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A 1.7 Semana da Asma e Alergia em
Aveiro

No passado més de Novembro de 1996,
coincidindo com a realizacdo em Aveiro
dareunido anual da Sociedade Portuguesa
de Alergologia e Imunologia Clinica,
colaboramos na organiza¢do de uma
«Semana da Asma e Alergia». Tratou-se
de uma campanha publica de divulgacdo e
educacdo sobre asma e alergia, organizada
pela Unidade de Imunoalergologiado Hospital de S. Jodo em cooperacio
com a Associacdo Portuguesa de Asmdticos (A.P.A.), sendo a primeira
grande organizagdo de «rua» da A.P.A..

Esta organizacdo apenas foi possivel dado o generoso apoio da
Camara Municipal de Aveiro e dos laboratérios Boerhinger Ingelheim
e Pharmacia & Upjohn, que deram o contributo logistico e humano para,
no decurso de 5 dias, atender um publico tdo numeroso. Durante toda
a semana, quer na rua quer nos meios de comunicagao social, tentou-se
chamar a aten¢do dos cidaddos para a importancia destas doencas e
divulgar os objectivos e a importancia da Associagdo Portuguesa de
Asmaticos. Fizeram parte da acc¢do a entrega do material educativo
sobre alergia e asma disponivel entre nds e a possibilidade de,
voluntariamente, fazer uma colheita de sangue e o preenchimento de um
inquérito, para o despiste de alergia respiratéria. Simultaneamente,
gracgas a coordenacdo com o Projecto Pneumobil, foi também possivel
realizar um rastreio da funcdo respiratdria.

Passadas as dificuldades inerentes a qualquer campanha de rua, que s6
a paciéncia e dedicacdo de todos os que para ela contribuiram permitiu
aligeirar, pensamos que todos ficaram com a nog¢do de que valeu a pena!
A troca de experiéncia entre doentes, médicos, técnicos de sadde, pais,
jornalistas e o cidaddo comum, foi muito positiva e ficou como uma
memoria agraddvel para todos os que participaram. Para ela contribuiu,
sem duvida, o excelente final da Semana dado pela Orquestra do Norte, no
Teatro Aveirense, com o concerto S.P.A.I.C. a favor da A.P.A..

Do ponto de vista técnico, do imunoalergologista, ficou-nos bem
marcado o desconhecimento de muitos doentes sobre o dmbito da
especialidade, por vezes mesmo da sua existéncia(!), e, para o
significativo nimero de atdépicos com que falamos (51% dos
236 voluntérios que colheram sangue), o grande desconhecimento das
principais atitudes terapéuticas e das mais elementares de evicg¢do
alergénica. Assim, temos cada vez mais nocdo que muito ha ainda a
fazer para educar e melhorar a assisténcia a um grande nimero de
doentes que padecem de enfermidades imuno-alérgicas.

Em nome da Unidade de Imunoalergologia do Hospital de S. Jodo,
esperamos que o testemunho passe para os organizadores de futuras
Reunides Anuais da S.P.A.I.C., para que mais e melhores «Semanas da
Asma e Alergia» possam atingir esses objectivos. Bem hajam a todos
0s que, até a data, para isso tém contribuido.

4&&
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“Cao poprycuesh®

Marianela Vaz
Luis Delgado
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Avancos Terapéuticos na Vasculite
Urticariana Linfocitaria
Normocomplementémica

A. CELSO PEREIRA !, MARIA JOSE JULIAO 2, A. CARLOS LOUREIRO 3, ANA TODO BOM 3, EMILIA FARIA', PEDRO
PESSA ¢, J. PINTO MENDES °, M. IRENE MARTINS ¢, CELSO CHIEIRA ".

RESUMO

Neste estudo procede-se a caracterizaco clinica,
laboratorial e histolégica da vasculite urticariana
linfocitaria normocomplementémica. Salientam-se
as dificuldades diagnosticas, nomeadamente pela
semelhanca das manifestacoes clinicas que partilha
com a urticaria crénica idiopatica nio vasculitica.
O objectivo deste estudo consistiu na procura de um
esquema farmacologico eficaz, seguro, bem tolerado
e se possivel modulador do processo vasculitico
imuno-inflamatério observado na derme superior,
face ao deficiente controlo com as diferentes formas
terapéuticas mais comuns.

Foram estudados 51 doentes de ambos os sexos
com o diagnostico de vasculite urticariana
linfocitaria normocomplementémica. Apés avaliacao
clinica, laboratorial e histolégica foram submetidos
aos seguintes farmacos: Grupo I -15 doentes com
sulfassalazina; Grupo II -21 doentes com
metilprednisolona; Grupo III -9 doentes com
dapsona; Grupo IV -6 doentes com cetirizina.
O periodo de estudo foi de 16 semanas no Grupo I e
de 12 semanas nos restantes. Em todos os doentes o
estudo histologico foi realizado antes e apés o tempo
de prescricio medicamentosa, mas nos Grupos I eIl
procedeu-se a uma avaliacio intercalar.

A partir dos fragmentos parafinados de biopsia
realizaram-se, numa subamostra de cada um dos
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grupos, marcacoes celulares com anticorpos anti-
-CD3, anti-CD45RO e anti-CD15.

A resposta clinica no Grupo I foi excelente em
14:15 doentes e no final do estudo a histologia cutinea
demonstrava normalizacdo em 14 e infiltrado
linfocitario perivascular em 1 doente. Nesta fase
observou-se uma reducio da populacio CD3* e a
marcacio CD45RO* aproximou-se das histologias
de pele normal.

No Grupo II apenas 5 doentes descreveram
regressao sintomatolégica, mas nao se observaram
alteracoes significativas da histologia cutinea ou da
populacio celular dérmica.

A resposta clinica, histolégica e celular nos
doentes dos Grupos III e IV foi muito insuficiente.

Neste estudo a real eficacia terapéutica da
sulfassalazina nao acarretou secundarismos
farmacolégicos, foi bem tolerada e mantida apés a
suspensio da terapéutica. Em paralelo, o controlo
clinico acompanhou-se de evidente modulacao
celular linfocitaria. Os granulécitos nao constituem
agentes activos no mecanismo fisiopatolégico desta
entidade.

PALAVRAS CHAVE: vasculite urticariana
linfocitaria normocomplementémica, urticaria
cronica, histologia cutinea, linfécitos, sulfassalazina,
metilprednisolona, dapsona, cetirizina.

SUMMARY

THERAPHEUTICAL APPROACHES IN

NORMOCOMPLEMENTEMIC LYMPHOCYTIC
URTICARIAL VASCULITIS

We performed the clinical, laboratorial and
histologic characterization of normocomple-
mentemic lymphocyte urticarial vasculitis. The
diagnosis limitations result of the similar clinical
pattern with non-vasculitis chronic idiopathic
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urticaria. The aim of this study was the research of
effective and safe pharmacological therapy and, if
possible, with cellular modulation on the
immunoinflammatory vascular injury in upper dermis,
because there isn ‘t real control by classic therapies at
present time.

51 patients, of both sex, were studied with
normocomplementemic lymphocyte urticarial
vasculitis diagnosis. After clinical, laboratorial and
histological evaluation they were submitted to the
following drugs: Group I - sulphasalazine, 15 patients;
Group II -methylprednisolone, 21 patients; Group I11
-dapsone, 9 patients; Group IV -cetirizine, 6 patients.
A 16 week prescription was performed in Group I and
12 weeks in the others. In all the groups a beginning
study was performed in the beginning and at the final
of the therapeutic time, but one aditional biopsy was
made in the middle time in Group I and II.

In each group we selected a randomized subgroup
in order to phenotyping cells with antibodies anti-
-CD3, anti-CD45R0 and anti-CD15 in a reserve
paraffine skin biopsy sample.

A excelent clinical response was obtained in 14:15
patients of Group I at the final study, with a normal
skin histology in 14 and sparse lymphocyte
perivascular infiltrate in another one. At these time a
significant reduction in CD3* cells has been showed
and the CD45RO* percentual values near normal
ranges

Only 5 patients of Group II described complete
clinical regression, but no significant histological
changes were showed in dermal cell population.

An inadequate clinical, histological and cellular
response was observed in patients of Group I1I and
Group IV.

The therapeutical efficacy of sulphasalazine was
obtained without side effects and a excelente tolerance,
which was maintained after the interruption of the
prescription. The clinical control was obtained with a
marked cellular modulation effect. The granulocytes
didn’t represent a major cell in the pathogenic
mechanism in this pathology.

KEY WORDS: normocomplementemic lym-
phocytic urticarial vasculitis, chronic urticaria, skin
histology, lymphocytes, sulphasalazine, methyl-
prednisolone, dapsone, cetirizine.

INTRODUCAO

A urticdria constitui uma sindrome clinica onde se
sobrepde uma multiplicidade de mecanismos fisio-
patolégicos, de cujo enquadramento etiopatogénico
resulta, na maioria dos doentes estudados, uma
impossibilidade de demonstrar uma dualidade causa-
-efeito ou perspectivar um eficaz esquema terapéutico.
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As formas agudas de urticdria, com evolugdes clinicas
inferiores a 6 semanas, representam um acontecimento
comum com uma prevaléncia cumulativa de 15 a 25%
na populagdo.'

Porém, as formas crénicas com evolugdes superiores
a 6-8 semanas constituem, maioritariamente, 0s grupos
mais probleméticos, quer do ponto de vista de estudo
clinico quer da adequagdo farmacolégica. Efectiva-
mente, nos quadros clinicos sem condicionantes ou
desencadeantes supostamente bem definidos, a
estratégia e a proposta dos meios complementares de
diagnéstico ndo é plenamente consensual.'*

Nestes doentes propdem-se, classicamente, uma
série de exames laboratoriais em consonancia com 0s
dados positivos obtidos de um exame fisico meticuloso
ou, ainda, adequados ao tipo e caracteristicas da
populagdo em estudo. Assim, aabrangénciaird depender
quer das limitagdes impostas pelos custos econémicos
quer da concepcdo e sensibilizagdo clinica, perante a
complexidade multifactorial dos mecanismos
fisiopatoldgicos na urticdria. Estas premissas
constituem, quanto a nds, 0s vectores fundamentais da
produtividade diagnéstica nos distirbios com longas
evolucdes clinicas, e explicam a divergéncia dos
resultados observados em diferentes séries.*®

Em 1995, Ernest Charlesworth escrevia em titulo
que no espectro da urticdria nem todas as lesdes
urticariformes s@o urticdria.' Esta afirmacdo, se bem
que consensual, constitui o cerne da extrema dificuldade
na comparagio e discussdo dos resultados de muitas
séries. Na verdade, os critérios clinicos da urticaria sao
mais restritivos que os frequentemente aceites,
abusivamente, na proposta e emissio diagnéstica.

Assim, no diagndstico clinico sdo condigdes
exigiveis a lesdo papulosa que consiste numa drea de
eritema circunscrito, discretamente elevado, de centro
claro, que desaparece a digito-pressdo, e que,
caracteristicamente, se acompanha de prurido. Estas
lesdes, com distribui¢do eventualmente generalizada a
todo o tegumento cutdneo, t€ém cardcter recorrente e
deverdo regredir, espontaneamente ou sob ac¢éo
farmacolégica, sem lesdo residual em periodo nunca
superior a 24 horas, se bem que possam surgir novas
lesdes noutros locais. >* Deste modo, cumprindo estas
premissas constantes na propria defini¢@o de urticaria,
excluem-se muitas outras dermatoses pruriginosas, as
quais numa observa¢do menos cuidada e errénea
poderiam vir a englobar-se nesta entidade nosoldgica.

Face a presenca de um doente com o diagndstico
clinico de urticdria crénica, esta manifestacio cutanea
dever4 ser entendida e interpretada como um sinal ou
sintoma de uma outra patologia orgénica, sistémica ou
de traducdo exclusiva na pele. Deste modo, no estudo
destes doentes é possivel a associagdo a formas
subclinicas de patologia autoimune, nomeadamente a
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tiroidite autoimune ou conectivopatias, nas quais a
sintomatologia cutinea antecede em meses ou anos 0s
critérios clinicos diagnosticos desses distirbios
subjacentes.?® Assim, mesmo nas formas consideradas
por muitos como idiopdticas, a ocorréncia de fendmenos,
ainda que indirectos, de altera¢des imuno-inflamatdrias
exclusivas da derme sdo um acontecimento frequente.*'°

O conhécimento paulatino dos mecanismos
fisiopatoldgicos da urticdria crénica tem acompanhado,
em paralelo, o reconhecimento da importincia do
sistema imune cutaneo, redefinido em 1993 por Jan D
Bos e Martien Kapsenberg.'' Efectivamente, o orgdo
cutaneo apresenta todos os elementos necessdrios a
uma resposta imuno-inflamatéria, capaz de uma res-
posta eficaz e completa, podendo conduzir a memoria
imunolégica.''"?

Na urticdria, o mastdécito adquire uma
importancia relevante quando activado quer por
mecanismos IgE quer ainda por factores dependentes
de complexos imunes, fraccdes de complemento,
activacdo do sistema das cininas ou de factores solu-
veis de mononucleares, HRF, libertadores de
histamina.>*'*!” Esta amina, de entre os mediadores
pré-formados, detém um papel charneira, condicionando
um fenémeno de vasodilatagcdo, de que resulta o eritema
e o prurido cutineo.** Simultaneamente, a liberta-
¢do de neuropéptideos das fibras C adjacentes
(substancia P) e de metabolitos do 4cido araquidénico
como a PgDz, 0 LT-C4 e o PAF, potenciam, de forma
sinérgica, o aumento da permeabilidade, coadjuvada
pelo efeito da bradicinina resultante da activacdo do
sistema plasmético das cininas.>*

Porém, se o contributo mastocitario é relevante
nesta patologia, ndo deve ser entendido como exclusivo
na sintese e libertagdo de histamina, pois que esta
célula é entendida, presentemente, como uma unidade
funcional imuno-inflamatéria e com repercussdes e
condicionamentos sobre praticamente todos os
elementos celulares intervenientes nos processos
alérgicos e neuro-imuno-inflamatérios da pele.!!®

A presenca, na derme papilar, de mononucleares e
linfocitos adjacentes a estruturas vasculares e mastocitos
dérmicos tem adquirido um destaque e € assunto de
discussdao crescente, na tentativa de descrever
cabalmente o processo fisiopatolégico na urticéria.
Linfécitos T activados sintetizam IL-3 e GM-CSF
com marcada actividade desgranulante do mastécito
de ratinho.'*'*! Da mesma forma, a sua expressdo
fenotipica ¢é influenciada pela producgdo diversifi-
cada de citocinas e quimiocinas mastocitdrias,
nomeadamente: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IFN-y, TNF-a e GM-CSF, capazes, sob condi¢des
particulares, de induzir o switch de THOa TH1 ou TH2,
com Gbvias implicagdes clinico-patoldgicas.?

Destes pressupostos real¢a-se um enquadramento
celular mais lato no processo imuno-inflamatério na
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urticdria, cujo desenvolvimento ocorre, como referido,
na derme papilar, numa unidade morfoldgica abstracta,
denominada a unidade neuro-vascular Fig-1.

([CGRF, VIF, NKA, SUDSF)

MHC classe I
ICAM-1, VLA-4

CEL. TELIAL
IL-1 e IL-8

PAF

TNFeae TGFR

Selectinas, Integrinas

neutréfilos, monébcitos

Fig. I1: Unidade neuro-vascular da derme papilar

Este aglomerado celular, centrado em redor de uma
ansa vascular, é constituido por todos os elementos
celulares fundamentais a prossecu¢do de um
diversificado conjunto de processos imunes, alérgicos
oundo." Assim, uma activagdo mastocitaria preferencial
poderd condicionar, clinicamente, manifestacdes
urticariformes, mas plenamente divergentes dos
mecanismos de interactividade celular observados na
urticdria. Esta é, basicamente, a nossa percepcio desde

hd muito, reforcada em 1995 por Ernest N Charlesworth.!

Os estudos de histologia cutanea de bidpsia na
urticaria sdo fundamentais no esclarecimento
fisiopatolégico, diagndstico e terapéutico. Porém,
durante varios anos, argumentou-se pela nao inclusdo
deste procedimento na rotina de estudo destes doentes,
mas mais recentemente as suas indicac¢des tém sido,
progressivamente, alargadas.’

Classicamente, na urticdria crénica, a histologia da
bidpsia cutanea é descrita como um edema da derme,
dilatacdo capilar ou venular, associado a um escasso infil-
trado perivascular de linfécitos, com presenca aumen-
tada de mastécitos mas, ocasional ou esporadico de
eosinofilos ou neutréfilos intraluminais aderentes.>!>21-2
Porém, do ponto de vista anatomo-patoldgico, a
descricdo objectiva das lesdes ndo € pacifica nem
concordante. Nas diferentes séries em confronto, e
quando comparadas, incorre-se no risco de uma analise
de patologias eritemato-papulosas pruriginosas, mas
distanciadas, em primeiro lugar, de uma entidade
nosoldgica unica.

De facto, correlacionam-se histologias de doentes
com processos clinicos ab initio de vasculite, com
rebate cutaneo predominante das extremidades e com
duracdes médias das lesdes superiores a 24 horas, o
que, efectivamente, ndo correponde a um diagndstico
clinicode urticéria. Esta condi¢ao, basica e fundamental,
constitui, quanto ands, o principal vector dadivergéncia
dos resultados nos diferentes estudos.
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Por outro lado, as analises comparativas efectuam-
-se em amostras constituidas por individuos com
caracteristicas genéticas e de habitat distintas o que
ndo permite excluir eventuais resultados divergentes.
Por ultimo, a centralizagdo da leitura dos cortes de
histologia cutinea por um ou varios anatomo-
-patologistas, com responsabilizacdo sistemdtica dos
préprios, constitui critério de estandardizagdo
metodolégica dos resultados. Parece residir aqui, quanto
a nés, a causa dos principais factores de erro na
comparacdo das diferentes séries da literatura.

De forma a ilustrar esta problemadtica, destaca-se
um conjunto de resultados de histologia de bidpsia de
pele francamente divergentes na urticdria cronica
idiopdtica. Assim, Peters e Winkelmann numa série de
241 biépsias referem desde formas minor de infiltrados
linfocitérios perivasculares na derme papilar até formas
de infiltrados linfocitdrios densos e fendémenos de
vasculite necrotizante.” Nos estudos de Jones s@o
subdivididos em 3 grupos histolégicos, nomeadamente:
vasculite neutrofilica, infiltrado perivascular polimorfo
(neutréfilos, eosindfilos ou mononucleares) e infiltrado
linfocitério discreto perivascular.** Monroe descreve
20% de fenémenos de vasculite leucocitocldstica numa
série de doentes com urticdria cronica, sendo os restantes
constituidos por infiltrados densos ou escassos de
mononucleares.” Por outro lado, Phanuphak, de um
total de 44 doentes, partindo de uma metodologia
menos rigorosa quanto a real lesdo vascular, descreve
52% dos doentes com fenémenos de vasculite e 58%
com infiltrados perivasculares constituidos por
mononucleares (7). No pélo oposto situa-se o grupo de
AP Kaplan que em estudo de 1983 descreve numa série
de 43 bidpsias, apenas 1 caso (2,3%) de fendmenos de
vasculite linfocitdria.?

Como se acaba de descrever, a histologia da urticdria
crénica idiopética ndo é uma temadtica completamente
definida e estabelecida. Assim, mesmo em tentativas
de catalogacdo e estandardizacdo mais recentes Murphy
considera varios padrdes, a saber: urticdria propriamente
dita, vasculite leucocitocldstica ou venulite de
neutréfilos, vasculite urticariana e vasculite linfocitdria
(Quadro I e Quadro II).*

Quadro I:
Critérios histolégicos de diagnéstico de dermatite angiocéntrica,
eritemato papulosa pruriginosa sem lesdo vascular.

Urticaria propriamente dita
- infiltrado discreto perivascular:
*linfécitos e neutréfilos
- presenca intraluminal de neutréfilos aderentes a membrana endotelial
- edema da derme superior
- ectasia linfética

- lesdes ocasionais no intersticio de neutréfilos ou fragmentos nucleares.
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Quadro II:
Critérios histolégicos de diagndstico de algumas formas de
dermatite angiocéntrica, eritemato papulosas pruriginosas com
lesdo vascular.

Vasculite leucocitocldstica ou venulite de neutréfilos
- infiltrado inflamatério misto superficial:
*com neutréfilos, linfécitos e eosinéfilos (ocasional)
- fragmentos nucleares em redor da parede vascular
- edema endotelial e deposicdo de fibrina na parede do vaso
- hemorragia perivascular
- alteragdes epidérmicas secunddrias a isquémia:
*#vacuolizag@o e/ou necrose da camada basal
Vasculite urticariana
- infiltrado inflamatério misto superficial:
#linfdcitos e neutréfilos (ocasional)
- hemorragia perivascular focal
- edema e vacuolizagdo endotelial
- auséncia de verdadeira necrose fibrindide
- persisténcia clinica superior a 24 horas de cada lesdo
Vasculite linfocitaria
- infiltrado linfocitdrio perivenular
- hemorragia perivascular
- dep6sitos de hemossiderina em formas cronicas
- lesdo endotelial varidvel e necrose fibrindide.

Os trabalhos de Murphy tém o mérito do
enquadramento e defini¢do sistematizada de quadros
clinico-anatomo-patolégicos. Contudo, continua a
denominar de vasculite urticariana lesdes clinicas
eritemato-papulosas pruriginosas com duracdo superior a
24 horas, fora, portanto, dos critérios clinicos de urticdria.
Esta filosofia podera contribuir, em grande parte, para a
enorme contradi¢@o dos resultados dos diferentes estudos.
De facto, a designacdo de vasculite urticariforme € muitas
vezes colocada abusivamente, tal como refere Kaplan,
mas também, ele préprio, entra em confronto e em
contradicdo com as formas de infiltrado e lesdo vascular
observadas por Phanuphak.*’*

Importa, pois, fazer-se uma nova tentativa de
redefinicdo nosoldgica e semdntica para a vasculite
urticariana. Tal como entendida por Kaplan?, Monroe®
ou Soter?” a redugdo das frac¢des do complemento
sérico, a presen¢a de complexos imunes circulantes, a
relevancia de um infiltrado misto de neutréfilos e
linfécitos e a persisténcia clinica de uma lesdo em
periodo superior a 24 horas, ndo deverd ser designada
por urticariana (porque ndo se trata de uma urticdria de
facto), mas um processo de vasculite com rebate cutdneo
exclusivo ou sistémico, quando associada ou no curso
clinico de conectivopatia. A vasculite destes doentes
deverd, assim, ser designada por urticariforme ou
pseudourticariana, mas nunca como urticariana.

Assim, defendemos que o diagnéstico clinico-
-anatomo-patoldgico de vasculite urticariana deverd
ser atribuido, exclusivamente, a doentes com critérios
clinicos de urticdria crénica idiopdtica, nos quais ndo é
possivel reconhecer ou definir desencadeantes clinicos
e no reconhecimento no estudo histolégico da bidpsia
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cutanea de varias formas de lesdo da parede endotelial
com necrose fibrindide, hemorragia perivascular
eventual e infiltrado perivascular na derme superior,
constituido por linfécitos ou, mais raramente, por
neutréfilos. Somente desta forma se poderdo explicar
quer a baixa incidéncia de vasculite leucocitoclastica
de neutréfilos na série de Kaplan, quer a expressiva
incidéncia (eventualmente excessiva) de vasculite
linfocitdria observada por Phanuphak.

Nesta perspectiva, e considerando todas as reflexdes
e requisitos precedentes, o nosso grupo tem vindo a
reconhecer na urticdria cronica uma drea de interesse
no ambito da Imunoalergologia. Assim, de uma série
de 184 doentes estudados por esta patologia,
anteriormente apresentados®, com estudo clinico e
laboratorial alargado e com estudo histolégico
sistemdtico, e realizado sempre pelos mesmos
observadores, a presenga de vasculite urticariana
linfocitdria normocomplementémica constituiu o
diagnéstico em 21,2% da totalidade dos doentes. Nesta
série, de igual forma foi inexpressiva a vasculite
leucocitoclastica ou neutrofilica (1 doente em 184), ainda
que a associac¢do a formas subclinicas de patologia auto-
-imune como tiroidite e conectivopatias fosse de 7,6%.

Numa primeira fase, face a expressdo da incidéncia da
vasculite urticariana linfocitarianormocomplementémica,
com um perfil clinico sobreponivel aos restantes doentes
com formas crénicas idiopaticas ou outras (de igual modo
crénicas) como as associadas a patologia autoimune,
procurou-se, sumariamente, a caracteriza¢ao fenotipica
dapopulagdo celular do infiltrado perivascular e da prépria
parede endotelial, com recurso a anticorpos monoclonais
com especificidade CD20 e CD45RO e policlonais CD3.
Assim, compararam-se estes doentes com um grupo
testemunha, constituido por doentes com urticdrias
crénicas idiopaticas ndo vasculiticas.?® Nos 14 doentes em
estudo foi possivel a confirmacdo de alteracdes
significativas da celularidade em rela¢ao aos 5 doentes
sem fenémenos de vasculite, nomeadamente pelo aumento
absoluto de linfécitos CD3*, pelaredugio significativa da
populagdo de linfécitos T "priming” de memoria e pela
positividade de marcacdo de linfécitos B, contrastando
com a auséncia destes no grupo controlo e por uma
presenca (percentual) predominante de CD45RO", tal
como o observado em histologias de pele normal.

O estudo da celularidade cutinea nestes doentes
afastou-se, significativamente, dos observados na urticaria
crénica idiopdtica. De facto, nestes dltimos observa-se
um aumento absoluto de mastdcitos, muitos dos quais
com aspectos morfoldgicos de desgranulagdo, mas também
de mononucleares, eles proprios favorecedores de
mediadores soldveis histaminolibertadores (HRF).>!'423
A populacdo de mononucleares € constituida,
fundamentalmente, por linfécitos T, com predominio do
fendtipo CD4*, ainda que o indice CD4*/CD8* se apresente
com valores normais.**® Aparentemente, a populacdo
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linfocitdria T ndo apresenta marcadores de activagédo de
superficie, nomeadamente IL2R, HLA-DR ou expresséo
do receptor de transferrina, e representam linfécitos de
memoria, previamente submetidos a "priming”, a
semelhang¢a do observado em pele normal de individuos
sauddveis.!*% A presenca de neutréfilos ou eosinéfilos
¢ sempre ocasional e esporddica e estdo ausentes,
caracteristicamente, linfécitos B.!>28 Nos estudos de Jules
Elias e col ndo foi possivel a identificag@o fenotipica de
cerca de 20% dos mononucleares presentes no infiltrado
perivascular, questionando-se a presenca eventual de
linfécitos com receptor de superficie do tipo gd ou,
eventualmente, células NK.>!283!1 Agsim, genericamente,
a histologia cutdnea na urticria crénica idiopética é
caracterizada por um infiltrado perivascular de maior ou
menor densidade, com localizag@o a derme papilar, com
integridade da parede do vaso, constituido por linf6citos
T e mastdcitos >

Estes resultados vieram corroborar a diferenciagio
celular e fisiopatoldgica dos doentes com formas crénicas
deurticdriaidiopdtica, emrelacdo aos doentes com formas
de vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica, ainda que, clinicamente, as lesdes cutineas
apresentem uma concordancia e similitudes absolutas .
Porém, nestes, a resposta clinica as terapéuticas
convencionais com antihistaminicos H1 revela-se
marcadamente inferior no controlo sintomético das lesdes
cutaneas e, habitualmente, ndo apresentam rebate organico
ou sistémico.” 283233

Recentemente, na literatura, surgiam de forma
paulatina relatos clinicos, ndo controlados, de institui¢do
de terapéuticas alternativas aos antihistaminicos H1 em
formas resistentes, mas nfo perfeitamente caracterizadas
laboratorialmente.'*¢ Da anélise dos diferentes trabalhos,
ainda que ndo abordando esta temadtica, foi patente a
tentativa de instituicdo e prescricdo de farmacos
alternativos no controlo de formas severas de urticéria e/
/ou angioedema, vasculites leucocitocldsticas ou
vasculites cutaneas pruriginosas (pseudourticariana ou
urticariformes).

Assim, o reconhecimento em doentes com formas
severas de urticdria crénica idiopdtica de um auto-
-anticorpo-IgG para o receptor de alta afinidade de IgE
(FceRIo) presente no mastécito dérmico, descrito em
1993 por Malcon W Greaves, resultou na institui¢do de
novas abordagens terapéuticas.’”* A utilizagdo de
plasmaferese como tentativa de reducio desta IgG anti-
-FceRI, além do elevado custo de hospitalizacio, revelou-
-se eficaz no controlo sintomatoldgico, mas com efeito
transitério e fugaz.*

Numa série de 4 doentes, resistentes aos anti-
histaminicos H1 e com necessidades didrias ou muito
frequentes de corticosterdides sistémicos para controlo
sintomadtico, a prescricdo de estanazol foi eficaz num
grupode 4 doentes*!. Outra estratégia consistiu no recurso
aadministracdo de imunoglobulinas intravenosas, com os
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resultados muito dispares e acarretando elevados custos
terapéuticos.* Também a ciclosporina A em baixas doses,
ainda que bem tolerada, apresentou um marcado efeito
"rebound” , apés a suspensdo.*®

Em relagdo as formas cutineas de vasculite
leucocitoclasticahipocomplementémica pseudourticariana,
associada na maioria dos casos a conectivopatias, a
corticoterapia sistémica é a terapéutica de eleicdo.****
As doses requeridas sdo elevadas até ser obtida a remissao
sintomatolégica, mas muitos doentes apresentam
recorréncia apds o ferminus de longos periodos de
tratamento e outros, ainda, ndo descrevem melhoria.'*
Desta forma, foram sendo ensaiados, sucessivamente,
outros farmacos, a maioria dos quais provavelmente em
tentativas de recurso.

A colchicina, com um marcado efeito inibidor do
neutréfilo, possibilitou o controlo clinico em vérias séries
de doentes estudados.’>*4” A associa¢do de dapsona,
particularmente em doentes com lupus sistémico, parece
constituir uma boa op¢do na remissdo das queixas
cutineas.*** Qutros autores associaram quer
hidroxicloroquina, com resultados favordveis em alguns
doentes, quer imunossupressores, em formas graves
corticodependentes ou corticorresistentes (metotrexato,
azatioprina ou ciclofosfamida) quer terap€uticas empiricas
com indometacina, pressupondo ser relevante a inibi¢cdo
enzimdtica da ciclooxigenase sintetase no processo
fisiopatoldgico dessa vasculite. 3444950

Como anteriormente descrito, os doentes com vasculite
urticariana linfocitdria normocomplementémica sdo
resistentes aos esquemas classicos com antihistaminicos
H1, ndo sendo consensual ou sistematizado um esquema
farmacolégico adequado. Torna-se, pois, urgente e
aliciante a procura de uma resposta clinico-terapéutica
eficaz.

Face as multiplas alternativas terapéuticas nas
manifestacdes cutineas de urticdria crénica, vasculite
urticariana e formas de pseudourticdria (com fendmenos
de vasculite leucocitocldstica) pretendemos, neste trabalho,
avaliar comparativamente a eficdcia de 4 farmacos na
vasculite urticariana linfocitarianormocomplementémica.
Oscritérios de escolhaassentaram, basicamente, no prévio
conhecimento da populagao celular do infiltrado, tentando
adequar tanto quanto possivel a selectividade de
mecanismos de accdo farmacolégica.’® Assim,
seleccionamos a cetirizina, a metilprednisolona, adapsona
e a sulfassalazina.

A cetirizina representa um antihistaminico H1 ndo
sedativo pela relativa insolubilidade lipidica, resultante
da modificagdo quimica da molécula original, a
hidroxizina.'3!53 Constitui um farmaco de referéncia
naterapéutica daurticdria e outras dermatoses pruriginosas
pela poténcia farmacoldgica efectiva, pelo rapido inicio
deaccgdoe pelaeventual actividade antialérgicanainibigdo
do influxo de eosindfilos por reducdo da expressdo
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endotelial de ICAM-1 ¢ VCAM-1.*> Desta forma, o
potente antagonismo com a histamina, responsavel pelo
prurido e iniciadora do arco reflexo subjacente ao eritema
e papula, e asimplicacdes no trafico celular, por regulacéo
das moléculas de adesdo, constituiram factores
consentaneos com esta op¢do terapéutica nNos Nossos
doentes. O prévio conhecimento de uma significativa
populagdo linfocitaria ndo especifica para CD45RO*
representou um argumento adicional.”® Efectivamente,
a cetirizina, ao inibir a fase inicial do fluxo linfocitario
aos tecidos, resultante da selectividade de linf6citos
"naive”, CD45RA*, e células NK as moléculas
endoteliais VCAM-1, poder4, eventualmente, constituir
um mecanismo bloqueador da posterior ligagdo tecidular
ao contrarreceptor VLA-4, do grupo das integrinas.>-¢

Neste estudo, a selec¢do da metilprednisolona
assentou, basicamente, na prépria imagem histolégica
da vasculite linfocitdria, ainda que as determinacgdes
das fracgdes séricas do complemento fossem normais e
inexistentes alteracdes sistémicas ou do exame fisico.
Este corticosterdide, com potente actividade anti-
-inflamatoria e baixa retengdo salina, por isso mesmo
adequado a terapéuticas relativamente prolongadas,
apresenta um potente efeito inibitdério na célulaT, mais
evidente na célula CD4*.5%° Porém, ainda que em
estudo anterior ndo fosse efectuada esta marcacao
fenotipica, o diferencial de linf6citos ndo CD45RO*
permite inferir da presenca quer de células T "naive”
quer de células NK, ambas negativamente influenciadas
por estes farmacos nas func¢des secretora, moduladora
e efectora especifica.?®” Em relagio ao trafico celular,
se os estudos in vitro ndo provam, isoladamente, a
inibi¢ao da expressao de ICAM-1 ou VCAM-1, in vivo,
aeventual reducdo dos estimulos activadores endoteliais
(IL-1, IL-4 e TNF-o) podera constituir factor
fundamental na contengdo linfocitdria presente na derme
destes doentes.™

Em relacdo a dapsona, instituida nos doentes deste
estudo, a fundamentagéo farmacolégica deveu-se ao
efeito imunossupressor no linfécito T, com inibi¢do da
proliferacdo induzida in vitro pela fitohemaglutinina e
ainibic¢do da desgranula¢do mastocitaria.’®% Porém, o
efeito inibitério mais importante parece exercer-se no
neutréfilo, nomeadamente no efeito redutor da sintese
e libertacdo de enzimas lisossomais e hidroliticas, bem
como na regulagido negativa da prépria maturacido
celular por supressdo da quimiocina macrofagica, IL-8,
necessdria quer a viabilidade celular quer ao
quimiotactismo e diapedese tecidular.®®¢' Estes
mecanismos sdo de algum modo justificativos da
eficacia desta sulfona em doentes portadores de outras
formas de vasculite cutinea, com potente infiltragcao
neutrofilica, fendmenos de leucocitoclasia e quadros
clinicos pseudourticarianos, habitualmente descritos
em doentes com quadros clinicos evolutivos de
conectivopatias, com marcadas reducdes das fracgdes
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circulantes do complemento sérico.**® Neste contexto,
anossaexpectativainicial, nestes doentes com vasculite
urticariana linfocitdria normocomplementémica, no que
concerne a eficdcia deste farmaco foi, desde inicio,
moderada, pelo que foi incluido um grupo diminuto.

A sulfassalazina, desenvolvida na década de 30
para tratamento da "poliartrite reumatica", entendida
até entdo como patologia de etiologia infecciosa,
rapidamente assumiu um lugar charneira na terapéutica
da doenca inflamatdria crénica intestinal .*%° A ampla
aplicacdo farmacoldgica na artrite reumatéide e na
colite ulcerosa tem permitido uma aquisicao progressiva
no conhecimento da farmacodinimica, margem de
seguranga, indicacdes, secundarismos farmacol6gicos
e mecanismos de ac¢do.®"

Para além da actividade anti-inflamatéria
dependente da clearance de radicais livres de oxigénio
e daintervenc¢do no metabolismo do dcido araquidénico
dos fosfolipidos de membrana, com inibi¢éo dupla da
ciclo e da lipooxigenase, sdo reconhecidas mdltiplas
implicagdes celulares.®% A quimioluminiscéncia, a
actividade mieloperoxidase e a libertacdo lisossémica
do neutréfilo sdo significativamente reduzidas, mas
quer a activagdo plaquetar quer o quimiotactismo e a
capacidade fagocitica dos mononucleares sdo, da mesma
forma, negativamente influenciados.® Outras células
envolvidas no mecanismo de ac¢do sdo o linfécito e o
mastdcito. Este ultimo apresenta, in vifro, uma maior
resisténcia a desgranulagdo induzida e é menor a
concentragdo de histamina libertada.®®® Em relag¢do ao
linfécito, a célula B sofre inibi¢do da anticorpopoiese,
demonstrada pela resposta ao pokeweed, e a célula T
uma reducdo da proliferagdo a fitohemaglutinina e da
activagcdo subsequente, nomeadamente na sintese
citocinica, ainda que sem interferéncia nas contagens
celulares totais,®366.70-72

A publica¢do de Adrian Jaffer,em 1991, representou,
efectivamente, uma enorme surpresa € um estimulo
reflexdo das novas-velhas potencialidades farma-
coldgicas da sulfassalazina.”” Em 2 dos 3 doentes,
sumariamente apresentados com formas severas e
corticodependentes, sem referéncia a histologia de
biépsia cutanea, foi negada a presenca de vasculite.
Em todos eles foram descritos valores normais do
complemento sérico, mas o controlo clinico-terapéutico
careceu de umaexplicag@o consistente. Neste contexto,
presumimos pela presenca eventual de um processo de
vasculite linfocitdria e estabelecemos um programa de
estudo prospectivo no ambito da terapéutica desta
patologia.

MATERIAL E METODOS

Doentes

Foram seleccionados, aleatoriamente, da consulta
de urticdria e alergia cutinea, da Unidade de Imuno-
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-Alergologia, 51 doentes, de ambos os sexos, com o
diagndstico de vasculite urticariana linfocit4ria
normocomplementémica. Nesta série, 33 do sexo
feminino e 18 do sexo masculino, a dura¢do média dos
sintomas foi de 22427 meses. A média de idades nesta
amostra foide 36,8+14,5 anos, sem diferenca estatistica
entre os sexos (F= 36,2+10,4 anos e M= 37,9+20,4
anos; p=0,72).

Todos os doentes cumpriam, em simultineo, os
critérios clinicos e histolégicos consentaneos com este
diagndstico.

Critérios clinicos:

- Lesdes eritemato-papulosas pruriginosas

recorrentes.

- Duracédo de cada lesdo inferior a 24 horas.

- Desaparecimento a digito-pressio.

- Duracdo clinica superior a 8 semanas.

.- Auséncia de lesdo residual.
- Deficiente compliance a terapéutica anti-
-histaminica sistémica.

Critérios histologicos:

- Lesdes localizadas a derme papilar.

- Presenca de necrose da parede vascular.

- Infiltragdo linfocitdria da parede vascular.

- Hemorragia perivascular

- Presenca de infiltrado celular, linfocitario,

perivascular.

A totalidade dos doentes descrevia quadro clinico
indistinguivel dos restantes individuos observados em
consulta com o diagnéstico de urticdria crénica nao
vasculitica. Porém, a resposta terapéutica aos anti-
-histaminicos sistémicos foi, sistematicamente,
considerada parcial ou ineficaz e ndo foram
reconhecidos desencadeantes clinicos. Para a
caracterizacdo nosolégica procedeu-se a exame clinico
exaustivo, de modo a excluir patologia sistémica
concomitante. Da mesma forma, estes doentes foram
submetidos a estudo laboratorial alargado e dirigido
aos mecanismos fisiopatoldgicos condicionantes mais
frequentes na urticéria:

- Férmula leucocitaria e hemograma.

- Bioquimica sanguinea (glicémia, ionograma,
exame da funcdo renal e da fungdo hepética).

- Imunoglobulinas séricas IgG, IgA, IgM (nefelometria)
e IgE (CAP-system).

- Estudo do complemento: C3 e C4 (nefelometria)
e actividade hemolitica total (CH100).

- Autoanticorpos em imunofluorescéncia em células
HEp2.

- Estudo da func@o tiroideia: T3, T4 e TSH (RIA);
anticorpos anti-TMS e anti-HTG (RIA).

- Testes cutineos de alergia por Prick a aeroalergénos
comuns.
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Nos 51 doentes seleccionados, as determinacdes de
C3, C4 e CH100 apresentavam valores reportados aos
limites de referéncia técnica. Em relacido as
concentragdes de IgE total obteve-se um valor médio
de 135+98KU/L [<70KU/L] sendo negativos os testes
cutdneos por prick. Os restantes parametros analiticos
nao apresentaram alteracoes.

METODOLOGIA

Na sequéncia da caracterizagdo clinica, laboratorial
e enquadramento diagnostico foram consideradas
4 estratégias terapéuticas com os seguintes farmacos:
sulfassalazina, metilprednisolona, dapsona e cetirizina.
O periodo de estudo previamente definido foi de
12 semanas excepto nos doentes submetidos a
sulfassalazina, o qual se estendeu por um periodo de
16 semanas. O decurso desta avaliagdo clinica ocorreu
em periodos distintos, razao porque, face ao desconheci-
mento da eficacia desta tltima terapéutica, se ponderou
e se decidiu por este prolongamento.

De forma independente do sexo, idade ou da duracdo
das lesdes, foram estudados os seguintes grupos:

Grupo I: 15 doentes submetidos a sulfassalazina na
dose de 1500mg didrios, divididos em trés tomas.

Grupo II: 21 doentes submetidos a metilprednisolona
na dose média de 16mg didrios nas primeiras 6 semanas
e uma dose média de 8mg didrios nas restantes
6 semanas.

Grupo III: 9 doentes submetidos a dapsona na dose
de 100mg didrios, em toma unica matinal.

Grupo IV: 6 doentes submetidos a cetirizina na dose
de 15mg didrios, divididos em duas tomas (10 + 5mg).

Todos os doentes foram submetidos a vigilancia
clinica periddica, cada 15 dias, com monitorizagdo dos
sintomas, exame fisico, compliance terapéutica e
avaliacdo laboratorial de hemograma, férmula
leucocitaria, bioquimica sanguinea (glicémia,
ionograma, exame da fun¢do renal e da fung@o hepatica).

A bidpsia cutanea foi realizada sob anestesia local
com lidocaina a 2%, utilizando um skin punch biopsy
(Stiefel Lab SRL, Italy) de 8mm de didmetro, obtendo-
-se, posteriormente, 2 fragmentos: um sujeito a fixacao
por formol a 2% e outro submetido a ultracongelacdo a
-70°C (fragmento de reserva). Na amostra fixada
procedeu-se a manipulagdo e coloracdo com
hematoxilina-eosina, segundo as técnicas comuns,
seguida de observagdo em microscopia éptica (Zeiss)
em ampliagdo de 200 vezes. Estes procedimentos foram
realizados em todos os doentes do Grupo I
(sulfassalazina) as 0, 8 e 16 semanas, no Grupo II
(metilprednisolona) as 0, 6 e 12 semanas, e nos Grupos
III e IV (respectivamente dapsona e cetirizina) as O e 12
semanas.
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Num mesmo tempo, mas numa fase subsequente,
procedeu-se, aleatoriamente, a selec¢do de uma
subamostra, constituida pelo estudo dos fragmentos
parafinados de histologia cutanea de biépsiade 9 doentes
submetidos a sulfassalazina, 5 doentes com
metilprednisolona, 4 doentes com cetirizina e 3 doentes
com dapsona. Nestas amostras, nas 3 fases do estudo
(inicial, intercalar e final) dos Grupos I e Il e nas 2 fases
do estudo (inicial e final), nos Grupos III e IV, foram
desenvolvidos estudos de imunocitoquimica.

A partir do fragmento parafinado foram realizados
cortes finos para posterior marcacao celular de linfécitos
e polimorfonucleares, com recurso a anticorpos
monoclonais com afinidade especifica para o receptor
CD45RO e CDI15 e policlonais especificos CD3, do
Laboratério Dako A/S Denmark, respectivamente
M-742 (clone UCHL-1), M-733 (clone C3D-1) e A452.

A tipagem celular foi efectuada pelo método de
Avidina-Biotina-HRP que consiste em 74:

1 - Desparafinagdo e hidratacdo

2 - Digestdoenzimatica (sé paraCD3) com protease
a 0,1%: 10 minutos

3 - Lavagem em PBS

4 - Incubacdoem H202 a 3% em dgua destilada: 15
minutos

5 - Lavagem em PBS

6 - Bloqueio das ligacdes ndo especificas com soro
de porco normal: 20 minutos

7 - Aplicagd@o do anticorpo: 30 minutos.
CD3 (DAKO A-452) 1/100 em PBS
CD45RO (DAKO M742) 1/70 em PBS
CD15 (DAKO M733) 1/70 em PBS

8 - Lavagem em PBS

9 - Incubagdo em soro de porco anti-cabra, coelho,
ratinho biotinilado (DAKO E453) 1/120em PBS:
30 minutos

10 - Lavagem em PBS

11 - Incubacdo com Avidina/HRP (DAKO P 364)
1/400: 30 minutos

12 - Lavagem em PBS

13 - Incubagdo com solugdo de substracto
cromogénico DAB-3mg/5ml de PBS+100ul de
H202: 10 minutos

14 - Lavagem com 4gua destilada

15 - Contrastagdo com Hematoxilina de Meyer:
10 minutos

16 - Lavagem em 4gua corrente, deixando azular

17 - Desidratacdo e montagem em meio sintético

18 - Marcagdo a castanho das ligacdes especificas.

O controlo de qualidade da marcacédo linfocitéria
foi efectuado em cortes de amigdala para as ligagdes
CD3 e CD45RO e em medula 6ssea para CD15.
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A leitura das laminas foi efectuada em microscopia
Optica (Zeiss), com ampliacdo de 400 vezes, com
contagem dos linfécitos e polimorfonucleares cutaneos,
em 3 campos consecutivos da direita para a esquerda,
sob monitor de TV, sempre com os mesmos dois
observadores em simultdneo. O resultado final foi
expresso em nimero absoluto por lamina, por marcador
e em valor percentual para cada marcador e em cada
doente.

O estudo estatistico foi realizada em Statview
graphics, com andlise e determinacdo da média
aritmética, desvio padrdo e aplicacdo de t-feste para
varidveis ndo emparelhadas e andlise das varidncias
por ANOVA.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, nos 4 grupos
submetidos aos esquemas terapéuticos descritos, ndao
foram observados secundarismos farmacoldégicos
significativos ou alteragdes dos parametros laboratoriais
em analise: hemograma, férmula leucocitéria,
bioquimica sanguinea (glicémia, ionograma, exame da
funcgdo renal e da funcdo hepatica).

Em relacdo a evolugdo clinica destes doentes, em
resposta aos diferentes grupos terapéuticos em estudo,
observou-se o seguinte:

— Grupo I: sulfassalazina, 15 doentes.

12 doentes assintomaticos apds 2 semanas do
inicio da terapéutica.

* 2 doentes assintomdticos ap6s 3 semanas do
inicio da terapéutica.

* 1 doente com controlo clinico parcial durante
todo o periodo terapéutico.

1 doente com reinicio dos sintomas, apds 15
dias do terminus do periodo terapéutico,
descrevendo, anteriormente, uma excelente
resposta clinica.

— Grupo II: metilprednisolona, 21 doentes

e 5 doentes assintomdticos apds 1 semana do
inicio da terapéutica.

e 11 doentes com controlo clinico parcial durante
todo o periodo terapéutico.

e 5 doentes sem resposta terapéutica durante
todo o periodo de estudo.

e 12 doentes com retorno ao perfil clinico
anterior ao inicio do periodo terapéutico.

— Grupo III: dapsona, 9 doentes

e 6 doentes com controlo clinico parcial durante
todo o periodo terapéutico.

e 2 doentes comretorno ao perfil clinico anterior
ao inicio do periodo terapéutico.

— Grupo IV: cetirizina, 6 doentes

¢ 1 doente assintomdtico apds 3 semanas do
inicio da terapéutica.
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* 4 doentes com controlo clinico parcial durante
todo o periodo terapéutico.

e 1 doente sem resposta terapéutica durante
todo o periodo terapéutico.

Emrelacdo ao estudo histolégico de bidpsia cutanea,
com coloragdo por hematoxilina-eosina, observou-se,
no decurso do estudo, a evolugdo expressa na Fig-2.

Sulfassalazina Metilprednisolona

l ’% s

n

122 (s)
. Dapsona - Cetirizina
10 10
8 8
6 6
4 4
2 2
0 0
0 122 5 0 122 (s)

o Vasculite Perivasculite ® Normal

Fig. 2: Evolu¢do da histologia de biopsia cutdnea por
hematoxilina-eosina nos 4 grupos de doentes

De facto, dos 15 doentes submetidos a sulfassalazina
com vasculite urticariana linfocitaria normocom-
plementémica observou-se uma resolugdo histoldgica
total em 14 individuos. Na bidpsia intercalar, realizada
a 8.* semana, somente um doente persistia com
fendmenos de vasculite linfocitaria, tendo ocorrido um
switch de lesdo da parede vascular para infiltrado
perivascular em 12 dos 15 doentes. Nesta fase, 2 indi-
viduos apresentavam um estudo histolégico compa-
tivel com histologia normal.

Nos 21 doentes do Grupo II, medicados com
metilprednisolona, no terminus da 12.* semana,
10 mantinham lesdes de vasculite linfocitdria mas
4 apresentavam histologias normais, 2 dos quais ja
observadas no estudo realizado a 6. semana de
tratamento.

A terapéutica com dapsona, Grupo III, ndo
condicionou modificac¢des histolégicas significativas,
pois que 7 dos 9 doentes mantinham lesdes de vasculite
ap6s 12 semanas de tratamento. Da mesma forma, nos
doentes com cetirizina, Grupo IV, ainda que 1 doente
revertesse para uma histologia normal, 2/3 dos doentes
mantinham vasculite linfocitaria no final do periodo
terapéutico.

Em relagdo aos estudos de imunocitoquimica,
realizados respectivamente em 9:15 doentes do Grupo
I (sulfassalazina), 4:21 doentes do Grupo II
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(metilprednisolona), 3:9 doentes do Grupo III (dapsona)
e 4:6 doentes do Grupo IV (cetirizina), nas diferentes
fases do estudo, para a marcacdo celular de
polimorfonucleares por CD15, somente em 1 doente na
bidpsia inicial, posteriormente submetido a
sulfassalazina, foi possivel demonstrar a presenga de
eosinofilos Fig-3.

Fig. 3: Eosindfilo, com marcac¢do celular positiva para o anticorpo
anti-CD15*

O nimero médio de linfécitos por doente foi obtido,
em cada uma das fases de estudo, a partir do nimero
total de linfécitos presentes nas 3 ldminas (para cada
marcacgdo fenotipica). A andlise dos resultados permite
observar uma redugdo significativa e progressiva nos
doentes do Grupo I (sulfassalazina), com significincia
estatistica, (p=0.0001), aplicando o ANOVA-test. Nos
restantes grupos, apos terapéutica, somente nos
individuos submetidos a cetirizina o nimero médio
final de linfécitos foi inferior, mas sem significincia
estatistica, Fig-4.

n Sulfassalazina * »n Metilprednisolona **
40 40
30 30
20 20
10 10
0 0
0 6° 122 (s)
n Dapsona *** n Cetirizina ****
40 20
30
20 10
10
0 0
0 128 (s) 0 128 (s)

Fig. 4: Numero médio de linfécitos presentes nas 3 laminas
(estudo de imunocitoquimica) por doente nos 4 grupos de estudo,
no decurso das diferentes fases.

(* p=0,0001; **p=0,704; ***p=0,966; ****p=0,408)
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A andlise das marcagdes CD3 e CD45RO, em valor
absoluto e percentual em relagdo ao nimero total de
mononucleares presentes em cada ladmina e, nas
diferentes fases do estudo, apresentou diferencas em
relacdo aos diferentes grupos.

Nos individuos do Grupo I, sulfassalazina, observou-
-se umareducdo do nimero absoluto de CD3*, de forma
progressiva e com significincia estatistica, porém sem
diferenga quando considerado o valor percentual médio
por doente e por lamina, Fig-5. Da mesma forma, o
nimero absoluto de CD45RO* reduziu progressiva-
mente, nas 3 fases de estudo, e assistiu-se a uma
elevacdo percentual da marcagdo positiva, em relag¢do
ao numero total de mononucleares linfocitos, Fig-5.

cD3 CD45RO
- p =0,0009 | n

s e

p = 0,041

82 162 (s) 0 8 168 1 (s)

0 g 16 (s) W % fog o)

Fig. 5: Tipagem celular na bidpsia cutdnea com anticorpos anti-CD3
e anti-CD45RO nos doentes do Grupo [ (sulfassalazina), nas diferentes
fases de estudo: inicial, 8.“ semana e 16° semana.

No Grupo II, metilprednisolona, a redugdo do
nimero absoluto e percentual de linfocitos T, CD3*,
ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas nas 3 fases de estudo. Para os linfdcitos
com fenétipo de meméria, CD45RO*, o valor percentual
foi semelhante, Fig-6.

CD3 CD45RO
i p =0,208 | p=0,687
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0 62 128 (s) 0 62 122 (s)

Fig. 6: Tipagem celular na bidpsia cutdnea com anticorpos anti-CD3 e
anti-CD45R0O nos doentes do Grupo II (metilprednisolona), nas diferentes
fases de estudo: inicial, 6° semana e 12* semana.
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Nos doentes do Grupo III, dapsona, assistiu-se,
mesmo, a uma elevacdo do nimero total de células
CD3* e aumareducdo do valor percentual de linfécitos
CD45RO, Fig-7.
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0 128 (s) 0 122 (s)
% p=0,771 | % p = 0,402
100 100
80 80
60 60
40 40
20 20
0 0
0 122 (s) 0 128 (s)
1
3

Fig. 7: Tipagem celular na bidpsia cutdnea com anticorpos anti-CD3 e
anti-CD45R0 nos doentes do Grupo Il (dapsona), nas duas fases de
estudo: inicial e 12.° semana.

Nos doentes submetidos a cetirizina, Grupo IV,
ainda que se tenha observado uma redu¢@o do nimero
total de linfécitos CD3* e uma elevagdo do valor
percentual de CD45RO*, esses resultados ndo
apresentaram significancia estatistica, embora o nimero
de doentes estudados tenha sido muito reduzido, Fig-8.

CD3 CD45RO
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Fig. 8: Tipagem celular na bidpsia cutdnea com anticorpos anti-CD3 e
anti-CD45R0O nos doentes do Grupo IV (cetirizina), nas duas fases de
estudo: inicial e 12.“ semana.

VOLUME 4 - NUMERO 4

DISCUSSAO

Este estudo assenta, basicamente, na aplicacio
clinico-terap&utica de um programa protocolado, desde
h4 alguns anos em execug¢d@o, no &mbito da investigacio
clinico-laboratorial da pele como orgdo relevante em
Alergologiae Imunologia Clinica, quer pela diversidade
de patologias intrinsecas quer, ainda, porque é muitas
vezes espelho de disturbios sistémicos ou especificos
de orgao.

O reconhecimento, desde 1986, da pele como o
mais extenso sistema imune (organizado nas diferentes
vertentes celulares e de todo o conjunto de mediadores,
co-sinais e estimulos possibilitadores de resposta imune
completa e de memoria) e o seu facil acesso, tem
permitido a execuc¢do de modelos de estudo
experimentais e/ou clinicos com uma importancia e
relevancia impares na integra¢do e compreensdo dos
complexos mecanismos de "linguagem" e interrelagcdo
celular. '12757 Todavia, o objectivo dltimo do estudo
da fisiopatologia em medicina devera consistir na
aplicacdo da aquisi¢do desses conhecimentos ao doente,
nomeadamente no enquadramento de estratégias
terapéuticas concertadas, dirigidas e se possivel
selectivas, seguras, exequiveis ¢ eficazes.

Neste contexto, a prévia caracterizacio clinica e
tipagem, sumaria, da populagéo celular envolvida na
vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica, a prevaléncia significativa e a efectiva
insatisfa¢do na proposta terapéutica, até entdo instituida
nestes doentes, constituiram o vector major na procura
de metodologias dirigidas ao controlo clinico e
sintomatico.

Como anteriormente reafirmamos, as lesdes cutineas
de eritema papuloso, circunscrito, pruriginoso,
recorrente, comregressdo adigito pressao e com duragao
de cada lesdo inferior a 24 horas, sdo, clinicamente,
indistinguiveis das observadas em doentes com formas
crénicas de urticdria idiopdtica. Por conseguinte, o
diagndstico surge, na primeira abordagem,
exclusivamente por presunc¢do face a significativa
incidéncia, uma vez que se torna imperioso um estudo
histolégico e avaliagdo clinica e laboratorial abrangente.
Assim, atendendo a estas premissas, sdo excluidos
quase todos os falsos diagndsticos de urticaria, os
quais, esses sim, se acompanham de activacdo e
hipocomplementémia, cursam, habitualmente, com
fenémenos de vasculite leucocitoclédsica, dependentes
quase sempre de patologia sistémica auto-imune.! 84443

Este espectro multicelular abrangente e os resultados
iniciais de Jaffer foram indiscutivelmente decisivos na
concepc¢do protocolada do presente estudo, numa
entidade nosolégica com caracteristicas clinicas,
laboratoriais e histolégicas muito particulares, ainda
ndo completamente bem caracterizada, mas para a qual
ndo existia, em absoluto, uma resposta clinico-
-terapéutica adequada, segura e eficaz.
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Nos 15 doentes do grupo I (sulfassalazina) aresposta
clinica a terapéutica foi excelente e com uma rdpida
regressio sintomatoldgica. Este efeito foi observado e
mantido em 13 doentes nos 6 meses posteriores ao
terminus do periodo de tratamento. Nas doses
instituidas, como de alguma forma era previsivel, ndo
foram observados secundarismos farmacoldgicos ou
alteracdes nos pardmetros laboratoriais estudados.®
Em relacdo aos doentes do Grupo II, submetidos a
metilprednisolona sistémica, a resposta clinica foi
manifestamente insuficiente, pois que apenas 5 dos 21
doentes obtiveram remissdo sintomatoldgica. Dos
restantes 76,2%, 11 doentes, ainda que persistissem
lesdes cutineas durante o periodo de estudo, estas
foram de menor intensidade e gravidade. Porém, quando
comparados os Grupos I e II é notério um aparente
efeito "rebound” post terapéutico, com 12:21 doentes
do Grupo II e 1:15 doentes do Grupo I a descreverem
um retorno ao perfil clinico inicial.

Em relagdo aos doentes do Grupo III e Grupo IV,
submetidos respectivamente a dapsona e cetirizina, a
resposta clinica foi muito limitada, ainda que mais
favordavel com este dltimo.

A avaliacdo clinica dos doentes do Grupo I
(sulfassalazina) no decurso do periodo de tratamento,
comprovativa de uma eficaz adequagio farmacoldgica
era, ela propria, sugestiva de uma favoravel evolugdo
histolégica. No controlo de bidpsia realizado a
8.2 semana em 12 doentes observava-se um infiltrado
perivascular de linfécitos, em outros 2 uma histologia
cutinea descrita como normal e somente em 1 doente
persitiam imagens de vasculite urticariana linfocitdria.
No final do estudo 14 doentes apresentavam histologias
consideradas normais e apenas em um existia um
infiltrado linfocitdrio perivascular com densidade
considerdvel, mas sem lesdes ou infiltragdo da parede
vascular.

Estes resultados, tal como a evolucdo clinica,
contrastam com os observados nos doentes do Grupo I1
(metilprednisolona). Nestes, no estudo histolégico
intermédio, a 6.* semana, a presenca de vasculite
urticariana linfocitaria persitiaem 14, ainda que imagens
de infiltrados perivasculares de linfécitos e histologias
normais fossem observados, respectivamente em, 5 € 2
doentes. No estudo de biépsia realizado no terminus do
periodo terapéutico, cerca de metade dos doentes (10:21)
apresentavam lesdes vasculiticas. Ainda que fosse
previsivel uma mais eficiente evolugdo histol6gica sob
corticoterapia sistémica, a resposta clinica, manifes-
tamente insuficiente, pressupunha a validagdo destes
resultados.

Em relagio aos doentes sob dapsona (Grupo IIT) e
cetirizina (Grupo IV) aevolugio histolégica foi também
ela concordante com a resposta clinica, persitindo,
ap6s a suspensdo farmacoldgica, lesdes de vasculite
urticariana linfocitdria na maioria dos individuos.

Na descri¢do clinica de R Engler em 1995, um
doente com uma forma severa de urticdria e angioedema
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corticodependente, com modificacdo temporal das
caracteristicas clinicas das lesdes, apresentava
inicialmente um estudo histolégico com edema da
derme superior e infiltrado perivascular de linfécitos e
eosin6filos.” A posterior institui¢do de sulfassalazina,
cerca de um ano depois da avaliagdo inicial, resultou
eficaz. Também, neste doente, fica por esclarecer se
terd ocorrido modificagdo histopatolégicacomevolugdo
para vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica. Na publicacdo de A. Jaffer de 1991,
referente a 3 doentes com formas crénicas idiopdticas
normocomplementémicas, nos quais foi instituida
sulfassalazina com eficdcia, em dois doentes ndo foi
realizado estudo histoldgico; no restante concluiu-se
pela auséncia de vasculite, mas ndo foi descrita a
imagem obtida em biépsia.”? Fica por explicar se para
este autor a vasculite em doentes com urticdria €
sinénimo de leucocitocldstica, erroneamente atribuida
nesta patologia.

A eficécia clinica e histolégica da sulfassalazina na
vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica, com aparente auséncia de secundarismos
farmacolégicos, interpelou-nos a respeito do seu
mecanismo de accdo e da eventualidade de permitir
uma modulagio celular. Assim, a caracterizagdo celular
nos fragmentos histolégicos de reserva, nas diferentes
fases do estudo, constitufa a forma mais adequada e
objectiva a interpretacdo fisiopatolégica dos
acontecimentos ocorridos sob o efeito das diferentes
terapéuticas.

Os estudos de imunocitoquimica em tecido de
histologia cutanea foram realizados, aleatoriamente,
em 20 dos 51 doentes de todos os grupos em estudo e de
forma independente da resposta clinica e da evolug@o
da histologia em hematoxilina-eosina. Porém, como se
referiu anteriormente, nesta entidade patoldgica a
populagio celular era sumariamente conhecida, sendo
o aumento absoluto de células mononucleares
maioritariamente CD3*, ainda que o valor percentual
de linfécitos T de memoria se distanciasse do observado
quer em histologias de pele de individuos normais quer
em histologias de doentes com formas crénicas e
idiopaticas de urticdria.”® Assim, a marcagdo de
granulécitos em tecidos com anticorpo anti-CDI15*
pareceu-nos uma atitude correcta, tanto mais que €
discutivel a presenga de eosindfilos e/ou neutréfilos no
infiltrado dérmico destes doentes.>!>?'?* Mas, a pre-
senga de granuldcitos, CD15", s6 foi observada em
1 doente na fase 0 do estudo, identificado como
eosinéfilo dérmico. Nos exames subsequentes deste
doente, posteriormente submetido a sulfassalazina, ndao
foram observados outros granuldcitos.

Quando analisadas as marcagdes linfocitdrias nos
doentes do Grupo I (sulfassalazina), Fig-5, a redug@o
de células CD3* foi estatisticamente significativa.
Porém, o valor percentual mantém-se inalterdvel.
O nimero absoluto de linfécitos de memoéria CD45RO*
sofre uma reducdio significativa, sendo evidente um
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retorno percentual para valores considerados normais
no final do perfodo de estudo. Estes resultados
comprovam a normalizacio histolégica e a excelente
resposta terapéutica, consubstanciada pela presenca de
CD45RO* em valores percentuais semelhantes aos
observados em histologias de individuos normais, tal
como se apresentanaevolucao histoldgica de um doente
do Grupo I, Fig-9.

Fig. 9: Estudo sequencial de marcagdo com anticorpo monoclonal
anti-CD45R0O, num doente submetido a sulfassalazina
A: Estudo inicial, imagem de vasculite linfocitdria em
hematoxilina-eosina (HE)
B: Estudo as 8 semanas, imagem de infiltrado perivascular em HE
C: Estudo as 16 semanas, histologia normal em HE
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De facto, em condi¢des normais, na unidade neuro-
-vascular-dérmica a presenca de linfécitos naive é
esporddica ou ocasional e é pressuposta a existéncia de
uma populacdo especifica de células T, a cutaneous
lymphocyte-associated antigen (CLA), elas préprias de
memdria, mas com caracterizacdo fenotipica mal
definida.!' Assim, a presenga destas células ou a
existéncia de uma populag¢do T com TCR-Yd ou, ainda,
a presenca de outros linfécitos NK poderdo justificar o
diferencial numérico da marcagdo fenotipica e o nimero
total de mononucleares linfocitos observados nestes
doentes, em fase anterior a institui¢do terapéutica.

A discriminacgio das populagdes CD4* e CD8* ndo
foi efectuada neste estudo e desconhecemos o
predominio absoluto ou relativo de cada uma delas.
Mas, face a morfologia do infiltrado e a presenca
maioritaria de células CD3*, admitimos a existéncia de
citotoxicidade T , dependente de células NK para a
maturagdo e diferenciacdo e, ela propria, exercendo
uma regulacdo negativa na actividade NK.% Estes
mecanismos constituem um argumento que fundamenta
a necessidade de estudos adicionais nesta patologia,
promovendo a identificagdo, o reconhecimento e
participacdo eventual destas células no processo
fisiopatolégico.

Em relacdo aos linfécitos B, embora ndo testados
neste trabalho, coexistem no infiltrado de doentes com
esta patologia, ainda que em valores percentuais
modestos, tal como verificamos em estudo anterior.?®

Na vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica os valores séricos da IgE total sdo elevados,
sem existirem, concomitantemente, estigmas de doenga
atdpica ou positividade a aeroalergénios por IgE
especificas (CAP ou por testes cutdneos por Prick).5!%2
Desconhece-se o significado ou a importancia
fisiopatologica deste acontecimento ou, ainda, se €
admissivel a presenca de um auto-anticorpo anti-IgE
como o identificado nos estudos de M. Hide.?”*® Porém,
aprocessar-se uma producdo local de IgE por linf6citos
B activados por um alergénio exdgeno ou autélogo cuja
repercussdo possa, de alguma forma, ser relevante no
processo fisiopatolégico desta vasculite, a sulfas-
salazina poderd, eventualmente, inibir essa sintese.
Esta interpretacdo resulta da efectiva redugdo da
anticorpopoiese e da resposta proliferativa B a
concavalina-A, observada em doentes com artrite
reumatéide medicados com este farmaco.”

Para além do efeito modulador da populacdo
linfocitdria T de memoria nestes doentes submetidos a
sulfassalazina, a eventual inibi¢do da sintese de IgE por
linfécitos B activados, a inibi¢do da desgranulacido
mastocitdria por mecanismo dependente desta
imunoglobulina poderd constituir o acontecimento final
subjacente ao efectivo controlo clinico.®
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A corticoterapia partilhava ab initio uma expectativa
que ndo veio, posteriormente, a demonstrar-se. Como
grupo observou-se uma reducdo do nimero de células
CD3*, mas globalmente, no final do estudo, ndo
existiram diferencas nos valores médios percentuais da
populagdo T de memoria (Fig-4 e Fig-6). De facto, a
discreta reducdo a este nivel resultou de um doente que
apresentou um agravamento clinico marcado,
acompanhado de um infiltrado linfocitirio maci¢o na
parede do vaso e em dreas adjacentes. Genericamente,
nesta patologia esta estratégia terapéutica ndo
demonstrou eficdcia clinica nem efeito de modulagéo
celular, resultante da reconhecida multiplicidade de
mecanismos sequenciais na resposta imuno-
-inflamatdria exercida a varios niveis.’’>

Nos doentes submetidos a dapsona e cetirizina, a
inexisténcia de granuldcitos nos infitrados vasculares e
perivasculares era, de alguma forma, predictiva da ma
resposta clinica, pois é conhecida arelativa selectividade
celular, respectivamente na inibicdo de neutré6filos e
eosiné6filos.’*2¢! Do mesmo modo, ainda que o
nimero de doentes seleccionado tenha sido reduzido, a
tipagem nos dois tempos de estudo nao permitiu observar
modificacdes celulares relevantes, consentineas com a
modulacdo linfocitdria verificada sob efeito da
sulfassalazina. Efectivamente, nos doentes do Grupo
IV era previsivel um marcado aumento da populacio
CD45RO" no decurso da terapéutica, na sequéncia da
inibi¢do da expressdo endotelial de VCAM-1.% Porém,
a confirmar-se na pele esta regulacio do trafico celular
nao constituird um vector suficiente na contengdo do
processo patogénico.

Quer naurticdria crénicaidiopética quer na vasculite
urticariana linfocitdria normocomplementémica, a
presenc¢ade lesdes clinicas de eritema, papula e prurido
cutineo traduzem a importancia da histamina libertada
pelo mastécito dérmico, mas a cetirizina, com uma
potente actividade nos receptores H1 histaminérgicos,
ndo representou uma estratégia terapéutica adequada,
pelo que fica demonstrada a relevidncia dos
mononucleares do infiltrado vascular e perivascular
nos doentes do nosso estudo.

No contexto fisiopatolégico da vasculite urticariana
linfocitdria, a importancia do mastdcito ndo deveré ser
desprezivel , ndo sé porque este depende de factores de
maturagdo linfocitarios T como IL-3, IL-4, IL-9 ¢ IL-10
(esta ultima também sintetizada por linfécitos B e
queratindcitos), mas também porque é portador de
equipamento enzimatico capaz de uma polariza¢do da
populacdo CD4* a TH2 e indug@o da sintese de IgE.!"$!:%2

Para além daimportanciana defesa as infesta¢des
parasitdrias e mecanismos de hipersensibilidade
imediata, a IgE apresenta um espectro mais vasto, com
implica¢des multicelulares a diferentes niveis, mas
com significancia fisiopatolégica mal definida em
muitos distirbios.*® Questionamos, assim, qual o
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significado e repercussdo dos valores séricos elevados
de IgE nos nossos doentes, para os quais se excluiram
os principais condicionantes etioldgicos!

Neste estudo a maioria dos doentes sdo do sexo
feminino, ndo se distanciando, globalmente, da
prevalénciaobservadanaurticaria crénica.® Também,
a idade e a duragdo dos sintomas ndo permitem
diferenciar a vasculite urticariana linfocitaria
normocomplementémica de outras formas néo
vasculiticas, pelo que uma avaliacdo alargada é
mandatoria. Porém, a eventual ineficacia da institui¢cdo
terapéutica cldssica de antihistaminicos H1 é predictiva
deste diagnodstico. A divergéncia clinica e da populagio
celular do infiltrado foi previamente definida e ndo
pretendemos comparar a eficdcia das terapéuticas
farmacolégicas em estudo, com formas crénicas de
urticdria idiopdtica.”® Alids, um dos agentes, a
sulfassalazina, é francamente ineficaz nesses doentes
com estudos histoldgicos nio vasculiticos (resultados
pessoais ndo publicados).

Este estudo constituiu um contributo na
caracterizagdo clinico-laboratorial, na definicio da
populagdo celular dérmica e na proposta de um esquema
terapéutico eficaz neste distirbio, embora nio
esclarecendo em concreto o mecanismo fisiopatoldgico
subjacente. Defendemos a autonomia ab initio desta
entidade, mas reconhecemos a eventualidade de
representar uma forma evolutiva bidireccional de
urticdria crénica ndo vasculitica.

Foi nosso propédsito encontrar uma metodologia
terapéutica adequada, segura, bemtolerada e se possivel
redutora do processo celular. Face ao conhecimento
actual, a ciclosporina-A, a rapamicina ou o FK506
constituem os agentes com uma implica¢do mais
selectiva no linfécito T, mas representam terapéuticas
muito agressivas.® Os nossos resultados com
sulfassalazina preencheram todos os requisitos: o
controlo clinico, a facilidade da administragdo, a
auséncia de secundarismos farmacol6gicos, o baixo
custo, a modulagdo histologica e, globalmente, a
inexisténcia de efeito rebound pds-tratamento
nos 6 meses posteriores. Necessitamos, todavia, de
follow up mais prolongado para a validagdo desta
metodologia em doentes com vasculite urticariana
linfocitaria normocomplementémica.
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Testes Cutaneos por Prick - Normalizacao
e Aplicacoes
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NOTA PREVIA:

Este trabalho pretende compilar um considerdvel
volume de resultados, reflexo dos estudos que se t€m
vindo a desenvolver no Servico de Imunoalergologia
do Hospital de Dona Estefania versando os aspectos
metodoldgicos relacionados com a normalizacido e
aplicacdo dos testes cutaneos por prick, quer na pratica
clinica, quer em projectos de investigacdo. Apresenta-
-se em anexo a listagem dos estudos comunicados em
congressos nacionais ou internacionais, incluidos no
presente trabalho.

Expressa-se um particular agradecimento a
totalidade dos investigadores participantes neste vasto
conjunto de estudos, bem como a um numeroso grupo
de firmas ligadas ao exercicio da Especialidade de
Imunoalergologia, sem o apoio dos quais dificilmente
teria sido possivel concretizar a totalidade da
investigacdo desenvolvida.

RESUMO:

/

A utilizacdo dos testes cutaneos (TC) por prick
ou em picada, como meio de diagnéstico in vivo,
assume-se desde os primordios da pratica
imunoalergolégica como o meio mais simples para a
identificacdo, se existente, do alergénio sensi-
bilizante. A variabilidade aceite na literatura tornava
impossivel medir alteracoes finas das reaccoes que
poderiam ocorrer com diferentes extractos,
diferentes dispositivos para prick, sob efeito da
medicacio, bem como o estabelecer correlacées com
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outros métodos de diagnéstico numa base
quantitativa e nao qualitativa. Foi objectivo deste
projecto o desenvolvimento de metodologia de leitura
fiavel e reproductivel que permitisse uma avaliacao
rigorosa das variacoes das areas das papulas. Com
o desenvolvimento do método - leitura computa-
dorizada das papulas em mesa digitalizadora -
- verificou-se uma excelente reproductibilidade intra
e inter-utilizador. A sua precisao permitiu: avaliar
areactividade das diferentes regioes do antebraco;
verificar diferencas nas areas das papulas resultantes
de uma mesma concentracido de histamina, bem
como poténcias diferentes de extractos diferentes de
um mesmo alergénio; validar lancetas para TC por
prick e mostrar que as sintéticas do tipo Morrow-
-Brown com limite de penetracio a Imm dao falsos-
negativos, sendo aquelas com limite de penetracao a
1.4mm adequadas; comparar quantitativamente
com os resultados das determinacoes in vitro de IgE
especifica, bem como reformular cut-offs de testes
multialergénicos para despiste de atopia; estimar o
valor predictivo dos testes cutineos nos primeiros
anos de vida, em doentes com clinica de asma
bronquica. Aborda-se o desenvolvimento da técnica
de leitura alargando as possibilidades para colheita
directa do antebraco, bem com medicdes
volumétricas e nio somente de areas.

ABSTRACT:

SKIN PRICK TESTS - STANDARDIZATION
AND APPLICATIONS.

The use of skin prick tests (SPT) as an in vivo
diagnostic tool, is assumed from the beginning of allergy
practice as the more simple method for the identification,
if exists, of the sensitizing allergen. The variability
accepted in the literature maked impossible the
measurements of smallvariations of wheal due to allergen
extracts, devices for SPT, medications, as well as the
correlations with other diagnostic methods as a
quantitative basis. It was a main purpose of this project
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the development of a reading method precise and
reproducible, that allow the measurements of small
variations in wheal areas. With the development of
the computorized digitalized graphics tablet for the
reading of wheal areas, it was shown that the method
has an excelent reproducibility inter and intra users,
as well as a high precision. This allowed: the study of
the reactivity of the different regions of the forearms
with precision; the identification of significant
differencies in wheal areas from the same histamine
concentrations and from different extracts of the
same allergen; the validation of lancets for SPT,
showing that the synthetic Morrow-Brown device with
Imm gave rise to false negative results and that
1.4mm should be used; the quantitative correlation
with specific IgE as well with screening multiallergenic
tests that gave rise to the establishment of different
cut-offs to noncaucasian populations; estimate the
predictivevalue of SPT in young children with complains
of bronchial asthma. We analise the development of
the technic for the measurements of wheal areas
enlarging the possibilities to volumetric measurements
and direct reading from the forearm to the computer.

INTRODUCAO

A pele serve como uma barreira fisioldgica,
protegendo o individuo do ambiente exterior, actuando
passivamente através das suas caracteristicas proprias
tecidulares ou mesmo activamente através do
desencadear de respostas inflamatérias. A sua inclusio
no sistema imunitdrio inato, ndo especifico, devera ser
sempre realcada.

Atendendo ao seu facil e imediato acesso, bem
como devido a sua grande extensdo, a pele tem sido
utilizada como modelo de estudo de numerosas
entidades clinicas referentes a outros orgdos alvo,
envolvendo diversas dreas do conhecimento médico.
A possibilidade de efectuar técnicas de diagndstico
e/ou terapéutica minimamente invasivas reforcam a
sua utilizacdo como modelo de estudo in vivo.

Na caracterizacdo das doencas alérgicas e sendo
estas nosologias multifactoriais, resultado da interac¢ao
de factores do hospedeiro (genéticos e outros) e do
ambiente, tem sido desde hd muitas décadas utilizada a
pele como "monitor" das reac¢des que ocorrem ndo sé
neste orgdo como em diversos outros, como sejam o
aparelho respiratério e o gastro-intestinal quando
expostos a alergénios.

Embora tenha sido Charles Blackley'® o primeiro
autor a descrever a utilizagdo dos testes cutaneos por
arranhadura (scratch) no diagnéstico das sensibilizacdes
a pélens, foi de facto Lewis* que em 1924 introduziu
os testes cutineos (TC) por prick. Na pratica clinica, o
método manteve-se pouco divulgado até hd cerca de 20
anos, quando os trabalhos publicados por Pepys,”
versando a modificacdo da técnica, melhorando a sua
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fiabilidade e reproductibilidade, vieram dar um impulso
fundamental elevando os TC por prick a qualidade de
gold standard, primeiro passo no estudo das
sensibiliza¢des alergénicas quer em criangas quer em
adultos.*

Sem ddvida que os trabalhos de Ishizaka®,
publicados em 1966, implicando o envolvimento de
imunoglobulinas do isotipo IgE nos fendémenos
reaginicos, deram um suporte substancial ao
conhecimento da fisiopatologia dos TC, até entdo
efectuados numa base empirica.”

A recente introducdo de extractos alergénicos
estandardizados, infelizmente quase exclusiva para os
aeroalergénios comuns, veio reforgar a qualidade dos
testes, tornando-os fundamentais ndo s6 nainvestigacao
clinica de atopia, mas também para a realizacdo de
projectos de investigacdo clinica, farmacoldgica,
laboratorial ou epidemioldgica.’>¢673828 Saj fora do
aAmbito deste trabalho a revis@o sobre estandardizacio
de alergénios, in vivo e in vitro, embora existam diversas
publicacdes sobre o tema cuja leitura se
recomenda.z’s"6'24'26*33*38*4“'46'47*72’80’82'85'86’93 Mantém-se
alguma controvérsia sobre os diferentes modos de
estandardizacgdo e respectivo significado de utilizagdo
prética das unidades que se obtém, reflexo ndo s6 dos
diferentes métodos de estandardiza¢do mas também de
opinides diversas quantos aos objectivos da mesma.?”%
O sistema ideal estard ainda por definir.

Para que se possa considerar a utiliza¢do de rotina
dos extractos alergénicos comercialmente disponiveis
importa que os mesmos sejam testados e validados,
afastando-se também a hipétese de contaminagdo por
outros alergénios, bem como variagdes de poténcia
entre diferentes lotes.*3*8 Novos métodos de estudo
in vitro da poténcia de extractos alergénicos, mais
simples do que o classico método de inibicdo de
RAST, como a competi¢gdo imunoenzimatica reversa
(REINA-C) poderdo vir a facilitar o processo de
estandardizacdo alergénica.'® Devem também ser
realcados os aspectos relacionados com a conservagao
dos extractos.>'” A utilizacio de extractos liofilizados
deve ser considerada mandatdéria em estudos
longitudinais.**3?

Aintrodugdo do alergénio nas camadas superficiais
da pele leva ao aparecimento de uma reac¢io imediata,
dependente da desgranulagdo dos mastécitos e
envolvendo também factores neurogénicos; numa
pequena percentagem de individuos pode também
ocorrer uma resposta tardia, correspondendo a uma
infiltracdo celular por células mononucleadas e também
por eosindfilos, baséfilos e neutrdfilos. 297 Estareacgao
ndo tem na maioria dos casos expressdo macroscopica,
embora possa ter interesse o seu estudo pela
possibilidade de se poder reproduzir a inflamagdo
bronquica induzida pela inalagdo de alergénios em
asmaticos. Na nossa experiéncia sdo extremamente
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raros 0s €asos em que ocorre uma resposta cutanea
tardia ap6s a realizacdo de TC por prick, praticamente
limitadas a alguns doentes sensibilizados a fungos,
p6lens de gramineas e parietdria.

Importa referir que a positividade de um TC por
prick nido implica a existéncia de patologia.
O diagndstico da doenga alérgica baseia-se na clinica,
podendo o estimulo desencadeante ser alergénico ou
ndo. A realizacdo dos TC deve ser encarada como um
meio auxiliar de diagnéstico a efectuar, quando
clinicamente indicado, desde os primeiros meses de
vida, sendo a correlagdo com a clinica excelente, como
serd referido adiante. Os extractos alergénicos deverdo
ter uma poténcia suficiente para obter a mdxima
sensibilidade (revelando os verdadeiros-positivos)
sacrificando alguma menor especificidade (falsos-
-positivos) pois estes ultimos serdo identificados pela
histéria clinica.’*

A facilidade de execugdo, seguranga e baixo custo
dos TC por prick, contrasta com a execucdo dos TC
intra-dérmicos, mais invasivos, menos especificos e
comum risco de ocorréncia de reac¢Oes adversas graves
em até 2% dos casos, o que deverd contra-indicar a sua
utiliza¢@o por rotina,'314828593

A identifica¢do do alergénio suspeito, poderd
obviamente ser também efectuada por métodos in vitro,
que permitem determinar as concentracdes de IgE
especifica para o alergénio em causa.!?36517682100 Ng
entanto, devido a sua menor sensibilidade e ao seu
custo, a sua utilizacdo deverd ser reservada para os
casos de limitac@o aexecugdo dos TC ou para a tentativa
de esclarecimento de casos discordantes ou duvidosos.
A possibilidade da ocorréncia de falsos-negativos ¢
particularmente importante quando se estudam quadros
clinicos de reac¢des adversas relacionadas, por exemplo,
com picadas de himenépteros, firmacos ou alimentos'?;
em relacdo a estes ultimos, pode ocorrer uma
percentagem significativa de falsos-positivos, ndo
permitindo estabelecer o diagndstico etioldgico na
generalidade dos casos.!+2882

Os testes cutaneos por prick sdo, no entanto,
influenciados por diversos factores, que podem
determinar os resultados e condicionar a precisdo dos
mesmos. 3142268859798 Seoyundo S Dreborg? os factores
que podem interferir com a qualidade do método poderdo
agrupar-se em:

1. Factores técnicos:

Preparacdo do alergénio (poténcia, qualidade,
composi¢do, estabilidade), metodologia do teste,
variagdo inter-utilizador, precisao.

2. Factores biolégicos:

Inter-doentes (grau de sensibilizacdo, reactividade
aos mediadores, caracteristicas dos mastocitos, idade,
sexo0), intra-doente (dose do alergénio introduzida na
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pele, diferentes ocasides ou localiza¢cdes anatémicas,
hora, estacdo do ano, exposi¢do alergénica).

3. Factores externos ndo alérgicos:

Medicagdo, infec¢do, exposi¢do a factores externos
nao alérgicos.

Importa entdo definir correctamente o método dos
TC por prick que se utiliza, sempre que possivel dando
informacgdo sobre a reproductibilidade e precisdo do
mesmo.®?2532 O treino do pessoal envolvido na
execucdo dos TC, permitird uma reducio significativa
das variacdes dos resultados.''?

Na literatura nacional, ndo tém sido significativas
as referéncias aos aspectos metodolégicos seguidos na
execucdo dos TC por prick. Faltam de igual modo
informagdes na nossa populacdo sobre a reactividade
cutdnea, quer aalergénios, quer as referéncias utilizadas.

OBJECTIVOS

Conscientes das dificuldades metodolégicas da
realizacdo dos TC, baseados nos pressupostos referidos
anteriormente e fazendo parte de uma linha de
investigacao iniciada no Servico desde hd varios anos,
foram objectivos deste trabalho:

A. Estudar a reproductibilidade (intra e inter-
-utilizador) e a precisdo de um método computadorizado
de leitura das areas das papulas obtidas com os TC por
prick (Trabalho 1);

B.Comparar areactividade cutanea intra-individual
em diferentes regides dos antebragos, utilizando TC
quadruplicados com histamina a Img/ml, 10mg/ml e
fosfato de codeina (Trabalhos 2 e 3);

C. Estudar a fiabilidade de lancetas sintéticas, com
limite de penetragdo de Imm, 1.4mme 1.6mm, através da
correlacdo dos resultados com aqueles obtidos com uma
lanceta metdlica, com limitador de penetragdo a lmm,
estandardizada e previamente validada (Trabalho 4);

D. Em populagdes de doentes adultos e pedidtricos,
correlacionar os resultados obtidos com os TC por
prick, utilizando extractos alergénicos diferentes para
os mesmos alergénios e as determinagdes de IgE
especifica (Trabalhos 5, 6 ¢ 7);

E. Numa populagdao de criancas atdpicas,
sensibilizadas exclusivamente a dcaros do p6 doméstico,
correlacionar os resultados quantitativos dos TC por
prick e das determinagdo de IgE especifica (Pharmacia
CAP System) em varias doengas alérgicas respiratorias
com gravidade clinica semelhante (Trabalho 8);

F. Validar um teste de despiste de atopia - Alatop
DPC - através do estudo de duas populagdes (uma de
raga caucasiana e outra de raga negra) de doentes
atépicos e ndo atdpicos, caracterizados pela
concordincia entre a clinica e o resultado dos TC
(Trabalho 9);
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G. Avaliar a utilidade dos TC por prick como
método de diagnéstico de sensibilizagdo alergénica
nos primeiros 6 anos de vida, bem como estimar o seu
valor predictivo em relag@o a evolucdo clinica da asma
bronquica infantil, através de um estudo prospectivo de
3 anos de duracdo (Trabalho 10).

MATERIAL E METODOS

Populacao: Os doentes participantes nos diversos
estudos sdo seguidos regularmente na Consulta Externa
do Servigo, envolvendo diversos grupos etdrios, com
idades compreendidas entre os 6 meses e 0s 65 anos.

As investigacdes efectuadas in vivo foram integradas,
sempre que possivel, na avalia¢do clinica efectuada aos
doentes. Na realizacdo dos TC por prick, respeitaram-se
os periodos de evic¢@o habitualmente recomendados para
os medicamentos relevantes.'35%67:8297

Em todos os casos e, apds informacao dos objectivos
a que se propunham os protocolos, foi obtido o
consentimento oral do doente ou do encarregado de
educacdo.

Testes cutaneos por prick: Como sera referido,
foram utilizados extractos de diversas proveniéncias,
estandardizados e ndo estandardizados. Como
referéncias positivas usaram-se o cloridrato de histamina
e o fosfato de codeina. Como referéncias negativas
utilizaram-se solu¢des de fenol e de glicerina. Detalham-
-se seguidamente os aspectos metodolégicos gerais.

Metodologia:

* Referéncia positiva - utilizaram-se extractos de
histamina a le 10 mg/ml e fosfato de codeina a 9%;
excepto quando referido, utilizou-se por rotina a
histamina na concentracio de 10mg/ml,>*>° obtendo-se
100% de resultados positivos;

* Referéncia negativa - solugdes de fenol a 0.5% e
glicerina a 50%; com qualquer dos controles negativos
utilizados ndo obtivemos pdpulas mensurdveis, o que
difere dos resultados encontrados por outros autores
que ndo utilizam lancetas de aplicagdo perpendicular
na pele do tipo Morrow-Brown, referindo problemas
importantes quanto ao cut-off de positividade a
utilizar; 2646

* Extractos alergénicos em solugdo - distincia
minima de aplicacdo entre extractos 2cm; 3cm para as
referéncias positivas’; TC efectuados na face anterior
dos antebracos, respeitando uma distdncia minima de
3cmemrelacdo as articulagdes do punho e do cotovelo;
sem contaminacdo das gotas de cada alergénio e limpeza
do excesso imediatamente apés a aplicacdo da lanceta;
TC em duplicado no Trabalho 4;

* Lanceta metdlica com limitagcdo de penetragdo a
Imm - Prick Lancetter - Dome Hollister Stier; lancetas
sintéticas Morrow-Brown - todas de aplicacdo

perpendicular na pele;®**? utilizacdo de uma lanceta
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para cada extracto, obviando-se a ocorréncia do fend-
meno de arrastamento do alergénio (carryover);*>63

* Avaliacdo dos resultados aos 15 minutos - solugdo
de compromisso entre as papulas méaximas que se
conseguem com 0s extractos de histamina (+/-10") e
com os extractos alergénicos (+/-20%)%; avaliou-se
apenas as areas das papulas, ndo considerando a drea de
eritema, tal como proposto por outros autores;*

* Transcrigdo dos resultados, apés delimitacdo com
marcador fino para adesivo poroso - 3M; colagem em
papel para arquivo permanente;

* Leitura das dreas das pdpulas através de método
computadorizado descrito no Trabalho 1. Considerou-
-se o limiar de positividade de 7mm?. Uma area superior
a 7mm? é considerada pela maioria dos autores como
um resultado verdadeiro-positivo, observando-se uma
excelente correlagdo com a clinica e as provas de
provocagao especificas.>®!

Métodos laboratoriais in vitro: Nos Trabalhos 4A,
5, 6, 7, 8 9A e 9B, foram efectuadas exames
laboratoriais, seguindo os principios técnicos indicados
para cada método. As amostras séricas para cada
determinacdo foramiguais para qualquer um dos testes,
consistindo em 50pul.

Metodologia:

* Pharmacia Phadebas RAST - Kabi Pharmacia
(Trabalhos 4C e 5) - Método que utiliza alergénios em
fase solida, descrito inicialmente por Johansson,
permitindo a detecgdo de IgE especifica para miltiplos
alergenos;

* Pharmacia CAP System - Kabi Pharmacia
(Trabalhos 5, 6, 7 e 8) - Consiste num teste em fase
solida (ImmunoCAP). A fase sélida ¢ um polimero
flexivel, hidrofilico, permitindo 3X maior ligacdo
proteica do que o RAST, o que permite uma maior
apresentacdo do alergeno, factores que contribuem
para uma maior amplitude de medi¢des, aumentando a
sensibilidade do teste. A utilizagdo de anti-IgE mono e
policlonal permite uma maior reactividade com baixa
interferéncia inespecifica e uma reactividade cruzada
com outras imunoglobulinas inferior a 2x10%41:43.75

* Alatop - Amerlab / Diagnostic Products
Corporation (DPC) (Trabalhos 9A e 9B) - Método
imunoenzimatico que permite a deteccao de multiplos
anticorpos IgE especificos. Utiliza uma fase liquida na
qual os alergénios estdo ligados a uma matriz de
polimeros soldveis. Os resultados sdo apenas
qualitativos (positivo/negativo);

* Alastat - Amerlab / DPC (Trabalho 9B) - Método
que recorre a alergénios em fase liquida, permitindo a
deteccdo de multiplas IgE especificas.

Os aspectos metodolégicos mais detalhados e
particulares de cada um dos estudos, nomeadamente o
tratamento estatistico efectuado, encontram-se
discriminados nas referéncias respectivas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A. Desenvolveu-se e validou-se um método
computadorizado de leitura de dreas das pdpulas dos
TC, com uma excelente variabilidade inter e intra-
-utilizador. Consideramos ter sido o principio
fundamental que esteve na génese de todos os estudos
efectuados e analisados neste trabalho. A introducdo na
rotina do mesmo revelou-se enriquecedora, tal como a
possibilidade de ter um arquivo de imagem permanente
dos TC, permitindo nomeadamente comparagdes intra-
doente.

B. A andlise dos resultados obtidos com os testes
quadruplicados utilizando histamina a 1 e 10mg/ml e
fosfato de codeina permitiram-nos verificar a
inexisténcia de diferengas significativas dareactividade
cutinea a nivel da face anterior dos antebracos;
o coeficiente médio de variagdo para os quatro testes
foi de cerca de 25%, valor inferior aquele que é
habitualmente aceite como indicador de boa qualidade
dos TC por prick (40 a 50%); a histamina na concen-
tragdo de lImg/ml deverd ser definitivamente
abandonada como referéncia positiva, pois apresentou
resultados negativos de um modo sistemdatico em mais
de 10% dos individuos testados.

Destes resultados realga-se ainda a diferenca
existente na poténcia de histamina na concentragdo de
10mg/ml de fabricantes diferentes, situagdo inesperada
e que revela variabilidade da qualidade de fabrico.

C. Das lancetas sintéticas estudadas (do tipo
Morrow-Brown), comprovamos a inadequacdo da
lanceta com limite de penetragcdo a Imm;
simultaneamente comprovamos a eficicia da lanceta
com limite de penetragdo a 1.4mm; contactados pelo
fabricante das lancetas, foi-nos possivel testar o
interesse da utilizagdo de uma lanceta com limite de
penetracdo superior (1.6mm), tendo-se concluido que
um aumento na profundidade de introduc¢@o do alergénio
ndo alterava significativamente os resultados, a0 mesmo
tempo que tornava mais traumdtico o método. A possivel
explicagdo para a necessidade de se ter uma lanceta
sintética com limite de penetragdo a 1.4mm, podera
residir no facto de a lanceta metdlica ser possivel uma
penetracdo mais profunda de todo o dispositivo e ndo
apenas da ponta do mesmo.

D. A utilizag@o de extractos alergénicos de fontes
comerciais distintas, comprovadamente relacionou-se
com diferentes resultados dos TC por prick, quer em
termos de positividades, quer em termos das préprias
dreas obtidas, sugerindo diferengas de poténcia e
qualidade muito significativas. Obtiveram-se em alguns
casos melhores resultados com extractos nio
estandardizados. A anélise dos resultados do conjunto
destes trabalhos realca a importancia de testar e validar
os extractos alergénicos que se utilizam quer em rotina,
quer em projectos de investigacao.
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Parao Dermatophagoides pteronyssinus, o Pharmacia
CAP System, revelou excelentes resultados, podendo
ser utilizado para validar extractos cutaneos para este
alergénio. Verificou-se uma excelente correlagcdo entre
o limiar de positividade dos TC por prick arbitraria-
mente aceite para a nossa populagdo (papula de drea
superior a 7mm?) e a positividade do doseamento de
IgE especifica (>0.35KU/I) o que permitiu validar
este cut-off.

E. As determinacdes quantitativas dos TC por prick
sdo habitualmente correlacionadas com a gravidade de
sensibilizacdo. Demonstramos que numa populacdo de
criangas monossensibilizadas a 4caros do p6 doméstico
foi possivel discriminar entre diversas patologias
atépicas das vias aéreas (asma e/ou rinite) através do
doseamento das concentragdes séricas de IgE especifica,
parecendo verificar-se uma correlagdo entre a extensao
anatémica do processo alérgico e as concentragdes de
um marcador do processo imunoreactivo; tal fenémeno
ndo foi possivel encontrar quando se estudaram os
resultados quantitativos dos TC utilizando 2 extractos
alergénicos distintos.

F. O despiste in vitro de patologia atdpica, tem-se
baseado habitualmente no doseamento da concentrag@o
sérica de IgE total e também, incorrectamente, através
do doseamento de multiplas IgE especificas, atitude
extremamente onerosa, habitualmente com pouca
adequacdo e relevancia clinica. O doseamento de IgE
total, de relativa baixa sensibilidade e especificidade,
levou ao desenvolvimento de testes multialergénicos, a
serem utilizados ndo como factor adicional aos
doseamentos ja anteriormente efectuados, mas como
uma alternativa tnica (evitando a duplicacio de custos)
a ser requisitado em centros ndo diferenciados.
A comparacdo dos resultados obtidos numa populacdo
de doentes atdpicos e ndo atopicos permitiu validar a
utilizagdo do Alatop como método de despistagem de
atopia, revelando-se mais especifico e sensivel do que
a determinacao de IgE total. Estudos efectuados numa
populagdo ndo caucasiana, permitiram demonstrar que
o cut-off utilizado para a populacdo caucasiana nio era
adequado, obrigando a sua adaptagdo permitindo
melhorar a especificidade e sensibilidade do teste, o
que realca a importincia da validacdo dos préprios
testes laboratoriais em relagdo as populacdes que se
pretendem estudar.

G. E habitualmente consensual o principio de que os
TC por prick sdo de poucautilidade no estudo da patologia
alérgica em criancas de idade igual ou inferior a 3 anos.
Este trabalho, baseado numa amostra muito significativa
de criangas com clinica de asma bronquica (n=308), de
idade inferior a 6 anos, permitiu-nos verificar o interesse
da realizagdo dos TC desde o primeiro ano de vida,
obtendo-se uma percentagem significativa de positividades
mesmo em criangas com idade inferior a 3 anos (28%).
Mais importante foi verificar, através de um estudo
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prospectivode 3 anos, o excelente valor predictivo positivo
para a ocorréncia posterior da doenga, em ambos 0s
grupos etarios; foi também aproximadamente a mesma, a
percentagem de doentes dos dois grupos (41 e 46%) que
positivaram os TC.

A existéncia de sibilancia nos primeiros anos de
vida, estard associada a um pior progndstico se
coexistente com sensibilizagdo alergénica demonstrada
pelos TC por prick.”® A considerdvel percentagem de
criancas que positivaram os TC reforga a importancia
da instituicdo de medidas preventivas de controle
ambiental, j4 que na maioria dos casos se relacionaram
com sensibiliza¢Ges a 4caros do pé doméstico.®! Estudos
controlados longitudinais deverdo ser aplicados a estas
criancas com clinica de asma bronquica, mas ainda sem
evidéncia de sensibilizagdo alergénica, permitindo
estimar riscos e estabelecer medidas preventivas.

Tal como é defendido por Silverman,'®' nos
primeiros anos de vida as queixas de hiperreactividade
broénquica estariam intimamente associadas as infec¢des
respiratrias virais, independentemente do estatuto
atépico, embora apenas os que desenvolvem
sensibiliza¢do alergénica mantém sintomas de asma
bronquica de um modo persistente. No nosso trabalho
pudemos igualmente comprovar que as manifestacdes
clinicas podem preceder a sensibilizag@o atépica numa
percentagem significativa de criancgas.

DESENVOLVIMENTO FUTURO

No ambito da colheita de areas para medigdo, o erro
ligado ao contorno da pdpula com marcador para
decalque com adesivo transparente, tentou ser
ultrapassado com colheita directa do antebrago.
Experiéncias anteriores com termografia cutinea
mostraram falta de fiabilidade.

Na auséncia de método estabelecido para este fim,
iniciou-se um processo de consulta junto de empresa
especializada - EID (Empresa de Inovagdo e
Desenvolvimento) - para que com tecnologias
disponiveis ouadesenvolver se ultrapassasse a situagao.

O ensaio com captacdo de imagens video de alto
contraste a distncia fixa com incidéncia perpendicular
e obliqua, mostraram necessitar-se do aperfeicoamento
do sistema de alto contraste, atendendo a zona de
eritema ndo permitir uma delimitagdo inequivoca. Para
além disto a combinacdo com colheita de imagens
rasantes permitiram identificar volumetrias diferentes.®
O custo do desenvolvimento da aplicacdo € elevado,
aguardando-se financiamento para a sua implementagio
- técnica de alto contraste e comparagio de dreas com
volumetrias. Do nosso conhecimento, ndo existem dados
ou conhecimentos disponiveis nesta area.

A colheita com scanner directamente do antebracgo,
necessita de maior investimento, dado que os
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dispositivos existentes fazem a leitura baseada no
contraste dos objectos, situagdo ndo existente a nivel
das pdpulas. Ndo colheriam também volumetrias.

Assim, parece-nos que o desenvolvimento se deva
fazer na drea da captagdo de imagens video, sua
imobiliza¢do e transferéncia directa para o micro-
computador.

CONCLUSOES

O conjunto de resultados obtidos, permitem-nos
reflectir sobre a qualidade dos TC por prick, sem
divida auxiliares fundamentais e insubstituiveis na
abordagem do doente atépico. A divulgagio do conjunto
destes estudos permitird motivar a generalidade dos
autores nacionais que abordam as questdes da atopia a
referirem a metodologia que utilizam na execucio e
interpretacdo dos TC por prick, permitindo a
comparagdo de resultados entre grupos e a consequente
troca de experiéncias.

Uma maior precis@o na anélise dos resultados dos
TC evidenciou umaimportanciasignificativa a diversos
niveis:

- Que nos anos 90, os resultados obtidos com
referéncias positivas (histamina a 10mg/ml) variam
entre os diferentes fabricantes e assim de centro para
centro conforme o extracto que se utilizar.

- Que existem no mercado lancetas sintéticas que ddo
origem a falsos-negativos, continuando a ser utilizadas.

- Que para alergénios estandardizados e com
referéncias padrdo internacionais (caso do
D. pteronyssinus) os resultados obtidos mostram que
para um mesmo alergénio e dependendo do fabricante,
o grau de erro/variagdo é extremamente elevado,
mantendo-se no entanto a sua comercializagio.

- Que um dos objectivos mais elementares dos
meios de diagndstico ndo é cumprido, isto é, que quer
in vivo quer in vitro se devem utilizar 0os mesmos
determinantes alergénicos, necessitando de validagio.

- Que generalizar conceitos pode ser abusivo. Cut-
-offs diferentes em populagdes distintas para a aplica¢do
de um teste in vitro de despiste de atopia, sugerem a
necessidade de valida¢do de outros meios de diagndstico
nessas populagdes, nomeadamente dos TC por prick.

Recentemente temos vindo a participar em diversos
estudos em que a utilizacdo dos TC por prick se tem
revelado de importancia extrema, nomeadamente na
caracteriza¢do epidemioldgica de diferentes populagoes
(figura 1) através da aplicagdo de uma bateria de TC
com cerca de 20 aeroalergénios a aproximadamente
2000 criangas com idades compreendidas entre os
6 e os 10 anos, permitindo estimar prevaléncias de
atopia (varidveis nas diferentes amostras populacionais
estudadas entre os 6 e os 54%), as quais servirdo de
referéncia a estudos posteriores (dados pessoais). Apds
arealizacdo de cerca de 40 000 TC por prick, nunca se
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verificou nenhuma reacg¢do adversa, o que vem
confirmar a sua seguranca.

Na pritica clinica, se bem que incluido num projecto
de investigacdo, destacarfamos os resultados dos TC por
prick efectuados em cerca de 200 criangas com idades
compreendidas entre as primeiras semanas de vida e os
dois anos, referenciadas a uma consulta de especialidade
por suspeita de intolerancia as proteinas do leite de vaca,
num periodo de 3 anos (1993/96), obtendo-se uma
excelente correlagio entre a apresentacao clinica sugestiva
de doenca IgE mediadae a positividade dos testes cutdneos
por prick / provas de provocagdo abertas (dados em fase
de andlise, ndo comunicados).

A tentar normalizar, evidenciaram-se questfes e
problemas ainda hoje ndo normalizados e sem tendéncia
para a normaliza¢do. Fica o contributo do trabalho
realizado e do que se quer realizar, pelo que h4 muito
defendem esta normalizag3o.

| TRABALHO 1: |

MESA DIGITALIZADORA COMPUTA-
DORIZADA: REPRODUCTIBILIDADE E
PRECISAO NA AVALIACAO DOS
RESULTADOS DOS TC POR PRICK

RESUMO

Os TC por prick constituem um método de
diagnéstico essencial na pratica alergolégica. Variam
segundo os diferentes autores os critérios de avaliacio
dos resultados, nao sendo habitualmente fornecidos
dadossobre a precisio do método de leitura. Conscientes
da importancia que tem a avaliacdo quantitativa da
areas das papulas obtidas, essencial para a utilizaco
dos TC nédo sé na rotina clinica, mas também em
projectos de investigacdo clinica, laboratorial e
epidemioldgica, pretendeu-se determinar a repro-
ductibilidade e precisio de um equipamento
computadorizado, através da medicio das areas de
40 papulas (7 a 220 mm?), por dois utilizadores em trés
ocasioes distintas, correlacionando os resultados com
as dreas reais determinadas pelo peso das mesmas,
reproduzidas em papel. Obtiveram-se excelentes
coeficientes de variacdo intra e inter-utilizador, sendo
oerro estimado emrelacéio as dreas reais inferior a3%.
Osresultados obtidos permitiram a valida¢io dométodo
e a sua aplicacdo posterior em diversos projectos de
investigacao.

INTRODUCAO

A-realizag@o dos TC por prick deve ser encarada como
um meio auxiliar de diagndstico desde o lactente, devendo
constituir aabordageminicial de despiste de sensibiliza¢do
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alergénica em centros diferenciados. De facil execugio,
pouco invasivos, de elevada seguranca e baratos, s3o no
entanto influenciados por uma série de varidveis que
determinam o resultado final do exame, tendo implica¢des
6bvias na conduta perante o doente alérgico.®>%
Considerando apenas a expressdo dos resultados,
sendo aceite que apenas se deve avaliar a drea das
pédpulas e ndo o eritema obtido,* varia entre os autores
o método mais adequado para a quantificagdo dos
resultados: didmetro maximo, didmetro médio, medi¢io
da drea (valor absoluto ourelacdo com uma determinada
referéncia; utilizagao de papel milimétrico transparente,
comparagdo com dreas conhecidas ou planimetria...),
espessura, volume ou fluxo sanguineo da pépula...”
E no entanto consensual que a utilizagdo dos TC por
prick em projectos de investigacéo, como sejam estudos
longitudinais da reactividade cutinea, comparagdes
inter-individuais, estandardiza¢do bioldgica de alergénios,
estudo de factores que podem influenciar os resultados
dos TC, entre outros, passam pela utiliza¢do de um método
de leitura de resultados quantificados comprovadamente
preciso e reproductivel.7° Quando se pretendiam iniciar
estudos envolvendo a utilizagdo dos TC por prick,
pareceu-nos que este deveria ser o ponto de partida, até
porque as referéncias bibliograficas na literatura de
especialidade eram particularmente escassas.”*%

OBJECTIVOS

Determinarareproductibilidade (intra e inter-utilizador)
€ a precisdo de um método computadorizado (mesa
digitalizadora grafica conectada a microcomputador
utilizando software especializado para desenho assistido
por computador - CAD) na avaliagdo dos resultados dos
TC por prick.

MATERIAL E METODOS

I) Resultados dos TC por prick - Seleccionaram-se
a0 acaso 40 resultados de TC, delimitados com marcador
fino, transcritos para adesivo poroso e fixados em papel
(figura 1-1).

Figura 1-1
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II) Metodologia do método de leitura: Utilizou-
-se uma mesa digitalizadora grifica conectada a um
microcomputador (figura 1-2) utilizando software CAD,
sendo as dreas das pdpulas reproduzidas indepen-
dentemente por dois utilizadores em trés ocasides
diferentes, permanecendo em arquivo no micro-
computador (figura 1-3).
et

{

H

 eepe

Figura 1-3

III) Metodologia da validacdo do método de
leitura:

- Determinou-se o coeficiente de variacdo intra
e inter-utilizador pela andlise das diferentes
reproducdes e medicdes das dreas; para a validacdo
do método considerou-se desejavel aobtencdo de um
coeficiente de variacdo inferior a 5%;

Desvio padrio
Coeficiente de variagdio = ————— x 100%

- Estimaram-se as dreas reais das pdpulas através da
sua reproducdo e ampliacdo (8X) em papel de peso
conhecido e posterior recorte, utilizando-se na
pesagem uma balanca de precisdo Mettler P300.

IV) Analise estatistica - Coeficiente de variacio
intra e inter-utilizador; correlacdo e erro estimados em
relacdo as dreas reais; teste qui quadrado (Microstat).
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RESULTADOS

A andlise dos resultados das 40 areas estudadas
(7a220mm?) permitiu obter excelentes coeficientes de
variagdo médios (quadro 1-1), sempre inferiores a 5%,
para d4reas superiores ou inferiores a 30mm?.
Considerando os coeficientes de variagdo individuais
intra e inter-utilizador, obtiveram-se resultados
inferiores a 10%.

Quadro 1-1 Resultados

T1 T2
Coeficiente de variacdo intra-utilizador 3.1% (0.3-7.11) 3.5% (1.34-6.88)
Areas <30 mm? (n = 15) 4.1% 4.2%
Areas > 30 mm? (n =25) 2.5% 3.08%

Coeficiente de variacdo inter-utilizador 2.93% (0 - 8.95) p>0.05

Correlacdo com dreas reais r=097
Erro relacionado com dreas reais Tl=-2.4%
T2=--2.6%

As dreas determinadas pelo computador
correlacionaram-se quase em absoluto com as obtidas
indirectamente pelo método de pesagem (r = 0.97),
sendo o erro estimado para cada um dos utilizadores de
-2.4 e -2.6%, sem diferencas estatisticamente
significativas entre as determina¢des dos dois
operadores.

DISCUSSAO

A utiliza¢do do método em estudo permitiu obter
resultados precisos e reproductiveis. A capacidade de
converter formas irregulares em dreas quantificadas
permite a utilizagdo dos TC por prick ndo sé na pratica
clinica, mas também e fundamentalmente em projectos
de investigag@o.® Pode ser considerado desprezivel o
erro atribuido ao método de leitura, quando se
consideram todos os outros factores que podem
influenciar os resultados dos TC por prick. No futuro
poderd ser importante o recurso a um Sscanner
mecanizado de varrimento continuo ou a um sistema de
video, que poderia tornar o método de leitura
significativamente mais rdpido e preciso, colhendo as
papulas directamente do brago do doente, embora
actualmente ndo tenhamos conhecimento da existéncia
de tal dispositivo que possa funcionar com o software
adaptado a esta aplicacgdo.
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| TRABALHO 2

COMPARACAO DA REACTIVIDADE
CUTANEA INTRA - INDIVIDUAL EM
DIFERENTES REGIOES DOS ANTE-
BRACOS

RESUMO

Para avaliar a capacidade em obter reacgdes
cutineas positivas com histamina a 1 mg/ml, bem como
a reactividade de diferentes regides dos antebracos,
estudaram-se 116 individuos submetidos a testes
cutineos por prick com histamina nesta concentracio,
comparando-se as areas das papulas obtidas nos
4 locais do antebraco onde os testes foram efectuados.
Encontrou-se uma percentagem de resultados positivos
de 90.6 %, o que limita a utilizacfio da histamina nesta
concentracido como referéncia positiva. Nao se
observaram diferencas estatisticamente significativas
entre os resultados das areas das papulas dos testes
cutineos efectuados nos virios locais do antebraco.

INTRODUCAO

A qualidade dos extractos alergénicos, a substincia
utilizada como referéncia positiva e o local do antebrago
onde os testes cutineos sdo efectuados, sdo factores
que podem influenciar os resultados devendo por isso
ser avaliados. A histamina tem sido utilizada como
controlo positivo numa concentracio de lmg/ml,
embora alguns autores recomendem a concentragio de
10mg/ml.?>%°35 O local onde os testes cutdneos sio
efectuados € outro factor a ter em conta na interpretagio
dos resultados, tendo sido encontrado por Taudorf et al
(citado por S. Dreborg naref.* ?2) valores de 4reas mais
elevados no antebraco esquerdo, o que poderia
condicionar a interpretagdo dos testes efectuados em
diferentes localizagdes. A influéncia da lateralizagdo
cerebral nestes resultados estd ainda por esclarecer,
sendo defendido por Wise!* que a lateralizagio cerebral
predominante implicaria assimetrias nas respostas aos
TC por prick com histamina.

OBJECTIVOS

O objectivo deste trabalho foi estudar as possiveis
diferencas intra-individuais na reactividade cutinea do
antebrago, através darealizacdo de testes cutdneos com
histamina em 4 regides, bem como avaliar a capacidade
em obter resultados positivos com histamina a 1mg/ml.

MATERIAL E METODOS

I) Populacao - Estudaram-se 116 doentes, 61 do
sexo masculino e 55 do sexo feminino, com idades
compreendidas entre os 3 e os 65 anos.
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IT) Metodologia dos testes cutineos por prick -
Particularidades:

Histaminaa 1mg/ml (Bencard) em quadruplicado, nas
regides proximal e distal de ambos os antebracos.

IIT) Anélise estatistica - Andlise de variincia -
- ANOVA

Foram consideradas para tratamento estatistico
apenas as areas com >3mm?2

RESULTADOS

Dos testes efectuados com histamina, 11 doentes
(9.4%) apresentaram resultados negativos em dois ou
mais locais, pelo que néo foram incluidos na andlise
dos resultados.

A média das dreas dos resultados positivos foi
de 10.66mm?* Relativamente a reactividade cutinea,
ndo encontrdmos diferencas estatisticamente signi-
ficativas entre os testes cutdneos nas quatro regides
(quadro 2-1), embora alguns doentes apresentassem
valores diferentes individualmente.

Quadro 2-1 Resultados - Histamina a 1mg/ml

{Resultados negativos - 11 (9.4%)

Areas médias (DP) - 10.66 (5.31) mm?

Coeficiente médio de variacio - 25.5%

Global F=02151 ns F<26
Regides proximais F=0.0014

Anilise de varidncia  Regides distais F =0.0633 ns F<3.8
Brago direito F =0.4768
Brago esquerdo F=101526

DISCUSSAO

A considerdvel percentagem de resultados negativos
obtidos com a histamina a 1mg/ml (9.4%), limita a sua
utiliza¢do como controlo positivo nesta concentracio,
0 que ja havia sido referido por alguns autores,?>2%
que recomendam a concentragdo de 10mg/ml,
aumentando o nimero de testes positivos para cerca de
100%. O coeficiente médio de variagdo obtido (25.5%),
¢ inferior ao que é habitualmente aceite pela
generalidade dos autores como indicador de boa
qualidade dos TC por prick (<50%),”* embora um
pouco superior aos 20% propostos pela Nordic Society
of Allergology.? Ndo se encontraram diferengas com
significado estatistico entre as vdrias regides do
antebraco, o que estd de acordo com trabalhos efectuados
por outros autores,”*3*% permitindo a utilizagéo
indiscriminada da face anterior dos antebracos, pelo
menos quando se estudam amostras significativas.
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| TRABALHO 3 |

COMPARACAO DA REACTIVIDADE
DOS TESTES CUTANEOS POR PRICK
EFECTUADOS COM HISTAMINA A
Img/ml E 10mg/ml E FOSFATO DE
CODEINA EM QUADRUPLICADO

RESUMO

Efectuaram-se testes cutaneos por prick com
histamina a 1mg/ml, histamina a 10mg/ml de origens
diferentes e fosfato de codeina em 100 doentes com
idades compreendidas entre os 3 e 0s 60 anos, com igual
distri-buicdo por sexos, tendo-se correlacionado os
valores de dreas obtidos. Avaliaram-se também as
diferencas intra-individuais na reactividade cutinea
ao fosfato de codeina através de testes cutineos em
prick efectuados em quadruplicado. Os resultados
mostraram ndo haver diferencas com significado
estatistico entre as areas dos testes efectuados nas
diferentes regidoes do antebraco. A codeina apresentou
uma boa correlacio com a histamina a 10mg/ml, tendo
apresentado diferencas estatisticamente significativas
quando comparada com a histamina a Img/ml. Estes
resultados tornam a codeina uma referéncia positiva
altamente reproductivel. As duas histaminas a 10mg/
/ml também apresentaram resultados significa-
tivamente diferentes.

INTRODUCAO

A estandardizagao dos TC por prick é importante
em situa¢des de rotina e principalmente na drea da
investigac¢do.® Virios factores, nomeadamente técnicos,
podem influenciar os resultados, pelo que é fundamental
a utiliza¢@o de um controlo positivo e negativo. Como
controlo positivo podem usar-se a histamina em vdrias
concentragdes (1 e 10mg/ml), que avalia apenas a
sensibilidade do 6rgdo alvo, ou o fosfato de codeina,
que por provocar desgranulagdo dos mastocitos, origina
uma resposta cutinea mais semelhante a obtida com
os alergénios (quadro 3-1)."

Quadro 3-1 — Comparagio de parametros avaliados pelos TC
com histamina e codeina

Histamina Codeina
Densidade dos mastdcitos - +
Capacidade de libertagdo de mediadores - +
Quantidade de IgE nos mastécitos
Sensibilidade dos 6rgaos alvo + +
Reacgdo com edema e eritema + +

Adaptado de Bousquet J e Michel F."* In “Allergy
Principles and Practice”, 4.” ed, 1993
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OBJECTIVOS

Avaliar possiveis diferencas intra-individuais na
reactividade cutinea ao fosfato de codeina, através da
realizacdo de testes cutdneos em quadruplicado;
correlacionar os resultados obtidos com histamina a
Img/ml e a 10mg/ml de origens diferentes, com os
resultados obtidos com o fosfato de codeina.

MATERIAL E METODOS

I) Populacio - Estudaram-se 100 doentes entre os
3 e 0s 60 anos, com igual distribui¢do por sexos.

IT) Metodologia dos testes cutineos por prick -
Particularidades:

- Referéncias positivas:

Fosfato de codeina, solucdo a 9% em
glicerol a 50% (Stallergenes)
Histamina 1mg/ml (Bencard)
Histamina 10mg/ml (DHS)
Histamina 10mg/ml (Leti)

- Testes com codeina em quadruplicado, nas
regides proximal e distal de ambos os
antebracos.

III) Analise estatistica
- Determinacio das médias e desvios padrdo
- Andlise de variancia
- Matriz de correlacdo

RESULTADOS

Os testes cutdneos efectuados com fosfato de codeina
foram positivos em 100% dos casos, havendo uma boa
correlagdo entre as areas dos testes efectuados nas
diferentes regides do antebrago, sem diferencas
estatisticamente significativas (quadro 3-2).

Estes resultados sdo compardveis aos obtidos
com histamina a 10mg/ml (Leti), mas signifi-
cativamente diferentes dos encontrados com a hista-
mina da DHS e com a histamina a 1mg/ml (Bencard),
com a qual se obtiveram 12% de resultados negativos
(quadros 3-3, 3-4).

Quadro 3-2 — Resultados - Codeina

Areas médias - mm? (DP)
Braco direito - Proximal: 28.88 (13.89)

Distal: 28.74 (14.70)

Brago esquerdo - Proximal: 26.65 (13.33)

Distal: 26.89 (15.24)

=» correlagdo > 0.9

Andlise de varidncia
Global F=0.328 p=0.8048
Regides proximais F=0.564 p=0.8048
Regides distais F=0425 p=0.5183
Braco direito F<0.001 p=0.9826
Brago esquerdo F<0.001 p=0.9544

=» sem diferencas
estatisticamente
significativas
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Quadro 3-3 — Resultados - Histamina

Areas médias - mm? (DP)
10 mg/ml (Leti): 27.64 (11.68)
10 mg/ml (DHS): 21.99 (6.74)
1 mg/ml (Bencard): 9.95 (6.13) =» 12% de resultados negativos

Andlise de variancia
Codeina/Histamina (Leti) F=0.301 p=0.5866 =» sem diferengas
estatisticamente
Codeina/Histamina (DHS) F=2027 p<0.03 significativas

Codeina/Histamina (Bencard) F=31.09 p<0.05

Hist (Leti)/Hist (DHS) F=21.30 p<0.05 = com diferenga‘s
estatisticamente
Hist (Leti)/Hist (Bencard) F=3124 p<0.05 significativas

Hist (DHS)/Hist (Bencard) F=3498 p<0.05

Quadro 3-3 — Matriz de correlacio

Codeina H - 10mg/ml H - 10mg/ml
Leti DHS

H - 10mg/ml 0.88
Leti

H - 10mg/ml 0.71 0.77
DHS

H - Img/ml 0.57 0.49 0.43
Bencard

DISCUSSAO

Obtiveram-se 100% de resultados positivos com
ambas as histaminas a 10mg/ml, bem como com o
fosfato de codeina, mostrando-se esta uma referéncia
positiva altamente reproductivel, expressando dum
modo mais fisiolégico a reacgdo cutinea positiva.

A histamina a Img/ml originou 12% de resultados
negativos, devendo abandonar-se como controlo
positivo.

Embora seja geralmente aceite que ndo se devem
comparar os resultados obtidos com os TC por prick
utilizando histamina com aqueles obtidos com outras
referéncias,® sdo no entanto extremamente relevantes
as diferencas de poténcia encontradas entre dois
extractos de histamina, teoricamente com a mesma
concentragdo. Realgam-se as dificuldades que tém sido
descritas quanto ao processo de fabricacgdo de extractos
de histamina, nomeadamente no referente a sua
micronizag¢do, dificultando a interpretacdo dos TC em
histamina-equivalente-prick (HEP).'?

| TRABALHOS 4

VALIDACAO DE LANCETAS PARA
TESTES CUTANEOS POR PRICK

VOLUME 4 - NUMERO 4

INTRODUCAO

Uma das varidveis que influencia a sensibilidade
e a reproductibilidade dos testes cutineos é o tipo
de lanceta utilizado, uma vez que dele pode depender
a quantidade de alergénio e a profundidade a que
este € introduzido na pele, obtendo-se resultados
diferentes como tem sido demonstrado por diversos
autOreS.4’8'2]'30’48’55'61"65'69

Numa tentativa de estandardizar a lesdo da pele e a
quantidade de alergeno introduzida Morrow-Brown
desenvolveu uma lanceta que limita a penetragdo da
pele a uma profundidade determinada. No seu trabalho
inicial, utilizando lancetas de aco foi estabelecido
Imm como limite de penetra¢do Gptimo,® devendo
o dispositivo produzir uma lesdo punctiforme e nfo
incisa como acontecia com os dispositivos propostos
por outros autores.’>’’” Visando uma melhor
estandardiza¢do foram desenvolvidas lancetas com
limite de penetragdo a Imm, previamente recobertas
com o alergénio,'®”® cujos resultados nido foram
encorajadores, ndo estando actualmente disponiveis
comercialmente.

Nos trabalhos que se seguem comparamos
os resultados obtidos por lancetas de tipo Morrow-
-Brown (MB) de aco com Imm de penetracdo e de
material sintético com lmm, 1.4mm e 1.6mm de
penetracdo.

| TRABALHO 4A |

LANCETA  METALICA VERSUS
SINTETICA COM LIMITACAO DE
PENETRACAO A 1mm

RESUMO

Compararam -se os resultados obtidos nos TC
por prick efectuados em 43 doentes, com idades
compreendidas entre os 3 e os 57 anos, 20 do sexo
masculino e 23 do sexo feminino, utilizando duas
lancetas com o limite de penetracdo de 1mm, uma
em material sintético e outra em aco. Verificamos
que a média das areas obtidas foi significativamente
menor para a lanceta sintética, tendo-se encontrado
resultados falsos negativos em 11.8 % dos casos para
o D.pt e 30.2% para a histamina. Concluimos que a
lanceta sintética com o limite de penetracio de Imm
tem menor sensibilidade que a lanceta metalica.
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OBJECTIVO

Comparar os resultados obtidos com duas lancetas
do tipo MB (uma em material sintético e a outra em aco)
ambas com limite de penetragdo de Imm.

MATERIAL E METODOS

I) Populacao - Foram estudados 43 doentes
(20 do sexo masculino e 23 do sexo feminino), com
idades compreendidas entre os 3 e os 57 anos,
consecutivamente referenciados a consulta de
Imunoalergologia, apresentando sensibilizagdo aos
dcaros do p6 doméstico (TC positivos).

IT) Metodologia dos testes cutaneos Particularidades:
- Lancetas: duas lancetas de tipo MB, uma em ago
(Prick Lancetter DHS) outra em material sintético,
ambas com limitador de penetragdo a Imm.

- Extracto alergénico: Dpt (Bencard).

-Referéncia positiva: histaminaa Img/ml (Bencard).

IIT) Método in vitro -

IgE especifica sérica - Pharmacia Phadebas RAST
Efectuada em todos os doentes para Dpt

Valor de cut off +/- de 0.35 PRU/I.

IV) Analise estatistica - Package SPSS-PC
determinando-se as médias das areas, sendo correlacio-
nadas através do teste dos sinais, testes de Wilcoxon e de
Spearman.

RESULTADOS

A média das dreas foi significativamente menor
para a lanceta sintética (quadro 4-1).

Quadro 4A-1 — Areas médias (mm?)

Metalica Sintética  test de Sign test de Wilcoxon
Dpt 28.19 21.06 p=0.004 p=0.002

Hist. 10.90 7.83 p =0.001 p <0.001

A carrelacran entre ac Arpac (tacte da Qnaarman) fns

forte para o Dpt (r = 0.874) e fraca para a histamina
(r = 0.402), ambas com diferencas estatisticamente
significativas (p < 0.01).

Os resultados foram discordantes em 11.8% dos casos
para o Dpt e em 30.2% para a histamina (figura 4A-2).

A determinagdo de IgE especifica foi positiva para
Dpt (Classe III/IV) em 100% dos doentes.

DISCUSSAO

As duaslancetas mostraram resultados discordantes
com diferengas estatisticamente significativas.
Os resultados negativos obtidos com a lanceta sintética
correspondiam a falsos negativos, uma vez que todos
estes doentes tiveram valores positivos com a IgE
especificadeterminada por RAST, comclasses [IIe IV.
Demonstrou-se assim que a lanceta sintética com limite
de penetracdo a Imm tem significativamente menor
sensibilidade que a lanceta metdlica, ndo se podendo
considerar adequada para a utilizacdo em rotina.
Resultados semelhantes foram também referidos por
outros autores. 214878

| TRABALHO 4B

LANCETA METALICA VERSUS
LANCETA SIN!‘ETICA COM LIMITE
DE PENETRACAO A 1.4mm

RESUMO

Compararam-se os resultados obtidos nos TC por
prick efectuados com uma lanceta em material sintético
com 1.4mm de penetracdo com uma lanceta metalica
com Imm de penetraciao. Foram estudados 104 doentes
(59 do sexo masculino e 45 do sexo feminino) com
idades compreendidas entre os 4 e os 73 anos. Nao se
encontraram diferencas estatisticamente significativas
entre as areas obtidas com os dois tipos de lancetas,
concluindo-se que a lanceta sintética com 1.4mm de
penetracao é adequada para a realizacio de testes
cutaneos por prick.

OBJECTIVO

Comparar os resultados obtidos por uma lanceta do
tipo MB em material sintético com 1.4 mm de penetragdo
com os obtidos por uma lanceta metdlica com limite de
penetra¢do de 1mm, previamente validada.

MATERIAL E METODOS

Dpt

Hist

o
N
o
S
o
2]
o
®
o

100

m met ¢ sint

Figura 4A-2 — Resultados positivos

212

I) Populacio - Foram estudados 104 doentes (59
do sexo masculino e 45 do sexo feminino), com idades
compreendidasentre os 4 e 0s73 anos, consecutivamente
referenciados a consulta de Imunoalergologia.

II) Metodologia dos testes cutineos -
Particularidades:

- Lancetas: duas lancetas de tipo MB, umaem ago
com limite de penetragdo a Imm (Prick Lancetter

REV. PORT. IMUNOALERGOL - JANEIRO / MARCO /1997



DHS), outra em material sintético com limite de
penetragdo a 1.4mm.

- Extracto alergénico: Dpt (Merck - 50000 SBU/ml
em fenol a 0.5%).

- Referéncias positivas: histamina a 10mg/ml (DHS
e Leti).

I1I) Anélise estatistica - Determina¢do das médias
das areas e desvios padrdo

Andlise de variancia - ANOVA
Matriz de correlagdo

RESULTADOS

Estatisticamente ndo se encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre as areas obtidas
com os dois tipos de lanceta tendo-se verificado uma
boa correlacdo (quadros 4B-1, 4B-2 e 4B-3).

Quadro 4B-1 — Areas médias mm? (£ DP)

metalica sintética
37.93 (£ 28.20) 34.70 (% 26.72)
27.99 (£ 10.78) 26.60 (£ 10.35)
21.99 (£ 8.42) 20.65 (£ 8.07)

Dpt (n=65)
Hist. Leti (n=104)
Hist. DHS (n=104)

Quadro 4B-2 — Analise de variancia

Lanceta metalica/sintética

Dpt F=0277 p=0.5993
Hist. Leti F = 0.900 p=0.3439
Hist. DHS F=1384 p = 0.2408

Quadro 4B-3 — Matriz de correlacgio

Lanceta metdlica/sintética

Dpt r=0.89 p< 0.001

Hist. Leti r=0.77 p <0.001

Hist. DHS r=0.84 p <0.001
DISCUSSAO

Alancetatipo MB sintética com limite de penetracdo
a 1.4mm tem resultados sobreponiveis aos obtidos com
a lanceta metalica com limite de penetracdao a Imm,
previamente validada, sendo por isso considerada
adequada pararealizagdo de testes cutineos. Podera ser
particularmente interessante a sua utilizacdo em doentes
de idade pedidtrica.

VOLUME 4 - NUMERO 4

I TRABALHO 4C

LANCETAS SIN'{‘ETICAS COM LIMITE
DE PENETRACAO A 14 E 1.6mm

RESUMO

Os autores compararam os resultados obtidos
nos TC por prick efectuados com duas lancetas em
material sintético, uma com 1.4mm e a outra com
1.6mm de penetracdo. Foram estudados 40 doentes
(24 do sexo masculino e 16 do sexo feminino) com
idades compreendidas entre os 3 e os 19 anos. Nao se
encontraram diferencas estatisticamente significati-
vas entre as areas obtidas com os dois tipos de lancetas,
verificando-se no entanto maior frequéncia de efeitos
irritativos com a lanceta a 1.6mm. Concluiu-se que
a lanceta sintética com 1.6mm de penetragio nio é
adequada para a realizacao de TC por prick.

OBJECTIVO

Efectuar um estudo de pré-comercializacdo para
determinar a adequacdo de uma lanceta do tipo MB em
material sintético com limite de penetragdo de 1,6mm
para realizagdo de testes cutaneos, correlacionando os
resultados obtidos com os de lanceta similar com
limitag@o de penetrag@o a 1.4 mm (previamente validada
- trabalho 4B).

MATERIAL E METODOS

I) Populacio - Foram incluidos 40 doentes (24 do
sexo masculino e 16 do sexo feminino) com idades
compreendidas entre os 3 e os 19 anos, consecutivamente
referenciados a consulta de Imunoalergologia.

II) Metodologia dos testes cutianeos -
Particularidades:

- Lancetas: duas lancetas de tipo MB e em material
sintético, uma com um limite de penetracdo a 1.4mm
(Prick Lancetter DHS) e a outra com limite de
penetracdo a 1.6mm.

- Extracto alergénico: Dpt (50000 SBU/ml em fenol
a 0,5% - Merck - Alergopharma).

- Referéncia positiva: histamina a 10 mg/ml (Leti).
IIT) Analise estatistica -

Determinagdo das médias das dreas e desvios padrao
Andlise de varidncia - ANOVA

Matriz de correlacio

RESULTADOS

Estatisticamente ndo se encontraram diferengas
significativas entre as médias das dreas obtidas com os
dois tipos de lanceta (quadro 4C-1) tendo-se verificado
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uma boa correlacao entre os resultados obtidos com as
duas. A lanceta com 1.6mm de penetragdo originou
maior lesdo traumadtica (hemorragia punctiforme), pelo
que se mostrou ser mais invasiva e com menor aceitagao
pelos doentes, particularmente em criangas.

Quadro 4C-1 — Areas médias mm? (+ DP)

lanceta 1.6 mm
26.91 (£ 21.86)
27.01 (£ 11.27)

lanceta 1.4 mm
28.79 (£ 23.89)
25.23 (£ 13.44)

Dpt (n=26)
Hist (n=40)

Quadro 4C-2 — Anadlise de variancia

Lanceta 1.6 mm
p=0.4893

p=02921

Lanceta 1.4 mm
Dpt F=0.377

Hist : F=1.078

Quadro 4C-3 — Matriz de correlacio

Lanceta 1.4 mm Lanceta 1.6 mm

Dpt r=093 p <0.001
Hist. Leti r=091 p <0.001
DISCUSSAO

A lanceta sintética com limite de penetracdo a
1.6mm ndo apresentou beneficios relativamente a
anteriormente estudada tendo maior efeito traumatico
pelo que ndo se recomendou a sua producdo em série
com fins comerciais.

CONCLUSAO

Da analise dos resultados obtidos, pode concluir-se
que das lancetas estudadas, as que se mostraram mais
adequadas para realizacdo de testes cutaneos foram a
lanceta em a¢o com Imm de penetracio e a lanceta em
material sintético com 1.4 mm de penetragdo, parecendo
esta ultima ser mais adequada para a realizagcdo de
testes cutdneos na crianca.

Diversos trabalhos tém investigado as diferencas
dos TC por prick efectuados com diferentes lancetas,
parecendo que os resultados discordantes se relacionam
mais com a capacidade traumadtica do dispositivo em
estudo, como se pode comprovar pela elevada
percentagem de resultados positivos que se obtém com
as referéncias negativas (falsos positivos), obrigando a
aumentar os cut offs de positividade.®* Nos nossos
estudos, foi sistemdtica a inexisténcia de pépulas
mensurdveis com a referéncia negativa, o que real¢a a
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elevada especificidade do método, associada a boa
sensibilidade obtida com a lanceta sintética com limite
de penetracdo de 1.4mm.

TRABALHO 5 |

CAP SYSTEM: CORRELACAO COM OS
RESULTADOS OBTIDOS COM TESTES
CUTANEOS POR PRICK USANDO TRES
EXTRACTOSALERGENICOSDIFERENTES

RESUMO

Comparam-se os resultados dos TC com trés
extractos alergénicos diferentes, dois ja utilizados de
rotina (S1 e S2) e um numa base experimental (S3) e
correlacionaram-nos com a concentracao sérica de IgE
especifica determinada por CAP, em 164 doentes, com
idades compreendidas entre os 3 e os 60 anos e com
igual distribuicdo por sexos. Os alergénios testados
foram D. pteronyssinus, Lolium e Parietaria.
Osresultados da Parietaria foram também comparados
com o RAST. Os extractos S1 e S3 nao mostraram
diferencas estatisticamente significativas, enquanto que
S2 originou valores mais baixos para o Dpt e o Lolium,
mostrando nao ser adequado para diagnéstico.
Verificou-se uma boa correlacao entre os extractos S1
e S3 para o Dpt com o CAP, em termos de positivo/
/negativo, pelo que este método podera ser usado para
validacio de novos extractos. Com a Parietdria, os trés
extractos originaram valores sobreponiveis, tendo-se
encontrado uma forte correlacio entre S1/S3 e entre
CAP/RAST.

INTRODUCAO

Os TC por prick sao considerados como primeira
linha no diagndstico de alergia.®® A qualidade e a potén-
cia relativa dos extractos podem influenciar os resulta-
dos, pois o nimero e qualidade dos epitopos administra-
dos podera variar em diferentes ocasides, incluindo no
mesmo doente, pelo que diferentes extractos do mesmo
alergeno poderdo formalmente originar resultados
diferentes. Dos testes in vitro, o CAP SYSTEM quando
comparado com o RAST parece ter maior sensibilidade
com a mesma especificidade, bem como uma excelente
correlagdo com os TC.%!131:434575

OBJECTIVOS

Comparar os resultados dos TC por prick (em termos
de média de 4reas e positivo/negativo) usando
3 extractos alergénicos diferentes, 2 ja utilizados na
prética clinica (S1, S2) e um numa base experimental
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(S3), para Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt),
Lolium (L) e Parietaria (P) e correlaciona-los com as
determinacdes de IgE especifica por CAP SYSTEM
(valores quantitativos e positivo/negativo) e para a
Parietaria também com RAST.

Estabelecer a prevaléncia de positividade dos testes
cutaneos com extractos de Parietdria.

MATERIAL E METODOS

I) Populacido - Foram incluidos 164 doentes,
consecutivamente observados em primeiras consultas,
50% do sexo masculino ¢ 50% do feminino, com
idades compreendidas entre os 3 e os 60 anos (média
+ DP: 17.55 £ 15.65), 71.3% dos quais apresentavam
idade inferior a 16 anos.

IT) Metodologia dos testes cutdneos por prick -
Referida anteriormente.

I1I ) Extractos alergénicos:

Os TC foram efectuados com 3 extractos alergénicos
para o Dpt, Le P:

S1(B)-Bencard: Dpt(1.2% emfenola0.5%); L(2.5%
em fenol a 0.5%); P (1.0% em fenol a 0.5%).

S2 (D) - DHS: Dpt, L, P (400 AUR/ml glicerina a
50% em fenol a 0.4%).

S3 (M) - Merck Allergopharma: Dpt, L, P (50000
SBU/ml em fenol a 0.4%)

1IV) Métodos in vitro
- Pharmacia CAP System

Determinacdo feita para todos os alergenos em
todos os doentes

Cut off +/- 0.35 KU/1
- Pharmacia Phadebas RAST
Exame efectuado em todos os doentes para a
Parietéria
Cut off +/- 0.35 PRU/I
V) Analise estatistica - Package SSPS-PC

RESULTADOS

O nimero de doentes incluido para cada extracto foi
baseado em pelo menos um teste positivo: 106 para o
Dpt, 53 para o Lolium e 29 para a Parietdria (figuras
5-2,5-3 e 5-4).

n=106

120 103 104 103
100+
80+
60
40
20+

0

S1 S2 S3 CAP

Figura 5-2 — Testes positivos - D. pteronyssinus
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50, 45 46

40t 35
30t
20}

10t

S1 S2 S3 CAP

Figura 5-3 — Testes positivos - Lolium

n=39
29
30 26 27
26
20+
14
15t
10+
S1 S2 S3 CAP

Figura 5-4 — Testes positivos - Parietdria

Os resultados concordantes e discordantes entre
todos os testes, expressos como +/-, sdo apresentados
nos quadros 5-1, 5-2 e 5-3.

Quadro 5-1 D. pteronyssinus

Resultados concordantes  Resultados discordantes p* J
TC/CAP
TC-/CAP- TC+/CAP+ TC+CAP- TC-/CAP+

B 58 100 3% 34t 0.022

M 58 101 3x% 2%% 0.01

D 59 78 2 25 0.222
TC/TC

-/- +H+ +/- -+

BM 5 102 i 2 0.001

B/D 59 78 25 2 0.222

M/D 59 79 25 1 0.082

*p - diferengas estatisticamente significativas quando p >0.05
** - resultados discordantes devido a valores limite

Quadro 5-2 — Lolium

Resultados concordantes Resultados discordantes p*
TC/CAP
TC-/CAP- TC+/CAP+ TC+/CAP- TC-/CAP+

B 115 31 14 4%% 0.298

M 112 29 17 6 0.238

D 122 10 1 25 0.446
TC/TC

-/- +/+ +/- I+

B/M 115 42 3 4 < 0.001

B/D 119 17 28 0 0.089

M/D 117 17 30 0 0.129

*p - diferencas estatisticamente significativas quando p >0.05
#* - resultados discordantes devido a valores limite
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Quadro 5-3 — Parietdria

Resultados concordantes  Resultados discordantes p*

TC/CAP
TC-/CAP- TC+/CAP+ TC+/CAP- TC-/CAP+
B 132 11 18 3 0.652
M 133 10 17 4 0.824
D 133 9 17 3 0.813
TC/TC
-/- ++ +- -/+
B/M 133 25 4 2 < 0.001
B/D 128 19 10 7 0.795
M/D 130 18 4] 7 0.712

#p - diferengas estatisticamente significativas quando p >0.05

Nos quadros 5-4, 5-5 e 5-6, sdo expressas as
correlagdes entre todos os testes baseadas em valores
quantitativos.

Quadro 5-4 — Matriz de correlacao - Dpt

Bencard
Dome 0.384 Dome
Merck 0.640 0.320  Merck
CAP 0.276 0.096*  0.208

*p>0.05

Quadro 5-5 — Matriz de correlacao - Lolium

Bencard
Dome 0.716 Dome
Merck 0.910 0.821 Merck
CAP 0.745 0511 0.764

Quadro 5-6 — Matriz de correlacdo - Parietdria

Bencard
Dome 0.449 Dome
Merck 0.894 0.480 Merck
CAP 0.232* 0.445 0.238* CAP
RAST 0.345 0.492 0.352 0.942

*p>0.05

1 - Dermatophagoides pteronyssinus

Os “iesultados foram concordantes entre B, M e
CAP, tendo o extracto da DHS mostrado valores
estatisticamente diferentes (quadro 5-1). Encontrdmos
uma boa correlacdo em termos quantitativos entre B e
M; fraca correlacdo entre o CAP e os extractos Be M
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e auséncia de qualquer correlagdo com o extracto da
DHS (quadro 5-4).

2 - Lolium

Verificamos existir correlagdo entre B, M e D em
termos de areas (quadro 5-5), embora relativamente a
andlise +/- o extracto da DHS apresentasse valores
estatisticamente diferentes (menos positivos).
Os resultados discordantes para TC (B e M)-/CAP+,
apresentaram valores limite (quadro 5-2).

Verificou-se também uma fraca correlacdo entre
De o CAP.

3 - Parietaria

Encontrdmos uma prevaléncia de positividades de
19.8% para individuos com idade <16 anos e 33.3%
paradoentes com mais de 15 anos. Os tinicos resultados
concordantes foram entre B e M (quadro 7-3).
A correlacdo foi boa apenas entre B e M e entre CAP
e RAST (quadro 5-6).

DISCUSSAO

Os nossos resultados mostraram que para o Dpt
existe uma boa correlagdo entre S1 e S3, apresentando
resultados similares, bem como uma boa correlacdo
de cada um deles com o CAP em termos +/-, o que
indica que este método pode ser usado para validagio
de TC. Dados sobreponiveis foram encontrados por
outros autores.'"?* O extracto da DHS (S2) - extracto
estandardizado - mostrou resultados que sugerem nao
ser adequado para diagndstico quer para o Dpt, quer
para o Lolium, sugerindo que este extracto deverd ser
reavaliado. Provavelmente o problema podera estar
relacionado com a fraccdo o por si € ndo com a
qualidade da estandardizacdo. Os resultados
discordantes TC+/CAP- deverdo ser validados por
testes de provocagdo para determinar se o CAP é
menos sensivel para o Lolium. Relativamente a
Parietdria encontrou-se uma forte correlacdo entre
S1/S3 e entre CAP/RAST, a ultima das quais jd foi
referida por outros autores.""”’* A fraca correlacdo
entre os varios extractos e o CAP, ndo esta de acordo
com trabalhos efectuados por outros autores''2%" e
ndo permitiu avaliar a verdadeira prevaléncia de
resultados positivos a Parietdria. A excelente
correlacdo obtida com S1 e S3 para Dpt e L levanta a
questdo acerca da qualidade de extractos ndo
estandardizados como o S1- Bencard. O extracto em
estudo (Merck) mostrou sempre uma boa correlacdo
com Bencard e /ou CAP.
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| TRABALHO 6 |

TESTES CUTANEOS POR PRICK E IgE
ESPECIFICA (CAP SYSTEM) PARA
D.PTERONYSSINUS - CORRELACAO DOS
RESULTADOS NUMA POPULACAO
PEDIATRICA

RESUMO

Avaliaram-se os resultados obtidos com testes
cutaneos por prick efectuados com dois extractos
alergénicos diferentes (Bencard e Merck/
/Allergopharma) para D. Pteronyssinus (Dpt) e
correlacionaram-se com IgE especifica (CAP System)
em 122 individuos com idades compreendidas entre os
3 e os 19 anos, 72 do sexo masculino e 50 do sexo
feminino. Os resultados mostraram boa capacidade
em originar resultados positivos, bem como uma
excelente correlacao para os TC quantitativos, entre
Bencard e Merck/Allergopharma. Comparando os TC
com as determinacoes de IgE especifica (resultado
quantitativo e +/-), também foi encontrada uma boa
correlacdo para Bencard/CAP e Merck/CAP.

INTRODUCAO

O uso de extractos alergénicos para o diagndstico
invivo de alergia, levanta alguns problemas relacionados
com a sua qualidade e poténcia relativa. Extractos
diferentes de um mesmo alergeno poderdo originar
resultados diferentes, levantando-se a questdo: como
interpretar um resultado positivo? A determinag@do
in vitro de IgE especifica por determinado método é
comparada com a clinica e com os TC considerando
estes como o gold standard.

OBJECTIVOS

Os autores compararam os resultados dos TC por
prick de dois extractos alergénicos diferentes (Bencard
e Merck/Allergopharma) para D. Pteronyssinus (Dpt) e
correlacionaram-nos com as determinagdes de IgE
especifica (CAP System). Pretendia-se determinar se
os valores obtidos com estes diferentes extractos eram
similares (4reas e +/-) e se os resultados do CAP
(quantitativo e +/-) se correlacionavam com os dos TC.

MATERIAL E METODOS

I) Populagao - Foram incluidos 122 doentes com
idades compreendidas entre os 3 e os 19 anos (média
+DP):9.67 +3.58), 72 do sexo masculino e 50 do sexo
feminino. Destes doentes, 60% apresentavam asma e
rinite; 22% apenas asma e 18% apenas rinite.

II) Metodologia dos testes cutineos por prick -
Referida anteriormente.

VOLUME 4 - NUMERO 4

III) Extractos alergénicos

Os TC foram efectuados com 2 extractos alergénicos
para o Dpt:

1 - Bencard: Dpt (1.2% em fenol a 0.5%).

2 - Merck/Allergopharma: Dpt (50000 SBU/ml em
fenol a 0.4%).

IV) Método in vitro - CAP SYSTEM Pharmacia
Determinagao feita para o Dpt em todos os doentes
Cut off +/- 0.35 KU/1

V) Anilise estatistica- Package SPSS-PC

RESULTADOS

Entre os 122 doentes, 34 foram considerados ndo
atépicos (histéria familiar negativa, TC e CAP negativos
para os aeroalergénios mais comuns). Os restantes
88 doentes apresentavam pelo menos um teste positivo
para o Dpt, sendo incluidos neste estudo (figura 6-1).

Os resultados concordantes e discordantes entre 0s
testes, expressos como +/-, sdo apresentados no quadro
6-1. Obtiveram-se resultados concordantes para
Bencard, Merck e CAP e quando eram discordantes,
tratava-se de valores limite.

No quadro 6-2 estdo representadas as correlacdes
entre todos os testes baseadas em valores quanti-
tativos. Obteve-se uma boa correlacio entre Bencard
e Merck e uma fraca correlacio entre estes dois extractos
e o CAP.

100+
80
60+
40
20

0
Bencard Merck CAP

Figura 6-1 — Dpt positivos

Quadro 6-1

I Resultados concordantes Resultados discordantes p*

TC/CAP
TC-/CAP- TC+/CAP+ TC+/CAP- TC-/CAP+
Bencard 35 83 JokE 3xt 0.02
Merck 35 83 Q%X XX 0.02
TC/TC
++ -/- +/- I+
Bencard/Merck 83 36 1 2 0.01

#p - diferengas estatisticamente significativas quando p >0.05
#% - resultados discordantes devido a valores limite
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Quadro 6-2 — Matriz de correlacido

Bencard
Merck 0.639* Merck
CAP 0.238% 0.184*

#*p <0.05 - correlagdes com significado estatistico

DISCUSSAO

Os nossos resultados mostraram que para o Dpt
existe uma boa correlagio entre os dois extractos, sem
diferencas estatisticamente significativas. Cada um
deles correlaciona-se bem com o CAP em termos de
+/-, podendo verificar-se que o CAP foi positivo em
98.8% dos positivos da Bencard e 97.6% dos positivos
da Merck. Outros autores ja anteriormente haviam
referido excelentes correlagdes.!'?® Os resultados
discordantes (em niimero e valor), apresentam valores
limite, sugerindo boa especificidade para o CAP e
suporta os excelentes resultados obtidos. A minima
drea dos TC que se relacionou com a positividade do
CAP (=0.35KU) foi de 3mm?, embora em mais de 95%
dos casos as areas foram superiores a 7mm?.

Com base nestes resultados, o CAP pode ser usado
para validacdo de TC de extractos de Dpt. A correlacdo
quantitativa entre TC e CAP foi fraca quando analisada
globalmente, embora estatisticamente significativa.

Estes resultados sugerem o interesse de estudos
alargados a outros extractos diferentes para testar a sua
validade.

| TRABALHO 7

CORRELACAO DOS RESULTADOS
QUANTITATIVOS OBTIDOS COM TESTES
CUTANEOS POR PRICK E DETER-
MINACOES DE IgE ESPECIFICA (CAP
SYSTEM) PARA D. PTERONYSSINUS (DPT)

RESUMO

Num estudo feito previamente, compararam-se 0s
resultados quantitativos de dois extractos alergénicos
para Dpt com os resultados quantitativos de IgE
especifica por CAP, em 88 individuos sensibilizados
ao Dpt, tendo-se obtido uma boa correlagdo. Baseados
na mesma metodologia, efectuou-se um estudo com
sete extractos diferentes para Dpt, comparando o0s
resultados com os obtidos pela IgE especifica
determinada por Pharmacia CAP System. Encontraram-
-se boas correlacdes entre os extractos Bencard e Leti
e entre Merck e Stallergenes. O CAP correlacionou-se
bem com todos os extractos, excepto com o da DHS.
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INTRODUCAO

Extractos alergénicos diferentes podem originar
resultados diferentes, mesmo quando sdo utilizados
extractos estandardizados. Vérios estudos t€m mostrado
uma boa correlacio entre os valores de IgE especifica
determinados por CAP e os testes cutineos por prick
com vdrios extractos de Dpz.'"20

OBJECTIVOS

Comparar os resultados quantitativos dos TC
utilizando sete extractos alergénicos diferentes para
Dpt e correlacioné-los com a IgE especifica determi-
nada por CAP System, para validar esses extractos.

MATERIAL E METODOS

I ) Populacio - Foram incluidos 60 doentes com
idades compreendidas entre os 7 e 0s 53 anos,

35 do sexo masculino e 25 do sexo feminino,
sensibilizados a 4caros do pé doméstico.

II) Metodologia dos testes cutaneos por prick -
Referida anteriormente.

III) Extractos alergénicos - Os TC foram efec-
tuados com 7 extractos alergénicos para o Dpt:

Abell6 (Ab), Bencard (Be), Dome (Do), Leti (Le),
Lofarma (Lo),

Merck (Me) e Stallergenes (St).

IV) Método in vitro - CAP SYSTEM Pharmacia
Determinacdo feita para o Dpt em todos os doentes
Cut off +/- 0.35 KU/1

V) Analise estatistica - Package SPSS-PC

RESULTADOS

Todos os testes foram positivos em todos os doentes.

As maiores dreas de papulas foram obtidas com os
extractos Ab e Be (figura 7-1).

mm
120

100

60 —— -

20 ——J[_— - o e

Ab Be Do Le Lo Me St

Figura 7-1 — Resultados quantitativos - dreas médias = DP
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No quadro 7-1 estdo representadas as correlagdes
entre todos os testes baseadas em valores quantitativos.
As melhores correlacdes estabeleceram-se entre os
extractos Be e Le e entre Me e St.

Quadro 7-1 — Matriz de correlagio - TC quantitativos

Ab Be Do Le Lo Me
Be 0.684
Do 0.675 0.626
Le 0.523 0.787 0.491
Lo 0.644 0.596 0.596  0.546
Me 0.479 0.709 0.494  0.680 0.532
St 0.668 0.708 0.477  0.692 0.562 0.847

No quadro 7-2 estdo representadas as correlacdes
de todos os extractos com o CAP (+/- e quantitativo),
tendo-se encontrado uma boa correlagdo com a IgE
especifica em todos os extractos, excepto o da Dome.

Quadro 7-2 — Matriz de correlacio = TC/CAP System

Ab Be Do Le Lo Me St
CAP " 0.267 ~ 0:366 - 0.224 #70.392 % :0:397 037590315

valor de significancia r > 0.267

DISCUSSAO

A andlise dos resultados permitiu verificar que para
o Dptexiste umaboa correlagdo entre os varios extractos
entre si e quando comparados com o CAP System,
embora se encontrassem diferencas significativas nas
areas das papulas obtidas.

Estesresultados realcam a importancia da validagédo
dos extractos para os TC, sugerindo anecessidade de se
efectuarem estudos com outros alergénios.

| TRABALHO 8 |

DETERMINACOES QUANTITATIVAS DE
IgE ESPECIFICA (CAP SYSTEM) E DE
TESTES CUTANEOS POR PRICK -
- CORRELACAO COM DIFERENTES
DOENCAS ALERGICAS

RESUMO

Os autores pretenderam determinar a correlacio
entre os resultados quantitativos dos TC (Bencard e
Merck) e determinacio de IgE especifica (CAP
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System) em varias doencas alérgicas com a mesma
gravidade clinica, numa populacido pedidtrica
constituida por 73 criancas com idades entre os 4 e os
15 anos, sensibilizadas ao Dpt. A populagio foi dividida
em trés grupos: Rinite (R) - 13; Asma (A) -16 e Asma +
Rinite (A+R) - 44. Relativamente aos TC ndo se
encontraram diferencas significativas entre os trés
grupos com ambos os extractos. Quanto aos valores de
IgE especifica determinada por CAP, encontraram-se
diferencas com significado estatistico entre os varios
grupos, com valores mais elevados no grupo com asma
e rinite e mais baixos nas criancas apenas com rinite.

INTRODUCAO

Tem sido referido por diversos autores®!'337:105 g
existéncia de correlag@o entre as concentragdes séricas
de IgE total e a gravidade da patologia atépica (asma
e/ourinite). Trabalhos que relacionem os niveis de IgE
especifica e/ou os resultados quantitativos dos TC
por prick para um s6 alergénio, em individuos com
diferentes patologias atdpicas sao escassos. O CAP System
mostrou ter uma elevada sensibilidade e especificidade,
bem como excelente correlagao com os TC.#

OBJECTIVO

Determinar a correlacdo existente entre os resultados
quantitativos dos TC e das determinacdes de IgE
especifica (Pharmacia CAP System) e vdrias doengas
alérgicas respiratérias com gravidade clinica
semelhante, numa populag@o pedidtrica sensibilizada
ao D. pteronyssinus.

MATERIAL E METODOS

I) Populacao - Estudaram-se 73 doentes entre os
4 e os 15 anos (idade média + DP: 9.70 + 3.24), 47 do
sexo masculino e 26 do feminino. Os doentes foram
divididos em 3 grupos: Rinite (R) - 13, Asma (A) - 16;
Asmae Rinite (A+R) - 44, apresentando sintomatologia
clinica nasal e/ou bronquica de moderada gravidade,
todos em corticoterapia inalada (nasal - 100 a 200 ug
por dia e/ou bronquica - 200 a 400 ug por dia).

II) Metodologia dos testes cutaneos por prick -

Particularidades:

Extractos alergénicos para Dpt: Merck

(50000 SBU/ml em fenol a 0.5%) e Bencard

(1.2% em fenol a 0.5%).

IIT ) Método in vitro -
Pharmacia CAP System (D. pteronyssinus).
Cut off +/- 0.35 KU/L.

IV) Anidlise estatistica - Determinag¢do da média
das dreas dos TC e concentragdes séricas de IgE
especifica; teste T de Student.
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RESULTADOS

O valor médios das dreas dos TC e CAP quer na
populagio geral quer nos vérios grupos encontram-se
apresentados nos quadros: 8-1 ¢ 8-2 e figuras §-1
(Bencard) e 8-2 (CAP).

Quadro 8-1 — Resultados - populagio global

n 73
Idade média (+ DP) 9.70 (3.24)
TC - mm?

(drea média = DP)

Merck 46.57 (28.95)

Bencard 49.09 (30.12)
CAP - KU/ 31.98 (28.90)
(valores médios + DP)

Quadro 8-2 — Resultados

Rinite Asma Asma e Rinite
n 13 16 44
Idade média (+ DP) 1131272 9.26 (2.56) 9.48 (3.50)
TC - mm?
(drea média = DP)
Merck 36.72(22.18) 50.70 (35.24)  47.98 (39.34)
Bencard 43.20 (20.69) 50.48 (25.11)  51.93 (28.30)
p>0.05
CAP - KU/ 13.92 (12.44) 2701@2626) 3912(2935)
(valores médios + DP) p <0.05
mm2
100
80 o
60 —
i
20 = — -
0
R A A+R

Figura 8-1 — Resultados TC (Bencard) - dreas médias + DP

KU/ 1

70
60 *

40
30
20
10

R A A+R

Figura 8-2 — CAP System - concentrag¢des médias + DP
*p < 0.05 - diferengas estatisticamente significativas
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DISCUSSAOQ

Os resultados dos TC quantitativos com ambos os
extractos, ndo mostraram diferencas estatisticamente
significativas entre os trés grupos: asma, rinite e
simultaneamente asma e rinite. Com as determinacdes
quantitativos de IgE especifica (Pharmacia CAP
System), pelo contrdrio, encontrdmos valores mais
baixos no grupo de rinite e mais elevados no grupo
com asma e rinite, com diferencas estatisticamente
significativas. Com base em trabalhos prévios,®37:105
sugerindo que na mesma patologia, uma maior
gravidade clinica estd relacionada com altos titulos de
IgE especifica para varios alergénios (dcaros, gato,
bétula...), estes resultados poderdo apoiar a hipétese
que em doentes monosensibilizados a alergénios de
acaros do p6 doméstico, a associa¢do asma e rinite
apresenta maior gravidade que a asma e que esta é
mais grave que a rinite, observando-se uma relacio
directa entre a area de mucosa com processo
inflamatério e os niveis de IgE especifica encontrados,
que poderiam entdo ser considerados marcadores do
processo alérgico.

| TRABALHO 9

ALATOP: VALIDACAO DE UM METODO
MULTIALERGENICO IN VITRO DE
DESPISTE DE ATOPIA

INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia das doengas alérgicas e
as limitacdes da IgE total no despiste de atopia,
originaram o aparecimento de testes multiespecificos
para os alergénios mais comuns, nomeadamente o
Phadiatop e o Stallerscreen.’*"1% Estes, quando
comparados com a IgE total, deverdo apresentar maior
sensibilidade e especificidade. O Alatop - DPC é um
novo teste in vitro multialergénico que inclui aero-
alergenos e alergénios alimentares comuns em fase
liquida. Estd disponivel para populagdes pedidtricas e
para adultos e o resultado é expresso apenas em termos
de positivo/negativo. Nio existem ainda estudos
efectuados em populagdes ndo caucasianas,
nomeadamente em relacdo ao cut off +/- a utilizar.
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TRABALHO 9A

ALATOP: SENSIBILIDADE, ESPECI-
FICIDADE E VALOR PREDICTIVO DE
UM TESTE IN VITRO DE DESPISTE
DE ATOPIA NUMA POPULACAO
CAUCASIANA

RESUMO

Determinou-se a sensibilidade, a especificidade,
o valor predictivo positivo e negativo e a eficicia do
Alatop - um novo método de despiste de atopia-
- comparando os resultados obtidos entre o Alatop e
os TC por prick, em 266 doentes pedidtricos que
apresentavam uma boa correlaciio entre a Histéria
Clinica e os TC. Obtiveram-se bons resultados
(sensibilidade - 89 % e especificidade - 98%), o que
valida a utilizacdo do Alatop - DPC como teste de
rastreio de atopia.

OBJECTIVOS

O objectivo deste estudo foi validar o Alatop como
teste de despiste de atopia, com base na determinacéo
da sensibilidade, especificidade, valor predictivo
positivo e negativo e eficdcia do teste, quando
comparado com dados clinicos e TC por prick.
Determinou-se também a reproductibilidade do método.

MATERIAL E METODOS

I) Populacio - Estudaram-se 266 doentes com
idades compreendidas entre os 1 e os 15 anos, 170 do
sexo masculino (64%) e 96 do sexo feminino (36%).
Destes doentes 163 foram considerados atépicos com
base numa boa correlacdo entre os dados clinicos e
os testes cutdneos e 103 ndo atdpicos.

II) Metodologia dos testes cutaneos por prick -
Particularidades:

Extractos alergénicos - bateria de aeroalergénios e
alergénios alimentares mais comuns da Bencard:
D. pteronyssinus, D. farinae, Pélens ( B2, B3, BYS),
Fungos (A13), Gato, Cao, Leite, Ovo e Cereais.

III) Metodologia do Alatop - DPC:

- O Alatop consiste numa mistura de 15 alergenos
em fase liquida (matriz de polimeros/co-polimeros
soliveis): D1 - D. pteronyssinus; E1 - Epitélio de
Gato; E3-Pelode Cavalo; E5 - Pelo de Cao; F1 - Clara
de Ovo; F2- Leite de Vaca; F14 - Soja; G6 - Erva do
Prado; G10 - Johnson grass; M2 - Cladosporium
herbarum; M6 - Alterndria tenuis; T3 Vidoeiro; T17 -
Cedro Japonés; W1 - Short Ragweed; W6 - Artemisia.

- Osresultados sdo expressos em termos qualitativos
(positivo/negativo).
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IV) Parametros analisados:

- Sensibilidade - propor¢ao de casos positivos de
Alatop relativamente aos casos positivos por TC.

- Especificidade - propor¢ao de casos negativos de
Alatop por TC negativos.

- Concordancia - nimero de individuos correctamente
classificados (positivos e negativos) em percentagem do
total de testados.

- Valor predictivo positivo - propor¢do de verdadeiros
positivos em relagdo ao total de positivos.

- Valor predictivo negativo - propor¢do de verdadeiros
negativos em relacdo ao total de negativos.

RESULTADOS

Na figura 9A-1 estdo expressas as relagdes entre os
testes cutdneos e o Alatop. Foram incluidos 266 doentes,
163 atépicos e 103 ndo atdpicos.

Encontramos os seguintes valores: sensibilidade -
89.57%; especificidade - 98.06%; concordincia -
92.86%; valor predictivo positivo - 98.65; valor
predictivo negativo - 85.59%. A reproductibilidade do
teste foi de 5.65%.

ALATOP

TC + 146 | 17

2 | 101

Figura 9A-1 — Correlagdo dos resultados com base em testes +/-

TRABALHO 9B |

ALATOP-RIA: VALIDACAO DE UM
TESTE IN VITRO DE DESPISTE DE
ATOPIA NUMA POPULACAO NAO
CAUCASIANA

RESUMO

Estudou-se um novo teste comercial de despiste
de atopia in vitro, numa populacio nio caucasiana,
comparando os resultados obtidos com os dos TC e
com a histéria clinica, em 208 doentes de raca negra
(criancas e adultos) das Consultas de Imuno-
alergologia instaladas em Cabo Verde - Africa.
Obtiveram uma boa sensibilidade e uma menor
especificidade, podendo estes resultados reflectir os
elevados valores de IgE total sérica encontrados.
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O recurso a um diferente factor de correc¢ao (0.85)
melhorou a especificidade e eficiéncia do teste,
sugerindo-se a sua utilizacdo em populacdes nio
caucasianas.

OBJECTIVOS

Foi objectivo deste trabalho validar a utilidade do
ALATOP-RIA, como teste de despiste de atopia, numa
populacdo ndo caucasiana, com base na determinagdo
da sensibilidade, especificidade, valor predictivo
positivo e negativo e eficiéncia do teste, quando
comparado com os TC e a Histéria Clinica.

MATERIAL E METODOS

I) Populacéo - Foram incluidos 208 doentes de raca
negra, com idades compreendidas entre os 1 e 77 anos
(média: 16.2 A), 89 do sexo masculino (43%) e 119 do
sexo feminino (57%).

IT) Metodologia dos testes cutineos por prick -
Referida em 9A.

III) Metodologia do ALATOP - RIA (DPC) -
Particularidades:

Utilizagao de vérios factores de correc¢@o - 0 proposto
(0.70) e outros

1V) IgE total sérica - ALASTAT (DPC).

V) Comparacdo do ALATOP com os resul-
tados dos TC e da Histéoria Clinica (Clin),
utilizando diferentes factores de correc¢@o; comparagao
da Histéria clinica com os TC.

VI) Parametros analisados - Referido em 9A.

RESULTADOS

Na figura 9B-1 estdo expressas para a totalidade da
populacdo estudada, as relagdes entre a presenca de
atopia (definida como positividade dos TC para um ou
mais alergenos) e os resultados do ALATOP, utilizando
diferentes factores de correc¢do (incluindo o
recomendado, de 0.70).

Encontrdmos uma sensibilidade de 92.3%,
especificidade de 66.2%, concordéncia - 75.9%, valor
predictivo positivode 62.1% e valor predictivo negativo
de 93.5%.

TC Cut Off = 0.70
" = Sensibilidade - 92.3%
Especificidade - 66.2%
ALATOP| + 72 | 44 Valor predictivo positivo - 62.1%
Valor predictivo negativo - 93.5%
2 6 86 Eficiéncia - 75.9%
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TC Cut Off = 0.85

T E Sensibilidade - 88.5%
Especificidade - 73.8%
Valor predictivo positivo - 66.9%
Valor predictivo negativo - 91.45%

ALATOP| + 69 | 34

e Eficiéncia - 79.3%
TC Cut Off = 1.00
T = Sensibilidade - 80.7%

Especificidade - 79.2%

Valor predictivo positivo - 70.0%
Valor predictivo negativo - 87.2%
Eficiéncia - 79.8%

ALATOP| + 63 | 27

- 15 |103

Figura 9B-1 — Relagdes entre os testes cutdneos e o Alatop

Na figura 9B-2 estdo expressas para 115 doentes as
relacdes entre a presenca provavel de atopia (definida
como positividade da histéria clinica) e os resultados
do ALATOP, utilizando diferentes factores de
correcgao.

CLINICA Cutoff =07

= z Sensibilidade - 95.2%
Especificidade - 67.1%

Valor predictivo positivo - 62.2%
Valor predictivo negativo - 96.0%

ALATOP| + 40 | 24

: 2 i Eficiéncia - 77.4%
CLINICA
Cut Off = 0.85
¥ z Sensibilidade - 95.2%

Especificidade - 71-.2%
Valor predictivo positivo - 65.6%
Valor predictivo negativo - 96.2%

ALATOP| + 40 | 21

- 2 52 L
Eficiéncia - 80.0%
CEINECA Cut off = 1.00
i z Sensibilidade - 90.4%

Especificidade - 76.7%

Valor predictivo positivo - 69.1%
Valor predictivo negativo - 93.3%
Eficiéncia 81.7%

ALATOP| + 38 | 17

- 4 56

Figura 9B-2 — Relagoes entre a Histéria Clinica e o Alatop

Na figura 9B-3 estdo expressas as relacdes entre a
presenca de atopia (definida como positividade da
Histéria Clinica) e os resultados dos TC.

TC

Sensibilidade - 93.3%
Especificidade - 87.3%

Valor predictivo positivo - 75.5&
Valor predictivo negativo - 96.8%
Eficiéncia - 89.1%

CLINICA| + | 28 | 9

Figura 9B-3 — Relagdes entre os testes cutdneos e a histéria clinica
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Na figura 9B-4 estdo expressos os valores séricos
de IgE total.

ALATOP+/TC+ 699.4 p<0.05
ALATOP+/TC- 469.1
ALATOP-/TC- 334.8
TOTAL 406.0
Figura 9B-4
DISCUSSAO

Na abordagem do doente alérgico é importante
distinguir o individuo atépico do ndo atépico.
A histéria clinica, o exame fisico e a determinacio de
IgE total s@o o primeiro passo na investigagdo de
alergia, embora em muitas situa¢des a histéria clinica
seja atipica e os niveis séricos de IgE podem ser
influenciados por um grande nimero de situacgdes
nomeadamente a existéncia de doencgas parasitérias.

Os testes cutaneos por prick devem ser efectuados
apenas por especialistas, para evitar incorrecta
interpretacdo. A determinacgdo de IgE especifica para
diversos alergénios torna-se um teste caro, que nio
deve ser usado indiscriminadamente e o seu uso deve
ser reservado também ao alergologista.

No trabalho 9A encontrdmos valores elevados de
sensibilidade e especificidade, bem como uma boa
concordancia, o que valida o Alatop como um teste
invitro eficaz na detec¢do miltipla de IgE especifica.

A populacdo ndo caucasiana estudada no trabalho
9B apresentava valores de IgE total sérica elevados,
mesmo no grupo com resultados negativos para o
Alatop e os TC. Encontramos tal como no trabalho 9A
uma boa sensibilidade para o Alatop; o valor mais
baixo da especificidade poderd ser atribuido a
utilizagdo do cut off +/- usado em populagdes
caucasianas, que pode nfo ser o adequado para a
populagdo em estudo, atendendo aos valores elevados
de IgE encontrados. Através da determinagdo das
relagdes entre os testes cutdneos e/ou histdria clinica
com os resultados do Alatop, sugere-se a utilizagdo de
um factor de correcg¢do diferente (de 0.85) em
populagdes ndo caucasianas.

Os valores tdo elevados da IgE total sérica
encontrados deverdo ser melhor esclarecidos com um
estudo das infestacdes parasitdrias destes pacientes.

Por tratar-se de um teste simples, barato e de facil
interpretagdo, o Alatop poderd ser requisitado de um
modo isolado por médicos ndo especialistas, como
primeira linha na investiga¢do de atopia.
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TRABALHO 10 |

ASMA E SENSIBILIZACAO ALERGE-
NICA NOS PRIMEIROS ANOS DE VIDA

RESUMO

Com o objectivo de avaliar a utilidade dos testes
cutineos por prick como método de diagndstico de
sensibilizacio alergénica em criancas e o seu valor
predictivo em relacio a evolucdo clinica, efectuou-
-se uma avaliacio dos resultados dos TC por prick
de uma populacio de 308 criancas asmiticas com
idade <6 anos, divididas em dois grupos etdrios
consoante tinham mais ou menos de 3 anos, 61% do
sexo masculino e 39% do sexo feminino, observadas
na consulta de Imunoalergologia em 1993. Trés
anos depois (1996) foram reavaliados clinicamente
233 dessas criancas, tendo-se efectuado TC naquelas
em que inicialmente eram negativos. Os testes
cuténeos foram positivos em 28 % das criancgas com
menos de 3 anos e 56 % das criancas com 3 a 6 anos
(47 % no total). Os acaros do p6 doméstico foram os
alergénios predominantes em ambos os grupos
etarios (93% no grupo A e 98% no grupo B).
Encontrames um valor predictivo relativamente a
evolucdo clinica da asma, positivo de 95.2% e
negativo de 59.3% para a totalidade das criancas,
sobreponivel nos dois grupos etdrios.

INTRODUCAO

E globalmente reconhecida a importancia de um
diagnéstico precoce de asma brénquica nas criangas
com episédios de sibilancia nos primeiros anos de vida,
de forma a permitir a institui¢do de medidas terapéuticas
adequadas, prevenindo assim o aparecimento de
sequelas no futuro. Daf surge a necessidade de procurar
critérios que permitam prever a evolugéo da situagdo
clinica neste grupo de criangas.

Um dos factores que tem sido associado a evolugdo
para asma bronquica crénica € a existéncia de
sensibiliza¢do alergénica precoce. Por este motivo discute-
-se a utilidade e o valor predictivo dos testes cutdneos nos
primeiros anos de vida. Alguns autores questionam a sua
utilidade nos grupos etdrios mais baixos, dada a
hiporreactividade cutinea que existe nos primeiros meses
de vida" embora alguns advoguem a sua execugio,
utilizando como critério de positividade valores de
cut off +/- de 1 ou 2mm de didmetro das pdpulas.*®

Mais controversa ainda é a importincia dos
pneumoalergenos, nomeadamente dos dcaros do pé
doméstico neste grupo etdrio.*** Estd também por
esclarecer se em criangas de risco atépico a clinica
pode preceder a sensibilizagdo.!"!
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OBJECTIVO

Avaliar a utilidade dos TC por prick como método
de diagndstico de sensibilizacdo alergénica nos
primeiros anos de vida e o seu valor predictivo em
relacdo a evolucdo clinica da asma bronquica.

MATERIAL E METODOS

Fez-se uma avaliacdo dos resultados dos TC de
uma populac@o de 308 criangas com clinica de asma
de idade <6 anos, 61% do sexo masculino e 39% do
sexo feminino, observadas na consulta de
Imunoalergologia em 1993.

Em 1996 foram reavaliadas clinicamente 233 dessas
criancas, tendo-se efectuado TC naquelas em que
inicialmente eram negativos.

Os testes cutaneos incluiam, de acordo com a
situacdo clinica e o grupo etdrio da crianga, os
pneumoalergenos e os alergénios alimentares mais
frequentes.

Utilizou-se como cut off +/- Tmm? de drea das
pépulas.

A populagdo estudadafoi divididaem dois grupos:
A - criangas com idade inferior a 3 anos (n = 102);
B - criancas com idade superior ou igual a 3 anos
(n =206).

Andlise estatistica: Qui-quadrado - Pearson
Coeficiente fi (FI)
Determinacdo do valor predictivo
positivo e negativo

RESULTADOS

A distribuic¢do etaria € apresentada na figura 10-1.
Os testes cutaneos foram positivos em 28 % das criangas
com menos de 3 anos e 56% das criancas com 3 a 6
anos (figura 10-2).

01 42 923 34 | 4% 5-6

6-7 anos

Figura 10.1 — Distribui¢do etdria
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%

28

<3 anos

>3 anos

POS. ®E NEG.

Figura 10.2 — Testes cutdneos

No total os testes foram positivos em 145 criancgas
(47%). Os acaros do pé doméstico foram os alergénios
predominantes em ambos os grupos etdrios (93% no
grupo A e 98% no grupo B). Encontravam-se
sensibilizados a outros alergénios 31% das criancas
atopicas do grupo A (predominantemente alergénios
alimentares) e 18% do grupo B (predominantemente
pdlens, faneras e fungos).

Passados 3 anos foram reavaliadas 233 (76%) das
criangas inicialmente estudadas, 82 com <3 anose 151
com = 3 anos.

Em ambos os grupos quase todas as criancas que
tinham testes cutidneos positivos inicialmente,
permaneciam sintomdticas, enquanto que mais de
metade das criancas com TC inicialmente negativos se
encontrava assintomdtica hd pelo menos um ano
(quadro 10-4).

Quadro 10-4 — Evolucéo clinica (n = 233)

n | Sintomaticos | Assintomaticos p FI
Total | TC+ | 125 | 119(95%) 6 (5%) <0.00005 | 0.59
TC - | 108 44 (41%) 64 (59%)

Relativamente as criangas inicialmente com TC
negativos verificdmos nareavaliacdo, que quase metade
das que permaneciam sintomaticas, apresentavam agora
TC positivos, em ambos os grupos etdrios. As criancas
que estavam assintomadticas permaneciam na quase
totalidade com testes negativos (quadro 10-5).

Quadro 10-5 — Reavaliacao - TC inicialmente negativos
(n =108)

n TC + TC - p FI
Total | sintomaticos 44 19 (43%) 25 (57%) 0.013 | 0.43
assintomaticos | 64 5 (8%) 59 (92%)

Encontramos um valor predictivo positivo de 95.2%
e negativo de 59.3% para a totalidade das criancas,
sobreponivel aos valores encontrados para cada grupo
etdrio (quadro 10-6).
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Quadro 10-6 — Valor predictivo dos TC

valor predictivo + | valor predictivo -
total 95.2% 59.3%
< 3 anos 100% 60.7%
23 anos 93.9% 57.7%
DISCUSSAO

Encontramos uma elevada prevaléncia de atopia
(identificada pela positividade dos testes cutdneos) em
criancas asmadticas nos primeiros anos de vida.
Ao termos usado um método de TC por prick
correctamente validado, exclui-se a possibilidade dos
resultados encontrados se poderem relacionar com
questdes técnicas.

Os alergénios mais frequentemente positivos
foram os dcaros domésticos, mesmo nos grupos etrios
mais baixos. Estes resultados estdo em desacordo com
alguns estudos que mostraram ndo haver associacdo
entre asma e sensibilizacdo a aeroalergénios nos
primeiros anos de vida e que salientam a importancia
dos alergénios alimentares.?0-9495:104

A existénciade um elevado valor predictivo positivo
dos TC, relativamente a evolugdo clinica da asma
bronquica, mesmo abaixo dos 3 anos de idade
(sobreponivel ao encontrado no grupo de criancas mais
velhas), sugere que a sensibilizacdo a aeroalergénios é
um factor que favorece a manutencgio da sintomatologia,
embora muitas agudizagdes possam ser desencadeadas
porinfecgdes virais, tal como é defendido por Silverman
etal.'”! A sibilancia nos primeiros anos de vida teria um
melhor progndstico se ndo associada a sensibilizagdo
alergénica.>?

Obaixo valor predictivo negativo encontrado poderd
estar relacionado com a existéncia nesta populacdo de
um grupo de asmadticos em que a sensibilizacdo
alergénica se fard mais tardiamente, bem como com
alguns casos de asma bronquica ndo atdpica.

Este dados sugerem que a idade ndo deverd ser um
factor limitante a execugdo de TC por prick na criancga,
devendo pelo contrdrio ser considerados como rotina
na investigacao de atopia neste grupo etdrio, tendo em
conta o referido anteriormente quanto aos critérios de
positividade. A demonstragdo de sensibilizagdo devera
ser mais um elemento a favor do diagnéstico de asma.”
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