =t
0,57 0.5 4 L lii=
+ | |
—— 0,2 | |
0,05 - 0,05
H l1219/9| 10 ug/g
|
0,005 0,005 0,02 T !
Derp I Derll DerflLepdl BlaglBlagll 0,02 0,2 2 20 200

DerpI: 8,93 (0,1-118)  Lep d I: 0,06 (0,01-0,9)

Der II: 4,5 (0,3-61) Blagl: 21,3 (1,6-123,4)
Derfl: 0,13 (0,01-0,9) Bla g ll: 0,8 (0,01-2)
Figura 2 - Representacio da média e desvio-padrio dos niveis dos

alergénios presentes nas 59 amostras de p6 da casa. Os niveis dos
alergénios da Barata sdo quantificados em U/g de p6.

Der p I(ug/g)

Figura 3 - Niveis de Der p I e Der II na poeira doméstica das 59 habitacdes.
Apenas 8 amostras (nenhuma de doentes sensibilizados aos Acaros)
apresentavam valores inferiores a 2ug/g de pé (risco de sensibilizag@o),
enquanto niveis superiores a 10ug/g estavam presentes em 25 amostras.
Verificimos uma excelente correlag@o entre os niveis de Der p I e Der II
(r=0,90 p<0,0001).

Quadro I: Niveis de alergénios na poeira doméstica (mediana; minimo e maximo) em 59 doentes com
alergia respiratoria e sensibilizacoes determinadas por testes cutineos '"'prick''. Observamos niveis de
Der p I significativamente mais elevados no grupo sensibilizado aos Acaros em relacdo ao das Gramineas.
Os niveis de Bla g I e Il sdo significativamente mais elevados nos doentes sensibilizados as Baratas. Neste
grupo, 24 doentes tinham sensibiliza¢do associada aos Acaros, enquanto os doentes do grupo das Gramineas
e dos Acaros tinham testes positivos unicamente para os alergénios envolvidos na sua sensibilizacio

Sensibilizados

9.9 0,13 4,5 0,05

24,8% 1,1e
as Baratas (1,6-123,4) (0,1-2,0) (0.4-118,0)  (0.01-04)  (0.3-61,0)  (0,01-0,90)
Sensibilizados 14,5% 0,7+ 14,5° 0,14 7,14 0,14
aos Acaros (6,1-63,8) 03-1,9) (2,0-88,0)  (0,05-04)  (0,4-49,0)  (0,02-0,9)
Sensibilizados 9,1%% 0,50 6,9° 0,13 Tz 0,06
as Gramineas (83,2-22,0)  (0,01-1,90) (0,1-46,0)  (0,09-09)  (0,6-30,0)  (0,01-0,08)
(n=14)
%/%: p=0,05 %[5 p=0,008 o/s: p=0,05 o/s: p=0,001 °/°: p=0,05
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Verificdmos niveis de Der p I, Der f I e Der II
significativamente mais elevados nas amostras
provenientes de habitagdes com a presenca de alcatifas
(n=30), comparativamente aquelas em que o pavimento
era de tijoleira e/ou madeira (n=29) (Fig. 4).
As concentra¢des de Der p I € Der II eram também
significativamente mais elevadas quando a limpeza da
casa ndo era habitualmente efectuada com aspirador
(n=35), comparativamente ds amostras provenientes
de habitagdes em que o aspirador (n=24) era o meio
sempre utilizado (Fig. 4).

500 500
p=0,04 p <0,01
p = 0,03 p <0,01
50 + - 50
5 -5
(e o
~ =
(o] p.=0,04 pns (=]
=] b= ]
0,5 - l— 0,5
0,05 - - 0,05
0’005 Derpl! Derll Derfl Derp! Derll Derfl 0’005
Com alcatifa Sem alcatifa Com aspirador Sem aspirador
Derpl 12(0,1-118) 6,72 (0,39-85,6) 6,51 (0,1-118) 24,8 (1,4-35,9)
Der Il 7,0 (0,6-61) 3,7 (0,3-30) 3,45 (0,3-61) 10,1 (0,6-24)
Der fl 0,16 (0,01-0,9) 0,11 (0,05-0,3) 0,13 (0,01-0,9) 0,14 (0,01-0,4)

LliCom alcatifa []JSem alcatifa[Com aspirador[@Sem aspirador

Figura 4 - Comparagdo dos niveis dos alergénios dos Acaros presentes
na poeira doméstica entre habita¢des com ou sem alcatifa e quanto ao
meio de limpeza utilizado. Os niveis de Der p I e Der II podem ser lidos
no eixo das ordenadas a esquerda, enquanto os niveis de Der p I estdo
representadas no mesmo eixo da direita.

As amostras de p6 provenientes de habitagdes mais
antigas, consideradas com mais de 20 anos (n=25),
apresentavam em relagdo as mais recentes com menos
de 20 anos, (n=34) niveis significativamente mais
elevados de Der p I: 10,5 (1-19) versus 7,1 (0,1-86)
p=0,03, Der II: 6,2 (0,3-61) versus 3,5 (0,6-49) p=0,03
e Lep d I: 0,09 (0,02-0,9) versus 0,03 (0,01-0,08)
p=0,02.

As habitagdes localizadas em zonas préximas da
costa maritima ou margens fluviais possufam niveis
significativamente mais elevados de Der p I (n=59),
comparativamente as localizadas em 4reas mais
interiores (Fig. 5).

b) Alergénios da Barata

Os niveis de Bla g I e Bla g I estavam significati-
vamente mais elevados nas amostras de p6 provenientes
das habitagdes de doentes sensibilizados a4 Barata,
comparativamente aos outros dois grupos (Quadro I).

Observamos uma correlagéo significativa entre Bla
gleBlagll (n=59,r=0,77 p<0,0001). Nos doentes
sensibilizados a Barata (n=39) os niveis de Bla g I
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4,3(0,4-88,0) 22,1(5,8-123,4) 0,90(0,10-1,98)
8.9(0,1-118,0) 11,5(1,6-52,1) 0,63(0,01-1,72)
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p=0,03 p =0,003 p = 0,006

Figura 5 - Distribuicio geografica das 59 habita¢des. Observdmos niveis
de Der p I significativamente mais elevados nas habitagdes localizadas na
orla maritima e fluvial (*), ao contrario dos niveis de Bla gleBlagll que
estavam significativamente mais elevados nas residéncias de 4reas mais
interiores (A).

correlacionaram-se também com a sensibilizagio
cutinea (r=0,38 p=0,03) e IgE especifica (r=0,42
p=0,04) para a Blatella germanica. Por outro lado,
verificdimos uma correlagdo significativa entre a
positividade nos testes cutaneos e a IgE especifica para
aBlatella germanica (r=0,45 p=0,02) e Blatta orientalis
(r=0,43 p=0,02).

Estes alergénios surgem em concentracdes mais
elevadas nas amostras de p6 provenientes de habita¢des
em que se verifica a presenca de baratas (n=20),
relativamente aquelas em que estes insectos nunca
tinham sido observadas. (Fig. 6).

Na avaliagdo de parametros relacionados com o
nivel sanitdrio, encontramos diferengas significativas,
verificando-se que as habita¢des sem esgotos camarérios
(n=19) tinham concentra¢des mais elevadas destes
alergénios comparativamente aquelas com esgotos
(n=40) (Fig. 6).
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Verificamos igualmente que os niveis destes dois
alergénios estavam significativamente mais elevados
nas amostras de habitagdes rurais (n=14) em comparag@o
com as localizadas em éreas urbanas ou suburbanas
(n=45) (Fig. 6).

Presenca de Baratas
| (n=20) D

p=004

Auséncia de Baratas ]
p=0,006 (n=39)

Sem Esgotos (n = 19)

Com Esgotos (n = 40)

| 1

Habitagoes Rurais
(n=14) D

Habitagdes Urbanas e
Suburbanas (n = 45)

140 120 100 80 60 40 20 0 0.5 1 15 2

Blagl! Ug Blagl

Bla gl Bla g II

Presenca de Baratas 23,4 (5,4-123,4) 0,82 (0,1-2)
Auséncia de Baratas 10,5 (1.6-49,2) 0,56 (0,1-0,75)
Sem esgotos camardrios 25,8 (6,1-123,4) 1,08 (0,1-2)
Com esgotos camardrios 17,5 (1,6-65) 0,08 (0,01-2)
Habitacdes rurais 26 (6,2-123,4) 0,93 (0,1-2)
Habitag¢des urb/suburbanas 19,4 (3,2-59,7) 0,76 (0,01-1,72)

Figura 6 - Comparacio dos niveis de alergénios da Barata (Bla g I e
Bla g II) presentes na poeira das 59 habitacdes em relaciio a diferentes
condi¢des ambientais. As barras representam o minimo e 0 méximo e em
cada uma delas, o trago vertical representa a mediana.

Quanto a distribuicdo geografica encontrdmos
também diferencas significativas, com valores
significativamente mais baixos dos niveis destes
alergénios nas habitacdes localizadas na orla maritima
e fluvial (n=21) em relacdo as situadas em dreas mais
interiores (n=38) (Fig. 5).

DISCUSSAO

O ambiente doméstico tem um grande impacto na
doenga alérgica respiratdria, pelo facto dos doentes af
permanecerem uma grande parte do seu tempo,
sujeitando-se a uma exposi¢do prolongada e muitas
vezes intensa aos alergénios domésticos. Estudos
provenientes de diversos paises apontam para que a
principal fonte de sensibilizagdo ambiental sejam os
alergénios domésticos, estando implicados neste
processo os alergénios que se encontram em maiores
concentracoes dentro das habita¢des®. Dai que o
conhecimento individualizado da exposi¢do alergénica
seja cada vez mais importante, ao permitir que as
medidas de evicgdo sejam direccionadas para o tipo
particular de exposicdo de cada doente, aspecto
considerado hoje em dia como fundamental para um
eficaz controlo da doenga alérgica?®3. Estas medidas
de controlo ambiental poderd@o contribuir igualmente e
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em ultima andlise, para uma diminuigio da prevaléncia,
morbilidade e mortalidade das doengas alérgicas, em
particular da asma brénquica®-*,

Os écaros do género Dermatophagoides sio desde
hd muito reconhecidos como a principal fonte de
alergénios domésticos®'*. No entanto, outros alergénios
também presentes no pé da casa tém vindo a ser objecto
de estudo*-*". Nos tltimos anos tem sido dada particular
atencdo a alergia a Barata®®*'. O interesse nestes
alergénios domésticos é motivado pela distribui¢io
ubiquitdria destes insectos, pela frequéncia com que a
sua sensibiliza¢do surge, sobretudo na populagio
asmatica urbana***, sendo também responsabilizada
pelamaior gravidade clinica desta doeng¢a em individuos
sensibilizados'®#434 Qs Acaros de armazenamento
podem também desempenhar um papel importante nesta
sensibilizagdo doméstica. Com efeito, a sua presenca
em amostras de pd da casa tem sido referida em estudos
realizados em varios paises*’* e a sua sensibilizagio
estd presente em populagdes sem exposicdo
ocupacional, embora quese sempre associada aos Acaros
da familia Pyroglyphidae’®3. Por estes motivos
inclufmos neste estudo além dos alergénios dos Acaros
do pé da casa (Der p I, Der fI e Der II), mais comuns
entre nés, os alergénios da Barata (BlagleBlagll)e
do Lepidoglyphus destructor (Lep d I).

Nonosso estudo utilizdimos a medicéo de alergénios
na poeira doméstica como reflexo dos niveis habituais
de exposi¢do dos doentes avaliados. Se tem sido
argumentado que o doseamento dos alergénios em
suspensdo representaria mais fielmente a exposicdo a
que um individuo estaria sujeito, também é verdade
que para os alergénios estudados, dado o tamanho e o
peso das suas particulas, as suas concentragdes sdo
muito baixas no ar e particularmente dependentes dos
movimentos de agitacdo dos locais onde se depositam®'®,
Assim, na grande maioria dos estudos tem-se também
procedido ao doseamento destes alergénios na poeira
dOméSticag-M'lG’]9'46_50‘54_56.

Por outro lado, a estandardizagdo da técnica da
colheita do p6 da casa tem sido extremamente dificil.
Em relacdo aos Acaros do pé da casa alguns passos t€ém
sido dados com as recomenda¢des do "Dust mite
allergens and asthma: report of a second international
workshop"®. Para os outros alergénios domésticos tém
sido geralmente adoptadas as mesmas recomendagdes,
visto este procedimento ndo estar ainda claramente
definido. Na maioria dos estudos tem sido um técnico
ou o préprio investigador a utilizar um aspirador portatil
para recolha do p6 nas habita¢des. No nosso trabalho,
foi o préprio doente a proceder a colheita das amostras
com o seu aspirador, método que tem sido igualmente
utilizado noutros estudos'*!*2*5457 ‘havendo contudo o
cuidado de descrever a maneira como ela foi efectuada,
apresencga ou auséncia de filtros no aspirador, o nimero
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e local onde foram colhidas essas amostras®. Esta
metodologia apresenta também vantagens econémicas,
uma vez que a visita domicilidria do técnico para a
recolha do p6 deixaria de ser necessdria. No nosso
estudo adiferenca mdxima de poténcia entre os diversos
aspiradores utilizados foi de 200 W, sendo esta diferenca
pouco significativa e minimizada pelas unidades em
que os alergénios sdo representados: | ou U por grama
de p6 aspirado (ug/g ou U/g)'s.

Neste estudo pretendemos determinar a carga alergénica
aque cada doente se encontra globalmente exposto na sua
habitacdo, ndo sendo nosso objectivo nesta fase avaliar os
niveis de alergénios presentes em cada divisdo da casa,
nem a influéncia de factores ambientais especificos a estas
divisdes. Daf que o p6 proveniente de cada habitagio foi
processado como uma sé amostra, tal como tem sido
efectuado em estudos similares?4%,

NIVEIS DE ALERGENIOS

Acaros:

A significativa correlagdo entre os niveis de
Der p I e Der II (r=0,90 p<0,0001) (Fig. 3) observada
neste estudo, sugere, tal como proposto por outros
autores™®, que a quantifica¢do simultanea destes dois
alergénios poderd ser dispensdvel no estudo da
exposi¢io aos Acaros do p6 da casa, acarretando assim
uma importante diminui¢do dos custos deste tipo de
estudos. O DerfIpresente em niveis quase indetectdveis
em todas as amostras, traduz possivelmente a menor
importancia do D. farinae em rela¢@o ao D. pteronyssinus
no nossos clima temperado e himido (humidade relativa
anual média de 78,8%). J4 na Europa Continental e
América do Norte onde existem invernos prolongados,
frios e secos (mais de trés meses com humidade relativa
média < 60%), o seu crescimento pode estar favorecido
emrelagdo ao D. pteronyssinus, espécie menos adaptada
amanter o balanco hidrico e a sobreviver em ambientes
com baixos niveis de humidade relativa>*.

Verificdmos que no grupo de doentes sensibilizados
aos Acaros, além de se verificarem as concentragdes
mais elevadas para estes alergénios (Quadro I), os
niveis de Der p I se correlacionavam quer com a
sensibiliza¢@o cutinea (avaliada em relagdo ao didmetro
médio da pdpula) quer com a IgE especifica
(determinada por RAST) para o Dermatophagoides
pteronyssinus, comprovando a relacdo existente entre
exposi¢do alergénica e sensibiliza¢do® 2. Constatdimos
igualmente que todas as amostras com niveis de
Der p I inferiores a 2 ug/g de pé (14%), eram
provenientes de habitagdes de doentes ndo
sensibilizados aos Acaros, confirmando que este possa
efectivamente ser o limiar de exposi¢cdo com risco de
sensibilizagdo’. Um ndmero elevado de habitagdes
42%), apresentava niveis superiores a 10 pg/g,
representando este nivel um risco de ataques de asma
em doentes sensibilizados®. Por outro lado, nenhuma
das 15 amostras provenientes das habita¢des de doentes
sensibilizados aos Acaros apresentava niveis de Der pl
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inferiores a2 ug/ge 53% delas tinham niveis superiores
a 10 ug/g de pod, confirmando neste grupo elevado
indices de exposicdo a estes alergénios (Fig. 3).

Niveis de Der p I significativamente mais elevados
nas habitacdes localizadas junto a orla maritima e
margens fluviais, poderdo ser explicados pela humidade
relativa nestas habita¢des ser provdvelmente mais
elevada do que nas habitagdes situadas em zonas
interiores, favorecendo o crescimento da populagio de
Acaros (Fig. 5). Verificimos também que as habitagdes
mais antigas, com alcatifa e naquelas cuja limpeza do
p6 era habitualmente efectuada sem aspirador,
apresentavam concentragdes significativamente mais
elevadas destes alergénios.

Estes resultados vém confirmar também entre nés
que os doentes sensibilizados aos Acaros se encontram
sujeitos a uma intensa exposic@o a estes alergénios,
refor¢ando aideia de que medidas adequadas de evicgio
aos Acaros domésticos, devem ocupar um lugar
primordial na prevengao da sensibilizagdo e exacerbagio
da doenca alérgica respiratoéria.

O estudo da sensibilizacio aos Acaros de
armazenamento no ambiente doméstico tem também
motivado um interesse crescente. No nosso estudo os
18 doentes com testes cutdneos positivos para o
Lepidoglyphus destructor e Tyrophagus putrescentiae
estavam igualmente sensibilizados ao Dermato-
phagoides pteronyssinus e farinae confirmando, em
individuos sem exposicdo ocupacional, a sensibilizag¢do
concomitante entre estas duas familias de Acaros®-53.
Osniveis de Lep d I foram sempre inferiores a 1ug/g de
p6 (n=59, 0,06; 0,01-0,9 ug/g) (Fig. 2), sem diferengas
significativas entre a exposi¢do em meio rural e em
meio urbano, confirmando entre nés a menor
importincia desta espécie relativamente ao
D. pteronyssinus. No entanto esta relagdo pode estar
invertida em climas tropicais®®. Estes aspectos
levantam a questdo, sobretudo nos climas mais
temperados, da importancia da sua sensibiliza¢do, ja
que os doentes expostos a este limitado nimero de
Acaros de armazenamento estd quase sempre
sensibilizado e exposto a um nimero muito maior de
Acaros da familia Pyroglyphidae®.

Alergénios da Barata:

A alergia a Barata tém igualmente vindo a ser
melhor caracterizada. Com efeiro, estes insectos
possuem alergénios potentes com capacidade de
sensibilizacdo cutdnea e inalatéria®®?*% estando esta
tltima bem documentada nos atdpicos e na populagio
asmdtica'®?24>%  Virios estudos tém vindo a
responsabiliza-la pela maior gravidade clinica da asma
bronquica (maior consumo de broncodilatadores e de
corticosterdides orais, bem como maior frequéncia de
exacerbagdes, recurso ao servigo de urgéncia e
internamentos), sobretudo em doentes com exposicdo a
niveis intensos e prolongados a estes alergénios: familias
numerosas, de baixo nivel sdcio-econémico e
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provenientes de habitagdes urbanas massivamente
infestadas'®*>*>.  Por outro lado, o doseamento e
monitorizag@o destes alergénios, poderdo ser tteis na

drea da satde publica, ao permitirem o conhecimento

dos seus niveis em restaurantes, escolas e hospitais2.
Entre nés é desconhecida a relevincia clinica e a
intensidade desta exposi¢c@o, aspectos que nos
motivaram para o seu estudo no ambiente doméstico.

No nosso trabalho, dos 30 doentes s6 4 (13%)
estavam unicamente sensibilizados & Barata, enquanto
80% tinham também testes cutdneos positivos para os
Acaros, comprovando que a sensibilizagdo a estes
insectos raramente surge isolada e se associa aos
Acaros244167,

Em relacdo aos alergénios da Barata verificdmos
que 97% das 59 amostras tinham niveis de Bla g  acima
de 2 U/g, valor j4 considerado por alguns autores como
uma exposicdo relevante's, enquanto elevados niveis
deste alergénio (> 90 U/g de p6) estavam presentes em
8,5% destas amostras. Estes dados apontam para que a
exposicdo aos alergénios da Barata possa ser, tal como
noutros paises e em popula¢des econémicamente mais
desfavorecidas, um factor a ter em conta no estudo de
doentes com formas mais graves de asma alérgica
peranual**#,

Na populagdo estudada observdmos uma correlacdo
significativa entre Bla g [ e Bla g II (r=0,77 p<0,001)
e nos doentes sensibilizados a Barata, constatdmos que
osniveis de Bla g I se correlacionavam igualmente com
areactividade cutinea (r=0,38 p=0,03) e IgE especifica
(r=0,42 p=0,04) para a Blatella germanica. Estes
resultados confirmam que também existe para a Barata
uma importante relacdo entre a exposi¢do e a
sensibiliza¢do aos seus alergénios, ndo estando contudo
ainda completamente definido o limiar de exposicio
relacionado com o risco de sensibilizacdo e de
exacerbacdo de doenca alérgica®.

Apesar de apenas 57% dos doentes sensibilizados &
Barata apresentaram RAST 2 classe 2, encontrdmos
uma correlagdo significativa entre a positividade nos
testes cutdneos e a IgE especifica para a Blatella
germanica (r=0,45 p=0,02) e Blatta orientalis (r=0,43
p=0,02). Estes dados sugerem que apesar dos extractos
actualmente disponiveis ndo estarem ainda
completamente estandardizados®®, alguns deles poderdo
ser suficientemente vdlidos para identificacdo de
doentes sensibilizados®.

Sabe-se que Bla g I é um alergénio major da Blatella
germanica com cerca de 25.000 Kd, mas que estd
igualmente presente noutras espécies (principalmente
na Blatta orientalis), ao contrdrio da Bla g II, alergénio
de 35.000 Kd, que é especifico da Blatella germanica®.
No nosso estudo, todas as amostras continham niveis
de Bla g I superiores aos de Bla g 11, o que faz supor que
outras espécies de baratas, em especial a Blatta
orientalis, possam ser mais importantes entre nés. Esta

z

hipétese é refor¢ada por trabalhos realizados em
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Espanha’”! e por um estudo anterior?, que sugerem ser
aBlatta orientalis a mais frequente na Peninsula Ibérica,
ao contrdrio doutras zonas em que a Blatella germanica
€ a Periplaneta americana sdo as espécies mais
implicadas nesta sensibilizagao?340-68,

Encontrdmos niveis significativamente mais
elevados de Bla g I e Bla g Il em habitagdes sem esgotos
camardrios e infestadas por Baratas (Fig. 6). Namaioria
dos trabalhos, sobretudo realizados nos E.U.A., as
piores condi¢des sanitdrias e sGcio-econémicas, bem
como indices de exposi¢do mais intensos aos seus
alergénios, sdo encontrados particularmente em meio
urbano, resultando numa prevaléncia mais elevada de
sensibilizag¢do a barata neste meio'*?24245, No nosso
trabalho e apesar do nimero limitado de doentes
incluidos, sdo as habita¢des rurais que evidenciam as
piores condi¢des sanitdrias e sGcio-econémicas,
agregados familiares mais numerosos e concentragdes
mais elevadas destes alergénios. E igualmente neste
meio onde se encontra um maior nimero de doentes
sensibilizados a Barata (X?=4,28 p=0,04). Todos estes
factores poderdo ajudar a explicar as diferencas regionais
observadas no padrio de exposicéo e sensibiliza¢do a
estes alergénios verificadas neste trabalho e na literatura.

Ao contrdrio dos Acaros, encontrimos niveis
significativamente mais baixos de Bla g I e II nas
habitag¢des localizadas junto a orla maritima e margens
fluviais, comparativamente as localizadas em 4reas
mais interiores (Fig. 5). Estes dados ndo tém sido
referidos na literatura, mas pensamos que o facto das
habita¢des rurais, onde estes alergénios se encontram
em niveis mais elevados, se situarem sobretudo no
interior e afastadas destas zonas, podera ter influenciado
estes resultados.

Estes dados vém reafirmar aideia de que a prevengéo
dasensibilizacdo a Barata passa sobretudo pela melhoria
das condi¢des sécio-econémicas e sanitdrias das
populacdes envolvidas, j4 que medidas individualizadas
de evicgdo a estes alergénios sdo na pratica ineficazes:
a exterminagdo raramente mantém a casa livre da sua
presenca, € frequente a resisténcia aos insecticidas e
aquelas que morrem mantém-se em zonas muitas vezes
inacessiveis a sua limpeza (permanecendo os seus
alergénios na poeira doméstica), enquanto as Baratas
das casas vizinhas invadem novamente a casa que foi
sujeita a exterminagdo*?4.

Em conclusdo, é muito provavel que as modificacdes
introduzidas no ambiente doméstico ao longo dos
tltimos 40 anos, possam desempenhar um importante
papel no aumento da prevaléncia, morbilidade das
doengas alérgicas e na mortalidade por asma. No nosso
estudo, verificimos que os doentes estavam sujeitos a
elevados niveis de exposi¢@o aos alergénios implicados
na sua sensibilizagdo e que os alergénios da Barata
estavam presentes em quantidades aprecidveis em
prdticamente todas as amostras de p6. Em relagfio aos
alergénios dos Acaros, confirmdmos niveis mais
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elevados em habita¢des antigas, com alcatifa,
localizadas em zonas costeiras, maritimas ou fluviais,
bem como naquelas cuja limpeza do p6 é feita sem
aspirador. Em relagdo a Barata, os seus alergénios
foram detectados em niveis mais elevados nas
habita¢des com piores condi¢des sécio-econdémicas e
sanitdrias, encontradas sobretudo no meio rural, onde é
também mais frequente a sensibilizac¢o a este insecto.
Por outro lado as correlagdes encontradas entre os
_niveis de exposicdo aos alergénios da Barata e a
* intensidade da sensibilizagdo (resposta cutinea nos
testes "prick" e niveis de IgE especifica), sugerem-nos
que estes alergénios poderdo desempenhar entre nés
um papel relevante na alergia respiratdria.

Um melhor conhecimento do ambiente doméstico
dos nossos doentes, permitindo que as medidas de
correc¢do ambiental e de evicgdo possam ser adaptadas
a caracteristicas particulares do nosso meio, parece-
nos ser um factor decisivo na prevengio e controlo da
doenca alérgica respiratéria contribuindo, em dltima
andlise, para a diminui¢do da sua prevaléncia,
morbilidade e mortalidade.
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A. C.LOUREIRO!, C. CHIEIRA?, A. C. PEREIRA!, A. TODO BOM!, E. FARIA?, P. ALENDOURO?, B. TAVARES?,
VICTOR L. RODRIGUES*, SALVADOR M. CARDOSO?, A. J. A. ROBALO CORDEIRO®

RESUMO

Tem sido evidenciado, em muitos estudos
epidemioldgicos, um aumento quase generalizado
da prevaléncia de asma bronquica. No entanto, as
diversas metodologias que sdo adoptadas,
impossibilitam ou dificultam, muitas vezes, a
comparabilidade de resultados.

Integrados num estudo multicéntrico, ""European
Community Health Respiratory Survey', que
envolveu a participacio de 48 centros, 3 dos quais
nacionais e em que se adoptou uma metodologia
comum, caracterizamos a prevaléncia de asma
bronquica e de atopia numa populacio constituida
por individuos residentes numa drea rural e urbana.

A partir de um universo de 139 093 individuos,
residentes numa regido administrativa formada por
31 freguesias (25 delas pertencendo a uma drea
rural e 6 a uma drea urbana), seleccionou-se,
aleatoriamente, uma amostra estratificada por
freguesia e sexo, de 4254 individuos com idades
compreendidas entre os 20 e os 44 anos. Na drea
rural residiam 2108 individuos (49,6 %) e na urbana
2146 (50,4%). A todos os individuos da amostra foi
enviado um inquérito de rastreio. Da amostrainicial,
seleccionou-se uma sub-amostra de 600 individuos
(150 de cada sexo e de cada drea de residéncia) a
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qual se adicionaram 60 individuos seleccionados
pelas respostas afirmativas a uma das perguntas, 3,
S ou 6, do inquérito de rastreio. Nos individuos da
sub-amostra, que deram consentimento (n=235),
procedeu-se ao preenchimento de um inquérito
longo, a0 doseamento sérico de IgE total e especifica,
e a realizacdo de testes cutineos de alergia.

Calculou-se a taxa bruta (41,5%) e corrigida
(54,2%) de resposta ao inquérito de rastreio. A
prevaléncia de asma brénquica foi de 4,4%, 4,2%
na drearural e4,5% naurbana. A média geométrica
de IgE total foi de 47,2 KU/L, sendo de 50,7 KU/L na
drea rural e de 43,0 KU/L na urbana. Verificaram-se
diferencas estatisticamente significativas entre o
valor sérico de IgE e a condi¢iio de "asmatico" e
""ndo asmatico", "atépico' e ''ndo atépico", quer
estabelecido por testes cutidneos quer pelo
doseamento de IgE especifica, e a presenca ou
auséncia de habitos tabagicos, maternos e paternos.
O doseamento de IgE especifica foi > a classe II em
19,1% dos individuos, 15,2% da drea rural e 24,3 %
daurbana. Os testes cutdneos foram positivos a pelo
menos um dos nove alergénios testados, em 20,8 %
dosindividuos testados, 18,1 % da drearural e 24,2 %
da urbana. Os alergénios de Betula verrucosa e de
Ambrosia elatior nao induziram reaccdes cutineas
positivas em quaisquer dos individuos testados. A
presenca de habitos tabdgicos paternos e de
antecedentes familiares maternos de asma
associaram-se, significativamente, com a presenca
deasma. Calculou-se a especificidade, sensibilidade
e valores predictivos, positivo e negativo, para a IgE
total e especifica e para os testes cutineos de
hipersensibilidade.

Estes resultados salientam uma prevaléncia de
asma na populacio estudada compardvel 3
observada nos paises da bacia Mediterranica. As
diferencas verificadas em meio rural e urbano
demonstram a singularidade destes dados e conferem
ao ambiente urbano particularidades eventuais de
condicionamento de sensibiliza¢io respiratéria.
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SUMMARY

I. INTRODUCAO

A generalized increase in the prevalence of
bronchial asthma has become evident in many
epidemiologic studies. However, the different
methodologies adopted make the comparative study
of results difficult.

The European Community Health Respiratory
Survey carried out a study which involved the
participation of 48 centres, three of them national,
using a common methodology. The prevalence of
bronchial asthma and atopy was studied in a
population made up of individuals living in rural and
urban areas. From a universe of 139 093 residents of
a district comprising 31 parishes, of which 25 belong
to a rural area and 6 to an urban area, we selected a
stratified sample of 4254 individuals aged 20-44 years,
bearing in mind civil parish and sex. Of these,
2108 individuals came from the rural area (49.6%)
and 2146 from the urban area (50.4%). A screening
questionnaire was sent to all individuals of the sample.
600 individuals were selected at random from the
inicial sample (150 of each sex and residential area).
To this sample II we added 60 individuals according
to affirmative answers to one of the questions 3, 5 or
6 of the screening questionnaire. 235 individuals of
this sample agreed to fill in a main questionnaire and
were skin prick tested. We also collected blood samples
in order to obtain total and specific IgE.

The absolute response rate to the screening
questionnaire was 41.5% and the adjusted response
rate was 54.2%. The prevalence of bronchial asthma
was 4.4%, being 4.2% in the rural area and 4.5% in
the urban area. The geometric mean of total IgE was
47.2 KU/L, being 50.7 KU/L in the rural area and
43.0 KU/L in the urban area. A statistic difference
was found between serum IgE and the condition
"asthmatic" and "non asthmatic”, " atopic" and "non
atopic”, defined by specific IgE or by skin prick tests.
The presence or absence of parental smoking habits
were also related to IgE differences. Specific IgE was
positive (2class I1) in 19.1% of the individuals, 15.2%
Jrom the rural area and 24.2% from the urban area.
Skin prick tests to Betula verrucosa and Ambrosia
elatior were negative in all individuals. The presence
of paternal smoking habits and a positive maternal
history of asthma were associated with asthma. The
specificity, sensibility and predictive values, positive
and negative, were calculated to specific and total IgE
and to skin prick tests.

These results stress that the prevalence of asthma
in the studied population is comparable to the one
observed in the Mediterranean area. The differences
foundintherural andurban areas show the singularity
of this data and relate the urban environment to
eventual conditioning of respiratory sensitization.
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A epidemiologia de qualquer patologia clinica
comporta, basicamente, trés principios fundamentais.
A epidemiologia descritiva com abordagem da
distribui¢do da doenca em fung¢do das caracteristicas
pessoais dos individuos, da localizagdo geografica e
temporal;, a epidemiologia analitica que procura
Justificar o conjunto de factores responsaveis pela
progressdo ou persisténcia da doenga; finalmente, a
epidemiologia interventora, também designada
experimental, visando uma metodologia limitativa da
doenga, nas vertentes terapéuticas ou profildcticas'.

A epidemiologia constitui uma ciéncia médica com
importdncia fundamental na compreensio e
quantificagdo da relagdo exposi¢do-doenga no homem,
modulando e intervindo activamente nessa mesma
relagdo. De facto, o individuo constitui o modelo de
estudo desta ciéncia e €, ele mesmo, o seu objectivo.
O recurso sistemdtico e imprescindivel a dados
epidemioldgicos representa o sustentdculo da definicéio
das politicas de satde, particularmente pela
caracteriza¢do do niimero de individuos portadores de
uma patologia especifica, da distribui¢io geogréfica,
etdria, gravidade, encargos financeiros directos e
indirectos e uma gestdo mais conveniente de servicos e
técnicos de sadde?.

Neste contexto, numa perspectiva de racionalizagio
de meios e recursos, mas também da compreensdo da
problemética da sindroma asmadtica, tém sido
empreendidos, de forma exponencial uma multiplicidade
de estudos que, apesar de um esclarecimento cada vez
mais preciso dos mecanismos fisiopatoldgicos, da
dindmica celular e molecular implicados no decurso da
inflamacdo broénquica, estes avancos ndo sdo,
inexoravelmente, acompanhados de novas estratégias
terap€uticas selectivas. Paralelamente, assiste-se,
também, a uma mais correcta caracteriza¢o alergénica
e imunogenética das principais fontes agrességenas.
Paradoxalmente, face ao actual decréscimo real da
prevalénciadamaioria das doengas crénicas, acumulam-
-se evidéncias de um efectivo aumento da prevaléncia
de asma brdnquica nos paises desenvolvidos do
Ocidente**. As primeiras descri¢des reportam-se ao
Reino Unido em finais dos anos 60° e, posteriormente,
em 1983 naNovaZelandia®. Asmetodologias adoptadas
nestes estudos s6 permitiram reflexdes loco-regionais,
ndo tendo, por isso, sido admitida ou presumida uma
outra magnitude que somente anos mais tarde foi
definitivamente assumida. De facto, recentemente,
varios autores escandinavos e britdnicos tém publicado
um conjunto de estudos que demonstram,
indiscutivelmente, o aumento efectivo dos indices de
prevaléncia de asma’’, e também o aumento da
hiperreactividade bronquica inespecifica e dos scores
clinicos!'®!!,
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As taxas de prevaléncia enunciadas naqueles
estudos sdo divergentes, porque resultam da aplicag¢do
de metodologias distintas (clinicas, testes cutineos,
pardmetros funcionais, etc.) mas, também, porque ndo
existe um marcador inquestionavel da doenga, ainda
que o diagndstico clinico seja na maioria dos casos
facilmente estabelecido®>. Também, a prevaléncia de
asma bronquica apresenta um comportamento bimodal
invertido, com um pico na infancia, redu¢do na
adolescéncia e em adultos jovens, e novo acréscimo em
idades mais avangadas"'?. Poroutrolado, caracteristicas
étnicas, ainda ndo perfeitamente identificadas, parecem
contribuir para uma evolucdo diferente da doenca,
nomeadamente a que se verifica nos aborigenes Papuas
da Nova Guiné".

Da mesma forma, assiste-se a variacdes regionais
importantes nos indices de prevaléncia de asma em
adultos; desde os valores mais significativos no
Atlantico Sul, nas Ilhas de Tristdo da Cunha, com 25%,
até a quase completa auséncia de casos na Gadmbia e
areas limitrofes sub-Saharianas®>'“. Globalmente, as
taxas de prevaléncia parecem acompanhar o
desenvolvimento das sociedades, por mudancas
drasticas no habitat e modus vivendi civilizacionais,
por um intrincado conjunto multifactorial de
condicionantes, nomeadamente por uma maior
sobrecarga de irritantes ambienciais inalados'’, uma
reducdo na duragdo do aleitamento materno'®, uma
maior sobrecarga tabdgica'’ maior agregacio
populacional e habitacional'®. Paraalém destes factores,
as variagOes observadas nos hdbitos alimentares poderao
ser co-responsabilizadas nesta progressdo da
prevaléncia de asma bronquica quer por caréncias
vitaminicas (B6)', quer por reducdo das concentragdes
séricas de selénio® quer ainda, por excesso dietético de
s6dio?!?2. Também as alterag¢des climdticas, com as
consequentes mudancas na flora e habitat envolventes,
sdo responsabilizadas.

A taxa de mortalidade constitui um outro indice,
frequentemente empregue em epidemiologia clinica no
estudo da asma. Porém, porque apresenta valores
muito reduzidos, constitui um indice muito grosseiro e
pouco representativo dareal magnitude desta patologia'.
De facto, observam-se valores discrepantes inter-
-regionais, particularmente em paises europeus,
aparentemente com caracteristicas étnicas semelhantes
e padrdes culturais também eles comuns®. Se estas
condicionantes impedem uma visdo global do problema,
acresce ainda a enorme variabilidade em cada estado.
O exemplo americano é, de alguma forma,
paradigmatico, onde se podem observar desde as taxas
nulas nos amerindios* até a indices alarmantes em
dreas adjacentes a algumas cidades mineiras®. A
responsabilizacdo das condicionantes €tnicas parece
bem vincada na Nova Zelandia, por variagdes
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importantes dos indices de mortalidade por asma, sendo
esta nos autdctones maoris dupla da dos polinésios
residentes, e estes com taxas trés vezes superiores 2
populacdo caucasiana de origem europeia radicada
desde ha vdrias geracdes?®.

No estudo deste parametro sdo classicas as
"epidemias"”, ou melhor, os significativos aumentos de
mortalidade por asma na década de 60 em Inglaterra,
Pais de Gales, Austrdlia e Nova Zeldndia e,
posteriormente, nos anos 70, neste dltimo pais. A
introducdo de novas formas terapéuticas, com uma
subsequente vulgariza¢do e uso indiscriminado,
constituem, presentemente, um dado objectivo e
comprovado. Efectivamente, a isoprenalina foi
imputada a responsabilidade do acréscimo de
mortalidade por asma ocorrido nos anos 60?” e, um
decénio mais tarde, o mesmo foi reconhecido com a
introdugdo do fenoterol®®. Os estudos clinicos e
necropsicos implicando os agonistas beta-adrenérgicos
inalados com risco fatal, remontam ji a 1948 por RL
Benson®. A reduzida selectividade beta-2 agonista, ao
contribuir para uma estimulagdo cardiaca e, em
simultaneo, para as alteracdes electroliticas,
particularmente da caliémia e do pH, que podem ocorrer
durante a agudizagdo clinica, sdo condicionantes de
repercussdo cardiaca indiscutivel, observada nos
doentes falecidos por asma?’. Da mesma forma, o uso
indiscriminado destes farmacos reduziu em muito a
auto-percep¢do de gravidade pelo doente, limitando
um atendimento atempado nas estruturas de urgéncia.
Um outro factor demonstrado traduz-se pela redug@o,
em paralelo, do consumo e prescricio de
corticosterdides®'. No entanto, a introdug¢do dos
referidos farmacos noutros paises europeus nio
condicionou elevagdes dos indices de mortalidade por
asma, nomeadamente nos Paises Baixos e,
curiosamente, na Bélgica assistiu-se mesmo a um
declinio de 40% em rela¢do aos indices prévios?.

A andlise retrospectiva das taxas de mortalidade por
asma, nestes dois tultimos decénios consecutivos,
permitiu a caracteriza¢do dos factores condicionantes
implicados e, paralelamente, a correc¢ao desses factores
de risco. No entanto, actualmente tém sido
referenciadas, em crescente, formas mais graves de
asma e mesmo um aumento das formas fatais, nos
pafses industrializados®. Uma tentativa de explicagdo,
frequentemente sugerida, consiste narevisdo,em 1979,
da Classificacdo Internacional de Doencgas, na qual
uma maior abrangéncia diagnéstica podera condicionar
resultados mais expressivos, mas pouco
representativos®. Outro factor constitui a elaboracio
do certificado de 6bito que, obviamente, ao conter
qualquer erro de codificacdo, limita em absoluto a
aquisi¢do de estatisticas crediveis. Em Portugal, como
em muitos outros paises, a associa¢do num mesmo
"item", de asma e bronquite crénica, representava um

37



obstaculo intransponivel até 1980 quando, pela primeira
vez, se individualizaram ambas as patologias®. No
nosso pais, os resultados descritos por J. Alves et al
demonstram um decréscimo dos indices de mortalidade
de 1980 a 1991, em ambos os sexos, sendo estes
semelhantes aos resultados da populacdo norte-
-americana e da maioria dos paises europeus afastando-
-se significativamente dos registados na Nova Zelandia,
Austrélia e Reino Unido®.

Como fica patente, sdo inimeras as dificuldades
inerentes ao estudo e caracterizacido da magnitude da
asma. Como se referiu, trata-se de uma patologia de
diagnéstico clinico acessivel, mas que carece de uma
defini¢do universalmente aceite, pois que sdo multiplas
as correntes e sensibilidades que tém por objectivo o
estudo da asma, nomeadamente clinicos, alergolégicos,
biogeneticistas, fisiopatologistas etc. Numa tentativa
de harmonizar esta multiplicidade de tendéncias foi
avangada, no mais recente "International Consensus
Report on Diagnosis and Management of Asthma", a
seguinte defini¢do: "A asmaéuma doencainflamatdria
crénica das vias aéreas, na qual tomam parte um conjunto
diversificado de células, nomeadamente mastdcitos e
eosinéfilos. Nos individuos susceptiveis, esta
inflamagdo condiciona sintomas que frequentemente
se associam a descamacdo epitelial e obstrugdes
varidveis das vias aéreas, que revertem espontaneamente
ou apds terapéutica, mas mantendo um aumento da
reactividade das vias aéreas a um conjunto varidvel de
estimulos"*. De facto, o conteddo francamente
descritivo é revelador da extrema dificuldade de
padronizagdo e da efectiva ambiguidade da definicdo,
a que se acrescem miltiplos factores condicionantes,
subjacentes ou associados, da asma, tais como a atopia,
a hiperreactividade bronquica e a carga genética.

A atopia, como sindnimo de resposta IgE a alergénios
ambienciais em individuos com histéria familiar
positiva, representou durante muitos anos um marcador
do doente asmdtico. Com efeito, a sintese de IgE em
resposta a alergénios ambienciais estd directamente
reportada a grupos génicos localizados no brago curto
do cromossoma 11, que favorecem um perfil de secrecio
TH2 mas, na qual, estimulos cognate via CD40 sdo
imprescindiveis a uma resposta eficiente dos
linfécitos B3+, O individuo atépico necessita de uma
exposi¢do alergénica suficiente de modo a permitir
uma sensibilizagdo efectiva com resposta IgE especifica.
A expressdo clinicada alergia pode, alids, nunca ocorrer,
0 que constitui assunto actual de investigagdo. Tém
sido consideradas, para a explicacdo desta evolugdo,
vérias causas possiveis, tais como a forma de exposi¢do
a alergénios inalados, particularmente de 4caros,
infecgdes viricas, tabagismo e polui¢do. Resulta, deste
modo, que a realizag@o de testes cutineos de alergia
como método de rastreio de patologia alérgica mediada
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por IgE tenha que, necessariamente, ser adequada as
condi¢bes especificas da populacdo em estudo,
atendendo as condi¢des ambienciais, étnicas, sociais e
culturais. A seleccdo criteriosa de uma bateria de
alergénios purificados é fundamental na caracterizagdo
dos doentes alérgicos, sendo esta uma das mais
relevantes premissas no estudo de rastreio populacional,
mas atendendo, sempre, a qualidade dos extractos, a
metodologia técnica e também a interpretacdo dos
resultados’®.

A determinacdo da IgE total constitui outro
pardmetro habitualmente empregue na avaliagdo do
"status" atépico de uma populacdo em estudo. Em
primeiro lugar, importa salientar que a concentragdo
sérica é dependente de factores ndo necessariamente
relacionados com fenémenos alérgicos ou atdépicos,
nomeadamente os que estdo na dependéncia de
caracteristicas étnicas, geograficas, parasitoses
intestinais, hdbitos tabdgicos, etc*¥. Para além da
variabilidade em relagdo as faixas etdrias importa
reconhecer os valores de normalidade de cada
populacdo. No caso portugués, este intervalo afasta-se,
significativamente, dos valores de referéncia dos paises
do norte da Europa, descrevendo-se na populagdo
masculina (20 anos) uma concentragdo média, na
populacdo ndo atdpica®®. Nesta populagdo, os valores
médios mais elevados de IgE, em atdpicos, associaram-se
positivamente a asma bronquica, que registou uma
prevaléncia de 5,2%.

O Phadiatop® e a determinacdo sérica de IgE
especifica paraum conjunto seleccionado de alergénios
constituem outros procedimentos em estudos
populacionais. No entanto, em muitos doentes
asmaéticos, considerados ndo alérgicos, nos quais testes
cutidneos e/ou Phadiatop® foram negativos, uma
impossibilidade de reconhecimento inequivoco do
compromisso de um alergénio é de certa forma possivel.
Este constitui, alids, um argumento dos defensores da
etiologia alérgica da asma, mesmo quando ndo €
reconhecida de forma clara o agente etiolégico
alergénico.

Como anteriormente se descreveu, a hiperreactividade
bronquica estd subjacente as manifestacdes clinicas da
asma. A resposta broncomotora com dilatacdo, em
resposta a agentes agonistas adrenérgicos 2 ou de
constricdo, em resposta especifica a alergénios ou
inespecifica, a estimulos fisicos, quimicos ou
emocionais é de alguma forma paradigmatica do doente
asmdtico. A estandardiza¢do dos métodos de
provocacdo brdnquica por agentes quimicos,
particularmente a histamina e a metacolina, ainda que
apresentem, actualmente, uma elevada fiabilidade, ndo
representam, ainda, um marcador de doencga. De facto,
ahiperreactividade bronquica ndo € sinénimo de asma,
pois que esta poderd estar presente em individuos
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sauddveis ndo asmadticos, em condi¢des basais ou apds
infeccdo respiratdria, na maioria das vezes de etiologia
virica®*. Trata-se, pois, de um meio auxiliar de
diagnodstico de importancia fundamental, mas que
necessita sempre do enquadramento clinico
sintomatoldgico, atendendo a que em alguns asmdticos
pode ndo ser evidente uma resposta broncodilatadora
positiva ou, inversamente, pode ndo ser possivel
reconhecer uma resposta constrictora bronquica a
agentes farmacoldgicos.

A avaliagdo clinica, nomeadamente a caracterizagao
sintomdtica, o cardcter evolutivo e o eventual
enquadramento da histéria familiar sdo premissas
basilares ao diagnéstico, mas também indispensaveis
em estudos epidemiolégicos que pretendam equacionar
a dimensdo da problemdtica da asma.

Presentemente, assiste-se a um acréscimo de
consultas e de urgéncias por agudizagdo clinica da
asma, com efeito directo na venda e consumo de
broncodilatadores****. Este facto resulta do aumento
da prevaléncia da asma e outras doengas alérgicas nos
paises industrializados'** mas com aparente contengdo
dos indices de mortalidade nesta patologia. Esta
dualidade constitui de alguma forma um paradoxo.
Reconhecem-se em crescendo, porém, formas clinicas
mais graves e/ou com necessidade de recurso a
terapéuticas mais agressivas, nomeadamente as asmas
com inicio em idades avancadas, muitas vezes com
compromisso endécrino ndo perfeitamente estabelecido,
mas também asmas cortico-resistentes ou
corticodependentes, necessitando de terapéutica
imunossupressora adicional, ainda que em doses
anti-inflamatdrias*.

Em Portugal, como se referiu, de 1980 a 1991,
exceptuando um pico em 1985, observou-se um ligeiro
decréscimo nos indices de mortalidade por asma. Este
decréscimo pode resultar de uma adequagdo dos
cuidados médicos ou terapéuticos ou de uma melhoria
das condi¢des s6cio-econdémicas ou, ainda, de alteragcdes
ambienciais, nao existindo na actualidade, no entanto,
respostas concretas a estas questdes. Reconhece-se,
também, um nimero crescente de formas clinicas graves
de asma com utilizago e recurso também crescente de
meios fisicos e terapéuticos. Torna-se pois, fulcral, o
reconhecimento destes doentes de alto risco. Sheffer*
aponta como factores de risco os asméticos com idades
compreendidas entre 0s 5 e 0s 34 anos e, posteriormente,
ap6s 0s 50 anos deidade, as condi¢des sécio-econdmicas
desfavordveis, o acesso insuficiente a cuidados médicos
e aexisténcia de asmaem certas etnias. Outros factores
referenciados s@o a baixa resposta a hipdxia, a reducao
da percep¢io da asma, as alteragdes andtamo-patoldgicas
e o infiltrado da mucosa bronquica e, também, factores
clinicos, tais como: sub-terapéutica, uso exclusivo de
broncodilatadores, gravidade e evolugdo clinica,
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alteracOes ventilatdérias persistentes, variagdes didrias
de DEMI, hospitaliza¢des anteriores, alteracdes psico-
-sociais e muitos outros que resultam da percep¢do da
deteriorag@o clinica progressiva®.

Esta condig@o €, provavelmente, a que justifica,
presentemente, uma correcta equagdo da magnitude da
asma no nosso pafs, justificando um levantamento
exaustivo da incidéncia e prevaléncia desta patologia,
orientado para uma optimizac¢do dos cuidados
diferenciados e especializados a prestar nestes doentes.

Assim, integrados num estudo multicéntrico, com o
patrocinio da "European Community Respiratory Health
Survey", que reuniu uma equipa de peritos
(alergologistas, pneumologistas, epidemiologistas,
fisiopatologistas, imunologistas laboratoriais, técnicos
de estatistica, etc), participamos num estudo europeu
de epidemiologia da asma, segundo uma metodologia
comum a todos os centros, possibilitando acomparag@o
fidedigna dos resultados e conclusdes.

II. MATERIAL E METODOS

Amostra I

A partir de um universo de 139 093 individuos
residentes numa regido administrativa (censo de 1991)
formada por 31 freguesias, 6 delas pertencendo a uma
4rea urbana e 25 a uma drea rural, definiu-se uma
amostra constituida por 4254 individuos de ambos os
sexos e com idades compreendidas entre os 20 e os
44 anos.

A seleccdo da amostra (estratificada por freguesiae
sex0, com base no quantitativo populacional - censo de
1991) foi feita através da coincidéncia de nimeros
aleatdrios com os nimeros de recenseamento eleitoral
de cadafreguesia. Apenas foram incluidos os elementos
com idade compreendida entre os 20 e os 44 anos, para
os quais eram retirados o nome, data de nascimento,
sexo e residéncia, até ao total de 4254 elementos.

A todos os individuos desta amostra foi enviado um
inquérito de rastreio. Com o fim de maximizar o
nimero de respostas nesta primeira abordagem, era
incluido um subscrito contendo um inquérito € um
envelope pré-selado para devolu¢do do mesmo apds o
seu preenchimento. Com o inquérito, foi enviado um
texto explicativo do interesse cientifico da resposta
solicitada e que também referenciava a institui¢do
responsdvel pelo estudo.

A existéncia de mudanga de residéncia e 6bito foi
considerada critério de exclusdo.

A auséncia de resposta foi seguida de um segundo
contacto postal (na drea urbana) e, em caso de nova
ausénciade resposta, um terceiro contacto postal. Foram
igualmente utilizadas outras metodologias de contacto,
nomeadamente telefénico (apenas na drea urbana) e
pessoal.
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Amostra II

Dos 1765 elementos que preencheram o questionario
de rastreio foi seleccionada, também aleatoriamente,
uma sub-amostra de 600 individuos, 300 do sexo
feminino e 300 do sexo masculino. O néo preenchimento
do inquérito de rastreio foi considerado critério de
exclusdo. A esta sub-amostra foram adicionados
60 individuos (15 de cada sexo e de cada 4rea de
residéncia) que haviam respondido afirmativamente as
perguntas n.” 3, 5 ou 6 do inquérito de rastreio. Aos
elementos desta sub-amostra que deram o seu
consentimento (num total de 235), procedeu-se ao
preenchimento de um inquérito longo, constituido por
71 perguntas e a realizagdo de testes cutineos de alergia
e doseamentos séricos - IgE total e IgE especifica.

Inquérito de rastreio

O inquérito de rastreio (Apéndice 1) foi enviado,
por via postal, a toda a populacdo da amostra inicial.
Era constituido por sete questdes relacionadas com
sintomas de asma, com o diagndstico de asma, a
existéncia e o cumprimento de medicagdo para asma e
com o diagndstico de rinite polinica. Além disso, uma
resposta afirmativa a primeira pergunta (durante os
ultimos 12 meses teve chiadeira ou pieira?), obrigava
ao preenchimento de duas perguntas adicionais,
relacionadas com a presenca ou auséncia de "falta de
ar" e de "constipacdo".

Consideramos "sintomdticos" os individuos que
responderam afirmativamente ao conjunto das perguntas
n.> 1, 1.1 e 1.2 e "asmdticos" os individuos que
responderam afirmativamente a pergunta n.° 5.

Inquérito longo

O inquérito longo era constituido por 71 perguntas
relacionadas com sintomas respiratdrios, antecedentes
familiares de asma, hdbitos alimentares, h4bitos
tabdgicos, profissio e ocupagdo, condi¢des
habitacionais, presenga de animais domésticos e, ainda,
com a necessidade de medicag@o ou de apoio médico.

Este inquérito destinou-se aos individuos da
amostra II. Neste trabalho, apenas serdo consideradas
as questdes referentes a antecedentes familiares de
asma - perguntas n.”* 25 e 27 -, a hébitos tabdgicos,
maternos, paternos e individuais - perguntas n.* 18, 19
e 58 (Apéndice 2).

O texto dos inquéritos, de rastreio e longo, foi
adaptado do questiondrio da "International Union
Against Tuberculosis and Lung Diseases" (IUATLD)*08
e testado em varios estudos epidemioldgicos*-*.

Os inquéritos inicialmente elaborados em lingua
inglesa foram traduzidos, "as cegas", para a lingua
portuguesa, por trés elementos diferentes.
Posteriormente, foi efectuada uma retroversdo de cada
um destes textos, por forma a que fosse, tanto quanto
possivel, assegurada na versao final de cada questionario
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(em lingua portuguesa), a validade e comparabilidade
do mesmo.

Testes Cutdneos de Hipersensibilidade

Para a avaliacdo da sensibilidade cutdnea foram
utilizadas lancetas metélicas com a extremidade
revestida por extractos de alergénio estandardizados e
liofilizados - "Phazets"® (Pharmacia Diagnostics AB,
Uppsala, Suécia). Para cada alergénio testado,
designadamente Dermatophagoides pteronyssinus (d1),
Felis catus (el), Alternaria alternata (m6),
Cladosporium herbarum (m2), Phleum pratense (g6),
Betula verrucosa (t3), Parietaria judaica (w21), Olea
europaea (19) e Ambrosia elatior (w1), foram empregues
"Phazets"® do mesmo lote. Como controlo positivo
usou-se uma lancetarecoberta com histamina liofilizada
e, como controlo negativo, uma lanceta néo recoberta.
Utilizou-se sempre a mesma ordem de aplicagdo dos
alergénios e controlos a testar, para minimizar erros de
observacéo.

A lanceta, apds ser retirada do invélucro, foi
colocada perpendicularmente sobre a superficie anterior
do antebrago, na sua face volar, efectuando-se, com a
polpado dedo indicador, uma forga de pressdo moderada
e constante na extremidade da lanceta, de cerca de
1 segundo, ao fim do qual era retirada em sentido
oposto.

Aleiturado teste foi efectuada ao fim de 15 minutos.
O perimetro da papula resultante foi delimitado com
marcador e decalcado para uma fita adesiva que, de
seguida, foi transferido para uma folha de papel, por
forma a obter-se umregisto permanente da positividade
das reaccdes cutineas.

Em cada pdpula foram medidos o maior didmetro e
0 menor, este perpendicularmente aquele, calculando-se
o didmetro médio de cada reac¢do. Nio foram
considerados os pseuddpodes.

Consideramos como positivas as pdpulas cujo
didmetro maior excedesse metade da diferenca entre os
didmetros maiores das pdpulas dos dois controlos.

Como controlo de qualidade, foi avaliada,
previamente ao estudo, a variabilidade inter e intra-
-individual dos investigadores que realizaram os testes
cutineos, pela aplicacdo de controlos positivos em
voluntdrios ndo incluidos na amostra. Aceitou-se um
coeficiente de variacdo inferior a 20% de acordo com a
férmula: {\/ [2(d2/2/n]}x 100%, em que "d"
corresponde a diferenca dos logaritmos de duas
medi¢des no mesmo voluntdrio e "n" ao nimero de
voluntdrios, considerando-se "n" > 20, por cada um dos
investigadores.

Doseamentos Séricos

Procedeu-se a colheita, em cada voluntério, de 10 ml
de sangue venoso para o doseamento de IgE total e de
IgE especifica. A amostra de sangue foi recolhida para
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tubos de vidro sem anticoagulante (tubo Vacutainer® -
-Becton Dikinson), mantendo-se a temperatura ambiente
durante 3 horas. Apds acoagulagdo, procedeu-se auma
centrifuga¢do a 3000 rpm durante 10 minutos. O soro
resultante foi recolhido com pipetas Pasteur® para micro
tubo de polipropileno (Sarstedt 72.694) e armazenado
a -20°C sendo, posteriormente, enviado para o
Laboratério Kabi Pharmacia (Uppsala), onde se
procedeu ao doseamento de IgE total e especifica
(Pharmacia CAP System)®. Para o doseamento de IgE
especifica foram considerados os seguintes alergénios:
Dermatophagoides pteronyssinus (d1), Felis catus (el),
Phleum pratense (g6), Cladosporium herbarum (m2) e
Parietaria judaica (w21). O valor de IgE especifica foi
classificado em classes, de 0 a VI, sendo considerados
positivos os valores > a classe II.

Andlise epidemiolégica e estatistica
De acordo com as varidveis existentes, foram
realizadas as seguintes andlises epidemioldgicas e
estatisticas’!%:
a) Distribuicdo de frequéncias;
b) Célculo de média geométrica e aritmética, bem
como a variancia/desvio-padrao;
c) Teste t de Student;
d) Teste de qui-quadrado;
e) Cilculode sensibilidade, especificidade, valores
positivo e negativo.

Foi considerado o nivel de significncia a 95% para
rejeicdo da hipétese nula.

III. RESULTADOS

1. Amostra I
1.1. Descri¢do da amostra I

A amostra I era constituida por 4254 individuos,
dos quais 2108 (49,6%) residiam numa area rural, 1033
do sexo feminino e 1075 do sexo masculino, e 2146
(50,4%) numa area urbana, 1134 do sexo feminino e
1012 do masculino (fig. 1).

1400 1 w £ rea rural /5. masc. T
1200 1:Xrea urb. / s. masc.

O Area rural / s. fem.
1000 O Area urb. /s. fem.

800
600
400+
200

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44

Figura 1 - Distribui¢do dos elementos da amostra por grupo etério,
drea de residéncia e sexo.
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2. Inquérito de rastreio

2.1. Descrigdo dos elementos da amostra que
responderam ao inquérito de rastreio

De entre os respondentes da drea rural, 441 eram do
sexo masculino e 458 do feminino, enquanto que da
drea urbana 423 eram do sexo masculino e 443 do
feminino.

Na fig. 2 e no Quadro 1 pode observar-se a
distribui¢do dos elementos da amostra, por grupo etrio,
sexo e drea de residéncia, que responderam ao inquérito
de rastreio.

® Area rural / s. masc.
500 ® Area urb. / s. masc.

@ Area rural / s. fem.
400 0 Area urb. / s. fem.

300
200

100

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44

Figura 2 - Distribui¢do dos elementos da amostra que responderam ao
inquérito, por grupo etdrio, drea de residéncia e sexo.

20-24 62 D 56 70

25-29 64 80 2 84
30-34 100 89 100 92
35-39 100 97 118 86
40-44 109 84 112 109

Quadro 1 - Distribui¢do dos elementos da amostra que responderam ao
inquérito por grupo etério, drea de residéncia e sexo.

2.2, Aderéncia ao inquérito de rastreio
2.2.1. Obtencdo das respostas

Das diversas formas que se adoptaram para a
obtengdo de respostas ao inquérito verificou-se que o
1.° envio postal permitiu a obten¢@o de 885 inquéritos
(256 relativos a area rural e 629 & 4rea urbana), o
2.° envio 32 inquéritos, todos da 4rea urbana, o
3.°envio 337 darural e 67 daurbana, contacto telefénico
50, da drea urbana, e a entrevista pessoal 393 (306 da rural

e 87 da urbana) (fig. 3).
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s Area rural
o Area urbana

1.° env. postal ~ 2.°env. postal 3.’ env. postal Telef. Entrev. pes.

Figura 3 - Respostas ao inquérito segundo as diversas
metodologias usadas.

2.2.2. Taxas brutas de resposta

De entre 0s 4254 individuos da amostra I obtivemos
um total de 1765 respostas ao inquérito de rastreio, a
que corresponde uma taxa bruta de resposta de 41,5%.
Considerando a drea rural, 441 respostas foram de
individuos do sexo masculino e 458 do sexo feminino,
aque corresponderam, respectivamente, taxas de 41,0%
e 44,3%. Em relacdo a drea urbana, 423 foram de
individuos do sexo masculino e 443 do sexo feminino,
a que corresponderam taxas de 41,7% e 39,0%,
respectivamente.

2.2.3. Causas de ndo resposta
As causas de ndo resposta (57,8 % da amostra inicial)
foram as seguintes: mudangas de residéncia - 977;
recusas a resposta - 916; enderego incorrectamente
registado - 512; ndo localizaveis 34; ja falecidos - 21.
No Quadro 2 descrevem-se as causas de nao resposta
de acordo com a area de residéncia e o sexo.

Direcgdo incorrecta 75 83 131 223
Recusaram responder 307 248 131 155
Mudanca de residéncia 244 211 240 282
Obito 2 6 5 8
Nio contactdvel 6 2 9 17
Recusaram responder

ao telefone - - 44 6
Nio atenderam o telefone - - 30 0

Quadro 2 - Causas de ndo resposta de acordo com a drea de residéncia
€ 0 sexo.

2.2.4. Taxas corrigidas de resposta

Com aaplicagdo dos critérios de exclusédo definidos,
a taxa corrigida de resposta foi de 54,2%. Verificaram-se
taxas corrigidas de resposta para a area rural de 53,2%
e 56,1% e, para a area urbana de 55,1% e 52,5%,
respectivamente para o sexo masculino e feminino,
conforme se pode observarnafig. 4. O niimero absoluto
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de respondentes, de cada drea de residéncia e
relativamente aos sexos masculino e feminino, é
ilustrado na fig. 5.

%100 0 S. Masculino
M S. Feminino

Area Urbana

Area Rural

Figura 4 - Taxas corrigidas de resposta, segundo a drea de
residéncia e o sexo.

[OS. Masculino
@S. Feminino

Area Urbana

L]
Area Rural

Figura 5 - Nimero absoluto de individuos que responderam ao inquérito,
por drea de residéncia e sexo.

2.3. Prevalénciareferente as questdes do inquérito de
rastreio

Asrespostas ao inquérito de rastreio e a prevaléncia
correspondente a cada uma das perguntas sdo descritas
no Quadro 3.

Pergunta 1 335 1430 19,0

Pergunta 1.1 176 1589 9,9
Pergunta 1.2 231 1534 13,0
Pergunta 2 330 1435 18,7
Pergunta 3 191 1574 10,8
Pergunta 4 428 1377 24,2
Pergunta 5 il 1688 4,4
Pergunta 6 85 1680 4.8
Pergunta 7 v 1472 16,6

Quadro 3 - Respostas positivas e prevaléncia referente as questdes
do inquérito de rastreio.
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No Quadro 4 descreve-se o nimero de respostas
positivas as questdes do inquérito de rastreio e a
respectiva prevaléncia, de acordo com a 4rea de
residéncia e o sexo.

Sim Ndo % Sim Nio % Sim Nio % Sim Nie %

P 101 = 340 22,0 - 67 356 158 20 378 175 8 356 196
P 1.1 43 308 0907 40 383 94 49 409 10,6 44 399 099
B:12 075 366 17,0 507 878 1181 50" 408 1091 56 387 176
P 2 90, 351 204y 528 371 12131 1098 3400 038§ 779 364 1778
P.3 45, '396 10,2 38 385 90 60 398 131" 48 305 0§
P.4 117 324 263 78 345 184 101 337 764 1) 331 253
P> 14 427 32 23 400 54 D8 134 50 16 497 36
P 6 19 422 43 238 4000 54 22 186 48 0] 40> U7
B 7 78, 863 179 63 360 149, 78 380 170 74 369 167

Quadro 4 - Respostas positivas e prevaléncia correspondente as questdes
do inquérito de rastreio, por drea de residéncia e sexo.

2.3.1. Taxas de prevaléncia na drea rural

Nas figuras 6 e 7 ilustra-se a prevaléncia referente
as questdes do inquérito de rastreio dos individuos
residentes na drea rural, segundo o sexo € o grupo
etario.

% 40 = 20 - 29 anos

30 -39 anos
30 = 40 - 44 anos

20

10

P1 P11 P12 P2 P3 P4 P5 P6 P7

Figura 6 - Prevaléncia referente as questdes do inquérito de rastreio
dos individuos do sexo masculino residentes na area rural,
segundo o grupo etdrio.

% 40 = 20 - 29 anos

30 -39 anos
= 40 - 44 anos

P1 PI1 P12 P2 P3 P4

Figura 7 - Prevaléncia referente as questdes do inquérito de rastreio
dos individuos do sexo feminino residentes na drea rural,
segundo o grupo etdrio
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2.3.2. Taxas de prevaléncia na drea urbana

Nas figuras 8 e 9 ilustra-se a prevaléncia referente
as questdes do inquérito de rastreio dos individuos
residentes na 4rea urbana, segundo o sexo e o grupo
etario.

- 40 u 20 - 29 anos

30 -39 anos

30 = 40 - 44 anos

e raw |
P1 P11 P12

P2 P3 P4 P5 P6 P7

Figura 8 - Prevaléncia referente as questdes do inquérito de rastreio
dos individuos do sexo masculino residentes na drea urbana,
segundo o grupo etério.

= 20 - 29 anos
30 -39 anos
= 40 - 44 anos

P1 P11 P12 P2 P3 P4 P P6 P7

Figura 9 - Prevaléncia referente s questdes do inquérito de rastreio
dos individuos do sexo feminino residentes na drea urbana,
segundo o grupo etério.

2.4. Grupos "sintomdtico" e "asmdtico"

Daaplicagéo dos critérios estabelecidos na defini¢io
de individuos sintomdticos e asmaticos pode observar-se,
na Fig. 10 e no Quadro 5, a sua distribui¢do por sexo e
area de residéncia.

40 u Area rural / s. mase.

Area urbana / s. masc.
= Area rural / s. fem.
= Area urbana /s. fem.

“Sintomaticos” “Asmaticos”

Figura 10 - Grupos "sintomdtico" e "asmatico" das 4reas rural e urbana,
p
segundo o sexo.
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Sexo masculino ~_ Sexo feminino

Grupos Area Area  Area ~ Area

. Rural  Urbana

n=441 % n=423 % n=458 % n=443 % n=1765 %

Sintomdtico 34 7.7 34 8.0 38 8,3 33 754 2139" — 79
Asmiticos 14 3.2 23 5.4 24 912, 16 3,6 7744

Quadro 5 - Grupos sintomético e asmatico, de acordo com as respostas
) ao inquérito de rastreio.

3. Amostra II
3.1. Descricdo dos elementos da amostra 11

Dos 600 individuos seleccionados aleatoriamente
(150 de cada sexo e de cada drea de residéncia) para a
segunda fase do estudo, 279 foram excluidos por nio
terem respondido ao inquérito de rastreio e 117 recusaram
tomar parte nesta fase do estudo (Quadro 6). Dos
individuos que haviam respondido afirmativamente a
pelo menos uma das perguntas do inquérito de rastreio
(3,5 0u 6), deram o seu consentimento, para arealizagdo
dos estudos previstos, 31 deles (Quadro 7).

Area Rural Area Ui‘bana Area Rural Area Urbana

(n=150) (n=150) (n=150:)": (n=150)
Excluidos 63 80 52 84
Recusaram 31 27 34 25
Aderiram 56 43 64 41

Quadro 6 - Elementos da amostra II seleccionados aleatoriamente.

Sexo masculin

Area Rural Area Urbana Area Rural Area Urbana

(n=15) (=15 = (@=15  (n=1
Recusaram 8 7 10 4
Aderiram 7 8 S 11

Quadro 7 - Elementos da amostra II seleccionados pelas respostas
afirmativas a pelo menos uma das questdes 3, 5 ou 6.

3.2. Grupos sintomdtico e asmdtico que aderiram
a 2.“ fase do estudo
No Quadro 8 pode observar-se a distribui¢éo, por
sexo e drea de residéncia, dos grupos sintomético e
asmdtico que aderiram a segunda fase do estudo.

asculind
Area  Area ~ Area
Rural  Urbana  Rural
Sintomdticos 7 S S 10 o7,
Asmiticos 5 6 o) i 23

Quadro 8 - Distribuicdo, por sexo e drea de residéncia, dos grupos
sintomdtico e asmatico que aderiram a 2. fase do estudo.

4. Doseamento de IgE especifica

O doseamento de IgE especifica foi positivo (classe
22 - resposta positiva) a pelo menos um alergénio, em
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19,1% dos individuos. Na érea rural verificou-se uma
positividade em 15,2% dos individuos, sendo 22,2%
deles do sexo masculino e 8,7% do feminino. Na drea
urbana, as respostas IgE especificas a pelo menos um
alergénio foram de 24,3%, semelhantes em ambos os
sexos, sendo 23,5% e 25,0%, respectivamente, para o
masculino e feminino.

4.1. Area rural

O dcaro Dermatophagoides pteronyssinus (d1)
determinou respostas IgE especificas mais frequentes
no sexo masculino relativamente ao feminino, sendo
12,7% e 5,7%, respectivamente. No sexo masculino os
alergénios de Dermatophagoides pteronyssinus, Phleum
pratense (g6) e Parietaria judaica (w21), determinaram
percentagens de positividade semelhantes, 12,7%,
12,7% e 11,1%, respectivamente. No sexo feminino,
observaram-se menores respostas IgE especificas para
estes mesmos alergénios, 5,7%, 2,9% e 2,9%,
respectivamente (fig. 11) e, para os alergénios de Felis
catus (el) e Cladosporium herbarum (m2) nio se
observaram respostas.

% 30 _ = Area rural /s. masc.
| = Area rural / s. fem.

d1 el 26 m2 w21

Figura 11 - Percentagem de individuos da drea rural com IgE especifica
positiva (Classe > 2).

4.2. Area urbana

Os alegénios de Dermatophagoides pteronyssinus
(d1) determinaram as respostas IgE especificas mais
frequentes, quer nos individuos do sexo masculino
quer nos do feminino, 19,6% e 19,2%, respectivamente.
Nos individuos do sexo masculino, os alergénios de
Phleum pratense (g6) e Parietaria judaica (w21)
determinaram percentagens de positividade de 7,8% e
5,8%, respectivamente. Nos individuos do sexo
feminino, as respostas IgE especificas para estes
alergénios foram de 13,4% e 3,8%, respectivamente.
Nos individuos do sexo feminino ndo se verificaram
respostas IgE especificas para os alergénios de Felis
catus (el) (fig. 12).
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Area urbana /s. masc.
# Area urbana /s. fem.

% 30

20

10

g6

Figura 12 - Percentagem de individuos da drea urbana com IgE especifica
positiva (Classe > 2).

5. Testes cutaneos de hipersensibilidade

Nos testes cutineos de hipersensibilidade
evidenciou-se uma reac¢do positiva a pelo menos um
alergeno em 20,8% dos individuos testados, 18,1% dos
residentes na drea rural (25,4% do sexo masculino e
11,6% do feminino) e 24,2% dos residentes na area
urbana (23,5% do masculino e 25% do feminino).

Os alergénios de Betula verrucosa (t3) e de Ambrosia
elatior (wl) ndo induziram reacgdes positivas em
quaisquer dos individuos testados.

5.1. Area rural

Nos individuos do sexo masculino, registaram-se
reacgdes cutaneas mais frequentes relativamente aos
do feminino. Os alergénios de Dermatophagoides
pteronyssinus, Phleum pratense e Parietaria judaica
determinaram reac¢des positivas em 14,3%, 12,6% e
11,1%, respectivamente. Para os individuos do sexo
feminino, e para os mesmos alergénios, o valor
percentual das reac¢des positivas foi de 4,3%, 2,8% e
2,8%, respectivamente. Para além dos alergénios de
Betula verrucosa (t3) e Ambrosia elatior (w1) nio
foram, também, observadas reacgdes positivas nos
individuos do sexo feminino para os alergénios de
Felis catus (el), Cladosporium herbarum (m2) e
Alternaria alternata (m6) (fig. 13).

® Area rural / s. masc.
% 30 = Area rural / s. fem.

w2l wl

Figura 13 - Percentagem de individuos da drea rural com testes
cutdneos positivos.
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5.2. Area urbana

" Na drea urbana a sensibilidade cutdnea para
alergénios de Dermatophagoides pteronyssinus foi
idéntica para os individuos do sexo masculino e
feminino, 19,6% e 19,2%, respectivamente. Em nenhum
dos casos foram observadas reac¢des cutaneas para os
alergénios de Olea europaea (19), Betula verrucosa
(t3) e Ambrosia elatior (w1). Nos individuos do sexo
feminino, também, nio foi observada reactividade
cutinea para alergenos de Felis catus (el) e Alternaria
alternata (m6) (fig. 14).

Area urb. / s. masc.

% 30 = Area urb. / s. fem.

20

10

-

t9 t3 w2l wl

Figura 14 - Percentagem de individuos da rea urbana com testes
cutdneos positivos.

6. IgE total
6.1. Caracteristicas operativas

A média geométrica de IgE total foi, na amostra II,
de 47,2 KU/L. Nos individuos do sexo masculino da
drea rural foi de 95,3 KU/L enquanto que, para os do
feminino, foi de 28,4 KU/L. J4 na 4rea urbana, os
valores de IgE total foram de 46,2 e 40,2 KU/L,
respectivamente para os individuos de cada sexo.

No Quadro 9 consideram-se os valores de IgE sérica
total da amostra II, de acordo com a média aritmética e
geométrica, e segundo a drea de residéncia e sexo.

Amostra IT 134,5 +306,3 472
Area Rural 141,6 +304,3 50,7
S. masculino 234,1 +418,5 95,3

S. feminino 57.9 +76,9 28,4
Area Urbana 1252 +263,6 43,0
S. masculino 1552 +346,5 46,2

S. feninino 95,8 +139,8 40,2

Quadro 9 - Valores de IgE sérica total considerando a média aritmética
e geométrica, de acordo com a 4rea de residéncia e sexo.

De acordo com os vdrios "cut-off points" (pontos de
corte) de positividade da IgE, a sensibilidade e a
especificidade variam em sentido inverso ("efeito
balanga"), verificando-se o seu cruzamento para valores
de 100-125 KU/L.
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Figura 15 - Variagdo da sensibilidade e da especificidade para os vérios
valores de "cut-off points" da IgE sérica total.

6.2. Relacdo entre a IgE total com os estados
"sintomdtico”, "asmdtico" e "atépico”, bem
como com antecedentes pessoais e familiares de
habitos tabdgicos

Verificaram-se diferengas estatisticamente
significativas dos niveis séricos de IgE total entre os

grupos de individuos definidos como "sintomdtico" e

"ndo sintomdtico" (Quadro 10), entre os grupos

"asmatico" e "ndo asmatico" (Quadro 11), grupos

"atépico" e "ndo atépico", quer definidos por testes

cutaneos de hipersensibilidade (Quadro 12) quer por

doseamento sérico de IgE especifica (Quadro 13).

A presenca ou auséncia de habitos tabadgicos maternos

(Quadro 14) ou paternos (Quadro 15) associou-se,

também, com diferengas significativas dos valores de

IgE sérica total. Nao foi obtida, no entanto, associa¢do

significativa entre a existéncia de hébitos tabdgicos

individuais e o valor sérico de IgE total (Quadro 16).

~ Grupos
Sintomdtico 27 506,4 586,4 F = 64,7
Niao sintomdtico 208 86,1 1785 P =0,0001

Quadro 10 - Associagdo entre o valor de IgE sérica total e os grupos
"sintomdtico" e "ndo sintomdtico".

Grupos Numéi?

F=284

Asmidtico 23 502.5 5817,5

Nio asmitico 212 94,5 2131 P =0,0001

Quadro 11 - Associagdo entre o valor de IgE sérica total e os grupos
"asmdtico" e "ndo asmatico".

 Significancia

Atépico (TC) 49 441,1 55 F=86,1
Nio atépico 186 61,8 93,4 P =0,0001

Quadro 12 - Associagdo entre o valor de IgE sérica total e os grupos
"atépico" e "ndo atépico" definidos por testes cutaneos (TC).
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ro Mrédti,a‘ﬁe‘ Desvio  Significancia
~ IgEtotal  padrio

Atépico (CAP) 45 429,8 536,1 E=-17]8
Nio atépico 190 64,5 99,9 P =0,0001

Quadro 13 - Associagdo entre o valor de IgE sérica total e os grupos
"atépico" e "ndo atépico" definidos por IgE especifica (CAP).

= Sigmﬁcﬁne:a

H. T. maternos + 545,7 F=4,2

H. T. maternos - 222 1259 264,6 P =0,04
Quadro 14 - Associagido entre o valor de IgE sérica total e a presenga

(H. T. maternos +) ou auséncia (H. T. maternos -) de hébitos
tabdgicos maternos.

Grupos  Ndmero Méd _ Desvio Significancia

‘ IgE total  padrio
H. T. paternos + 47 234,2 447,5 E=72
H. T. paternos - 188 109,5 226,95 P =0007

Quadro 15 - Associagédo entre o valor de IgE sérica total e a presenga
(H. T. paternos +) ou auséncia (H. T. paternos -) de hébitos
tabagicos paternos.

 Grupos  Nimero Médiade Desvio Significancia
o (IRl padees
H. T. individuais + 39 163,8 3358 F=04
H. T. individuais - 196 128,6 2781 P=0,4

Quadro 16 - Associagdo entre o valor de IgE sérica total e a presenca
(H. T. individuais +) ou auséncia (H. T. individuais -) de habitos
tabdgicos individuais.

7. Relacdo entre a presenca de sintomas e asma com
antecedentes tabagicos familiares e pessoais e
antecedentes familiares de asma
A existéncia de hdbitos tabagicos, maternos,

paternos e individuais ndo se associou com a presenca

de sintomas conforme se pode observar no Quadro 17.

Verificou-se, no entanto, uma associagéo significativa

entre a existéncia de hébitos tabdgicos paternos e a

presenca de asma (Quadro 18).

S
‘ e p

3 10

1,8 0,1 (n.s.)
24 198
8 39

15/, 01l (n:s.)
19 169
6 28

1,4 0,2 (n.s.)
21 180

Quadro 17 - Associac@o entre a existéncia de sintomas e a presenca de
hébitos tabdgicos maternos (Mat.), paternos (Pat.) e individuais (Ind.).
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Quadro 18 - Associagio entre a existéncia de "asma" e a presenca de
hébitos tabagicos maternos (Mat.), paternos (Pat.) e individuais (Ind.).

Considerando a presenga de antecedentes familiares
de asma, apenas os antecedentes maternos se associaram
significativamente com a existéncia de sintomas e de
asma (Quadro 19 e 20).

ﬂ *&; Sim 9 16

& Mat. 16,5 0,0001
5 Nio 18 192

=

2 Sim > 17

8 Pat. 0,1 0,9 (n.s.)
T Nio 25 191

Quadro 19 - Associagdo entre a existéncia de sintomas e a presenca de
antecedentes familiares de asma, maternos (Mat.) e paternos (Pat.).

 Mat. 28,9 0,001
Nio 1 197
Sim 2 17

. Pat. 0,1 0,9 (n.s.)
Nio 21 195

_ Antecedentes familiares

Quadro 20 - Associagiio entre a existéncia de asma e a presenca de
antecedentes familiares de asma, maternos (Mat.) e paternos (Pat.).

8. Caracteristicas operativas da IgE especifica, por
doseamento sérico e testes cutidneos de
hipersensibilidade, e da IgE sérica total

As caracteristicas operativas (sensibilidade,
especificidade, valor predictivo positivo e negativo) de
cada um dos exames adoptados na segunda fase, em
relagdo ao individuos sintomdticos e asméticos do
estudo, € ilustrado no Quadro 21 e 22.
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IgE esp. (CAP) 717 88,5 46,6 96,8
IgE esp. (T.C.) 85,1 87,5 46,9 97.8
IgE total (125 KU/L) 74,1 83,1 36,3 96,1

Quadro 21 - Caracteristicas operativas dos diferentes exames
complementares realizados - doseamento sérico de IgE especifica
(IgE esp. / CAP), testes cuténeos de hipersensibilidade (IgE esp. / T.C.)
e IgE sérica total (IgE total), associadas a sintomas.

IgE esp. (CAP) 39 86,7 378 96,8
IgE esp. (T.C.) 82,6 85,8 38.1 97,8
IgE total (125 KU/L) 70,0 82,1 3009 95,8

Quadro 22 - Caracteristicas operativas dos diferentes exames
complementares realizados - doseamento sérico de IgE especifica
(IgE esp. / CAP), testes cutaneos de hipersensibilidade (IgE esp. / T.C.)
¢ IgE sérica total (IgE total), associadas a asma.

IV. DISCUSSAO E CONCLUSOES

A morbilidade de qualquer doenga pode avaliar-se
pela caracterizagdo de indices de prevaléncia ou de
incidéncia. Na asma bronquica, a maioria dos estudos
realizados visam mais a caracterizagio de indices de
prevaléncia do que de incidéncia, naturalmente como
reflexo da falta de rigor na delimitagdo temporal do
inicio da doenca. Estima-se, no entanto, umaincidéncia
de asma, para todos os grupos etérios, de 2,6 a 4 por
1000 habitantes e por ano, sendo maior em criancas do
sexo masculino com idade inferior a 5 anos®%. Qs
estudos de prevaléncia podem incidir sobre a prevaléncia
pontual, cumulativa ou periddica (geralmente referida
aos ultimos 12 meses). A prevaléncia periédica é, no
entanto, a mais avaliada por traduzir melhor arealidade
a estudar®.

No nosso pafs, o conhecimento da prevaléncia de
asma bronquica e de factores de risco associados tem
sido prejudicado duplamente pelo escasso nimero de
estudos epidemioldgicos e pela utilizacfio de diversas
metodologias de investigacdo® %, comprometendo,
por isso, a comparabilidade e a anélise de resultados.

No presente estudo, e antecedendo os trabalhos de
campo, garantiu-se a representatividade das &areas
envolvidas, rural e urbana, pela estratificacio da
amostra, por sexo e freguesia, com base no quantitativo
populacional reportado ao censo de 1991 (fig. 1).
Assegurou-se, também, a validade e comparabilidade
dos questiondrios através da traducio e retroversio dos
textos das perguntas a lingua original. Por outro lado,
a escolha do grupo etdrio alvo, dos 20 aos 44 anos,
pretendeu excluir da amostra muitas das situacdes
clinicas de bronquiolite ¢ de DPOC, mais frequentes
em outras faixas etdrias, e que sdo causa frequente de
erro na interpretagdo de resultados de prevaléncia de
asma.
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Obtivemos um total de 1765 respostas ao inquérito,
aque corresponde uma taxa bruta de respostade 41,5%.
Os individuos dos grupos etarios entre os 20 e 24 e os
25 e 29 anos, quer da drea rural quer da urbana, foram
0s que menos aderiram ao estudo. Na é&rea rural, o
maior nimero de respondentes pertenceu aos individuos
do sexo feminino, enquanto que na urbana correspondeu
aos do masculino. Globalmente, na drea urbana, as
taxas de resposta foram ligeiramente inferiores as da
rural. O valor da taxa de resposta urbana foi idéntica a
observada nos outros centros nacionais®®. A taxa
corrigida de resposta ao inquérito foi de 54,2%. Esta
taxa corrigida poderia ser ainda mais elevada®', caso
fossem também excluidos da amostra os individuos em
que se verificou a existéncia de morada incorrecta, o
que ndo aconteceu, por op¢ao metodolégica. Da anélise
das causas de ndo resposta verifica-se um predominio
de recusas em responder ao inquérito, principalmente
na drea rural, o que poderd estar relacionado com
caracteristicas culturais das populac¢des estudadas.
Quaisquer das metodologias usadas para a obtencéo de
respostas revelaram-se insatisfatérias, sendo, no
entanto, a via postal e a entrevista pessoal as de maior
rentabilidade. O segundo envio postal, por ter sido
realizado num més de férias, poderd explicar o reduzido
numero de respostas. Uma das formas de maximizar a
obtengdo de respostas poderia ser através da realizagdo
de uma campanha publicitdria para divulgagdo do
estudo. Também o texto introdutdrio que acompanha
osinquéritos, quando é referenciado por clinicos gerais,
parece aumentar a rentabilidade das respostas,
comparativamente aos referenciados directamente pelas
institui¢des de investigagao®.

Ao conjunto das perguntas 1, 1.1 e 1.2, responderam
afirmativamente 7,9% dos inquiridos. Valores semelhantes
sdo descritos noutras séries®’. Nao se observaram
diferencas significativas de prevaléncia entre as 4reas
rural e urbana. Os individuos do sexo feminino foram
0s que mais frequentemente responderam afirmativa-
mente (fig. 10). A pergunta nimero 5 - "Teve um
ataque de asma nos udltimos 12 meses? - responderam
afirmativamente 77 individuos, a que corresponde uma
prevaléncia de 4,4 % (Quadro 3). A prevalénciana drea
urbana (4,5 %) foi ligeiramente superior a da drea rural
(4,2%). Na drea rural, houve um predominio de
respostas de individuos do sexo feminino, enquanto
que na urbana predominaram respostas de individuos
do sexo masculino. Uma prevaléncia idéntica, de 5%,
foi descrita numa populagéo rural do norte de It4lia®.
Em relagdo a pergunta nimero 6, relacionada com
tratamento para asma, responderam afirmativamente
85 individuos, sendo 41 da drea rural (4,6%) e 44 da
area urbana (5.1%).

No nosso estudo, sdo observados valores de
prevaléncia ligeiramente superiores nas dreas urbanas
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comparativamente as rurais, principalmente em
criangas®® e adolescentes’, mas ndo em adultos®.

Efectivamente, as diferengas de prevaléncia de asma
entre as areas rural e urbana sdo mais facilmente
evidencidveis em criancas. No entanto, mesmo em
criangas residentes em dreas rurais, ja tém sido
referenciados valores discordantes de prevaléncia de
asma®’. Por outro lado, nos paises industrializados, em
que se observam diferencas de prevaléncia de asma
entre dreas rurais, tem-se associado a essas diferengas
factores de polui¢do ambiental®®.

Os nossos valores de prevaléncia, relativamente a
drea urbana, sdo superiores aos observados por Alves
FJP¥. Em cada pais parece haver uma variacio
geografica na prevaléncia de sintomas de asma.
Enquanto que nos Estados Unidos® e na Inglaterra™ se
verificauma menor prevaléncia nas regides localizadas
a norte, na Suécia’ observa-se o inverso. Factores
locais, como caracteristicas habitacionais,
particularmente a presen¢a de humidade e bolores’",
infecgdes respiratérias’ ou a exposi¢do a poluentes
ambientais” ou ocupacionais’™, podem estar na origem
destas diferencas.

As respostas relacionadas com acordar com
""aperto no peito", "crise de falta de ar" e "ataque
de tosse' registaram valores de prevaléncia de
18,7%,10,8 % e 24,2 %, respectivamente. Sao valores
muito superiores aos obtidos para as perguntas
discutidas anteriormente. Valores idénticos foram,
também, observados por Alves FJP*. A prevaléncia
de tosse, como sintoma isolado ou associado a outros
sintomas de asma, é dificil de determinar pela associa¢@o
de tosse com outras patologias. Charlton” observou
uma prevaléncia de tosse superior a 32%, em criangas,
32% nas do sexo feminino e 35% nas do masculino.
A presenca de hdbitos tabdgicos paternos associou-se a
uma maior prevaléncia de tosse, de 50%. Por outro
lado, Cockcroft et al”®, num estudo epidemioldgico,
obtiveram respostas normais ou aumentadas nas provas
de broncoprovocagdo inespecifica efectuadas a
individuos que apresentavam tosse como manifestacdo
clinica isolada, ndo podendo, por isso, estabelecer um
padrdo tnico de respostas nestes individuos.

A febre dos fenos teve uma prevaléncia de 16,6 %,
compardvel a de estudos anteriores3®>°.

Da andlise das respostas afirmativas as questdes do
inquérito, verifica-se que a prevaléncia de "asma" varia
de acordo com cada pergunta do questiondrio. De
facto, na mesma amostra, a prevaléncia de asma varia
de acordo com a defini¢do utilizada’. Na auséncia de
uma eficiente defini¢do epidemiolégica de asma, parece
ser mais adequado avaliar a presenca de sintomas do
que a sindroma asma’s.

Dos 660 individuos que constituiam a amostra II,
279 foram excluidos por ndo terem respondido ao
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inquérito de rastreio e 146 recusaram participar na
segunda fase. Todos os estudos previstos foram
realizados em 235 individuos (61,7%). A realizagdo
dos exames previstos, localmente, nos diversos Centros
de Sadde a que os individuos pertenciam, poderd ter
contribuido para uma maior participa¢io das populagdes
nesta segunda fase do estudo.

O doseamento de IgE especifica, positivo se = a
classe 2 a pelo menos um alergénio, evidenciou uma
positividade global de 19,1%. Na drea rural, a
percentagem de positividade (15,2%) foi inferior a
observada na urbana (24,3%). Os individuos do sexo
masculino da drea rural, evidenciaram respostas
positivas superiores as do feminino (22,2% e 8,7%).
Curiosamente, obteve-se uma prevaléncia de asma,
definida pela pergunta nimero 5 do inquérito de rastreio,
nos individuos do sexo feminino (5,2%) superior a dos
do sexo masculino (3,2%). Esta circunstancia podera
relacionar-se com o facto de a bateria de alergénios
testados (Dermatophagoides pteronyssinus, Felis catus,
Phleum pratense, Cladosporium herbarum e Parietaria
judaica), escolhida em funcdo de uma metodologia
comum e de custos, ndo incluir outros alergénios
prevalentes’” ou, ainda, com a subjectividade das
respostas ao inquérito. Na drea urbana, ao contrario do
observado na drea rural, a percentagem de positividade
foi superior nos individuos do sexo feminino (25,0%)
comparativamente aos do masculino (23,5%), sendo
maior, no entanto, a prevaléncia de asma nos individuos
do sexo masculino. Estudos epidemioldgicos tém
demonstrado uma associagdo entre asma e
sensibiliza¢do. Contudo, ndo foi ainda demonstrada,
em absoluto, a causalidade ou ndo causalidade desta
associagao®. Também os estudos de Anderson et al'
sugerem que a epidemiologia de asma e a de
sensibilidade atépica podem ndo ser coincidentes.
A nido coincidéncia das duas condigdes, prevaléncia de
asma e de sensibilizacdo, nos individuos das areas
urbana e rural, pode relacionar-se com o facto de a
sensibiliza¢do nem sempre ter expressdo clinica. Por
outro lado, outros factores, como os poluentes
ambienciais, podem interferir, quer na sensibiliza¢do
quer no desencadeamento de sintomas, através de uma
acc¢do adjuvante favorecedora de sensibilizagdo, de
uma acg¢do de libertagdo de mediadores®' ou, ainda,
através da expressdo de sintomas associados a um
efeito irritativo®.

Nas dreas rural e urbana, e para ambos 0s s€X0s, no
entanto, o predominio das respostas IgE foi para os
mesmos alergénios - Dermatophagoides pteronyssinus,
Phleum pratense e Parietaria judaica, sendo diminutas
as respostas IgE especificas para Felis catus e para
Cladosporium herbarum, o que, com excep¢do dos
alergénios de Felis catus, em que ndo se dispde de
estudos comparativos locais, estd de acordo com os
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estudos que evidenciaram a prevaléncia local de
alergénios’ 8384,

O painel de alergénios utilizado para arealizagdo de
testes cutineos englobava o painel escolhido para
doseamento de IgE especifica e incluia também
Alternaria alternata (m6), Olea europaea (19), e
Ambrosia elatior (wl). A escolha deste painel visou,
de uma maneira uniforme, avaliar a prevaléncia de
sensibilizacdo nas diferentes dreas geograficas em que
decorreu o estudo. Observou-se uma reac¢do positiva
a pelo menos um alergénio, em 20,8% dos individuos
testados. Na drea rural, os individuos do sexo feminino
evidenciaram uma menor sensibilizagdo comparativamente
aos do masculino. Na drea urbana, a prevaléncia de
sensibilizagdo foi semelhante em ambos os sexos. Estas
diferencas, alids, também foram observadas para o
doseamento de IgE especifica.

Varios estudos tém evidenciado uma associa¢do
entre a presenca de alergénios de Felis catus e asma
bronquica®>®. Curiosamente, a sensibilizacdo a este
alergénio foi diminuta e limitada aos individuos do
sexo masculino. Também a prevaléncia de sensibilizagdo
a alergénios de Olea europaea foi diminuta, o que
surpreende, por contrariar os valores das contagens
aeropalinolégicos daregido®’. A sensibilidade afungos
e aos pdlens de Ambrosia elatior e Betula verrucosa foi
diminuta ou ausente, de acordo com os resultados de
trabalhos anteriores®*%” mas em desacordo com estudos
efectuados noutras regides®s*.

A positividade dos testes cutaneos forneceu dados
que se correlacionaram com o doseamento de IgE
especifica, o que pode ser justificado pela origem
comum dos extractos de alergénios utilizados (Kabi
Pharmacia). Estes resultados atribuem aos alergénios
de Dermatophagoides pteronyssinus, Phleum pratense
e Parietaria judaica uma importincia de relevo na
sensibilizacdo alergénica.

A média geométrica de IgE total foi de 47,2 KU/L.
Na area rural observamos diferencas significativas dos
niveis séricos de IgE entre os individuos do sexo
masculino e feminino. Diferencas do valor sérico de
IgE entre individuos do sexo masculino e feminino tém
sido também descritas em algumas séries®"*?, mas ndo
confirmadas em outras®®. Dos factores que
influenciam os niveis séricos de IgE, e independentes
da técnica de doseamento utilizada, sdo conhecidos a
idade, a estagdo do ano e a imunoterapia®.
Recentemente, foi reconhecida uma influéncia
modeladora do fumo do tabaco nos niveis séricos de
IgE®, que ndo se confirmou no presente estudo.
Paralelamente, sdo também conhecidas diversas
situagGes clinicas®® que influenciam os niveis séricos
deIgE. A impraticabilidade de exclusdo destas situagoes
clinicas retira, no entanto, a possibilidade de se
estabelecer uma conclusdo mais soélida. Contudo, a
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diferenca dos niveis de IgE observada entre os
individuos do sexo masculino e feminino da area rural,
apoia os resultados obtidos nos outros exames (testes
cutineos e doseamento de IgE especifica) mas contradiz
os de prevaléncia de asma, obtidos pelo inquérito de
rastreio. De facto, a validacdo das respostas aos
questiondrios € dos assuntos de maior actualidade no
que diz respeito aos estudos epidemiolégicos de asma
como, alids, se verd.

Na andlise estatistica efectuada, optou-se pelo
agrupamento da amostra, devido ao nimero reduzido
de individuos a considerar em cada caso. Verificamos
existir uma associagdo entre a exposi¢do passiva ao
fumo do cigarro mas, curiosamente, ndo observamos
uma associa¢do com a exposi¢do activa. Provavelmente,
factores ocupacionais poderdo estar na origem destas
diferencas. A correlagdo destes valores com informagdo
adicional obtida no inquérito longo, podera contribuir
para o esclarecimento destes resultados.

As caracteristicas operativas verificadas nos
diferentes exames realizados sd3o compardveis as
observadas noutros estudos®°. Devido a baixa
prevaléncia de asma, inferior a 5%, a especificidade de
um exame diagndstico € da maior importancia. Toren
et al®® consideram, nestas circunstancias, que um exame
tem uma baixa especificidade se for inferior a 98%,
pelo nimero de falsos positivos que origina,
comprometendo a andlise de resultados e a
comparabilidade da prevaléncia em diferentes
populacdes. O doseamento de IgE especificae os testes
cutaneos de hipersensibilidade evidenciaram
caracteristicas operativas idénticas. Para os diferentes
"pontos de corte" de IgE analisados (50, 75, 100, 125,
150, 175 e 200), os indices de sensibilidade e
especificidade foram diversos, com repercussdes
importantes na valorizag@o da IgE sérica como marcador
de asma. De facto, esta circunstancia é tambémreferida
por outros autores, que pdem em divida a utilidade do
doseamento de IgE sérica total como método de rastreio,
e mesmo de diagnéstico das doengas alérgicas®. No
entanto, apesar de uma baixa especificidade e
sensibilidade, Burrows et al®® consideram que,
isoladamente, o doseamento de IgE total € o que tem o
melhor valor predictivo de asma.

Com base numa metodologia uniforme,
caracterizamos a prevaléncia de asma em populagdes
residentes em dreas rural e urbana, contribuindo
localmente para um melhor conhecimento
epidemioldgico desta patologia, e possibilitando a
comparabilidade de resultados obtidos em diferentes
regides.

Os nossos resultados salientam uma prevaléncia de
asma na populagdo estudada compardvel a observada
nos paises da bacia Mediterrdnica. As diferencas
verificadas em meio rural e urbano demonstram a
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singularidade destes dados, e conferem ao ambiente
urbano particularidades eventuais de condicionamento
de sensibilizac¢do respiratdria.
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— Apéndice I -

ESTUDO DE DOENCAS RESPIRATORIAS

QUESTIONARIO DE RASTREIO

COMISSAO EUROPEIA
ESTUDOS DE DOENCAS
RESPIRATORIAS

PARA RESPONDER AS QUESTOES, ESCOLHA O QUADRADO APROPRIADO.
SE TIVER DUVIDAS, ESCOLHA O QUADRADO DO "NAO".

1. Durante os tltimos 12 meses teve chiadeira ou pieira?
(Chiadeira ou pieira é um barulho assobiante, produzido pelo seu peito
que pode ser grave ou agudo, em qualquer dos casos sussurante).

Se respondeu ''ndo", v para a pergunta 2; se ''sim''":
1.1 Alguma vez teve falta de ar quando ouviu essa chiadeira?

1.2 Teve essa chiadeira ou pieira sem estar constipado?

2. Alguma vez, durante os tltimos 12 meses, acordou com a sensagio
de aperto no peito?

3. Alguma vez, durante os tltimos 12 meses, acordou com uma crise
de falta de ar?

4. Alguma vez, durante os dltimos 12 meses, acordou com ataque de tosse?
5. Teve uma ataque de asma nos dltimos 12 meses?

6. Toma actualmente algum medicamento para asma (incluindo aerossois,
inaladores ou comprimidos)?

7. Tem alguma alergia nasal ou "febre dos fenos"?
8. Quando nasceu?
9. A data de hoje é:

10. Qual o seu sexo?

Podemos precisar de o contactar outra vez. Por favor escreva o seu niimero de telefone:

Numero de telefone durante 0 dia ....c.ooovevveeeeveeeereenn,
durante a noite ........cceeeeevreereeveeennnen. (se for diferente)

Nio

[

Sim

Nao Sim

]

Nao Sim

O O

Niao Sim

O O

Nao Sim

1 O

Nio Sim

O O

Nio Sim

O O

Nao Sim

0 O

Nio Sim

O O

Dia Més Ano
L] LI [ |
Dia Més Ano

(11 [T

Masc.

[

=

Por favor verifique se respondeu a todas as questdes, coloque correctamente a sua data de nascimento e devolva este

questiondrio no subscrito fornecido. OBRIGADO.
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— Apéndice II -

ESTUDO EUROPEU DE DOENCAS RESPIRATORIAS

VOU FAZER-LHE ALGUMAS PERGUNTAS. NO INiCIO SERAO SOBRETUDO ACERCA
DA SUA RESPIRACAO. SEMPRE QUE POSSIVEL RESPONDA "SIM" OU "NAO".

25. A sua mie alguma vez teve asma? Nio Sim Nao Sabe

27. O seu pai alguma vez teve asma? Nao Sim Nao Sabe

18. Durante a sua infancia, o seu pai alguma vez fumou com regularidade? Nao Sim Nao Sabe
19. Durante a sua infancia ou antes do seu nascimento a sua mie alguma vez Nao Sim Nio Sabe

fumou com regularidade? D D D

58. Alguma vez fumou durante um ano? Niao Sim
("Sim", significa pelo menos 20 magos de cigarros ou 12 ongas (360 gr.) D D
de tabaco durante a vida ou, pelo menos, 1 cigarro por dia ou 1 charuto
por semana, durante um ano).
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