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REDEFENINDO A RINITE

O convite que me foi dirigido para
assinar o Editorial deste nimero da RPIA,
constitui uma disting@o e simultineamente
um desafio.

Inicia-se neste ndmero, na rubrica
“A Alergologia e o Clinico Geral”a
publicagdo de temas relativos a Rinite,
preparados para uma ac¢do de formagéo
dirigida aos Clinicos Gerais que irdo
integrar a equipa encarregada de
desenvolver o projecto “Redefenindo a
Rinite - RDR 2000°".

Sabe-se que nas tltimas décadas tem
havido um aumento da prevaléncia das doencas alérgicas em todo o mundo.
Tal fendmeno, igualmente demonstravel no caso particular da rinite, ndo
evita que, sendo uma patologia comum, seja no entanto sub-diagnosticada.
Calcula-se que uma percentagem relativamente pequena de doentes procu-
rem os cuidados médicos por queixas de rinite e que, por outro lado, sejam
por vezes os proprios clinicos a ndo valorizarem as queixas dos seus
doentes. Tudo se resume ao facto de ndo haverem ainda critérios inequivo-
cos para o diagndstico e classificagdo desta patologia. O termo “rinite”
significa em termos etimoldgicos, tdo sémente, inflamagdo da mucosa
nasal, a qual se traduz clinicamente por espirros, rinorreia e/ou obstru¢io
com ou sem prurido. Pode igualmente adoptar formas de apresentacio
aguda, crénica ourecorrente, ser perene ou sasonal acompanhando-se neste
caso frequentemente de conjuntivite.

Embora tratando-se de uma patologia aparentemente comum, com
importantes implicagdes sécio-econémicas, subsistem ainda ddvidas quanto
aepidemiologiadesta doenga, nomeadamente quanto a suareal prevaléncia
na populagdo geral. Isto é reflexo, entre outros factores, da dificuldade
sentida pelo clinico na exclusdo dos diagnésticos diferenciais que se
colocam perante um doente com rinite. Citando o European Allergy White
Paper “o conhecimento actual sobre a epidemiologia da rinite é na maioria
das vezes referente a doentes que especificamente procuram o médico por
este problema” eliminando portanto todos os restantes doentes que, por
razOes diversas, ndo o fazem.

Nos estudos publicados, os valores apontados de prevaléncia da rinite
variam com os autores, com os paises estudados, com a populagio selec-
cionada e com a metodologia usada para o diagndstico. Tem sido demons-
trado por exemplo que, em estudos efectuados na comunidade, os valores
de prevaléncia para a rinite alérgica sdo quase sempre o dobro dos
encontrados quando os mesmos estudos sdo efectuados em consultas de
clinica geral.

Desde 1990 que estudos conduzidos em oito paises europeus, entre 0s
quais Portugal, abrangendo um universo de 100.000 individuos, situou os
valores médios de prevaléncia da rinite sasonal em 10% da populacéo.




Em Portugal, os dados obtidos por Rosado Pinto et cols, tendo como
universo uma populagdo entre os sete e os catorze anos de idade e utilizando
para o efeito o questionario do ISAAC®, situaram-se entre 0s 6,3% -7,3%.
As diferentes publicacdes citadas naquele documento revelaram, segundo
os proprios autores, profundas divergéncias quanto a defini¢do de rinite e
aos diferentes métodos de diagnéstico utilizados.

Nio h4 neste momento dados de prevaléncia de rinite alérgica na
populagdo geral, presumindo-se apenas que, se a rinite alérgica perene se
situar nos 14%, os valores globais se aproximardo dos 20%.

Naio h4 até a data dados relativos & prevaléncia da rinite alérgica e ndo
alérgica na populagdo geral portuguesa.

Uma equipa nacional de Especialistas de Imunoalergologia, nomeada
pela Direc¢do da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
Clinica, (com a colabora¢do da Schering-Plough Farma ), coordenada por
M.? Graga Castel-Branco, empenhou-se num projecto de estudo denomi-
nado “Redefenindo a rinite’’. Desde o inicio de 1997 que este grupo, do
qual fazem parte especialistas de trés Centros de Imunoalergologia do Pais
(Ana Todo-Bom, Carlos Loureiro, Celso Pereira, Pedro Mata, Elisa Pedro,
José Ferraz de Oliveira e eu propria), se tem vindo a reunir regularmente no
sentido de desenvolver um projecto que tem como objectivo central
determinar a prevaléncia da rinite em Portugal continental durante o ano de
1998. O estudo tem necessariamente outros objectivos paralelos como por
exemplo identificar os factores de risco paraarinite, o estudo da prevaléncia
de doengas associadas e os hdbitos de prescri¢do médica. Optou-se pela
aplicacdo dum questiondrio padronizado e validado, adaptado do questio-
nério do ISAAC, onde se introduziram modificagdes destinadas a acomo-
dar a definicdo de rinite adoptada neste estudo. O universo a avaliar serdo
os utentes dos Centros de Saudde e os investigadores no terreno serdo os
colegas dacarreira de Clinica Geral seleccionados por amostragem aleatéria
estratificada por distritos e proporcional a populagdo destes.

Pretende-se assim, conhecer a real dimensdo da doenc¢a bem como
informar/formar quem colabora no tratamento desta patologia, através
duma troca de conhecimentos e experiéncias entre as diferentes espe-
cialidades envolvidas. O grupo de trabalho da SPAIC preparou vérias
acgOes de formagdo dirigidas aos Colegas envolvidos neste projecto, de
forma a uniformizar critérios e actuagdes. Da evolugdo desse longo
trabalho resultou a elaboragdo duma monografia escrita que fara parte
do material a entregar aos Investigadores deste estudo. Entendeu a
Direc¢do da Revista, que por se tratar dum texto tedrico que a todos nds
interessa conhecer (Especialistas, Clinicos Gerais), comegar a sua
publicagdo por capitulos narubrica “A Alergologia e o Clinico Geral’’,
incluindo desde jd neste nimero da Revista, os capitulos referentes a
Introdugdo, Mecanismos e Classificaciio das Rinites da responsabili-
dade de M.” Graca Castel-Branco.

Josefina Rodrigues

“ISAAC - International study of allergies and asthma in chilhood.
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CONFERENCIA

Immunotherapy in Bronchial Asthma

E. ALVAREZ-CUESTA*, J. HERNANDEZ-PENA#

ABSTRACT

Immunotherapy and allergenic avoidances are the
only etiological treatments we can offer the allergy
patient to change the natural course of his disease.
Immunotherapy efficacy and safety in bronchial
asthma are two aspects considered to be very contro-
versial. Based on different clinical studies that have
been performed with a randomized double blind de-
sign controlled with a placebo group, we are going to
verify how, in fact, both immunotherapy efficacy and
safety are two important facets of the therapy. These
facets are undoubtedly perfectly demonstrated and
supported by the exhaustive and objective analysis
represented by the positive results gathered by a Meta-
analysis, which also concludes that at least 33 clinical
trials with a negative result would be necessary to
negate the good conclusions reached by it.

KEY WORDS: Bronchial asthma, immunotherapy
efficacy, immunotherapy safety.

INTRODUCTION

Our main objective when attempting to reach an
exact etiological diagnosis of a disease is to establish a
specific treatment for it. Along these lines, once the
agentresponsible for the allergy pathology suffered by
the patient is known, we should begin the etiological
treatment. At present, allergenic avoidance and
immunotherapy are the only etiological treatments we
can offer the allergy patient.

We define immunotherapy as the art of slowly and
progressively immunizing a patient in which a pre-
dominately IgE mediated abnormal immune response
against the allergens present in the environment has
already been initiated. Its objective is to induce a state
of clinical tolerance against the allergen administered
in the subject.

Memberships of Immunotherapy’s Committee of AAAT*, EAACT*#, SEAIC*#
and ESPACT*

AAAL: American Academy of Allergy and Clinical immunology

EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology

SEAIC: Sociedad Espaiiola de Alergologia e Inmunologia Clinica

ESPACI: European Society Paediatric of Allergy and Clinical Immunology.
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Basically referring to the immunotherapy adminis-
tered parenterally, we are going to demonstrate its
importance as an unquestionable cornerstone in the
treatment of the patient affected by extrinsic primary
bronchial asthma (allergic) as long as we have an
adequately standardized extract of the responsible
allergen.

I - EFFICACY OF IMMUNOTHERAPY

As we begin this exposition, we wish to make our
opinion clear on the regime we consider the best one to
follow when we decide on the subjects to be included in
the review. Review articles are frequently found in which
the author reports on a series of original papers without
knowing the selection protocol of these papers or without
having subsequently performed a statistical analysis of
the data gathered in them, is common. In addition, it often
appears that there is no real independence in this selection
because the data are obtained by only one evaluator, a
blind tabulation of them is not performed, etc. By the
above, we are not trying to say that we are not going to
perform a narrative analysis of the papers we consider
worth mentioning because of one or several of their data.
However, our final conclusions will be based on a meta-
-analysis, a method invented to integrate clinical trials, in
which we know what the inclusion protocol of the papers
was (for example, among others, double blind/placebo)
and a statistical analysis will then be performed on the
data and conclusions given. Going deeper into this ques-
tion, it would be best if the authors of this meta-analysis
were impartial, that their paper had already been pub-
lished in an English-speaking journal having a great index
of international impact and of course, that it had been seen
by reliable critics or reviewers prior to its publication.

A - Clinical studies

We review the descriptive bibliography referring to
the different fundamental allergens:

1° Animal epithelia

Regarding the immunotherapy performed with animal
dander extracts, we have selected the papers listed in
references 27 to 37. Table I shows their most significant
results of them.
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Table I - Immunotherapy and asthma from animal epithelia

Author Allergen Symptoms Skin Tests Challenge
Non-specific Specific
Taylor Cat Improvement
Ohman Cat Improvement NS Improvement
Sundin Cat/Dog NS C: Improvement  C: Improvement
Valovirta Dog D: NS D: NS
Alvarez-Cuesta Cat Improvement | Improvement | NS Improvement
Rohatgi Cat/Dog NS C: NS
D: Improvement
Van Metre Cat NS Improvement
Bertelsen Cat/Dog Improvement
Lilja Cat/Dog NS C: Improvement  C: Improvement
D: NS D: Improvement

NS: Non-significant; C: Cat; D: Dog

We are going to carefully analyze the study performed
by Alvarez-Cuesta et al.®” as it was the first one to be
published in which immunotherapy is performed with a
biologically standardized allergenic extract and quanti-
fied with monoclonal antibodies. This is a randomized
double blind study controlled with a placebo group in
which 28 patients diagnosed of atopic bronchial asthma
(cat epithelium), 14 of which were treated with
immunotherapy (group A) and the remaining 14 with the
placebo (group B), were selected. The immunotherapy
efficacy was evaluated on the basis of clinical (reduction
of symptoms and medication needs) and paraclinical
(prick-test, conjunctival and bronchial challenge tests
with cat epithelium extract and methacholine) para-
meters. The immunotherapy treatment was begun with a
0.004 g dose of Fel d I and reached a final maintenance
one of 13.2 ug.

The final results, that were statistically significant,
demonstrated the efficacy of the immunotherapy.

1° Improvement of group A in relation to group B

(placebo) of both the clinical manifestations pre-
sented and the need to use symptomatic medica-
tion.

2° Marked decrease in skin and con-

groups. It was also clear that a good maintenance dose for
immunotherapy with biologically standardized cat
extract whose major allergen (Fel d I) is quantified with
monoclonal antibodies could be 13.2 ug of Fel d I/dose.

2° Pollens

Regarding immunotherapy efficacy in the treatment
of atopic bronchial asthma (pollens), we wish to underline
the importance of publications numbers 38 to 54 in our
bibliography. Table II shows the principal conclusions of
some of these studies.

We are going to briefly summarize the paper pub-
lished by L. Dolz et al. in 1996. In order to evaluate the
efficacy of the immunotherapeutic treatment, a double
blind, randomized study controlled with a placebo group
was performed. In this study, there was a three year
follow-up of 30 patients diagnosed of bronchial asthma
due to IgE mediated hypersensitivity to grass pollen. The
patients were randomly distributed into two groups -
- groups A and B, with a 2:1 ratio respectively, and were
treated with specific immunotherapy and placebo as well
as with the symptomatic medication required. To evaluate
the treatment results, both clinical and paraclinical

Table II - Imnmunotherapy and asthma due to pollen

junctival sensiti-vity in group A in g
d Author Allergen Symptoms Skin Tests Challenge
regards to group B. Non-specific Specific
s .
3 Ir'1t§nse 1mpr9vement of the.spe- Reid Grass pollen | Improvement
cific bronchial hyperreactivity
. A . Kuna Grass pollen | Improvement Improvement
against cat allergens in group A in
Armentia Grass pollen | Improvement | Improvement | Improvement Improvement
regards to group B demonstrated
by the specific bronchial challenge Rak Betulaceous | Improvement | Improvement | Improvement
test. Van Bever Grass pollen NS LR.: NS
No Statistjcany Sjgnificant Changes Creticos Ambrosia | Improvement | Improvement | NS Improvement
were observed in the HOH-SpCCiﬁC bron- Dolz Grass pollen | Improvement | Improvement Improvement

chial hyperreactivity between both

12

LR.: Initial Reaction; NS: Non-significant
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Table III - Immunotherapy and asthma due to dust mites

Author Allergen Symptoms Skin Tests Challenge
Non-specific Specific
Aas Mites Improvement Improvement
D’ Souza Mites Improvement
Gaddie Mites NS
Marqués Mites Improvement
Newton Mites NS Improvement I.R.
Warner Mites Improvement Improvement L.R.
Pauli Mites NS
Price Mites Improvement
Bousquet Mites NS Improvement I.R.
Improvement L.R.
Mosbech Mites Improvement NS NS
Wahn Mites Improvement I.R.
Van Bever Mites Improvement I.R.
Improvement L.R.
Van Bever Mites Improvement Improvement I.R.
Improvement L.R.
Haugaard Mites Improvement | Improvement | NS Improvement L.R.
Improvement L.R.

L.R.: Immediate raction; L.R.: Late reaction; NS: Non-significant

parameters were used. The following results were
obtained:

1° Progressive decrease of the clinical symptoms

and the use of symptomatic medications during
the first two years in group A. These patients
were asymptomatic during the third year and did
not need antiasthma medication.

2°In group A, the antigenic concentration necessary

for the conjunctival challenge and bronchial chal-
lenge tests to be positive increased 250 BU/ml and
1000 BU/mlrespectively afterimmunotherapy treat-
ment was completed. In addition, a marked
decrease in skin sensitivity to the grass pollens
was observed.

3° No statistically significant changes in the serum

values of total IgE or specific IgG and IgE were
observed between both groups after Group A and B
patients completed three years of immunotherapy
treatment.

Two fundamental conclusions can be drawn from the
results presented: 1°: Specific immunotherapy with bio-
logically standardized allergenic extracts is an effective
treatment for atopic bronchial asthma (pollens);
2°: Analytic parameters (total IgE, specific IgE and IgG)
are not useful for immunotherapy follow-up but the cuta-
neous tests have a manifest suitability for the follow-up
and evaluation of immunotherapy efficacy without
having to periodically subject the patients to other spe-
cific challenge tests (conjunctival or bronchial challenge),
that are much longer and bothersome.
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3° House dust mites

In relation to the efficacy of immunotherapy per-
formed with house dust mite allergenic extracts, we have
selected bibliographic references 55 to 73. Table III
presents the most significant results of some of these
studies.

Let us study the paper by Haugaard et al.”® published
in 1993 in greater detail. In this paper, 74 asthmatic
patients allergic to house dust mites were included in a
double blind, randomized placebo controlled study whose
objectives were to evaluate the therapeutic efficacy of
immunotherapy and to determine what the optimum main-
tenance dose would be when adequately standardized
extracts are used. These patients were randomly included
in four different groups that we will call I, II, III, and I'V.
The first three groups received a maintenance dose of
0.7 ug, 7 ug and 21 pg respectively of Der p I, but group
IV that acted as a control did not receive specific
immunotherapy. Clinical and paraclinical parameters were
recorded during the 24 months that the study lasted.

The efficacy of immunotherapeutic treatment becomes
clear when the following is observed: 1° A marked de-
crease in both their symptoms and the need for medication
to control them in patients treated with immunotherapy in
comparison to those forming part of the placebo group
(IV); 2° Decreased skin sensitivity together with an in-
crease in the concentration of Der p I needed in the
conjunctival challenge test to obtain a positive response in
the three groups of patients who received immunotherapy

13



Table IV - Inmunotherapy and asthma from fungi

Author Allergen Symptoms | Specific bronchial
challenge
Malling Cladosporium | Improvement
Malling Cladosporium
Dreborg Cladosporium NS Improvement
Horst Alternaria | Improvement Improvement

treatment compared to the placebo treated group; 3° An
increased dose-dependent tolerance to Der pIin bronchial
challenge in each one of the immunized groups (group I:
two fold change; group II: 5-9 fold change; group III:
4-5 fold change) and no change in bronchial sensitivity in
the control group.

The greater incidence of systemic reactions seen in
those patients who received a maintenance dose of 21 ug
Der p I per dose (7.1%) compared to those who received
7 ug (3.3%) and those treated with 0.7 pg (0.56%)
together with the above mentioned results in the specific
bronchial challenge test led to the conclusion that a dose
of 7 ug Der p I should be recommended as the optimum
maintenance dose.
4° Fungi

Inrelation to immunotherapy with fungus extracts, we
have selected the papers included in references 74 to 80.
Table IV gathers the most significant results.

We are going to carefully consider the paper by Horst
et al.®® in which 24 patients who were monosensitized to
Alernaria and were included in a double blind randomized
study and controlled with a placebo group were studied
for one year to evaluate the efficacy of immunotherapeutic
treatment with a biologically standardized extract. The
group submitted to immunotherapy treatment (group A)
and the group treated with a placebo (group B) were
formed by 13 and 11 patients respectively.

Once the follow-up of the patients was completed,
immunotherapy efficacy was clear on observing that, in
relation to group B patients, those included in group A
showed a statistically significant improvement in their
appreciation of the intensity of the symptoms suffered and
the need to use symptomatic medication. This subjective
improvement was verified when a marked decrease in
cutaneous reactivity and the need for a greater concentra-
tion of the extract to reach a positive nasal challenge test
was seen in this same group of patients (treated with
immunotherapy).

B - Meta-analysis

Having briefly reviewed the narrative bibliography
that we consider to be of greatest interest, we should
analyze the meta-analysis previously published by
Abramson et al. with greater care before establishing our
final conclusions. These authors exclusively selected those
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papers that fulfilled a preestablished protocol: the funda-
mental point being studies designed in a double blind
fashion, controlled with a placebo group. A total of 20
papers were selected for analysis (9 on mites, 5 on pollens,
5 on animal epithelia and 1 on fungi). The variables
analyzed in each one of the studies chosen were:
1° Improvement of symptoms; 2° Decrease in medication
usage; 3° Bronchial hyperreactivity; 4° Lung function and
5¢ Side effects.

The results of the evaluation of the variables men-
tioned are expressed by the odds ratios (OR), which mean
how many patients improve with the treatment studied in
regards to the control (probability of success due to the
treatment received). If the treatment being studied does
not benefit the patients more than the control, the OR
would be equal to or similar to 1, and should have a value
of >1 in order to consider that the efficacy of the estab-
lished treatment is adequate. This efficacy is greater, the
higher the OR value. Table V gathers the OR values
obtained after analysis of the studies performed and its
combined definitive values obtained from the joint analy-
sis of all of them.

The final conclusion obtained is that immunotherapy
is an effective treatment for bronchial asthma. In the
group of patients who received immunotherapy treatment
compared to the control group (placebo), the following
was observed:

* A three fold decrease in the intensity of the symp-

toms perceived.

* A four fold decrease in the need for symptomatic

treatment.

* A six fold decrease in the specific bronchial

hyperreactivity.

These conclusions are strongly supported by the asser-
tion made in Abramson’s paper that at least 33 studies
with negative results, performed with the same scientific
precision as those reviewed here, are needed to neutralize
the positive conclusions obtained. Finally, we state that
most of the studies chosen in this meta-analysis have not
been performed with standardized antigens; it is logical to
think that if these had been used, the results shown would
be greater.

C - A veryimportantaspect to consider is not only that
of the already demonstrated efficacy of immunotherapy
but also if it is maintained in the long run. We wish to

Table V - Abramson et al. ODDS RATIOS

House dust Other Combined
mite
PSE 2.7 4.8 32
SMS 42 - 42
BHR 137 555 6.8

PSE: Patient's self evaluation; SMS: Sympto-medication scores;
BHR: Bronchial hyperreactivity
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make special mention of the paper by Des Roches et al.
(Allergy 1996) in which 40 asthmatic subjects divided
into two groups received immunotherapy with mite
extract from house dust for a period ranging from 12 to 35
months for those included in group I and from 36 to 60
months for those in group II. Once the immunotherapy
was discontinued, a follow-up of all the patients was
performed for three years and in this way, the duration of
the immunotherapy efficacy was evaluated. The results
obtained were the following:

* All the patients were asymptomatic for a period of
time greater than one year, which can be explained
because, as in the other investigations performed,
all of the patients received treatment for a time
interval that was not less than one year.

* The duration of the immunotherapy efficacy after
its suspension was directly proportional to the main-
tenance time of it.

* The evolution following the skin tests in both the
active treatment period as well as the later follow-up
has an important predictive value about the length
of the efficacy of the immunotherapy performed.

Table VI - Modification of the late responses by immunotherapy

Reference Antigen | Population Late Improvement
response of symptoms
Metzger, 1985 | Alternaria Adults  [{ Pulm. (50%) Yes
Warner, 1987 Mites Children |4 Pulm. (50%) Yes
Van Bever, 1989 Mites Children | Pulm. (60%) ?
Pienkowski, 1985 | Ambrosia Adults  |{ Cutaneous Yes
Fling, 1989 Cedar Adults |l Cutaneous Yes
Varney, 1991 Phleum Adults  |U Cutan. (57%) No

D/ Finally, the effect of the immunotherapy treatment
on the late phase of the asthmatic reaction, a circumstance
which corroborates the clinical improvement of the pa-
tient, is summarized in Table V1.

Il - SAFETY OF THE IMMUNOTHERAPY

We want to begin by emphasizing that a fatal adverse
reaction has never been described in original research
manuscripts published since 1911.

The observation that the efficacy of immunotherapy
was dose-dependent led many investigators to design
very aggressive protocols with excessively high mainte-
nance doses accompanied by a relatively high number of
adverse reactions. The later development of biologically
standardized allergenic extracts in which, thanks to the
use of monoclonal antibodies, it was possible to know the
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exact concentration of major allergens, has made it possi-
ble to solve this problem. It has thus been possible to use
high optimum maintenance doses with a high safety index
and when these doses are accompanied by adverse reac-
tions, they are generally local and easily controlled with
common treatments without requiring their administra-
tion to be interrupted.

In relation to immunotherapy safety, we emphasize

the following papers:

* M.J.Reid etal. who in 1993 published the results of
asurvey made among the members of the American
Academy of Allergy and Immunology, gathering a
total of 27 deaths associated to the use of
immunotherapy. These deaths represented one per
2 million doses administered, 76% of them corre-
sponding to patients with unstable asthma and 26%
to subjects in treatment with betablockers; in both
of these circumstances, the use of this treatment is
contraindicated.

* A. Tabar et al. (Allergy 1993), in a prospective
study on 419 patients affected by asthma due to
grass pollen and/or mites, who were administered a
total of 9482 doses, found local reactions in 10.5%
of the patients and systemic reactions in 4.8% of
them. These reactions corresponded to 0.37% of
the total doses administered and it was not neces-
sary to discontinue treatment in any case.,

# E. Alvarez-Cuesta et al. in his study on cat dander
extract standardized with monoclonal antibodies
and in spite of reaching a high maintenance dose
(13.2 pg of Fel d I), only observed the appearance
of adverse reactions in 1.91% of the total doses
administered, 1.5% corresponding to local reac-
tions and 0.41% to systemic reactions. It was not
necessary to discontinue treatment in any of the
cases.

III - COST OF THE IMMUNOTHERAPY

Although some medical colleagues insist on the
inconvenience of the cost of immunotherapy without
counting on adequate bibliographical support, we believe
that this section has much less importance than some have
tried to emphasize. It must be assumed by both us and the
patient thatimmunotherapy, together with allergenic avoid-
ance, is the only etiological and preventive treatment that
we can offer the allergy patient to stop the natural evolu-
tion of his disease. When speaking about specific
immunotherapy, we must not forget that we are dealing
with a treatment that should be individually adjusted to
the needs of each patient, that is, we are speaking of a
“TAILOR MADE SUIT” and not ready made clothes.
Finally, when referring to immunotherapy costs, we must
remember, as Abramson et al. have demonstrated in the
meta-analysis analyzed, that thanks to immunotherapy,
the use of symptomatic medications is reduced more than
four times.
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IV - ACTION MECHANISM OF
IMMUNOTHERAPY

When, after allergenic stimulation, interaction of the
allergen with the antigen-specific IgE molecules joined to
FceRI (high affinity) and FceRII (low affinity) receptors
of the mastocyte and macrophage surface respectively is
produced, the series of events of phenomena characteris-
tic of hypersensitivity type I reactions begins. These have
an immediate phase followed by a late phase at 4-6 hours
which, as we have already mentioned, is the most directly
related to the severity of the disease in the long run. The
T cell that is activated is a CD+ cooperating cell (Th,),
which produces IL-4, IL-5 and GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor) that predomi-
nately collaborates in the synthesis of IgE.

On the contrary, in the non-allergic subjects, the CD +
(Th)) cells, producing IL-2, IL-3, IFN-y and GM-CSF
predominate.

A point of immunotherapy to consider in the treatment
of allergic diseases is its interference with the mecha-
nisms responsible for the release of mediators. After
immunotherapy treatment, both a decrease in the T
lymphocytes infiltrates as well as in the pattern of
lymphokines produced by them, with a greater synthesis
of IFN-vy at the cost of a decrease in the IL-4 and IL-5 is
observed in the cellular clones of the allergy patients. This
means there is a predominance of the Th, cells over the
Th, ones. The decrease in the number of the latter cells,
favored by the immunotherapy whose principal final
effectis the inversion of the Th 1/Th2 ratio, would cause the
reduction of the synthesis of IL-4 and thus of IgE, depend-
ent on the former as well as a decrease of the activation of
the mastocytes secondary to the action of the IL-3 (pro-
duced by the Th, lymphocytes).

Durham et al. reached the conclusion that the pre-
dominance of Th lymphocytes can be related to the
activity of the IL-12 fundamentally produced by the
activated tissular macrophages. Furthermore, the IFN-y
produced by these cells (figure 1) would act both by
inhibiting the IgE synthesis dependent on the IL-4 as well
as by inducing the specific IgG, blocker antibodies, cir-
cumstances that jointly would favor the blockage of the
late phase of the type I hypersensitivity reaction and thus
modify and avoid the natural evolution of the disease
toward the irreversible deterioration of the respiratory
function of the patient.

/Th2 —— 114 - Joi \-l-‘

Ag JIT LPR
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V-PRACTICALASPECTS OF IMMUNOTHERAPY

Our condition as allergologists requires us to know the
most important aspects of immunotherapy when it is used
to treat allergic diseases. These are given in the following
decalog:

1° For immunotherapy to reach its maximum efficacy
and safety, it should be individually adapted to the
characteristics and needs of each patient. It should
always be considered as a “tailor-made suit” and never
as a “prét a porter.”

2° Conditions for an efficient immunotherapy. Maxi-
mum efficacy is reached by using adequate antigenic
extracts administered at the optimum dose.

* An adequate antigenic extract is that which con-
tains all the active allergens in their native form in
the adequate proportion and with the optimal
strength. The following should be expressed on the
label: the total allergenic activity in biological
units, the concentration of the major allergens in
Lg/ml and the expiration date.

* Optimum dose is that which is associated to the
maximum safety and efficacy for treatment and
should be adjusted for each specific extract and for
each patient individually. It generally ranges from
6to 12 pg/ml.

3° Allergenic extracts.

* Aqueous. They are partially purified extracts
because of the elimination of the low weight
molecular non-allergenic substances. They are best
used to apply rapid regimes and clusters. They have
the inconvenience that the allergens rapidly
degrade but they make it possible to reach the
maintenance dose faster, a circumstance that can be
important for the patient’s life and they have the
advantage that few subcutaneous nodules appear
on the administration site.

* Modified. They are widely accepted as they are
considered safer than the previous ones. They are
characterized by areduction in their allergenicity
(capacity to induce an IgE mediated reaction), and
maintain their immunogenicity (capacity of acti-
vating the immune system). Their adequate stand-
ardization should include: 1° The standardization
of the initial material used to elaborate the extract;
and 2° The documentation of the modification
process reproductivity.

The modifications can be:

* Physical: Several substances are used as transpor-
ters (aluminum hydroxide, calcium phosphate, etc).
They are the extracts called depot.
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+ Chemical: Extracts modified with formaldehyde
and alginate. They are called “polymerized.”

* Mixed. They include the extracts modified with
glutaraldehyde and tyrosine.

4° Indications of the immunotherapy.

Atopic subject with predominance of IgE mediated
component:

m Not controlled with environmental measurements
and sporadic medications that are well tolerated
and of low risk.

m Progressive severity.
m Induced by mites and/or pollens.

® Induced by animal epithelium, but only under the
following circumstances:

m Frequent visits to places in which contact with
the animal cannot be avoided.

m Occupational disease.
m Unknown exposure and/or crossed reactivity.

m Induced by fungi. We only use immunotherapy in
those cases in which we have adequately standar-
dized extracts.

5° Contraindications of immunotherapy.
* Absolute:

I** Malignant or associated immunopathological
diseases.

2" Contraindications of adrenalin. Immunotherapy
should not be used in those patients in whom
adrenalin (treatment of choice of the possible
adverse reactions) could be dangerous or not
very efficacious (hyperthyroidism, high blood
pressure, treatment with betablockers, etc).

3 Difficult correct administration (psychiatric
patient and/or uncooperative one).

* Relatives:
I** Age under 5 years

2™ Pregnancy. Although no teratogenic effects of
the immunotherapy have been observed at any
time, this should not be initiated during preg-
nancy to avoid the risk of undesirable effects
secondary to both possible adverse reactions as
well as the treatment of them. If the immu-
notherapy, already in the maintenance phase, is
well tolerated, there is no indication for it being
discontinued. We will ALWAYS discontinue it
in the face of any doubt of the patient.

=h

31 Patients over 50 years, since the IgE mediated
component can have less importance in them,

the benefit/risk ratio being less favorable. These
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are frequently very advanced processes with
irreversible deterioration of the lung function
in which the immunotherapy would be ineffi-
cacious.

4t Severe atopic dermatitis. Immunotherapy can
worsen the cutaneous outbreaks, a circumstance
in which it should be immediately suspended.

6° Immunotherapy administration form.
* In relation to its chronology, we differentiate:

Perennial - Ideal form of administration since, in
this way, the total dose received by the patient is
greater and thus the clinical results better.

Pre-seasonal - It is used by some specialists, in
certain circumstances.

* In relation to the administration, we differentiate:
Conventional regime: During the initial phase, we
administer growing doses at weekly intervals so
that, once the optimum dose is reached, it can be
repeatedly administered at intervals of 21-30 days.
Rapid regime. Shorten the duration of the initial
phase by administering the immunotherapy several
days a week, applying more than one injection per
day. After reaching the optimum doses, the same
will be done as in the previous regime. During the
initial phase, aqueous extracts are used which, if
they are properly standardized (expressing the
exact amount of major allergens in pLg/ml and with
the adequate proportion between them), when the
maintenance dose is reached, they can be directly
substituted for depot allergenic extracts having the
same characteristics.

Cluster regime. During the initial phase, although
the immunotherapy is administered weekly,
several doses are injected each day with intervals
of 30 to 120' between them. We will act the same in
the maintenance phase as in the previous regimes.

7° Duration of immunotherapy

How long immunotherapy should be prolonged is a
question that has yet to find an adequate response in our
days. Several clinical studies have demonstrated the pro-
longed duration of protection given by immunotherapy
with Hymenoptera venom and inhalants (Des Roches et al
1996) once this has been discontinued after continuous
administration of 3-5 years. Heeding the previous reflec-
tions and following the recommendations of the
Immunotherapy Committee of the EAACI, we consider
that the immunotherapeutic treatment should last for no
less than three years at which time it can be discontinued
if the patient remains:

* Symptom free for two years with negativization of
the skin tests and specific IgE.
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* Symptom free for two years with a marked
decrease in the skin tests and the sensitivity of
the shock organ.

8° Suspension of the immunotherapy

Immunotherapy should be interrupted in the
following suppositions:

* Development of some contraindications already
seen after the onset of treatment.

* In patients who show no clear clinical improve-
ment after one year of treatment, a new
allergologic evaluation should be performed. This
apparent therapeutic failure is generally related
to: erroneous etiological diagnosis, that there is
no indication for its use, that it is not acting
properly on the environmental antigenic load,
that new sensi-tizations have been produced and
to excessive and/or premature therapeutic
perspective by the patient.

9° Practical management of immunotherapy.

It should be prescribed, without exception, by an
allergy specialist, should be administered by an expe-
rienced nurse and should always be done under the
supervision of an attending physician (ideally, an
allergologist). The parenteral immunotherapy is
administered subcutaneously, using a one-time use
syringe with a 26-27 mm needle, which should be
applied on the external face of the arm at a mean
distance between the shoulder and the elbow, alterna-
ting between both arms. The needle should form a 45°
angle with the skin and its bevel directed upwards.
The zone should not be massaged after application.

Prior to its administration, the following should be
done:

* Evaluate the clinical condition of the patient to
avoid administration in those situations in which
it is not advisable.

* Question the patient about the tolerance of the
last dose administered, thus being able to control
the presentation of a possible adverse reaction
and adjust the new dose to be administered. Chart
I shows the principal orientations of the
Immunotherapy Committee of the EAACI in
relation to the modifications of the dose.

* Delay the injection several days when there is:
respiratory infection in the last week, maximal
expiratory flow 20% inferior to the common
basal values, recent unstable asthma and/or
recently exacerbated atopic dermatitis and present
treatment, presumably short, with betablockers.
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Once the dose is administered, the patient should
remain for at least 30" in the health center and should be
evaluated by a physician before leaving it. It should be
recommended that no intense physical exercise should be
performed or warm baths, saunas taken, etc. for several
hours after the administration of the extract.

Chart 1: Recommendations of the EAACI on modifications of
the dose

The last dose administrated is The doses to be administered is
maintained if: reduced if:

* Systemic Reactions
* Co-seasonal treatment coinciding

. with high environmental antigenic
Under 12 years: >3cm diameter load

* Immediate local reaction

Adults: >5cm diameter

* When the administration of a bottle
from a different batch than the
previous one is initiated during the
maintenance phase

* Excessive time interval from the * Excessive time interval from the
last dose. last dose.

* Late local reaction >8cm in
diamenter or less if it is very
bothersome

10° Follow-up of the immunotherapy

At least once a year and in the same period in which
the first preimmunotherapeutic evaluation was performed,
the patient should be seen by the same specialists who
initially prescribed it. For greater information on this
subject, refer to reference number 8.

VI - CONCLUSIONS

1° Because of the development of standardized aller-
genic extracts in which both the strength as well as the
concentration and proportion of its major allergens (thanks
to the application of monoclonal antibodies in the field of
immunotherapy) are well known, we can reach definite
diagnostic and therapeutic achievements which make it
possible for the clinical allergologist to convert the “art”
of allergy into an exact medical practice.

2° The results of all the studies analyzed and pre-
dominantly of the meta-analysis performed by Abramson
et al. make it possible to solidly support and defend the
importance of immunotherapy as a cornerstone of the
extrinsic bronchial asthma treatment whenever the causal
allergen is identified and there is an allergenic extract that
is adequately standardized for the treatment.
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Internamento por Pneumonite de Hipersen-

sibilidade

Casuistica do Servico de Pneumologia 4 do
Hospital de Pulido Valente

* GRACA PIRES, ** FERNANDA OLIVEIRA, *** MARIA JOAO MARQUES GOMES

RESUMO

Os autores efectuaram uma revisao dos processos
dos doentes internados com o diagnéstico de
pneumonite de hipersensibilidade num periodo de
10 anos, avaliando dados clinicos, epidemioldgicos,
gasométricos, radiologicos e funcionais respiratorios.
Dos resultados salienta-se: predominio do sexo femi-
nino e elevado grupo etario, exposicao a aves na tota-
lidade dos doentes, fibrose na biépsia pulmonar em
7 individuos e evolu¢do desfavoravel em 8 doentes.
Discutiram-se as dificuldades diagnésticas, a impor-
tancia da exposicdo a um agente potencialmente
sensibilizante, o interesse das precipitinas e o papel do
afastamento da fonte alergénica.

PALAVRAS CHAVE: Pneumonites de Hipersen-
sibilidade, revisao casuistica, diagndstico, precipitinas.

SUMMARY

HOSPITAL ADMISSION MOTIVATED BY
HYPERSENSITIVITY PNEUMONITIS.
A CASUISTIC STUDY OF PULMONARY
DEPARTMENT OF PULIDO VALENTE
HOSPITAL.

The authors performed a review of hospitalized
patients with the diagnosis of hypersensitivity
pneumonitis for the last 10 years, appreciating clinical,
epidemiological, gasometric, radiological and functional
respiratory data. The most important results were:
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preponderance of feminine sex and high aged, birds
exposurein allthe patients, pulmonary fibrosis in biopsy
in 7 patients and unfavorable evolution in 8 patients.
The authors discuss the difficulty of diagnosis, the
importance of the exposure to a potentially sensitized
agent, the interest of the precipitins and the role of
removing the allergen factor.

KEY WORDS: Hypersensitivity pneumonitis,
casuistic, diagnosis, precipitins.

INTRODUCAO

A Pneumonite de Hipersensibilidade é uma doenga
inflamatéria do parénquima pulmonar que envolve a
parede alveolar e as pequenas vias aéreas e, que estd
relacionada com a inalagdo repetida de vdrias poeiras
orgénicas e outros agentes, por um individuo suscepti-
vel.!> Apresenta-se na forma clinica aguda, sub-aguda ou
crénica, dependendo da natureza e do tamanho da subs-
tancia inalada, da quantidade, duragdo e intensidade da
exposicdo, bem como da susceptibilidade e reactividade
imunoldgica individual

O quadro clinico mais frequente € o pulmao do criador
de aves, relacionado com a exposi¢do a pombos, galinhas,
patos, candrios, periquitos e outras aves. Os grupos profis-
sionais de maior risco sao os criadores de aves, incluindo
os columbdfilos, em que a exposicdo €, de uma maneira
geral, permanente e intensa. Estudos efectuados em Por-
tugal, mostraram prevaléncias de pneumonite de
hipersensibilidade, em criadores de pombos, varidveis de
2a5%.4¢

A suberose, relacionada com a exposi¢ao ocupacional
ao penicillium frequentans - fungo que coloniza a cortica
manufacturada - surge com alguma frequéncia em Portu-
gal, associada a industria da cortica. Existem poucos
estudos epidemioldgicos sobre esta patologia, ndo estan-
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do a sua incidéncia bem definida. Apontam-se valores de
15 a 19% de individuos com suberose em fébricas de
manufactura de corti¢a, sendo muitos casos formas sub-
clinicas.™?

O pulmio do fazendeiro, causado pela inalacdo de
actinomicetes termofilicos, presente no feno armazenado
em celeiros, ndo ¢ frequente no nosso pais, devido as
condi¢oes de temperatura e humidade existentes. Pouco
frequentes também, sdo os quadros relacionados com 0s
sistemas de aquecimento e humidificacdo, bem como os
relacionados com farmacos.

O diagndstico de pneumonite de hipersensibilidade
deve ser considerado em doentes com histéria de exposi-
cdo aproteinas organicas, que se apresentam com dispneia
de esforgo, tosse ndo produtiva e cianose, associados ou
ndo com febre e outros sintomas sistémicos e com padrao
radiol6gico sugestivo - infiltrado reticulo-nodular. Esta
patologia associa-se tipicamente a um padrdo restritivo
nas provas funcionais respiratérias, sendo a capacidade
de difusdo do mondxido de carbono o parametro fisiold-
gico mais frequente e gravemente atingido, em todas as
formas clinicas da doenca. A hipoxémia, com ou sem
hipocdpnia, estd presente, principalmente nas formas agu-
das; surge normalmente em repouso, sendo agravada pelo
exercicio. A demonstracdo de anticorpos precipitantes
contra os alergenos responsdveis (precipitinas), ndo im-
plica necessariamente a existéncia de um quadro clinico
de pneumonite de hipersensibilidade, mas apenas a expo-
sicdo a esse antigénio."'? As precipitinas podem ser posi-
tivas em 40 a 50 % dos criadores de aves, enquanto que
apenas 3 a 15% dos individuos expostos desenvolvem
doenga."*'%!"" Na inddstria da cortiga, a positividade varia
entre 16 e 32% do trabalhadores expostos.®!? Por outro
lado, os anticorpos precipitantes podem desaparecer com
o afastamento, dificultando a identificacdo de formas
crénicas e avancadas; resultados falsos negativos podem
estarrelacionados com aescolhainadequada dos alergenos
ou com a utilizagdo de métodos pouco sensiveis e mal
estandardizados para a identificacdo dos anti-
corpos. 1213141516 () J]avado bronco-alveolar (LBA), em-
bora também ndo seja especifico, € outro exame que pode
contribuir para o diagnéstico diferencial com outras doen-
cas pulmonares intersticiais, nomeadamente a sarcoidose
e a fibrose pulmonar idiopdtica. Tipicamente, na
pneumonite de hipersensibilidade encontramos linfocitose,
com um predominio de c€lulas T supressoras (CD,) e
diminuigdo da relagdo CD /CD,; a sarcoidose estd asso-
ciada a um aumento das c€lulas T CD,, com aumento da
referidarelacdo, e afibrose pulmonar a um predominio
de neutrofilosno LBA."” Umataxaelevadade linfécitos
“natural killer” (NK), ajuda a diferenciar uma
pneumonite aguda, duma linfocitose alveolar residual
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ou assintomadtica, uma vez que a linfocitose pode per-
sistir em doentes assintomaticos apds o afastamento,
podendo ainda surgir em individuos expostos comple-
tamente assintomaticos. '$1%2

A bidpsia pulmonar, transbronquica ou cirdrgica, re-
vela um infiltrado intersticial constituido predominante-
mente por linfécitos e plasmdcitos, mas também por
macréfagos; podem surgir granulomas nao caseificados e
fibrose intersticial, em grau varidvel, consoante o estadio
clinico da doenga.

Nenhum dos exames referidos anteriormente € especi-
fico da pneumonite de hipersensibilidade, pelo que o
diagnéstico desta patologia se baseia em elementos de
natureza clinica, radiolégica e funcional respiratdria, su-
portados pela presenga de precipitinas positivas para o
agente envolvido. A melhoria do quadro apos o afasta-
mento, apoia fortemente o diagndstico (quadro 1). 16!

Quadro 1 - Critérios de diagnoéstico das pneumonites de
hipersensibilidade

Historia de exposicdo a um antigénio conhecido

* Quadro clinico sugestivo

Melhoria do quadro apés o afastamento do agente
Infiltrado pulmonar fino e difuso

Padrao restritivo nas provas funcionais respiratérias, com diminui¢ao
da capacidade de difusdo do monéxido de carbono

Presenca de precipitinas contra o agente responsavel

Infiltrado pulmonar linfocitario, com ou sem granulomas nao
caseificados, com ou sem fibrose

 Aumento das células no LBA, com predominio de linfécitos

O tratamento consiste fundamentalmente na evic¢do
do antigénio envolvido, o que nem sempre € facil, princi-
palmente quando envolve a actividade profissional do
individuo, ou altera completamente o seu modo de vida.
O uso de méascaras, a utilizagdo de sistemas de filtragdo do
ar e a alteracdo dos sistemas de aquecimento e
arrefecimento, s3o algumas medidas que poderdo dimi-
nuir a intensidade da exposicdo.”® A corticoterapia
sistémica permite obter uma melhoria clinica e funcional
mais rdpida e evitar a progressdo para a fibrose, ndo
parecendo no entanto haver beneficio no progndstico a
longo prazo. *'>*

OBJECTIVO

Pretendeu-se com este estudo, caracterizar os doentes
internados com o diagnodstico de pneumonite de
hipersensibilidade, no Servico de Pneumologia 4 do Hos-
pital de Pulido Valente, durante um periodo de 10 anos.
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MATERIAL E METODOS

Foi efectuada uma revisdo dos processos dos doentes
internados no Servigo desde 1986 a 1996 (10 anos), com
o diagnéstico de pneumonite de hipersensibilidade.
Durante este periodo foram internados 15 doentes com
este diagndstico.

Avaliaram-se os seguintes parametros: idade, sexo,
hébitos tabagicos, exposi¢do a agentes sensibilizadores,
manifestagdes clinicas, padrdo radioldgico, alteragdes
gasométricas e funcionais respiratérias, presenga de
precipitinas, caracteristicas do lavado bronco-alveolar
(LBA) e da bidpsia pulmonar, bem como terapéuticas
efectuadas e evolugdo com a terapéutica e com o afasta-
mento do agente responsavel.

RESULTADOS

Os doentes internados eram predominantemente do
sexo feminino, sendo a relagdo entre os dois sexos de
4 para 1. A idade minima foi de 15 anos e a méxima de
71 anos, com uma média de 49 anos. Os doentes do sexo
feminino apresentavam uma média de idades mais ele-
vada do que os do sexo masculino: 49 e 17 anos respecti-
vamente.

Apenas um doente era fumador e, a totalidade deles
referia exposicdo a aves (fig. 1).

Pombo Canario Piriquito Galinha Pintassilgo  Tentilhdo

Figura I - Exposi¢do a aves em 100% dos doentes

O tempo de evolugdo dos sintomas variou desde 1 més
a3 anos, apresentando todos os doentes sintomas respira-
térios agudos na altura do internamento e 10 deles sinto-
mas sistémicos.

Na data do internamento 12 doentes apresentavam
hipoxémia (4 com hipocdpnia e 8 com normocépnia) e a
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radiografia do térax mostrava um infiltrado intersticial
na sua totalidade. A tomografia axial computorizada
tordcica efectuada revelou padrdo em vidro despolido
em 4 doentes, lesdes sugestivas de fibrose pulmonar em
4 e adenopatias hilares em 2.

Funcionalmente, 10 doentes efectuaram pletismografia
corporal, dos quais 8 apresentavam padréo restritivo e 1,
padrdo misto. A capacidade de difusdo de monéxido de
carbono, efectuada em 7 individuos, encontrava-se dimi-
nuida na sua totalidade.

A bidpsia pulmonar foi efectuada em 12 doentes;
permitiu excluir outras patologias e mostrou fibrose pul-
monar em 7 doentes. No LBA efectuado em 9 doentes
encontrou-se linfocitose em 7, padrio celular habitual
mas com um predominio de linfécitos CD; em 1 e
eosinofilia também num doente. A relagdio CD JCD,
foi efectuada apenas em 3 doentes, encontrando-se dimi-
nuida em 2 deles.

As precipitinas avidrias foram positivas em 10 doen-
tes, na sua maioria para pombo, 4 doentes apresentavam
precipitinas negativas e ¢ desconhecido o resultado deste
exame num doente (fig. 2).

Pombo

Piriquito

Galinha

Figura 2 - Precipitinas positivas em 10 doentes, sendo o pombo a principal
ave envolvida

A quase totalidade dos doentes efectuou terapéutica
com corticoides sistémicos na fase aguda da doenga,
numa dose que variou entre 40 e 60 mg de prednisolona e
por um perfodo de tempo varidvel com a evolugéo.

Relativamente a evolugdo a longo prazo verificou-se
que 5 doentes melhoraram na altura do internamento,
permanecendo assintomdticos e sem alteragdes
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gasométricas, radioldgicas e funcionais respiratérias apds
um periodo varidvel de tempo. A evolucdo foi menos
favordvel em 8 doentes, 2 dos quais faleceram por insufi-
ciéncia respiratéria 2 e 7 anos apés o diagndstico;
6 doentes mantiveram sintomatologia clinica, hipoxémia
ou alteragdes funcionais respiratérias, com restri¢do ou
diminuicdo da capacidade de difusdo; 2 deles apresentam
insuficiéncia respiratéria, encontrando-se em
oxigenoterapia de longa duragdo. A evolugdo a longo
prazo € desconhecida em 2 doentes, 0s quais no entanto
apresentavam melhoria clinica le 6 meses apds a alta
hospitalar.

No quadro ITapresentam-se os aspectos mais revelantes
dos 15 doentes estudados.

DISCUSSAO

O diagnostico da pneumonite de hipersensibilidade é
fundamentalmente clinico, apoiado por alteracdes radio-
l6gicas, gasométricas e funcionais respiratdrias, num do-
ente com exposi¢ao a um determinado agente e, em que
ap6s o afastamento se verifica melhoria do quadro clinico.
Todos os doentes estudados apresentavam sintomas
respiratorios agudos na altura do internamento e altera-
coes radioldgicas (radiografia e/ou tomografia axial
computorizada) compativeis com uma doenca do
intersticio pulmonar. Estes critérios, juntamente com a
histéria de exposicdo a aves presente na totalidade dos
doentes e a existéncia de precipitinas positivas na maioria
deles, sao fundamentais para o diagndstico de pneumonite
de hipersensibilidade."®

Os resultados negativos encontrados para as
precipitinas podem dever-se a sua pesquisa numa fase da
doenga em que estas ja sao negativas devido ao afasta-
mento do agente sensibilizador, a dificuldades relaciona-
das comatécnica ou, por outro lado, aescolha inadequada
dos alergenos,"'? o que poderd ter acontecido com o
doente que referia exposicdo ao pintassilgo e ao tentilhdo,
cuja pesquisa de anticorpos nao foi efectuada, por nao
haver alergeno disponivel.

A exclusdo de doencas do intersticio pulmonar como
asarcoidose ou a fibrose pulmonar idiopatica, que podem
ter manifestagoes clinicas semelhantes a pneumonite de
hipersensibilidade, podera explicar o nimero elevado de
bidpsias pulmonares efectuadas.*!* Dois doentes, com
precipitinas negativas, apresentavam adenopatias hilares,
situacdo frequente nasarcoidose. Nestes doentes, a bidpsia
pulmonareaevolugdo clinicafavoravel com o afastamen-
to das aves, permitiu excluir este diagndstico.

O predominio dos quadros de pneumonite de
hipersensibilidade em individuos ndo fumadores é
referido pela maioria dos autores* e a exposicdo a
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aves domésticas poderd ser uma explicagdo para o
numero elevado de doentes do sexo feminino.

Classicamente, os quadros de pneumonite de
hipersensibilidade t&ém um excelente prognéstico, se for
feita a evic¢do do agente responsdvel e, se na altura do
diagnéstico ndo existirem ainda lesdes pulmonares
irreversiveis.'*2%?” A idade elevada poderd também influ-
enciar negativamente o progndstico.* A evolugdo desfa-
vordvel de alguns dos nossos doentes, relaciona-se prova-
velmente com o seu elevado grupo etdrio e com a existén-
cia de uma longa histéria de exposi¢do a aves, provavel-
mente sem clinica, sendo o diagndstico efectuado numa
fase tardia da evolucdo da doencga, quando ja existem
lesdes pulmonares irreversiveis. A bidpsia pulmonar re-
velou a existéncia de lesdes de fibrose em 7 doentes,
incluindo os 2 que faleceram e os 2 que entraram em
insuficiéncia respiratéria. A manutengdo da exposicao as
proteinas avidrias, podera ter sido um outro factor de mau
progndstico. Existe no entanto um estudo longitudinal
efectuado por Bourke e col.*® em que foram seguidos
durante 10 anos 24 doentes com pneumonite de
hipersensibilidade relacionada com exposi¢io a pombos,
em que se verificou melhoria do quadro clinico, apesar de
os individuos manterem a exposicdo. Provavelmente
estes doentes diminufram o tempo de contacto com os
pombos ou iniciaram o uso de mascaras, alterando assim
o curso da sua doenga. Resultados sobreponiveis foram
referidos por outros autores, relativamente a quadros
clinicos de pulmio do fazendeiro.?

Contrariamente, alguns estudos tém revelado manu-
tencdo do quadro clinico e das altera¢des funcionais
respiratdrias, em doentes com pulmao do criador de aves
que fizeram evic¢do das mesmas. Estes resultados, pode-
rdo estar relacionados com a manutengdo involuntéria da
exposi¢do através do meio ambiente, a permanéncia dos
antigénios em suspensio no domicilio ou eventualmente
aevolugdo das lesdes pulmonares, mesmo na auséncia do
agente agressor. 232930

A corticoterapia € a inica medida farmacoldgica dis-
ponivel. Embora seja discutivel o seu valor no prognosti-
co alongo prazo destas situacdes, nomeadamente evitan-
do a progressao para fibrose, permite uma melhoria clini-
cae funcional mais rapidas, sendo recomendada predomi-
nantemente nas situagcdes mais graves ou quando aevic¢ao
ndo é possivel.! 321222324 A duragdo da terapéutica devera
ser variavel com a resposta clinica e funcional do doente.

A evolucgao pouco favoravel de alguns doentes, apesar
da terapéutica com corticosteroides, refor¢a a importan-
cia do diagnostico precoce e da evicgdo da re-exposicao,
no controle das situagdes de pneumonite de
hipersensibilidade e na melhoria do progndstico a longo
prazo.
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Asma pedidtrica em consulta hospitalar -
- uma década de evolucdo (1985 - 1995)

ARMINDA JORGE!, AGOSTINHO FERNANDES!, JOSE ANTONIO PINHEIRO?, DULCE ZAMITH?, M* AMELIA AGUILAR?,
M?* LOURDES CHIEIRA’

RESUMO

A asma é uma situacao frequente na crianca, apon-
tando a literatura médica para um aumento da pre-
valéncia e gravidade desta situacdo.

Foi objectivo deste trabalho avaliar a gravidade da
asma na Consulta de Alergologia Infantil, conhecer a
evolucao da gravidade e terapéutica na dltima década
e relacionar a gravidade com a evoluciao de alguns
parametros imunolégicos.

Fizemos um estudo retrospectivo das primeiras 50
consultas por asma nos anos de 1985, 1990 e 1995 no
Sector de Alergologia do Hospital Pediatrico de
Coimbra (HPC).

Constatou-se uma tendéncia para uma idade de
inicio dos sintomas mais precoce, bem como uma
diminuicio da idade média da primeira consulta de
1985 para 1995.

Relativamente a gravidade da asma dos 3 anos na
primeira consulta, 42% das criancas pertenciam ao
Grau I, 41% ao Grau II e as restantes (17 %) ao Grau
II1. Observou-se uma melhoria global da gravidade da
asma na consulta de reavaliacdo (55%- Grau I,
33% -Graull, 11 % -Grau III, 0,6 % -Grau IV), pouco
acentuada em 1985 mas significativa em 1995.

Verificou-se um progressivo abandono da terapéu-
tica com derivados xantinicos e da imunoterapia espe-
cifica, afavor da corticoterapia tépica e do cromoglicato
dissodico.

O estudo alergolégico revelou um predominio da
sensibilizacao a dcaros e um aumento progressivo da
sensibilizacao as faneras de animais. Verificou-se uma

Hospital Pediatrico de Coimbra - Sector de Alergologia

1 - Interno do Internato complementar de Pediatria
2 - Assistente Hospitalar Graduado de Pediatria
3 - Chefe de Servigo de Pediatria
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duplicacdo da polissensibilizacdo em 1995 relativa-
mente aos anos anteriores, para além de um aumento
gradual do grau de sensibilizacao nos trés anos anali-
sados.

PALAVRAS CHAVE: Asma, gravidade da asma,
crianga.

SUMMARY

ASTHMA- OVERVIEW OF THE PAST 10 YEARS
(1985-1995)

Asthma is a common childhood disorder, increasing
in both its prevalence and severity as shown in medical
literature.

The objective of this study was to assess the degree of
severity of asthma in children followed at the outpatient
Asthma Clinic , as weel as to evaluate the evolution of
this severity and therapeutic approaches during the past
decade and also to correlate these changes with immu-
nological parameters.

To achieve these goal, the authors carried out a
retrospective analysis of the first 50 consultations
during 1985, 1990 and 1995 at the Asthma Clinic of the
Hospital Pedidtrico de Coimbra .

Results showedthatthere was atendency towards the
onset of symptoms at an earlier age, as well as adecrease
in the average age presenting at the first consultation in
the years 1985 and 1995.

About the severity of asthma as established in the
first consultation in the 3 years, 42% of children fell into
the Grade I group, 41% Grade II and the rest (17%)
Grade I11. A overall improvement was observed in the
Jollow-up consultation ( 55%-Grade I, 33%- Grade II,
11%- Grade II1I, 0.6%- Grade IV), lighty shown in 1985,
but significant in 1995.

A progressive decline in the utilisation of xanthines
and specific immunotherapy was evident, and they were
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progressively replaced by inhaled corticosteroids and
disodium cromoglycate.

Allergy studies showed a predominance dust mite
sensitisation as well as a progressive increase in animal
hair sensitisation. Apart from a gradual
increase in the degree of sensitisation during the years
surveyed, a doubling of polysensitisation was noticed in
1995 as compared to previous years .

KEY WORDS: Asthma, Asthma Severity, Child.

INTRODUCAO

A asma é a doenga crénica mais frequente na crianga,
afectando 9,3 a 13% da populagdo pedidtrica portuguesa.'
Apesar duma melhor compreensdo fisiopatologica da
asma, bem como duma atitude terapéutica e preventiva
mais agressivas, a prevaléncia, a morbilidade e a mortali-
dade por asma tém vindo a aumentar nos dltimos anos.>*

Em Portugal sdo escassos os dados referentes a esta
problemadtica e que confirmem esta tendéncia.

O aumento da prevaléncia da asma parece relacionar-
-se com a modifica¢do do meio ambiente, levando a uma
maior exposicdo da crianca aos alergenos ambientais,
principalmente a polui¢ao atmosférica das grandes cida-
des. Também o aumento dos alergenos domésticos, se-
cunddrios as novas condi¢des habitacionais, sdo frequen-
temente responsabilizados pelo aumento da prevaléncia
daasma.** O aumento do tabagismo, nomea-damente em
maes fumadoras e a mudanca de factores culturais associ-
ados as altera¢des socio-econdmicas, estardo igualmente
implicados nestes resultados.®*

Os novos conhecimentos sobre a fisiopatologia da
asma, sobretudo o papel da inflamacéo no desencadear e
na manuten¢do da crise asmatica, t&ém conduzido a uma
mudanga progressiva da atitude terapéutica face a esta
situacdo.

Neste trabalho pretendemos avaliar retrospectivamente
aevolugdo da doenga asmdtica na crianga, tendo em conta
a evolugdo da gravidade e terapéutica em trés anos da
Gltima década, procurando relacionar a gravidade com a
evolugdo de alguns parAmetros alergoldgicos.

MATERIAL E METODOS

Fizemos um estudo retrospectivo através da andlise
dos processos das 50 primeiras consultas por asma de
1985, 1990 ¢ 1995 no Servigo de Alergologia do HPC.

Na primeira consulta foi analisada a gravidade da
doenga, a terapéutica prévia e a terapéutica prescrita.
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Cerca de 3 meses ap6s a primeira consulta, reavalidmos a
gravidade, a terapéutica efectuada nas agudizagdes e a
terapéutica prescrita.

A classificacdo da gravidade efectuou-se de
acordo com o consenso publicado pelo NIH/WHO de
1995 em grau 1 (asma intermitente), grau 2 (asma ligeira
persistente), grau 3 (asma moderada persistente) e grau 4
(asma grave persistente).’

Foram ainda analisados o sexo e a proveniéncia das
criangas, a idade de inicio das queixas e da primeira
consulta, os antecedentes pessoais e familiares de atopia
e o resultado da investigacdo alergoldgica, nomeada-
mente os testes cutineos e RAST para os principais
pneumoalergenos.

Considerdmos testes cutineos positivos (método
de “Prick™) se papula > 3mm ou = reac¢do da histamina
(na concentragdo de 1/100). Foram considerados posi-
tivos os valores de IgE especifica (método de RAST com
os Kits da PHARMACIA) > a classe 2.

RESULTADOS

Das 150 criangas observadas nestes trés anos, cerca de
metade foram-nos enviadas de outras consultas do HPC,
principalmente da Consulta Externa de Medicina e do
Servigo de Urgéncia. Nos trés anos analisados, constatou-
-se uma diminui¢ao dos pedidos de consulta pelos Hospi-
tais Distritais (HD) e um aumento por parte de médicos
privados de 1985 até 1995 (grafico 1).
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Grdfico 1 - Proveniéncia das criangas

Relativamente ao sexo, predominou o sexo masculino
com 64% dos casos. 63% das criangas iniciaram sintomas
nos 3 primeiros anos de vida. A idade média do inicio das
queixas foi de 3,1 anos em 1985, sendo a moda o grupo
3-4 anos e localizando-se a mediana no grupo de 1-2 anos.
Relativamente ao ano de 1995 a média foi de 2,2 anos,
sendo a moda o grupo etario de 0-1 anos, localizando-se
também neste grupo a mediana (grafico 2).
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Grdfico 2 - Idade de inicio dos sintomas

Mais de metade das criancas (56%) foram enviadas a
consulta de Alergologia entre os 4 e os 8 anos. A idade
média da primeira consulta foi de 6,1 anos em 1985, a
moda € o grupo etdrio dos 6-7 anos, a mediana localiza-se
no grupo dos 5-6 anos. Jaem 1995, amédiafoide 5,1 anos,
a moda e a mediana correspondem ao grupo etdrio dos
3-4 anos (grafico 3).
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Grdfico 3 - Idade da primeira consulta

Encontraram-se outras manifestagdes de atopia
em 56% das criancas, a maioria traduzida por rinite
alérgica e eczema atépico. Observou-se um aumento
gradual do nimero de criangas com manifestacdes
cutdneas, nomeadamente prurigo estréfulo e urticaria
de repeticdo (grafico 4).
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Grdfico 4 - Outras manifestagoes de atopia

Em 73% dos casos havia antecedentes familiares de
atopia (pais, irmaos ou avds) e 54% tinham familiares
com asma.

No que respeita a gravidade da asma na primeira
consulta, 42% das criangas encontravam-se no grau I,
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41% no Grau II e as restantes (17%) no Grau III.
Observou-se uma melhoria global da gravidade da
asma na consulta de reavaliacdo (55% - Grau I,
33% - Grau ll, 11% - Graulll, 0,6% - Grau IV). Esta
melhoria foi irrelevante em 1985, mas em 1995 tanto
pela visualizacdo do grafico como pela aplicacdo do
teste do x%, com p=0,01, verificou-se diminui¢do da
gravidade entre a primeira e a segunda consulta
(graficos 5 e 6).
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Grdfico 5 - Gravidade da asma na primeira consulta (N=150)
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Grdfico 6 - Gravidade da asma 3 meses apds a 1° consulta

O quadro 1 representa a evolucdo da terapéutica
de base nos trés anos analisados. Constatou-se uma dimi-
nuicdo da prescri¢do da imunoterapia especifica e um
aumento da prescricdo de terapéutica anti-inflamatéria
(corticoides tépicos e cromoglicato diss6dico).

Quadro 1 - Tratamento de base prévio, na 1° consulta e na
consulta de reavaliacio

Ano 1985 1990 1995
Tratamento | prévio 1° cons. prévio 1% cons. prévio 1° cons.
reaval. reaval. reaval.
Corticéides 0 0 432 3 606 6 18
inal. 19
Cromoglicato| 0 1 - 4 4 3 0 8
8
Cetotifeno 8 3 7 9 155412 17 8
.
Xantinicos 1 3 4 1 2 3 0 0
0
B2 mim. 1 lee-13 1 14 1 1
intermit. 0
Imunot. 1 1 13 1 1 4 2 1
especifica 2
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No quadro 2 é apresentada a medica¢do da crise antes
da primeira consulta e a efectuada nas crises ocorridas
entre a 1* e 2* consultas: constatou-se uma diminui¢do
progressiva e quase total da prescricdo de derivados
xantinicos e aumento do uso de 32 miméticos, nomeada-
mente o salbutamol e o procaterol. Verificou-se que o
nimero de criancas tratadas com corticoides sistémicos
nas agudizacdes, foi maiorem 1995 do que nos outros dois
anos analisados.

Quadro 2 - Tratamento da crise

Tratamento 1985 1990 1995
prévio 1%.2* prévio 1°- prévio 12-2°
cons. 2% cons. cons.

Xantinicos 45 45 22 18 10 0

B2 8 10 32 35 42 50

Corticoide 7 ) 7 2 15 4

sistémicos

Das 150 criangas estudadas, 140 fizeram estudo
alergoldgico. Em 124 foram efectuados testes cutineos
pelo método de “Prick” tendo-se registado uma
positividade entre 65 e 74%. Em 1995 observou-se uma
duplicacdo da percentagem de criangas com
polissensibilizacao (36%), relativamente aos anos
anteriores (quadro 3).

Quadro 3 - Testes cutineos (Prick-text): n=124

Tratamento 1985 1990 1995
Total efectuados 46 43 35
Positivos 30 28 26
%* positivos 65 65 74
%* polissensibilizacio 18 17 36
% do total

Em 100 criangas foi feito o doseamento de IgE
especifica por RAST. Encontrou-se positividade entre
69 e 75%. Registou-se uma duplicacdo da polis-
sensibilizacdo em 1995 (28%) face aos outros anos anali-
sados (quadro 4). '

Quadro 4 - IgE especifica (RAST): n=100

Ano 1985 1990 1995
Total efectuados 27 36 37
Positivos 19 25 28
%* positivos 70 69 75
%* polissensibilizacio 14 11 28

% do total
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Os alergenos mais frequentemente encontrados foram
os édcaros do p6 doméstico (Dermatophagoides
pteronissynus e Dermatophagoides farinae) seguidos em
ordem de frequéncia por faneras de animais e gramineas.
Observou-se um aumento progressivo da sensibilizacido
as faneras de animais nos trés anos analisados (grafico 7).
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Grdfico 7 - Sensibilizagdo aos diferentes pneumoalergenos

Constatou-se igualmente um aumento progressivo do
grau de sensibilizac@o aos dcaros, traduzido por niveis
séricos mais elevados de IgE especifica (classes de RAST)
de 1985 a 1995 (grafico 8).
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Grdfico 8 - Evolugdo do grau de sensibilizagdo (classes RAST)

DISCUSSAO

A maioria das crian¢as da nossa consulta foi-nos
referenciada por servicos do nosso hospital, o que ndo
surpreende, uma vez que esta consulta é previamente
triada. A realcar o facto de, em 1985 nos serem enviadas
em maior nimero criangas de hospitais distritais e, em
1995, de consulta privada. Tal reflecte, por um lado, uma
melhor assisténcia actual do doente asmatico nos hospi-
tais distritais e, por outro, um maior acompanhamento
destes doentes em consulta privada.

Encontraram-se antecedentes familiares de atopia em
74% das criangas, o que estd de acordo com os conheci-
mentos actuais que pressupde factores genéticos
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transmissiveis de forma variada na génese das doengas
alérgicas.’ Por outro lado, encontraram-se outras mani-
festagdes de atopia em mais de metade das criangas.
O ndmero de criangas com rinite alérgica foi inferior ao
previsto,? tal facto pode explicar-se quer pela baixa idade
das criancas, quer pelairrelevancia que este problema tem
para os pais, o que pode levar ao sub-diagndstico nas
primeiras consultas.

Outro dado importante neste trabalho foi a constatagao
do inicio cada vez mais precoce dos sintomas e o envio
também mais precoce da crianga a consultade Alergologia.
Este facto traduz um diagnéstico mais atempado da doen-
¢a asmatica, consequente a evolucio da prépria defini¢do
de asma, pelo 3° episddio de dispneia expiratéria.®
A sensibilizacdo mais precoce da crianca aos
pneumoalergenos pode justificar o inicio mais precoce
dos sintomas®. Globalmente, a idade de inicio dos sinto-
mas ndo difere substancialmente do que é referido na
literatura médica.>®

O aumento gradual da gravidade da asma na consulta
hospitalar, poderda, por um lado, reflectir um melhor
dominio da sua terapéutica pelos médicos de cuidados
primdrios com maior selectividade no envio dos doentes,
e, por outro lado, traduzir um aumento real da sua gravi-
dade na comunidade, segundo tendéncia ja verificada
noutras estatisticas.> %% As causas deste aumento pode-
rdo estar relacionadas com a mudanga das condigoes
habitacionais e atmosféricas, condicionando uma maior
exposi¢do aos alergenos, nomeadamente os 4caros
domésticos. Também a maior exposi¢do da crianca a
alguns factores adjuvantes, em especial ao fumo do taba-
co quer durante a gravidez, quer apds nascimento, parece
relacionar-se com uma antecipagdo e agravamento dos
episodios dispneizantes, particularmente se ha histdria
familiar de atopia.>* >% Por outro lado, o crescente
numero de criangas que frequenta infantdrios conduz a
infecgdes respiratdrias de repeti¢o, na maioria viricas, as
quais poderdo precipitar exacerbag¢oes de asma em crian-
cas predispostas.®?

A melhoria da gravidade da asma verificada na con-
sulta de reavaliacio era esperada, no s6 pelaeducagdo do
doente face as medidas de evic¢do, mas também pela
terapéutica de fundo efectuada, com a introducéo da
corticoterapia topica e do cromoglicato dissédico. A tera-
péutica anti-inflamatéria prescrita em 52% das criangas
na 1* consulta em 1995 (36% - corticoide tépico,
16% - cromoglicato dissodico) estd na base da significa-
tiva melhoria da gravidade da asma verificada nesse ano,
na consulta de reavaliacdo.
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Nos dltimos anos, a melhor compreensdo dos meca-
nismos fisiopatolégicos da asma com a maior relevancia
dada ao processo inflamatério tem levado ao abandono
progressivo dos derivados xantinicos como terapéutica de
base a favor da terapéutica anti-inflamatéria, principal-
mente os corticoides tépicos e o cromoglicato dissédico.
O uso ainda frequente do cetotifeno prende-se com a sua
comodidade e facilidade posoldgica, em criangas de
grupos etdrios mais baixos, em que o uso de formas
inalatérias (cromoglicato dissédico e corticoides) se
torna dificil. A diminui¢do do recurso & imunoterapia
especifica, pelo menos numa fase inicial do acompanha-
mento dos doentes, relaciona-se provavelmente com a
eficdcia da terapéutica anti-inflamatéria, dado os bons e
mais imediatos resultados desta medicacdo, para além da
dificuldade de cumprimento daquela terapéutica e da
controversia quanto ao seu real risco-beneficio.

N

Quanto a terapéutica da crise, verificou-se igual-
mente uma reducdo do uso dos derivados xantinicos e
um aumento dos 2-miméticos (salbutamol, procaterol
e terbutalina). A pequena margem de seguranca dos
derivados xantinicos, a grande variabilidade da sua
farmacocinética e o seu fraco efeito broncodilador em
terapéutica de manuten¢io, fazem com que esta medi-
cagdo seja reservada para o tratamento da crise aguda
grave, emregime de internamento apés faléncia dos 2
miméticos, ou na terapéutica de base da asma grave
resistente as restantes medicacdes, principalmente na
asma nocturna.'?

O pequeno nimero de criangas que fez corticoides
sistémicos na crise apresentava crises prolongadas e gra-
ves, com critérios bem definidos para ciclo curto, sempre
associados a broncodilatadores em doses correctas e
preferencialmente por via inalatéria.

O estudo alergoldgico foi positivo em 67% das 140
criangas que realizaram testes cutdneos e/ou RAST, a
semelhanga doutros estudos efectuados.>* !> Como seria
de esperar os principais pneumoalergenos encontrados
foram os dcaros domésticos, com ligeiro predominio do
Dermatophagoides pteronissynus. Ndo houve grandes
diferengas quanto ao total de criancas sensibilizadas nos
3 anos analisados, 0 mesmo ndo se podendo afirmar
quanto a polissensibiliza¢ao que duplicou em 1995, prin-
cipalmente a custado aumento da sensibiliza¢do as faneras
de animais e gramineas. Por outro lado constatou-se um
aumento gradual da sensibiliza¢o as faneras de animais,
principalmente o gato e o cdo, que poder4 justificar-se
pelo aumento do niimero e permanéncia destes animais no
interior das habitagdes.* > 17
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Se o total de criangas sensibilizadas aos diferentes
pneumoalergenos ndo foi comparativamente diferente,
ja quanto ao grau de sensibilizag@o constatou-se um
aumento gradual do titulo de IgE especifica de 1985 a
1995, traduzido por um maior nimero de criangas com
RAST superior ou igual a classe 4. Esta sensibilizacido
refere-se principalmente aos dcaros, o que pode signi-
ficar uma exposi¢ao da crianga a concentragdes mais
elevadas de dcaros no interior do “habitat”, favorecida
pelo aumento de temperatura, diminui¢do da ventila-
cdo e aumento de humidade das habitagdes moder-

nas.4,5,13.17

Este dado pode justificar o aumento da
gravidade das crises e do nimero de criangas com
sintomas persistentes, jd que parece haver uma correla-
cdo directa entre o titulo de IgE e a hiperreactividade
bronquica que, por sua vez, se relaciona quer com as
altas concentracdes de alergenos quer com a

polissensibilizag@o.! 151617
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Técnicas de Medicacdo Inalatéria: Saberdo
os Clinicos Utilizar os Dispositivos Inalatorios?¢?

PEDRO SILVEIRA*, LUIS ROCHA*, JORGE FERREIRA **

RESUMO

No tratamento actual da asma bronquica e da
doenca pulmonar obstructiva croénica, o uso de
inaladores é pratica corrente, apesar de os doentes, em
muitas situagoes, nao os utilizarem correctamente.
Para evitar este problema, a educacao dos pacientes
pelos técnicos de saide é recomendada, tendo sido
desenvolvidas varias alternativas para administrar
terapéutica inalatéria. Os autores estudaram, num
grupo de Internistas, o manuseamento dos 3 disposi-
tivos inalatérios mais utilizados: inaladores
pressurizados doseaveis (IPD), Rotahaler® (RH) e
Turbohaler® (TH). Os clinicos foram convidados a
simular o uso destes aparelhos, carregados com
placebo, nao sendo fornecida qualquer tipo de infor-
macao adicional. Foram criados 12 passos para cada
aparelho e avaliada a execucdo de cada um deles,
tendo sido atribuido 1 ponto a cada passo correcta-
mente executado. Posteriormente, os clinicos respon-
deram a um questionario de 4 perguntas. Foram ava-
liados 17 Internistas, tendo 2 deles recusado efectuar
o teste. Para um maximo de 180 pontos possiveis para
cada tipo de aparelho, atingiram-se valores de 82
(45,6 %) nos IPD, 60 (33,3%) nos TH e 46 (25,6 %) nos
RH. Dos 36 passos, apenas 1 foi executado correcta-
mente por todos os Médicos (nos IPD) e houve 1 (nos
TH) que nunca foi executado. Posteriormente, consi-
deraram-se 4 passos fundamentais para cada apare-
lho, de entre os 12 iniciais. Nesses 4 passos, para um
maximo de 60 pontos para cada aparelho, obtiveram-
-se valores de 33 pontos (55,0%) nos IPD, 19 (31,7%)
nos TH e 15 (25,0 %) nos RH. Analisando o desempe-

* Internos Complementares de Pneumologia do Hospital de S. Jodo - Porto

**  Assistente Hospitalar de Pneumologia do Hospital Distrital de Braganga

(*) A este trabalho foi atribuido o “Prémio do 30° Curso de Pneumologia
para Pés-Graduados (Sec¢do B)”
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nho individual, para um maximo de 36 pontos por
clinico, verificou-se uma média de 12,5 + 9.4 pontos.
Apenas 4 clinicos atingiram mais de 50% dos pontos
possiveis, tendo 8 ficado abaixo dos 9 pontos. Todos os
inquiridos prescrevem habitualmente farmacos
administrados por via inalatéria, mas nenhum instrui
os pacientes sobre a limpeza dos respectivos dispositi-
vos. O aparelho mais frequentemente prescrito ¢ o
RH (12 respostas), seguido do TH? ¢ do IPD.!
A informacao adquirida sobre o seu modo de funcio-
namento é proveniente da Informacido Médica®, da
experiéncia pessoal®e da leitura de folhetos informati-
vos.? Concluimos que os dispositivos inalatérios sdo
incorrectamente manuseados pelo grupo testado, ape-
sar de frequentemente prescritos.

PALAVRAS-CHAVE: asma, terapéutica inala-
toria, dispositivos inalatérios

ABSTRACT

INHALED THERAPY: DO THE PHYSICIANS
KNOW HOW TO USE INHALATORY DEVICES?

Nowadays, the use of inhalatory devices is a current
practice when treating bronchial asthma and COPD,
although patients, in many situations, do not use them
correctly. In order to avoid this problem, it’s recom-
mended that physicians teach their patients. In a group
of Internal Medicine physicians of our Hospital, the
authors studied their knowledge about the three most
used inhalatory devices: pressurised inhalators (PI),
Rotahaler® (RH) and Turbohaler® (TH). They were
invited to simulate the use of these devices, loaded with
placebo. No additional information was available. We
created 12 steps to each device, its execution was evalu-
ated and 1 point was assigned when the steps were
correctly done. Later, the physicians answered a simple
group of 4 questions.
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We evaluated 17 physicians, but 2 refused to do the
test. To a maximum of 180 possible points for each
device, 82 (45.6%) were reachedin PI, 60 (33.3%) in TH
and 46 (25.6%) in RH. Among the 36 steps, only 1 was
correctly executed by all physicians (in PI) and there
was 1 (in TH) that no one executed at all. Later,
4 fundamental steps were considered to each device,
among the initial 12. In these 4 steps, to a maximum of
60 points for each device, there were values of 33
(55.0%) in PI, 19 (31.7%) in TH and 15 (25.0%) in RH.
Ifwe analyse the individual performance, to a maximum
of 36 points per physician, a mean of 12.5 * 9.4 was
reached. Only 4 got more than 50% of the possible points
and 8 did not reach 9 points. All the inquired usually
prescribeinhalatory medicines, but none of them teaches
the patients how to clean the devices. The most usually
prescribed is RH," then TH? and last P1." The informa-
tion on the way devices work comes from the laborato-
ries’ representants,’ personal experience®and by read-
ing articles on the subject.? Under these circumstances,
we draw the conclusion that inhalatory devices are
wrongly used by the tested group, though frequently
prescribed.

KEY-WORDS: asthma, inhaled therapy, inhalatory
devices.

INTRODUCAO:

A utilizagdo dos aerossois por via inalatéria assume,
reconhecidamente, um papel primordial na terapéutica
da asma bronquica e da doenca pulmonar obstructiva
cronica.! Reconhece-se que a correcta utilizagdo dos
inaladores é importante na eficdcia terapéutica dos
farmacos, quer estes sejam usados no controlo dos sinto-
mas, quer com objectivos profildcticos. A industria far-
macéutica constantemente investiga e cria novos disposi-
tivos inalatérios, de forma a facilitar a administracio dos
farmacos e aumentar a sua eficacia. Emrelagdo a adminis-
tracdo oral ou parentérica, a via inalatdria tem as vanta-
gens de minimizar os efeitos sistémicos dos farmacos,
de ter um rdpido inicio de ac¢io e de ter um maior indice
terapéutico, ou seja, permitir a utilizacdo de uma peque-
na dosagem, com efeito terapéutico semelhante ou
superior.>* No entanto, € consensual que 50 a 80% dos
doentes ndo retiram grande beneficio da utilizacdo dos
aerossois, por incorrecta técnica de inalagdo. Este facto,
deve-se, entre outros, a incapacidade dos clinicos que
prescrevem este tipo de farmacos em exemplificar o seu
correcto manuseamento.* Mesmo com uma técnica
inalatéria correcta, apenas 10 a 15% do aerossol atinge as
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vias respiratdrias inferiores,” podendo a deposicdo das
particulas na boca e orofaringe ser superior a 30%.°

Foram realizados varios estudos sobre a utilizacdo de
inaladores pressurizados doseaveis pelos clinicos,” ' com
resultados desencorajadores. Por outro lado, a utilizag@o
de outro tipo de dispositivos inalatérios, nomeadamente
os de pé seco, raramente foi estudada.'’ O objectivo do
nosso trabalho foi avaliar, num grupo de clinicos que
habitualmente prescrevem este tipo de farmacos, o seu
conhecimento sobre a correcta utilizagio dos dispositivos
mais divulgados: inaladores pressurizados dosedveis
(IPD), Rotahaler® (RH) e Turbohaler® (TH).

METODOS

Intervenientes:

O estudo foi desenvolvido no Hospital de S. Jo@o, no
Porto, com Internos Complementares e Assistentes Hos-
pitalares de Medicina Interna, num total de 17. A escolha
dos participantes, de 2 servicos de Medicina Interna do
Hospital, foi aleatdria, através das folhas de ponto. Estes,
foram contactados apenas no dia da realizacdo da entre-
vista, sendo mantido sigilo sob o seu contetdo até a sua
realizag@o.

Protocolo:

Para cada um dos dispositivos testados, foram criadas
12 manobras, consideradas essenciais para a sua correcta
utiliza¢do (Quadro I). Destas 12 manobras, foram desta-
cadas 4 em cada dispositivo (IPD -n°5, 6,7 ¢ 8 TH - n°
3,4,5e6;RH-n°2,4,5¢e8), consideradas como as mais
importantes. A cada manobra executada correctamente,
era atribuido 1 ponto.

Entrevista:

Era efectuada num local reservado e na presenca de 2
observadores. Era fornecido ao entrevistado um IPD
carregado com placebo, um TH carregado com placebo,
um RH e 2 capsulas de placebo. A miss@o do entrevistado
era a de efectuar nele proprio 2 inalacdes consecutivas
com cada um dos dispositivos. Qualquer comentario
estava interdito, quer durante as inalacdes, quer durante a
mudanga de dispositivo. A fun¢do dos obseryadores era a
de registar, individualmente, as manobras correctamente
executadas. Posteriormente, era aplicado ao entrevistado
um pequeno questiondrio (Quadro II).

Pontuacdo:

Os observadores, no final da entrevista, comparavam
os seus resultados. Quando existia concordincia na ava-
liacdo de uma manobra, esse resultado era considerado.
Quando pelo menos um observador ndo considerava uma
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Quadro 1 - Utilizacio correcta dos disponiveis inalatérios

Inaladores
pressurizados doseaveis Rotahaler Turbohaler
Segurar o inalador pela peca bucal
1 Remover a tampa 9 5 p’ peg Remover a tampa
e roda-lo até parar
Introduzir uma capsula no orifici -
2 Agitar o inalador pressi (;J:; = gg—%s:t & ni?[;;r'c'o’ Segurar na vertical
. Segurar na horizontal, com a parte Rodar a abase até ao limite
3 Segurar na vertical ponteada a branco para cima retornar a posicéo inicial,
até ouvir um “click”
Inclinar cabega ligeiramente Rodar o corpo do inalador na ;
: para tras direcgao oposta, até parar Expiiatiprotindarents
5 Expirar profundamente Expirar profundamente Inserir o bucal na boa
. Elevar o inalador até a boca, ;
6 Inserir o bucal na boca e Inspirar profundamente pela boca
7 Comecar inspiracéo e Inserir o bucal na boca e inclinar : .
pressionar o inalador cabega ligeiramente para tras Retirar 0 inalador,da boca
8 : e Inspirar profundamente pela boca, e
Continuacéo inspiracdo profunda as vezes necessarias para consumir o po Suster respiracéo 5 a 10 seg.
9 Suster respiracéo 5 a 10 seg. Suster respiragéo 5 a 10 seg. Expirar
10 Expirar Expirar Esperar-se 20 - 30 seg.
1 Esperar 20 a 30 seg. Abrir o |r}alador e gllmlnar a Veriﬂcarjan_ela de aviso de fim do
capsula vazia inalador
12 Agitar antes da nova utilizagao Esperar 20 a 30 seg. Recolocar a tampa

Quadro II - Questionario aplicado

1 - Costuma prescrever habitualmente inaladores?

2 - Onde adquiriu informagéo sobre o seu modo de funciona-
mento e utilizacao?

3 - Que tipo de inaladores prescreve com mais frequécia?

4 - Costuma dar instrugdes relativas ao modo de limpeza dos
dispositivos?

manobra correctamente executada, essa opinido era
dominante, ndo sendo atribuido qualquer ponto a essa
manobra.

RESULTADOS

Dos 17 clinicos inicialmente seleccionados, 2 recusa-
ram colaborar. Dos 15 avaliados, 10 eram do sexo femi-
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nino e 5 do masculino. A idade média era de 32,2 + 4,2
anos, variando entre os 26 e os 41 anos. A experiéncia
profissional média era de 7,4 + 3,8 anos, variando entre
3 e 16 anos. O nimero de clinicos que efectuou correcta-
mente cada uma das 12 manobras de cada dispositivo estd
representado no figura 1.

Emrelacdo aos IPD, verifica-se que apenas a manobra
de inserir o bucal na boca® foi executada correctamente
por todos os inquiridos. As manobras de remover a
tampa,'segurar o inalador na vertical,® coordenar a inspi-
ragdo, pressionando o inalador’ e a expira¢ao'® foram
cumpridas por mais de 50% dos entrevistados, sendo
os piores resultados obtidos nas manobras de agitar o
inalador?¢ inclinar a cabega ligeiramente para trds.* Nos
RH, nenhuma manobra foi cumprida por mais de 50% dos
clinicos, sendo os melhores resultados obtidos nas mano-
bras de introducdo da cdpsula no orificio’ e de rodar o
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Figura 1 - Manobras executadas corrrectamente (a azul, as manobras

mais importantes)

IPD RH

-

dispositivos testados, o IPD foi o dispositivo que
melhores resultados obteve em 8 dos inquiridos,
mas em 2 dos casos ex-aequo com o RH (figura 2).
Este dltimo dispositivo, além destes 2 casos, apenas
mais uma vez suplantou os restantes. O TH foi o
dispositivo melhor manejado por 6 dos inquiridos.
Em relag¢do as piores prestagdes, 5 clinicos ndo
souberam executar nenhuma manobra nos TH, ten-
do este valor subido para 8 nos RH. O nimero

TH

4 M WA OO N ® O
4D WA N ® ©

médio de manobras correctamente executadas, para

0123456 789101112131415 0123456 789101112131415

0123456

corpo do inalador na direc¢do oposta até parar,*com 6
pontos. As manobras pior executadas obtiveram 2 pontos
cadauma.>*¢?Nos TH, a manobra de verificar a janela de

aviso do fim do pé'' ndo foi executada
por nenhum entrevistado. Nestes dispo-
sitivos, as manobras de remover a tampa’

- =
ey

e segurar o inalador na vertical® foram as
mais vezes cumpri-das, atingindo 10
pontos cada. Somando os pontos obtidos
por cada dispositivo, para um maximo
possivel de 180 para cada um (12 mano-
bras x 15 inquiridos), obtiveram-se os
resultados de 82 pontos nos IPD (45,6%
do maximo), 60 nos TH (33,3%) e 46 nos

.
© 3

7 8 9101112131415

cada dispositivo, por inquirido, foi de 5,5 £ 2,8
(variando entre 2 e 15) nos IPD, 4,5 £ 3,9 (variando
entre 0e 11)nos THe 3,1 £4,0 (variando entre O e 12) nos
RH. No quadro IV estdo representadas as pontuagdes

Pontos

totais de cada inquirido, representando a soma dos 3

Figura 2 - Desempenho individual dos inquiridos

RH ™

RH (25,6%).

Considerando apenas as 4 manobras mais importantes
em cada um dos dispositivos, obtiveram-se as pontuagdes
descritas no quadro III. Aqui, para um médximo possivel
de 60 pontos para cada dispositivo (4 manobras x 15

Lisquisidony, vl uv wwwado due 90 uvuo IR (JIJ,07¢ Gy

maximo), 19 nos TH (31,7%) e 15 nos RH (25,0%).
Analisando o desempenho individual de cada um dos
inquiridos, na execucao da técnica inalatéria dos varios

T T T T T T T T T T T T

(o]

P dlinicos

dispositivos (médximo de 36 pontos). Apenas 4 (26,7%)
clinicos atingiram 50% do maximo possivel, tendo 8
(53,3%) ticado abaixo dos 9 pontos, valor que representa
25% do maximo possivel. A pontuacdo total média foi de

12,5 4 4 PULLUD, ¥ALIALUY ULUL T U Ot

Em relac@o ao questiondrio aplicado aos 15 entrevis-
tados, todos responderam afirmativamente a pergunta nd-
mero 1, “Costuma prescrever habitualmente inaladores?”

Quadro III - Pontuacdes obtidas nas manobras mais importantes para cada dispositivo. Sé
foram pontuados os individuos (15, no total) que executaram correctamente a manobra.
Entre parentesis o nimero da manobra

12 Manobra | 22 Manobra | 32 Manobra | 4% Manobra Total
(Méax. = 60)
Inalad. Press. doseéveis 4 (5) 15 (6) 9(7) 5(8) 33
Rotahaler 5(2) 6 (4) 2 (5) 2(8) 15
Turbohaler 6 (3) 2(4) 5 (5) 6 (6) 19
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Quadro IV - Pontuacao total de cada inquirido, com um maximo
de 36 (3x12 manobras)

A|lBICIDIELE G IH{ 1| JHLGMIENGO|P

18121 7 |14 |34 5 |10 4 |[29| 7 | 5| 5| 8:|16] 5

No que diz respeito a pergunta nimero 4, “Costuma dar
instrucdes relativas ao modo de limpeza dos dispositi-
vos?”, todos responderam negativamente.

Em relacdo a pergunta nimero 2, “Onde adquiriu
informagdo sobre o seu modo de funcionamento e
utilizacdo?”, a Informacdo Médica e a experiéncia
pessoal, nomeadamente a observa¢cdo dos doentes a
utilizar os dispositivos, s@o as maiores fontes de infor-
macao, com 6 respostas para cada (figura 3). Os dispo-
sitivos preferidos na prescri¢do (pergunta 3) sdo os RH,
com 12 respostas, seguidos dos TH e IPD, com 2 e 1
resposta, respectivamente.

Figura 3 - Respostas a pergunta ‘‘Onde adquiriu informacao
sobre o seu modo de funcionamento e utilizacio?

Delegados Inf. Méd.
Experiéncia pessoal
Folhetos informat.

N&o responde.

o = N W &~ 0O

DISCUSSAO

Nos ultimos anos, tem sido dada grande importancia
ao papel que os clinicos devem assumir no ensino das
técnicas inalatérias, bem como na monitorizacdo dos
doentes em relagd@o a correcta utilizagdo dos seus disposi-
tivos inalatérios.”!"1? A estratégia ideal de ensino estd
ainda por definir, podendo ser apenas verbal, com ajuda
mecanica ou ambas. No entanto, qualquer que seja esta
estratégia, ndo € polémico afirmar que o ensino pode,
efectivamente, converter utilizadores incorrectos em cor-
rectos,? tendo como base o facto de os doentes que
os utilizam incorrectamente serem ainda uma grande
maioria.'*!

No entanto, tal como o nosso estudo, varios trabalhos
tém demonstrado a incapacidade dos técnicos de satde
em utilizar, eles proprios, os dispositivos inalatérios.
Globalmente, apenas 26,7% dos clinicos testados conse-
guem manejar os dispositivos de uma forma satisfatéria,
sendo considerados muito maus os resultados de 53,3%.
No estudo de Resnick et al,'® efectuado com Pediatras e
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IPD’s, apenas 26% utilizavam o inalador correctamente,
e este nimero ndo aumentava com uma sessao de ensino.
Frew e Macfarlane,>’num estudo também com IPD’s, mas
com clinicos de vérias especialidades (incluindo Clinicos
Gerais), obtém valores semelhantes (28%). Nesse traba-
lho, foram também testados enfermeiros e farmacéuticos,
com taxas de utiliza¢do correcta ligeiramente mais baixas.
Noutros estudos similares,*”%° todos com IPD’s, obtém-
-se resultados maus quer nos clinicos, quer em outros
técnicos de saude testados.

O facto dos melhores resultados terem sido obtidos
nos IPD’s ndo € de espantar, dado que estes dispositivos
foram os primeiros a aparecer no mercado, em 1956, logo,
os mais conhecidos dos clinicos. Os inaladores de p6 seco,
nos quais se incluem o RH e TH foram comercializados na
década de 80 (1982 e 1988, respectivamente), e apesar de
amplamente divulgados, a sua utilizagdo ndo estd tdo
generalizada.”” Em relacdio ao TH, este é um dispositivo
tido como simples de manejar e relativamente isento de
problemas de coordenacdo,'® bem aceite pelos
doentes'” e com escassos efeitos secundérios
locais.'® Por todos estes motivos, seria de esperar
um melhor desempenho por parte dos nossos
clinicos, sobretudo porque os preferem na
prescrigao.

Hanania et al,'' pela primeira vez, testaram
outros dispositivos inalatérios, nomeadamente o
TH. Nesse estudo, efectuado em clinicos, enfer-
meiros e terapeutas respiratérios, além do TH, sdo
também avaliados os conhecimentos sobre os IPD’s.
As conclusdes ndo diferem das anteriormente referidas,
com resultados globalmente maus, especialmente em
relacdo ao TH.

No que diz respeito ao protocolo de utilizacdo dos
3 dispositivos inalatérios, o nosso esta ligeiramente am-
pliado, em relagdo a estudos semelhantes, nomeadamente
no que diz respeito aos IPD’s e ao TH. A explicacdo para
este facto, foi a necessidade de criar o mesmo niimero de
manobras para os 3 dispositivos testados, para permitir a
comparacdo de resultados. Por este motivo, surgem ma-
nobras que ndo fazem parte da técnica inalatdria, mas sim
dos cuidados a ter com o dispositivo, tais como a nimero
11 dos TH - verificar a janela de aviso de fim do inalador.
Alids, esta foi a inica manobra, das 36 possiveis, que nao
foi executada por nenhum clinico, talvez por nio fazer
parte da rotina habitual de utilizacdo desse inalador. Para
evitar este possivel factor de erro, para cada dispositivo,
criamos 4 manobras consideradas como as mais impor-
tantes. De qualquer maneira, os resultados sdo
sobreponiveis quando se analisam os dados correspon-
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dentes as 12 e as 4 manobras, verificando-se apenas uma
ligeira melhoria nos IPD’s (de 45,6 para 55,0% das
manobras correctamente executadas). Se atendermos ape-
nas a estas 4 manobras, os piores resultados verificaram-
-se no expirar profundamente antes de inserir o disposi-
tivo entre os labios. Em relacdo aos IPD’s, a coordenacdo
entre a inspiragdo e a libertagdo do aerossol foi correcta
em mais de 50% dos clinicos testados. A falta de coorde-
nac¢do entre estes dois movimentos ¢ tido como o maior
factor de erro no manuseamento deste tipo de inaladores
pelos doentes, ' o que ndo se confirmou nos clinicos que
inquirimos.

E curioso verificar que nenhum dos nossos clinicos
dd importancia a limpeza dos dispositivos apds a sua
utilizacdo. Este facto € particularmente importante no
RH, o de prescri¢do preferida no nosso estudo, no qual
0 p6 que ndo € inalado apds a abertura da cdpsula, deve
ser sempre removido. Outro facto digno de registo € o
de os dispositivos mais frequentemente prescritos,
serem os que alcancam piores resultados no seu
manuseamento. Nenhum dos clinicos inquiridos
adquiriu informacao sobre a utilizacio dos dispositivos
inalatdérios em livros de texto ou artigos cientificos, o
que pode explicar a sua fraca prestacao.

Outro dado curioso, e que nao aparece referido ante-
riormente, € o de uma grande parte dos inquiridos, antes
de efectuar as manobras neles proprios, pensarem ser
capazes de as efectuar correctamente. Esta grande dose de
auto-confianga pode estar implicada nas causas da fraca
prestacdo, por esconder a necessidade um estudo
aprofundado sobre a matéria, em relagdo a explicacdo
simplista obtida junto da Informa¢ao Médica.

Em jeito de conclusdo, o nosso trabalho em que se
demonstra, corroborando estudos anteriores, que os clini-
cos utilizam, muitas vezes, incorrectamente os dispositi-
vosinalatorios, qualquer que seja o seu tipo. Programas de
ensino e de reciclagem devem ser implementados, com o
objectivo final de melhorar a utilizagao dos inaladores
pelos nossos doentes.
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 ARTIGO DE OPINIAO

A Propdésito de Estratégias e de Consensos

E. MELO ROCHA*

Os Consensos e as Estratégias Globais na gestdo e
tratamento da asma bronquica estdo na moda e fazem
lei, devendo ser seguidos a risca sob pena de andtema
para aqueles que ndo se submetem aos éditos emitidos
pelos papas transnacionais da Alergologia. Ora essa
respeitavel élite médica pouco ou nenhum contacto tem
com os doentes asmdticos, passando o seu tempo na
gestdo administrativa dos respectivos servigos, nas
tarefas pedagdgicas, na exaustiva leitura dos trabalhos
dos seus pares e em reunides, meetings, workshops,
congressos, em longas e fatigantes viagens
intercontinentais. De vez em quando, e em funcdo da
evolucdo dos conhecimentos tedricos, decidem editar
novas normas a fim de justificar tanto esforgo
intelectual.! >3

Ap6s ter lido e relido as normas da Global Initiative
for Asthma e dos ultimos Consensos, sinto que hd
normas que ndo se adaptam a minha prética alergoldgica
quotidiana. Essas contradi¢cdes e duvidas sdo as
seguintes:

1. A contradi¢do flagrante entre a prépria defini¢do
de asma e a classificagdo proposta, intermitent
VERSUS persistent asthma.

2. A necessdria introducdo da avaliagc@o funcional
respiratéria nessa classificacdo, socorrendo-se
no entanto, do mais rudimentar aparelho - o peak
flow meter (PFM) - o qual s6 permite medir o
parametro mais grosseiro de todos, o Débito de
Ponta ou Débito Expiratério Maximo Instantineo
(DEMI).

3. A timida introdu¢éo dos corticéides inalatdrios
(CSI), s6 apartir damild persistent asthma (asma
persistente ligeira).

4. O modesto lugar que a imunoterapia especifica
(IE) ocupana Global Initiative for Asthma (GIA),
como se o conflito imunolégico ndo estivesse na
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génese do processo asmadtico e inflamatdrio
alérgico.

5. O esquecimento quasi total da reabilitacdo

respiratdria (RR).

Passemos a analisar estes pontos:

Ponto 1) A asmaé definida, entre outros parametros,

como sendo uma doenca inflamatdria
crénica caracterizada por uma sucessiao
de crises de broncospasmo reversivel, total
ou parcialmente, de maneira espontianea
ou apds tratamento broncodilatador.

Sendo assim, a asma € por definicdo uma
doengca com sintomas intermitentes,
reversiveis. Na crianga, a asma persistente
com broncospasmo clinico e funcional
basal mantido é excepcional. Esta forma
de asma, que certos autores apelidam de
Doenca Crénica Obstructiva Infantil®pode
apresentar longos periodos de remissao
clinica sem crises, adaptando-se a crianga
as limitacdes ventilatdrias basais, quando
controlada com corticoterapia, bronco-
dilatadores nocturnos e reabilitagdo
respiratoria.

Assim sendo, a esmagadora maioria das
asmas infantis sdo intermitentes e, nestes,
existe um amplo leque de situac¢des clinicas
desde as crises esporddicas - intermitentes
ligeiras - até as situacdes mais preocu-
pantes, com crises muito frequentes -
- intermitentes severas (mas nunca
quotidianas de maneira persistente!).

A asma incapacitante, com crises didrias
impedindo a actividade e escolaridade nor-
mal da crianga, com dificuldade de fazer
esforcos minimos, jd praticamente nfo
existe. Esta € a asma persistente severa
comuma amputacao funcional importante.
E, este tipo de asma persistente grave
desapareceu praticamente por duas razdes:
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b)

c)

por um lado, os pais estdo mais
esclarecidos, mais sensibilizados, e levam
muito mais cedo as criangas com sintomas
respiratdrios repetitivos ao alergopediatra;
por outro, as orientacdes terapéuticas
gerais (eviccdo, anti-inflamatérios
inalados, reeducag¢do respiratéria,
desporto) estdo gradulamente a impor-se
no seio dos clinicos gerais e dos pediatras.
Estes dois factores, na minha opinido,
explicam o desaparecimento qudsi total
das asmas persistentes severas na crianga.
Alémdisso, mesmo a frequéncia das crises
como base classificativa das asmas, pro-
posta pela Global Initiative for Asthma é,
no minimo, irrealista:

‘‘Sintomas intermitentes menos de uma

vez por semana(!)’’ para o ‘‘grau asma
intermitente’’, o grau mais ligeiro;

“‘Sintomas mais do que uma vez por
semana mas menos do que uma vez por
dia’’ para as asmas persistentes ligeiras;

‘‘Sintomas didrios durante um tempo
prolongado’’ para as asmas persistentes
moderadas(!).

Voltemos rapidamente ao bom senso do
velho Vialatte! Penso que todos os alergo-
-pediatras deveriam comecar por ir ao
diciondrio e ver qual a diferenca entre
intermitente e persistente e, também, reler
as defini¢des de asma. Isso permitir-nos-
-4 rectificar os exageros da Global
Initiative for Asthma.

Penso que os processos respiratérios com
obstrugdo basal persistente e progressiva
que observamos raramente na Crianga -
- a Doenca Croénica Obstructiva - consti-
tuem talvez uma entidade patogénica
préopria, auténoma, de etiologia ndo
alérgica, talvez auto-imune. Com efeito,
observa-se nestas criancas um
agravamento funcional progressivo,
resistente a todas as medidas terapéuticas
(CSI, RR, etc.). A confirmar-se esta
hipétese, a separacdo dos processos
patogénicos permitird restituir a asma
infantil o cardcter intermitente, deixando-
-se de falar em persistent asthma.

Ponto 2) Jativemos ocasifio de assinalar em estudos

anteriores® ° os limites do Peak Flow

Meter: sendo barato, portatil, pratico, como
debitémetro que €, s6 espelha o estado das
grandes vias aéreas e ndo mostra o que se
passanos milhdes de bronquiolos nem nos
trilides de alvéolos. E ao nivel dessas duas
zonas que se processam 0s fendmenos
fisiopatolégicos principais.

A inflamacdo persistente dos bronquiolos
pode levar a sua obstrucdo generalizada
mas heterogénea, por rolhdes mucosos e
pelo edema em maior ou menor
intensidade, consoante a gravidade do
processo alérgico. A obstrucdo das
pequenas vias aéreas, essencial na
fisiopatologia da doenca, s6 pode ser
avaliada por curvas de débito-volume
obtidas por pneumotacografia (acoplada
ao espirémetro ou ao pletismégrafo).'°

A sucessdo de crises obstrutivas, mesmo
ligeiras, pode conduzir a distensdo-alveolar
numa primeira fase, e depois a insufla¢do
pulmonar que s6 a pletismografia permite,
de maneira elegante, avaliar. A persis-
téncia da insuflacdo pulmonar(**), sem
grande traducgdo clinica, silenciosa
portanto, pode evoluir para o enfisema
pulmonar. Importa portanto ter a
possibilidade de a detectar, avaliar e
implementar as medidas terapéuticas
necessdrias (cinesiterapia). A reabilitagdo
respiratdria constitui, com efeito, o inico
método susceptivel de normalizar o volu-
me de gas intratoracico (VGIT), parAmetro-
que avalia a insuflagdo pulmonar.”
Voltemos ao estudo dos bronquiolos
através da curva débito-volume. O estudo
seriado permite-nos saber o estado de
permea-bilidade ou de obstrucdo, fixa ou
reversivel, das pequenas vias aéreas. Com
efeito, € nas asmas moderadas ou graves
que a intensidade da obstrucdo fixa, ndo
reversivel, ¢ mais marcada.'' Mas nem
sempre existe correlacdo linear entre o
aparente grau de gravidade clinica, a
obstrucdo periférica e a insuflacdo
pulmonar, embora a tendéncia seja para
existirem altera¢des funcionais
respiratérias mais frequentes e profundas
nas asmas moderadas ou graves. No en-
tanto, quando submetemos todas as crian-
cas asmaticas, de maneira sistemética, a
exames pletismograficos, tivemos ocasido
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de verificar que criangas com uma ou duas
crises anuais (intermitente ligeira) podem
apresentar-se pontualmente obstruidas e/
/ou insufladas. Por outro lado, criangas
com asma aparentemente grave podem, ao
fim de 4 a 6 semanas de corticdides
inalatdrios e de reabilita¢do respiratéria,
apresentar todos os parametros funcionais
normalizados e passarem a ter periodos de
remissdo muito prolongados e de boa qua-
lidade. Todas as situagdes sdo possiveis e
aregra é ndo haver regras absolutas.
Apresentar o DEMI (ou PEF) como o
parametro funcional fundamental para a
classificacdo de asma € um contrasenso
que ndo corresponde minimamemte a rea-
lidade da pratica funcional respiratéria na
crianga asmadtica. E ainda mais redutor é
esse critério quando compartimenta as
asmas infantis em asmas persistentes
ligeiras - DEMI entre 80 e 100% do basal;
persistente moderadas - DEMI entre 50 e
80% do basal; e persistente severa - DEMI
abaixo de 50% do valor basal(!).
Pensamos que s6 o estudo funcional
pletismografico ou, pelo menos, espiro-
métrico (curva débito-volume) durante
varios meses, com medicdes antes, du-
rante e apos a CSI e a RR permite atribuir
uma classificagdo personalizada, mas
nunca definitiva, a cada crianca asmatica.
E entdo chegamos a conclusdo de que as
asmas persistentes severas sdo excepcio-
nais, as asmas intermitentes moderadas
sdo pouco frequentes e que, finalmente,
sdo as asmas intermitentes ligeiras e
ligeiras-moderadas que constituem a
grande maioria das asmas infantis!

O Peak Flow Meter é apenas um auxiliar
valioso para detectar os periodos de
agudizacdo no domicilio.

z

Ponto 3) A corticoterapia inalatéria: é um dado

adquirido que o processo inflamatério de
patogeniaimuno-alérgica se encontra pre-
sente em todos os estddios do processo
asmético, desde as formas clinicas pré-
-asmadticas até a asma grave. Por outro
lado, estd também definitivamente assente
que a principal arma terapéutica actual é
constituida pelo grupo dos anti-

-inflamatérios (CSI)!> 13 podendo incluir
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a)

b)
c)

d)

Ponto 4)

neste grupo o cromoglicato dissédico. No
entanto, o cromoglicato tem uma adesao
terapéutica diminuta (20%) devido a
exigénciade quatro inala¢des didrias. Pelo
contrério, os corticdides inalados podem,
de maneira eficaz, serem utilizados numa
tnica dose didria, obtendo assim um
elevado grau de adesio.

Pensamos que os CSIestdo indicados, ndo
s6 nas asmas moderadas e graves, mas
também nas asmas intermitentes ligeiras e
até nas formas pré-asmaticas (tosse espas-
mddica, pieira) durante curtos periodos de
um a dois meses.

A utilizag@o precoce dos CSI nas asmas
ligeiras ou apés uma crise de broncos-
pasmo tem sobretudo uma finalidade
preventiva, permitindo circunscrever
rapidamente o processo inflamatério, as
lesdes induzidas pelos mediadores liber-
tados pelos eosindfilos, evitar o processo
de fibrose sub-epitelial, o espessamento
da membrana basal e a hipertrofia dos
musculos lisos peribronquicos.

Os CSI podem ser utilizados em todas as
etapas do processo asmatico, de maneira
intermitente, por periodos mais ou menos
longos:

de 1 a2 meses nos estadios pré-asmaticos,
nas asmas ligeiras e na fase pds-critica;

de 3 a 6 meses nas asmas moderadas;

de 6 a 24 meses nas asmas intermitentes
severas;

de maneira permanente e a fortes doses
(800 a 2000 pg) nas asmas persistentes,
embora o risco de efeitos sistémicos
adversos, em especial no metabolismo
dsseo e no crescimento, seja real.!’

Imunoterapia especifica (IE): o papel da
IE tem sido progressivamente relegado

para uma posi¢ao secundaria, admitindo-
se, no entanto, a sua indicagdo nas asmas
atopicas moderadas, de maneira
consensual. A explicacdo para esta atitude
restrictiva € a de que a IE néo se justifica
nas asmas atdpicas ligeiras, controladas
apenas com os beta2 agonistas, sendo, por
outro lado, demasiado perigosa nas asmas
atdpicas graves.! >

Parece-me que a abordagem deste
problema € visto de maneira demasiado
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mecanicista e restritiva. Com efeito, a IE
nao tem por finalidade tratar nem os
sintomas clinicos nem as alteragdes
funcionais respiratdérias, mas sim as
complexas perturbagdes imunoalergo-
l6gicas que se exprimem pela produgdo
excessiva das IgE especificas. E, ao tentar
travar essa perturbacdo imunoldgica,
procura-se diminuir toda a cascata de
acontecimentos que vao da desgranulacdo
dos mastécitos com libertagdo de
mediadores broncoconstritores e
activadores dos eosinéfilos que estdo na
base do processo inflamatério da mucosa
bronquica e bronquiolar até, paralela-
mente, a hiperreactividade bronquica.
Todos os alergo-pediatras tém a
experiéncia da melhoria sintomadtica, da
diminuicdo da reactividade bronquica, da
diminui¢do do nimero e da intensidade
das crises de broncospasmo, da melhoria
da qualidade de vida, da cessacdo da
terap€utica sintomadtica e anti-inflamatéria
apés IE nas criangas asmadticas.'®

Nao existe, no entanto, correlacdo linear
entre a intensidade das altera¢des imuno-
alergoldgicas (tamanho da papula cutanea,
quantificacdo das IgE especificas), o grau
de inflamagdo bronquica (PCE), as altera-
coes funcionais respiratérias (Raw,
DEMS50, VGIT) e as manifestagdes
clinicas. Com efeito, todas as combinagdes
sd0 possiveis: asmas fortemente atdpicas
podem apresentar crises raras e ligeiras, o
que traduz uma fraca reactividade
brénquicae provavelmente umligeiro grau
de inflamac@o bronquica. No extremo
oposto, vemos asmas com um ligeiro grau
de atopia (prick 2+, RAST score 2) com
crises frequentes e graves, o que traduz
grande hiperreactividade e elevado grau
de inflamag¢@o bronquica. Em principio,
estatltima crianca deveria ser tratada com
fortes doses de CSI, apoiada pela
cinesiterapia, enquanto que ¢é a
imunoterapia que deveriamos recorrer para
tratar a crianca do primeiro exemplo, com
asma ligeira.

A imunoterapia especifica pode e deve ser
utilizada em todas as asmas onde o com-
ponente atépico isolado é dominante, quer

se trate de asmas ligeiras - e até nos estados
pré-asmaticos com intensa sensibilizagdo
alérgica, a titulo preventivo de agrava-
mentos futuros,'®'” nas asmas moderadas
€ mesmo nas asmas intermitentes severas
apos, neste tltimo caso, um longo periodo
de CSI e de cinesiterapia. O tinico quadro
onde me abstenho de utilizar a IE € o das
asmas persistentes severas, as quais sao,
sempre, a meu ver, processos patogénicos
graves que talvez ndo devam entrar no
quadro nosolégico da asma atdpica.

Os resultados alongo prazo do tratamento
das asmas atdpicas com a imunoterapia
especifica permitem obter uma percen-
tagem de cerca de 75% de remissdes
prolongadas de boa qualidade e de 25% de
recidivas.'

Como proposta de trabalhos futuros, pen-
samos ser interessante estudar a
possibilidade de administrar a totalidade
das doses de extracto alergénico num
periodo de tempo mais curto (12 a 18
meses) comparando-o, ao fim de 5 a 10
anos, com um grupo de criancas asmaticas
atopicas submetidas ao habitual periodo
de 36 meses. Esta ideia nasce da
constatagdo de criangas asmdticas que
abandonam a IE ao fim de um ano e que
apresentam longos periodos de remissao
apOs tratamentos curtos. Este tipo de
estudo ndo foi certamente feito entre nds.
Diminuir o longo periodo de 26 meses
de injecc¢des, aumentado as doses e dimi-
nuindo os intervalos a fim de administrar
a mesma dose total do extracto € uma
sugestao aliciante, sobretudo em Pediatria,
onde as outras vias de administragcdo ainda
ndo deram provas cabais da sua eficécia.

Ponto 5) A Reabilitacdo Respiratdria (cinesiterapia

acompanhada ouseguida da praticaregular
de natac@o) consegue obter bons resultados
nao s6 na manutencdo da qualidade das
remissdes clinicas como também e
sobretudo, nareversibilidade dainsuflacao
pulmonar e da obstrucdo bronquica, sendo
a obstrucdo das pequenas vias aéreas
(DEMS50) a alteracao mais dificil de
normalizar.’

A reabilitacao respiratdria constitui para
muitas criang¢as asmaticas o tltimo recurso,
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e com excelentes resultados apds o
insucesso da CSI e da IE. No entanto, a
reabilitagdo respiratéria € quase sempre
esquecida ou menorizada nos diferentes
Consensos propostos.

Pensamos, em conclusdo, que a abordagem da
crianga asmdtica exige da parte dos pediatras
alergologistas muito pragmatismo e bom senso,
reservando a todas as novas modas emitidas pelos
globetrotters do show business médico, um olhar muito
circunspecto e prudente. Com efeito, as modas passam
e os asmdticos continuam a necessitar danossa ateng@o.
E os nossos cuidados, embora modulados por novos
conceitos fisiopatoldgicos e novas terapéuticas, devem
basear-se essencialmente na experiéncia de cada um
confrontada regularmente com a experiéncia de todos.
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Certos autores usam HIPERINSUFLACAO em lugar de INSUFLACAO.
Este termo hiperinsuflagdo vem da escola anglo-saxénica,
hyperinflation, mas trata-se de uma redundancia, pois o termo correcto
¢ INSUFLACAO que ji significa patolégico, anormal, exagerado,
‘‘gas em excesso retido nos pulmdes’’.
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Redefinindo a Rinite

A ALERGOLOGIA E O CLINICO GERAL

M.GRACA CASTEL-BRANCO*

INTRODUCAO

Damos inicio neste nimero da Revista a publicagio
dos cinco capitulos que constituem a monografia sobre
Rinite que apoia a ac¢do de formagdo dos Clinicos
Gerais envolvidos no projecto ‘‘REDEFININDO A
RINITE’’ e que sdo da autoria de uma equipa nomeada
pela Direcgdo da S.P.A.I.C., coordenada por M. Graga
Castel-Branco, tal como é referido no Editorial deste
nimero. A 1° parte trata dos MECANISMOS E CLAS-
SIFICACAO dos diferentes tipos de rinite, seguindo-
-se os capitulos de DEFINICAO E ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS (Pedro Lopes da Mata), DIAG-
NOSTICO DIFE-RENCIAL (Josefina Rodrigues
Cernadas), CONSIDERACOES ESPECIAIS (José
Ferraz de Oliveira) e TRATAMENTO (Ana
Todo-Bom, Celso Pereira e Carlos Loureiro).

E nossa inten¢io divulgar pelo maior nd-
mero possivel de colegas de Clinica Geral
este trabalho, no sentido de uma bea conjuga-
¢do de esforcos na luta contra um dos flagelos
das sociedades modernas - A DOENCA
ALERGICA.

Conhecida a prevaléncia da Rinite na nos-
sa populag@o, bem como os principais facto-
res derisco, estaremos em condi¢des de avan-
car para a abordagem cientifica da qualidade
de vida destes doentes com questionérios cor-
rectamente desenhados e validados e para a avalia¢do
dos custos econémicos implicados no diagndstico e
tratamento desta patologia.

MECANISMOS NA RINITE

Os sintomas agudos ou imediatos na rinite alérgica-
-prurido, espirros, rinorreia aquosa, congestio nasal -

* Chefe de Servigo de Imunoalergologia
Unidade de Imunoalergologia - H.S. Jodo, Porto
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- sdo explicados pela activacdo, dependente da IgE, dos
mastdcitos da mucosa nasal. Esta activac@o resulta na
libertagio de mediadores, uns pré-formados
(a histamina, a triptase), outros formados de novo e
derivados da membrana celular (leucotrienos,
prostaglandinas, PAF). Estes mediadores sdo respon-
sdveis por vasodilatagdo e aumento da permeabilidade
vascular. A sua ac¢dio estimulante sobre os nervos
aferentes provoca o prurido e os espirros.
A secre¢do glandular aumentada resulta em rinorreia.
A vasodilatagdo e a permeabilidade vascular aumenta-
da explicam a congestdo nasal.

O conjunto destes fendmenos constitui a chamada

fase imediata da reaccdo alérgica (Fig. 1).

Infiltracdo de
eosinofilos e

Activacio
celular
endotelial

FASE DE

RESPOSTA

&V

Os sintomas crénicos da rinite, em que a obstrucio
ou bloqueio nasal é o sintoma mais perturbador, estdo
dependentes fundamentalmente de células e dos seus
meios de comunicagdo, as citocinas que tém sido
implicadas na fase de reac¢@o tardia que ocorre 4 a 6
horas apds a reac¢do imediata. Aqui assumem papel
relevante os linfdcitos T e os préprios mastécitos como
fontes das citocinas IL4, IL3, IL5 e GM-CSF (as cha-
madas citocinas Thz), responsdveis, entre outras fun-
¢des, pela acumulagdo, maturagéo, diferenciagdo e so-
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brevivéncia aumentada dos eosindfilos, células carac-
teristicas da rinite alérgica e sistemédticamente presen-
tes em lavados nasais e em bidpsias da mucosa.

A inflamacao nasal cronica com os seus conhecidos
sintomas de obstrucdo, perda de olfacto e hiper-
reactividade nasal a diversos estimulos inespecificos,
estaria assim dependente daquele jogo celular.

S. Durham resume a sua hipdtese de mecanismo da
rinite alérgica no esquema representado na Fig. 2.

Um outro esquema de Howarth (do grupo de
Southampton), resume a sua visdo global dos
mecanismos envolvidos narinite alérgica, privilegiando
a relacdo das citocinas com a eosinofilia tecidular.
Salienta a expressdo das moléculas de adesdo no
endotélio vascular da mucosa nasal e dos seus
correspondentes ligandos nas células sanguineas
circulantes e do seu papel na acumulacio de
determinados tipos celulares nos tecidos alvo. O papel
das células epiteliais, bem como de outras células
estruturais, os fibro-
blastos por exemplo,
como intervenientes
activos e ndo pas-

GUEC

Sivos no processo, é
realcado também, i1
principalmente
através da produgdo
de IL8, com accdo

quimiotdtica potente
sobre o eosinéfilo. -
(Fig. 3 - Hipotese de ot
mecanismo da rinite

alérgica).
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Vaso sanvuineo

A compreensdo do eixo Th, - IgE - mastdcito -
- eosinéfilo, ou seja da doenga atépica, permitird o
desenvolvimento de novas estratégias de diagndstico e

tratamento.

Menos bem estudados estdo os mecanismos envol-
vidos narinite ndo alérgica, mas acredita-se que, embo-
ra os acontecimentos iniciais possam envolver
intervenientes particulares, nomeadamente os estimu-
los desencadeadores do processo, a sequéncia final

poderd ser idéntica a da rinite alérgica.

CLASSIFICACAO - TIPOS DE RINITE

Ha varias classificagdes de rinite, mas
adoptamos a do relatério do Congresso Inter-
nacional sobre o Diagndstico e Tratamento da
Rinite, publicado como suplemento do vol.
49 do “‘Allergy’’ em 1994. Reflecte o traba-
lho de clinicos e investigadores nas dreas de
Imunoalergologia e Otorrinolaringologia que
se reuniram durante o ano de 1993 e € princi-
palmente dirigido aos médicos dos Cuidados
de Sadde Primdrios.

No que diz respeito a classificacido dos tipos de

rinite, sdo considerados nesse relatdrio trés grupos:
1. Rinite Alérgica - Sazonal; Perene

2. Rinite Infecciosa - Aguda; Crénica (especificae

ndo especifica)

3. Outras - Idiopatica. Nao alérgica eosinofilica
(NARES). Ocupacional. Hormonal. Induzida por
farmacos. Irritativa. Alimentar. Emocional.
Atroéfica.

Para alguns auto-

res, o terceiro tipo é

classificado como

rinite ndo alérgica

ndo infecciosa, onde
incluem as rinites a
que chamam HIPER-
REACTIVAS, as
causadas por altera-
ANATOMI-
CAS e as que acom-
panham os TUMO-
RES (Ian Mackay,

Linfocio ‘E

¢oes

“lyly,
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1989, Rhinitis - Mechanisms and Management, eds.
RSM).

O termo ‘‘rinite vasomotora’’ deve ser abando-
nado, uma vez que em todos os tipos de rinite, incluindo
a alérgica, o mecanismo € vasomotor. Para alguns
deverd ser substituido por rinite ‘‘hiperreactiva’’,
designando o grupo de doentes que reagem a estimulos
de intensidade minima. Na origem desta rinite
hiperreactiva estd por vezes uma infec¢do virica das
vias aéreas superiores, mas em muitos casos tal ndo
acontece.

Aspectos clinicos e etioldgicos particulares ajudam
a caracterizar os diferentes tipos de rinite.

1. RINITE ALERGICA

Na rinite alérgica sazonal, o prurido, espirros e
rinorreia sdo os sintomas principais. Muitas vezes acom-
panham-se de congestdo nasal. Prurido ocular, na faringe
e Otico associam-se frequentemente e, em 20% dos
casos, a asma estd também presente.

Os alergénios mais frequentemente responsdveis
sdo polens disseminados na atmosfera pelo vento,
variando o seu tipo com o clima particular de determi-
nada area geografica, nomeadamente com as estacdes
do ano. Entre nds, em Fevereiro e Margo, sdo os p6lens
das arvores os principais responsdveis e em Abril,
Maio e Junho, as gramineas.

Os esporos fingicos atmosféricos predominam no
Verdo e no Outono, como é o caso da Alternaria e
Cladosporium. Os dcaros do pé de casa, considerados
um alergénio perene, podem aumentar nos Outonos
hdmidos e serem responsaveis por sintomas predomi-
nantemente sazonais.

Factores climdticos tais como as chuvas, ventos,
horas de sol, temperatura, altura das nuvens, podem
influenciar as contagens de pdlens atmosféricos e a
prevaléncia dos sintomas.

Reactividade cruzada entre pélens e alergénios
alimentares € frequente, pela presenca de alergénios
estruturalmente relacionados. E o caso da alergia ao
pdlen de vidoeiro muitas vezes associada ao sindrome
de alergia oral (prurido e edema da mucosa oral) ao
comer frutos frescos, macd, péssego e cereja.

Na rinite alérgica perene os sintomas sio 0s mes-
mos da rinite alérgica sazonal, mas a obstrucio nasal é
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geralmente mais intensa e o prurido ocular € raro. Sao
sintomas crénicos e persistentés, muitas vezes asso-
ciados a outros problemas, respiracdo oral, ressonar e
sinusite. Os alergénios responsdveis sdo geralmente
domésticos, dcaros do pd de casa e de armazenamento
mais raros, pélos de animais, algumas espécies de
fungos e baratas, estes dltimos alergénios relevantes
em algumas dreas.

2. RINITE INFECCIOSA

A rinite infecciosa pode ser aguda e crénica.
A rinite aguda € a maior parte das vezes provocada por
virus, mas a infec¢do secunddria por bactérias
(Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae)
associada a sinusite, ¢ comum.

Arinite infecciosa crénica especifica pode ser devi-
da a infec¢do com um microorganismo especifico
(sifilis, tuberculose, rinoscleroma, lepra). Apresenta-
-se com congestdo nasal, rinorreia mucopurulenta, pres-
sdo e dor facial e perturbacdes do olfacto. O nariz e os
seios perinasais também podem ser cronicamente
infectados por fungos. A rinite infecciosa crdnica
inespecifica, mais comum que a forma anterior, pode
surgir em individuos com patologias sistémicas de
base: alergia, deficiéncia mucociliar (discinesia ciliar
primdria ou producido de muco anormalmente viscoso)
ou imunodeficiéncias (deficiéncias de IgA, hipogama-
globulinemia comum varidvel ou deficiéncias de
subclasses de IgG). Os doentes imunocomprometidos,
por tratamentos com fdrmacos imunodepressores ou
com sindrome de imunodeficiéncia adquirida, estdo
também sujeitos a infec¢des nasais e paranasais.

3. OUTROS TIPOS DE RINITE, incluem:

A rinite idiopdtica (também chamada impro-
priamente ‘‘vasomotora’’) é caracterizada por
hiperreactividade nasal a estimulos ndo especificos
(odores intensos, irritantes como fumo de tabaco e
poeiras vdrias, alteragdes de temperatura e humidade).
Um subgrupo dentro destas formas de rinite idiopética
¢ arinite ndo alérgica com eosinofilia (NARES) em
que os doentes apresentam um perfil caracteristico:
meiaidade, com sintomas perenes de crises de espirros,
prurido nasal, rinorreia e ocasionalmente anosmia, os
testes cutaneos sdo negaticos e a IgE sérica total ndo

_estd elevada.
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A rinite ocupacional surge em resposta a agentes
presentes no ambiente profissional: poeiras de graos de
cereais, madeiras, latex, produtos quimicos, animais de
laboratdrio (ver adiante Consideracdes Especiais).

A rinite hormonal ocorre na gravidez, na puber-
dade, na pés-menopausa, nos idosos. O hipotiroidismo
e a acromegalia podem também acompanhar-se de
rinite.

Arinite induzida por farmacos deve ser distinguida
da rinite medicamentosa, esta tdltima resultado do
abuso de descongestionantes nasais e drogas, como a
cocaina (ver adiante Considera¢des Especiais). Sdo
farmacos conhecidos como indutores de rinite, alguns
anti-hipertensores (reserpina, metildopa, IECA),
alguns AINES e a prépria aspirina (frequentemente
associada a polipose e asma), contraceptivos orais,
medicamentos anti-enxaqueca e vasodilatores peri-
féricos.

A rinite induzida por alimentos, verdadeiramente
alérgica, raramente aparece isolada. Certos alimentos
produzem sintomas de rinite por mecanismo nao alér-
gico: alimentos muito condimentados e o alcool, por
ex., por vasodilatacdo local. Certos corantes e
conservantes e muitos componentes presentes nas
bebidas alcodlicas podem ser responsdveis por sinto-
mas alérgicos.

Factores emocionais, tais como o stress € o acto
sexual, por vias autonémicas, podem provocar sinto-
mas nasais ou agravd-los por hiperreactividade
parasimpdtica tal como na lcera gastrica ou o sindrome
do c6lon irritdvel.

A rinite atréfica primaria é caracterizada por
atrofia progressiva da mucosa e da estrutura dssea dos
cornetos, com muco muito viscoso e formagdo de
crostas, libertando um cheiro fétido (ozena). Acompa-
nha-se de hiposmia e complica-se frequentemente de
cefaleias e sinusite crénica.
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