Estratégias para reducdo e eliminacdo dos
dcaros do p6 da casa: Novidades na frente

da batalha?
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RESUMO

A implementacdo de medidas de correccio
ambiencial e a utilizacio de meios destinados a
eliminar a exposicdo aos acaros do p6 da casa e seus
alergénios desempenham um papel fundamental na
prevencao da sensibilizacido e na abordagem clinica
da doenca alérgica.

Estes aspectos tém motivado o aparecimento e a
divulgacdo de inimeros produtos referidos como
verdadeiramente eficazes na reducao da exposicdo a
estes alergénios. No entanto, alguns deles ndo foram
objectivamente avaliados quanto a sua eficacia e
seguranca e, por outro lado, sdo frequentemente
utilizados sem qualquer supervisio médica.

Assim, neste trabalho foi nosso objectivo clarificar
a eficacia, as vantagens e inconvenientes da utilizacio
dos diversos métodos e produtos destinados a reduzir
e eliminar a exposicdo aos acaros do pé da casa.

De acordo com os conhecimentos actuais,
classificimos estes métodos e produtos em 3 grupos:
1) Métodos de eficacia comprovada na diminuicdo da
exposicao aos acaros do po6 da casa e seus alergénios,
nos quais se incluem: a) remocdo das alcatifas,
reposteiros, peluches e livros do quarto de dormir b)
limpeza cuidadosa do quarto por aspirador
(preferencialmente com filtros HEPA) semanalmente
b) lavagem semanal das roupas da cama, vestuario e
tapetes a temperaturas >55° C d) coberturas para
colchdes e almofadas. 2) Métodos eficazes mas de dificil
aplicacdo no terreno: a) aplicacdo de acaricidas, como
o benzoato de benzilo ou o acido tanico, nas suas
diversas formas de aplicacao (p6, espuma, spray) b)
utilizacao de métodos fisicos (azoto liquido,
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congelamento, aquecimento) ¢) manutencao de
humidade relativa (<55%) e temperatura (21-22°C)
adequadas através de sistemas de ar condicionado e
desumidificadores. 3) Métodos de eficacia contro-
versa: a) sistemas de filtracao e purificacio do ar.

E também fundamental compreender que uma
verdadeira eviccdo aos dcaros do pé nao pode nunca
ser alcancada com a utilizacdo isolada de um destes
métodos, por mais eficaz que ele seja. Estes métodos
devem ser utilizados em conjunto, numa estratégia
geral de combate aos miltiplos factores que facilitam
a proliferacao dos acaros.

PALAVRAS-CHAVE: Alergénios, acaros, métodos
de eviccao, produtos anti-alérgicos.

SUMMARY:

HOUSE DUST MITE CONTROL STRATEGIES:
WHAT’SNEW?

Environmental control and house dust mite
avoidance measures play an important role in the
prevention of sensitization and in clinical management
of allergic diseases. However, some recommendations
about these allergen avoidance measures are still a
matter of discussion. A profusion of products claiming
to reduce exposure to mite allergens are currently
available for direct sale to the public without an
independent evaluation of their efficacy and safety.
Furthermore, these products are most often used without
medical supervision.

The aim of this paper is to review and critically
evaluate the efficacy and safety of the methods and
products aimed to reduce mite allergen exposure.

We classified these products and measures in three
categories: most important, important but difficult to
institute and of questionable importance.

1) The most important include: a) removing carpets,
curtains, toys and books from the bedroom b) carefully
vacuuming (provided with HEPA filters if possible) the
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bedroom every week c) washing (>55° C) the clothes,
carpets and bedding weekly d) cover matresses and
pillows. 2) Important but difficult to institute products
and measures include: a) applying an acaricide such as
benzyl benzoate and a denaturing agent such as tannic
acid b) applying physical methods such as nitrogen,
[freezing and heating c) dehumidifying the entire home
or the bedroom (<50% relative humidity) and keeping
the temperature at lowest levels (21-22°C) through air
conditioning sets and dehumidifyers. 3) Of questionable
importance is the use of air cleaner and filter devices.

Effective house dust mite allergen avoidance will
never be achieved using a single control measure; a
combination of different methods are required to affect
the multiple factors that facilitate high indoor mite
allergen levels.

KEY-WORDS: Allergens, house dust mite, eviction
methods, anti-allergic products.

I- INTRODUCAO

Os 4caros do pé da casa sdo reconhecidos em todo o
mundo, particularmente nos paises ocidentais e
industrializados, como a principal causa de doenga
alérgica respiratéria' e podem igualmente representar um
papel determinante noutras patologias alérgicas como a
conjuntivite* > ou a dermatite atépica.®’

A exposi¢do a alergénios domésticos durante os
primeiros meses de vida aumenta o risco de sensibilizagido
em criangas genéticamente predispostas e de asma
bronquica nas que ja se encontram sensibilizadas® °
enquanto a implementacéo precoce de medidas destinadas
a evitar a exposi¢do aos alergénios reduz a incidéncia das
manifestacdes alérgicas na infancia.*!! Assim, uma eficaz
eviccdo aos alergénios parece um importante factor a ter
em conta na prevencdo e tratamento das doencas alérgicas.

Estudos realizados em diversos paises vieram
confirmar a existéncia de uma relagcdo directa entre a
intensidade da exposi¢do aos seus alergénios e o nivel de
sensibilizagdo aos dcaros do pé da casa'*!¢ (Fig. 1). Tem
sido classicamente proposto que a exposi¢ao a niveis de
Der p 1 superiores ou iguais a 2 mg/g de pé representa
uma limiar de referéncia para o risco de sensibilizacdo.>
Contudo, dados recentes sugerem que niveis
substancialmente inferiores, na ordem dos 0,2ug/g,
poderdo ser suficientes para induzir sensibiliza¢éo.!’-?
A intensidade da exposi¢do aos alergénios dos dcaros
parece estar também relacionada com a gravidade da asma
bronquica®?, sendo também referido que uma exposi¢ao
superior a 10pg/g de pé acarreta um risco de agudizagio
da asma brénquica.? A exposic@o crénica a baixos niveis
destes alergénios, pode representar igualmente um
importante factor de risco ao contribuir para a manutengéo
da inflamagdo nas vias aéreas e da hiperreactividade
bronquica.>?*

80

<]
100 —
=) 3
> 2 8
£ ] ]
= © @ Q
(7] Q
® €]
> o
2 10 - & -
o @
3
(=}

Class 2 Class 3 Class 4
(>0.70 <3.50 (>3.50 <17.50) (>17.50 HRU/ml)

median: 9.0 mg/g; 2.5-34.9* 21.2 mg/g; 9.3-119.0*

Figura 1 - Relagdo entre a intensidade da exposi¢do aos alergénios dos
dcaros do pé da casa, e o nivel de sensibilizagdo a estes alergénios.
Os doentes com RAST classe 4, estavam sujeitos a uma exposi¢ao
significativamente mais elevada ao Der p 1, que os doentes com RAST classe
2 e 3. (*p=0,005) (Adaptado da ref. 15).

Estes aspectos sdo corroborados por estudos que
verificaram a melhoria clinica da asma bronquica em
doentes admitidos num ambiente hospitalar livre de
acaros® ou em doentes que residem a altas altitudes, meio
em que a humidade € baixa e os dcaros estao praticamente
ausentes.>53!

Parece também evidente que a prevaléncia das doengas
alérgicas, particularmente a asma bronquica, tem vindo a
aumentar, sobretudo nos paises mais desenvolvidos.’?%
Apesar das causas deste aumento nio estarem ainda
completamente estabelecidas®*’, alguns autores tém
sugerido que estas poderiam estar relacionadas com as
significativas mudangas verificadas no ambiente
doméstico e no estilo de vida das populagdes ao longo
dos dltimos anos.*’** O aumento da temperatura (por
aquecimento central, aquecedores, irradiadores) e da
humidade (utiliza¢do da dgua quente, maquinas de lavar
roupa e louga, humidificadores), utiliza¢do de materiais
de construgdo para conservagdo da energia, a reducéo das
taxas de ventilagdo mecénica das habitagdes, a presenga
generalizada de alcatifas e sofds sdo exemplos de
modifica¢des que, embora aumentando o conforto das
habitacdes, vieram criar um microclima favordvel ao
aumento da densidade alergénica'>#*> (Fig.2).

Todos estes factores levaram a firme conviccéo que a
implementacdo de medidas de correc¢do ambiencial € a
utilizagdo de meios destinados a diminuir e controlar a
exposi¢do aos dcaros do p6 da casa e seus alergénios
desempenham um papel fundamental na prevengio da
sensibilizacdo e na abordagem clinica da doenca
alérgica.>

Diversos autores tém comprovado os beneficios que
a aplicagdo deste tipo de medidas traz para os doentes
alérgicos® % mas as recomendagdes acerca dos meios
e métodos mais eficazes de evic¢@o a estes alergénios
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Patients sensitized to HDM

Control group

(n=36) (n=323)

Housing characteristics No. of homes Derp1 Der 2 No. of homes Derp1 Der 2
Old homes (>20 years) (i 14.5(2.9-119.0)7* 5(0.7-61.0)1* 10 4 (3.7-32.0)]* 3.3(1.1-7.4)
New homes (>20 years) 19 6.4(25-236)]* 5(0.6-27.1)] 13 5(0.1-26.0) ] 1.3(0.3-12.4)
Private buildings 10 9.3 (3.0-88.0) .6 (0.7-49.0) 9 5 (4.9-22.4) 4.0 (0.6-12.4)
Apartament buildings 26 8.7 (2.5-119.0) .2 (0.6-61.0) 14 6.2 (0.1-32.0) 2.9(0.3-7.4)
First floor 12 14.7 (3.9-88.0) .5(0.7-49.0) 8 6 (1.0-26.0) 3.0 (0.6-12.4)
Upper floor 24 12.0 (2.5-119.0) .4 (0.6-61.0) 15 9(0.1-32.0) 2.6 (0.3-7.4)
More than two rooms 10 5.1 (2.5-88.0) .1(0.6-61.0) 6 .2 (0.1-32.0) 2.2 (0.3-10.3)
One or two rooms 26 5.3 (3.1-119.0) 4 (0.8-45.0) 17 4.6(0.4-22.4) 2.4 (0.4-12.4)
More than four occupants 15 9.2 (2.5-88.0) .7 (0.9-45.0) 9 4.6 (0.1-9.9) 2.7 (0.3-7.4)
Four or fewer occupants 21 7.0 (3.1-119.0) .0 (0.6-61.0) 14 7.2 (1.0-32.0) 4.0 (0.6-12.4)
Carpets 15 22.3 (5.8-119.0)1* 11 8 (1.9-61.0)1* 13 10.0 (4.9-32.0)] *** 4.0 (0.6-12.4)1*
No carpets 21 9.0 (2.5-35.0)] * 7(0.6-12.7)] 10 29(0.1-9.9)]* 1.1(0.3-7.4)]*
Signs of dampness 22 20.0 (3.5-119.0)1** .9 (0.6-61.0)1* 1" 11.3 (4.9-32.0)7 ** 4.0 (0.6-12.4)1*
No signs of dampness 14 7. 2 (2.5-22.0)]* .0(0.7-31.0)] 23 35(0.1-9.9)] 1.5(0.3-74)]*

Figura 2 - Relagdo entre as condi¢oes ambientais e os niveis de exposi¢do aos alergénios dos dcaros do pé da casa, em habitagées de doentes sensibilizados aos
dcaros (HDM) e um grupo controlo constituido por doentes sensibilizados a pélens de gramineas. (*p=<0,01; **p<0,001; ***p<0,0001) (Adaptado da ref. 15).

tém sido objecto de alguma controvérsia.*®*®’ Por um lado,
para se observar uma melhoria clinica efectiva €
necessario existir uma diminui¢@o acentuada da exposicao
aos alergénios dos dcaros, propondo alguns autores a
redu¢do para um décimo dos valores inicialmente
verificados;?*% por outro lado, a estandardizag¢do dos
processos de colheita do p6 e sua andlise para
quantificacio e monitorizacdo dos alergénios no interior
das habitagdes estd longe de ser consensual.” Também
existem estudos que questionam a eficacia clinica de
alguns destes métodos®* !, enquanto outros que referem
resultados positivos apresentam algumas lacunas na sua
concepgdo.®””7? Além destes aspectos, tém vindo a
contribuir para esta controvérsia a divulgacio nos meios
de comunicagd@o social de indmeros produtos referidos
como possuidores de propriedades anti-alérgicas, cuja
venda pode ser efectuada directamente ao publico sem
qualquer supervisdo médica e sem a apresentacdo de dados
objectivos quanto a sua eficdcia e seguranca.

Em Portugal, o estudo da sensibilizagdo e da
prevaléncia da doenca alérgica tém também motivado um
interesse crescente. Diversos trabalhos realizados no
nosso pais ao longo dos dltimos anos, referem de uma
forma undnime que os 4caros do pé da casa sdo os
principais alergénios responsdveis pela sensibilizacdo da
populag@o portuguesa.”’” Ja em relagdo a prevaléncia da
doenca alérgica os resultados sdo divergentes, o que
podera ser explicado pelo facto das populagdes alvo e a
metodologia utilizada serem substancialmente diferentes
nos diversos estudos. Assim, Nunes C. e col, encontraram
naregido do Algarve uma prevaléncia de asma bronquica
de 5,5% nas consultas de cuidados primarios’, enquanto
Marques JA refere uma prevaléncia de asma bronquica
de 4,3% na populag¢io adulta portuguesa.” No dmbito do
estudo multicéntrico “European Community Respiratory
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Health Survey”, foram referidas prevaléncias de asma
bronquica numa populag@o adulta (20-44 anos) de 6,0%
em Coimbra e 4,3 % no Porto.?° Estudos realizados em
diversos centros do Pais e incluidos no ISAAC
(International Study of Allergies and Asthma in
Childhood) apontam prevaléncias de asma bronquica de
11% nas criancas (6-7 anos) e 11,8% para adolescentes
(13-14 anos), enquanto a prevaléncia de rinite polinica
seria nestas faixas etdrias, respectivamente de 7,3% e
6,3%.81%? Nestes trabalhos, encontraram uma prevaléncia
11,2% para a dermatite atdpica nas criangas entre os 6 e
os 7 anos e 11,7% para os adolescentes com 13-14 anos.*
Destes estudos infere-se que a dimensdo dos problemas
relacionados com a sensibilizagdo e doenca alérgica
poderd atingir entre nés propor¢des preocupantes, pelo
que se torna fundamental uma adequada abordagem dos
doentes atépicos.®

Aceviccdo alergénica, campo de actuacio priveligiado
na orientagdo clinica dos doentes atépicos, tem merecido
igualmente a atencdo da Sociedade Portuguesa de
Imunoalergologia e Imunologia Clinica, nomeando uma
Comissao de Controlo de Produtos Anti-Alérgicos para
analizar os diferentes sistemas na luta anti-dcaros.’* No
entanto, sdo priticamente inexistentes trabalhos que
estudem a eficdcia dos métodos de evicgdo no nosso
ambiente doméstico. As condi¢cdes ambienciais existentes
no nosso paifs, particularmente os factores climaticos, sao
substancialmente diferentes daquelas em que se
realizaram a maior parte dos trabalhos referenciados, pelo
que seria importante incentivar a 0s autores nacionais a
realizarem estudos adaptados as nossas condigdes
ambienciais.

Pretende-se com este artigo e de acordo com os
conhecimentos actuais, clarificar as vantagens e os
inconvenientes dos métodos e produtos destinados a
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controlar e diminuir a exposicao aos dcaros do p6 da casa
e seus alergénios, divulgando os principais produtos
actualmente disponiveis entre nés.

II - BIOLOGIA DOS ACAROS DO PO DA CASA

Para uma melhor compreensio do papel dos 4dcaros
do pé da casa na doenca alérgica e dos meios mais
adequados para controlar a sua proliferagéo, é importante
que os clinicos tenham alguns conhecimentos genéricos
acerca da biologia dos dcaros do pé da casa.

Como € sabido os dcaros pertencem a classe dos
Aracnideos, existindo actualmente vdrias centenas de
espécies identificadas, embora sé cerca de meia centena
terd importancia clinica e/ou econdémica.® Nos climas
temperados os dcaros mais importantes sdo o
D. pteronyssinus e D. farinae que pertencem a familia
Pyroglyphidae.® Mais recentemente, outras espécies tém
sido consideradas importantes, como é o caso do
Euroglyphus maynei®®® e dos dcaros de armazenamento,
que podem também ser agentes relevantes na
sensibilizagdo doméstica de doentes sem exposicdo
ocupacional.®* Em regides tropicais e sub-tropicais os
acaros do género Blomia sdo igualmente importantes.

Os 4caros nascem de ovos e crescem através de
diversas fases larvares até atingirem o estadio adulto, no
qual atigem dimensdes de entre 100-600um. O ciclo de
vida de um 4caro pode ir de algumas semanas até varios
meses dependendo das condi¢des de temperatura e
humidade®, durante os quais as fémeas podem produzir
mais de 300 ovos. Podem existir cerca de 100 000 4caros
num metro quadrado de alcatifa.*?

Os 4caros domésticos tem uma alimentagio variada,
mas preferem substincias ricas em proteinas. Cereais,
queijo, frutos secos, presunto e enchidos so os principais
nutrientes para os dcaros de armazenamento, enquanto
os 4caros do pé da casa preferem os restos epidérmicos
provenientes da descamacio natural da pele humana e
dos fungos que nela crescem.”

Os 4caros possuem um aparelho digestivo bem
desenvolvido, com absor¢ao dos alimentos e a reabsor¢do
da dgua a realizarem-se a nivel do intestino médio.”> No
intestino posterior os alimentos sdo envolvidos por um
fluido que se solidifica para formar uma membrana
peritréfica, resultando em “bolas” de alimentos digeridos
que coalescem para serem excretados sob a forma de
paletes fecais.? Estas variam entre 10 a 40pum e cada dcaro
produz em média 20 paletes fecais por dia.>

Em contraste com o aparelho digestivo, o aparelho
respiratério € rudimentar. As trocas gasosas processam-
-se através da superficie corporal do 4caro num processo
extremamente dependente da humidade do ambiente onde
se encontram.*> ** Temperaturas a volta dos 25-30°C e
taxas de humidade relativa de 75-80% representam as
condigOes ideais para a sua proliferacio, embora o
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D. farinae seja mais resistente a condi¢cdes adversas de
temperatura e humidade.>> ¢

A manutengdo do seu balango hidrico é baseado num
processo simples, que consiste na extrac¢do do vapor de
agua do exterior quando a humidade relativa se encontra
acima dos 65% ou na perda de dgua por evaporagio
quando desce abaixo dos 55%.°> Dado que os 4caros nio
bebem liquidos nem urinam, a perda de dgua pelas fezes
€ compensada pela d4gua que conseguem extrair dos
alimentos por processos metabdlicos.

No entanto possuem também importantes mecanismos
adaptativos. Através das suas glandulas supra-coxais
produzem uma solugdo salina higroscépica e hiper-
osmotica capaz de extrair d4gua do ar dessaturado. Se a
humidade cai para um nivel critico, esta soluc@o cristaliza
bloqueando a entrada destas glandulas, diminuindo desta
forma a taxa de desidratacdo.®” No entanto, se a humidade
desce para baixo deste nivel critico (cerca de 45-50%)
este mecanismo de adaptacdo vai perdendo a sua eficacia,
verificando-se entfo uma diminui¢io no seu ciclo de vida
e taxa de reprodu¢fo, bem como um aumento da sua
mortalidade.****

Até a data foram identificados por imunoelectroforese
ou imunobloting 10 alergénios dos dcaros do pé da casa,
para a maioria dos quais foi também possivel estabelecer
a sua fungdo bioldgica® (Quadro I). Estes alergénios
incluem diversas enzimas, como a protease cisteinica ou
serinica (Der p 1, Der p 3, Der p 9), a amilase (Derp 4) e
a transferase glutationase (Der p 8). Actualmente
desconhece-se a fungdo do Der p 5 e Der p 7.% Estas
enzimas sdo excretadas em elevadas concentra¢bes nas
fezes e actividade bioldgica destas proteases tem sido
identificada tanto nos extractos derivados dos &caros
assim como no pé6 da casa.””*® Os alergénios do grupo 2
t€m homologia com uma proteina derivada do epididimo
humano, sugerindo que estes alergénios serdo produzidos

Quadro I - Alergéneos purificados derivados do
D. pteronyssimus e D. farinae (Adaptado da referéncia 96).

Alergénios Peso Molecular Fungao Bioldgica

(kDa)

Grupo 1 25 Protease cisteinica

Grupo 2 14 Proteina produzida pelo macho com papel
no processo reprodutivo?

Grupo 3 28-30 Protease serinica (tripsina)

Derp 4 60 Amilase

Grupo 5 14 Desconhecida

Derp6 25 Quimiotripsina

Grupo 7 22 Desconhecida

Derp8 26 Transferase glutationase

Derp9 30 Protease serinica com actividade
colagenolitica

Grupo 10 36 Tropomiosina
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pelos machos, como parte integrante do seu processo
reprodutivo.”” A maioria dos doentes tem uma resposta
IgE especifica elevada aos alergénios do grupo 1 e 2,
enquanto a prevaléncia e magnitude desta resposta a
outros alergénios é geralmente baixa. Contudo, alguns
estudos t&ém observado altos niveis de IgE especifica para
Der p 7 e Der p 10.'" Na prética, o que interessa
reconhecer é que estes alergénios estdo presentes no
animal vivo, nas suas fezes e na poeira doméstica, o que
tem Gbvias implica¢des nas medidas de evicgdo a aplicar
a estes alergénios.

III - METODOS DE EVICCAO AOS ACAROS DO
PO DA CASA E SEUS ALERGENIOS

Os métodos de evicgdo aos dcaros do pé da casa e
seus alergénios envolvem métodos que eliminam os
dcaros por processo quimicos (acaricidas) ou fisicos
(azoto liquido, aquecimento ou congelamento), aqueles
que estdo relacionados com a sua remog¢do mecanica
(limpeza com aspirador, métodos de lavagem, prevengio
da acumulagdo de poeira, eliminag¢do dos reservatérios
de dcaros e sistemas de filtragem e purifica¢do do ar),
métodos de “barreira” (coberturas para colchio e
almofadas) e os sistemas que modificam as condi¢des
ambientais no interior das habitagdes (p.ex. sistemas de
ventilagcdo e aquecimento e os desumidificadores)
(Quadro II).

Quadro II - Métodos de evicgiio aos dcaros do pé da casa e seus
alergénios.

1) Eliminagao dos acaros:
- Métodos quimicos
- Acaricidas
- Acido tanico
- Métodos fisicos
- Azoto liquido
- Aquecimento
- Congelamento
2) Remocao dos acaros e seus alergénios
- Limpeza por aspiragéo
- Métodos de lavagem
- Prevencdo da acumulagéo da poeira e eliminagdo de
reservatorios de acaros
- Sistemas de filtragéo e purificagao do ar
3) Métodos de “barreira”

- Coberturas para colchdo, almofadas e sofas

4) Modificagéo das condigdes climaticas no ambiente doméstico
- Sistemas de ventilacdo e aquecimento
- Desumidificadores

1) Eliminacao dos acaros
a) Métodos quimicos - Acaricidas

A existéncia de produtos quimicos capazes de matar
os 4caros € desde ha muito reconhecida.'”’ No entanto,
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enquanto em meio laboratorial € relativamente fécil a
producio de substdncias com alto poder acaricida,
verifica-se na prética que, quando se aplicam estas
susbstincias nas habitagbes existe uma grande
variabilidade quanto aos seus efeitos.’” A sua efic4cia
poderé depender do método e da frequéncia de utilizacdo
do acaricida, de factores locais como por exemplo o tipo
de alcatifas ou de pavimento que lhe estd subjacente, a
presenca de outros reservatérios importantes de dcaros e
diferengas quanto a humidade relativa, e assim, para
algumas delas n3o se chega a verificar um verdadeiro
efeito acaricida.? Tal como a palavra indica os acaricidas
apenas matam os dcaros ndo reduzindo por si s6 a
quantidade de alergénios presentes no interior das
habitagdes, pelo que a sua aplicagéo deve ser seguida de
uma limpeza cuidadosa através de um aspirador para
remover os dcaros mortos e seu material fecal.>*>¢” Estes
aspectos devem ser tidos em conta quanto se recomenda
a utilizac@o destes produtos.

A eficdcia de diversos acaricidas na redugio da
exposigdo aos dcaros no ambiente doméstico e/ou na
melhoria das manifestagdes clinicas da doenga alérgica
tem sido documentada para o benzoato de benzilo®1%>
197, derivados dos piretréides'®*'*, natamicina (um antiftin-
gico)""*"! metil pirimiphos (um insecticida para mos-
quitos)''? e o dcido tAnico!*'!4, Esta substincia nio é um
verdadeiro acaricida, dado que apenas leva a desnaturagiio
das protefnas major dos dcaros (essencialmente o Der p
1), sendo frequentemente utilizado em associac¢do a outros
acaricidas.' O 4cido tinico parece também exercer um
efeito inibitério sobre as determinacdes dos niveis de
alergénios que utilizam as técnicas ELISA, podendo
contribuir desta forma para uma estimativa exagerada da
reducdo dos niveis de alergénios que foram verificados
nalguns trabalhos!!®

No entanto, existem também estudos duplamente
cegos e bem controlados, que obtiveram uma redugio
pouco significativa e tempordria dos niveis de acaros e
seus alergénios com a aplicagdo dos acaricidas®®70116-123
moderando assim o entusiasmo dos estudos iniciais e
questionando a relagdo custo/beneficio da sua utilizacdo®
(Quadro III).

Uma das circunstiancias em que os acaricidas sdo
considerados tteis, refere-se a sua aplicagdo nas alcatifas
quando estas por qualquer razdo nfo podem ser
retiradas.>'** Contudo, é necessario ter em conta que
mesmo a aplica¢do cuidadosa e frequente destes produtos
na alcatifa, ndo serd nunca uma medida tio eficaz como a
sua remocdo definitiva.>'?*

O tipo de alcatifa pode também influenciar a eficcia
dos acaricidas. A espessura da alcatifa e a sua capacidade
de reter poeiras ou outros detritos, parecem ser factores
“protectores” para os dcaros.®¢’

No ambito do 3° Workshop Internacional sobre
alergénios domésticos e asma realizado recentemente
foram proferidas diferentes opinides acerca da utilidade
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Quadro III - Estudos mais importantes realizados nos tltimos
anos acerca da eficdcia do benzoato de benzilo na redu¢io da
exposicao aos alergénios dos dcaros do pé da casa e sua
repercussio sobre a clinica da doenca alérgica respiratéria.

Autor Referéncia Ano Redugdo Melhoria
Publicacdo alergénios clinica

Brown (104) 1991 - +
Kniest (105) 1991 + nao avaliada
Lau-Schadendorf  (118) 1991 -1+ -
Tovey* (114) 1992 I+ nao avaliada
Hayden (119) 1992 + nao avaliada
Dietemann . {2n 1993 I+

Huss . 69 1994 - ;
Woodfolk* (116) 1995 - ndo avaliada
Weeks (122) 1995 - nao avaliada
Carswell (70) 1996 -

Van der Heide (107) 1997 + +

* Benzoato de benzilo + Acido tanico

dos acaricidas.? No entanto, a maioria dos participantes
considerou que os acaricidas t¢ém um papel limitado no
controle da exposic@o aos alergénios dos dcaros.?

A aplicagdo no interior das habitacdes de outras
substincias potencialmente acaricidas como o chd, a
cafefna, os 6leos balsdmicos e alguns 6leos vegetais nio
apresentam actualmente qualquer interesse.!?>!26

Quanto as diversas formas comercializadas para
aplicacdo dos acaricidas, os resultados obtidos com a
aplicagéo do benzoato de benzilo sob a forma de espuma
nos colchdes, almofadas, sofds, alcatifas ou noutros
revestimentos téxteis foram modestos’®121-123.127.128 ¢
sugerem que ndo hd um beneficio adicional na sua
utilizagdo como complemento as capas para os colchdes

e almofadas.’'?® Para se obter uma maior eficcia e
durabilidade com a aplicagio do benzoato de benzilo sob
aforma de p6 nas alcatifas pode haver a necessidade deste
permanecer em contacto com a alcatifa durante mais
tempo (minimo de 12 horas) do que aquele que é indicado
pelo fabricante (4 horas)®!'*'?, sugerindo que mais
estudos serdo necessdrios para testar a eficdcia e seguranga
da sua utilizagdo duma forma mais frequente e
prolongada. As formulagdes em spray sdo mais faceis de
aplicar e consomem menos tempo (algumas com sistema
automatico de libertacdo do produto) comparativamente
a aplicacdo da espuma e pé himido, podendo representar
deste modo uma vantagem adicional e facilitar a adesdo
dos doentes a este tipo de medidas de evic¢do.!*°

Além dos acaricidas actualmente disponiveis no nosso
mercado (Quadro IV), estd igualmente comercializada
uma tinta, em cuja composi¢io entra o benzoato de benzilo
e o imidazol (um fungicida), destinada a pintura de
paredes e tectos (Artrilin 3A®), cuja eficdcia ndo tem sido
demonstrada.5”!3!

Relativamente a seguranca clinica destes produtos,
pode-se afirmar que a sua utilizagdo para uso doméstico
apresenta niveis muito reduzidos de toxicidade. No
entanto, a erradica¢do dos dcaros obriga a uma aplicacéo
repetida do acaricida durante periodos prolongados a qual
poderd acarretar uma acumulacio residual nos locais alvo
(sobretudo o quarto de dormir e particularmente na cama).
A exposi¢do crénica a estes niveis, levanta algumas
questdes relacionadas com a sua inocuidade, pelo que
alguns autores ndo recomendam a aplicag¢do destes
produtos nas camas e colchdes de criangas.’**” Sio
necessarios estudos que avaliem esta situagdo a longo
prazo e qual o regime e sistema de aplicacéo do acaricida
mais seguro para o doente (Quadro V).

Quadro IV - Principais caracteristicas dos acaricidas actualmente disponiveis no nosso mercado.
(* dados fornecidos pelo fabricante em Janeiro de 1998)

Nome Composigao Formas de Area de Periodicidade de P.V.P.
Comercial Apresentagao Aplicagédo aplicagao recomendado®
Acarosan Benzoato de Benzilo Espuma (300ml) 5m? semestral 4 250%00

(Merck®) Spray (500ml) 10 m? trimestral 4 250$00

P6 (750g) 12 m? semestral 5 100$00

Acardust Derivado piretroides; Esbiol; Spray (400ml) 8 m? trimestral 4 095%00
(Searle®; Prodome®) Butdxido de piperonilo

Aclocid Benzoato de Benzilo Espuma (300ml) 15 m? trimestral 3000$00
(Lofarma®)

Anti-AC Metil pirimiphos Spray (200ml) 60 m? trimestral 3400%00
(C,S Portugal, Comécio
Farmacéutico, Lda.®)
Allersearch ADS Acido tanico; Derivado Spray (950ml) 1 m2 trimestral 11 165$00
(Decomed®) Benzoato de Benzilo
NK neutro Alcool benzilico; Spray (300ml) 10 m? mensal 6 640300
(Decomed®) Esséncia de liméo
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Quadro V - Principais conclusdes acerca da utiliza¢do dos
Acaricidas.

1. Enquanto os trabalhos iniciais referiam unanimente a eficacia dos
acaricidas, estudos realizados mais recentemente sugerem que a
aplicagdo dos acaricidas actualmente disponiveis levam apenas a
uma modesta redugao dos niveis de acaros e seus alergénios,
questionando a relagao custo/beneficio da sua utilizagéo.

2. Esta reducéo é transitdria, dependente de varios factores que séo
variaveis de habitagdo para habitagao e dos sistemas de aplicagdo
do produto.

3. Asua aplicagédo deve ser sempre seguida de uma cuidadosa limpeza
com o aspirador.

4. A aplicagdo dos acaricidas nos colchdes, almofadas e outros
revestimentos téxteis parece ter uma eficacia reduzida. A sua
associagao as coberturas para as camas e almofadas ndo parece
oferecer uma vantagem adicional a utilizag&o isolada das coberturas.

5. Apesar dos acaricidas puderem representar uma arma importante
para tratamento das alcatifas quando estas nao possam ser retiradas,
a sua aplicagdo nunca sera tao eficaz na reducdo da exposicao aos
4caros e seus alergénios como a sua remogao definitiva.

6. Os acaricidas actualmente comercializados apresentam niveis de
toxicidade extremamente reduzidos, mas o contacto prolongado e
proximo com estas substancias, sobretudo entre as criangas,
aconselha alguma precaugao na sua aplicacéo nos colchdes, camas
e almofadas.

b) Métodos fisicos

Tém sido estudados varios métodos para a eliminagao
dos 4caros através de agentes fisicos, embora alguns
apresentem resultados pouco convincentes e outros sejam
pouco praticos para serem recomendados.>*

O azoto liquido foi utilizado com sucesso na
eliminagdo de dcaros®3!"133 estando comercializado no
Reino Unido (Nitroboost®, Cadogan Medical® e Lycam®)
apresentando contudo a desvantagem de ser um
procedimento caro e exigir um técnico para a sua
aplicac@o que esteja familiarizado com a seguranga da
utilizagdo de gases liquidos.®’

A colocacdo de pegas de vestudrio ou de bonecos de
peluche num congelador de uso doméstico entre -20 a
-30°C por periodos superiores a 24 horas é uma medida
eficaz na eliminag@o dos dcaros'** mas pouco prética para
ser recomendada.

A exposicdo ao sol de tapetes, alcatifas, roupas,
almofadas, colchdo (embora dependente da intensidade
do sol, humidade relativa, nimero de horas de exposi¢do
e da espessura dos tapetes e alcatifas, materiais de
revestimento do colchdo, etc.) € um meio pratico e eficaz
para a eliminagio dos dcaros'®, sobretudo se fizer parte
dum plano geral de combate a estes alergénios. No nosso
pais esta medida podera ter grande importancia dado o
nosso clima temperado e elevado nimero de dias com
sol por ano. Por outro lado, esta medida poderd ter maior
impacto do que por exemplo a aquisicdo de coberturas
para almofadas/colchdes que é um método eficaz mas
dispendioso para a grande maioria da nossa populacao.
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No entanto seria util objectivar estes aspectos com estudos
adaptados a nossa realidade.

O aquecimento e reduciio da humidade nos colchdes
por meio de cobertores eléctricos foi efectuada com
€xito.**37 Mosbech e colaboradores' verificaram uma
redugdo importante do nimero de acaros quando os
cobertores permaneciam ligados pelo menos durante 12
horas. Este método pode prevenir a infestagio por dcaros
mas ndo reduz o pool de alergénios, enquanto os seus -
efeitos em colchdes préviamente infestados sdo
questiondveis.”*® O mesmo método aplicado as alcatifas
apresenta resultados inconclusivos.!'*

Mais recentemente foi testado com resultados
positivos um aspirador doméstico que liberta vapor de

Jagua super-aquecido, eliminando os dcaros e diminuindo

os niveis dos seus alergénios nos reservatorios.'*
Contudo, além de existir a possibilidade do vapor néo
penetrar na profundidade das alcatifas e na superficie que
lhe fica subjacente, é também técnicamente dificil
remover a dguaresidual deste tipo de revestimentos, pelo
que os resultados positivos deste aspirador poderdo ser
tempordarios.? Por outro lado, a sua utilizagdo pode
enriquecer o meio em humidade, favorecendo o
crescimento de dcaros e outros microrganismos.?

2) Remocio dos dcaros do p6 da casa e seus alergénios
a) Limpeza por aspiragdo

O quarto de dormir é considerado como o local mais
importante de exposi¢do aos dcaros. No entanto as outras
dependéncias devem também ser tidas em ateng@o, pelo
facto dos niveis dos dcaros no quarto de dormir estarem
relacionados com reservatérios presentes noutras locais
da habitagcdo como sejam as alcatifas, reposteiros, sofds?
ou até as préprias roupas.'** A limpeza cuidadosa do quarto
(pavimento, tapetes, sofds, té€xteis, estrado do colchio e
o proprio colchio) e do resto da casa com aspirador pelo
menos uma vez por semana, representa um método
importante para a diminui¢io da exposi¢d@o aos dcaros.>’!

J4 a limpeza das alcatifas com aspirador é pouco
eficaz, sendo sempre aconselhdvel a sua remocéo
definitiva principalmente no quarto de dormir, para ser
obtida uma efectiva diminui¢io dos niveis de dcaros®! e
minimizar o seu trafego para os colchdes.>>% Com efeito,
enquanto nalgumas habitacdes os dcaros parecem existir
em maior nimero nos colchdes, noutras sio mais
numerosos nas alcatifas, dependendo de diversos factores
residenciais e climéticos, existindo um importante trafego
de 4caros entre estes dois importantes reservatorios, #1143

A aspiragdo intensiva da alcatifa (2mn/m?) consegue
reduzir substancialmente (8 a 10 vezes) a quantidade de
p6 acumulado, no entanto ndo € suficiente para a reducio
significativa dos niveis de dcaros e seus alergénios.>¢*14

Os doentes devem evitar fazer a limpeza com
aspirador, uma vez que este processo ocasiona um maior
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nimero de particulas em suspenséo (essencialmente Der
p 1), motivada pelos movimentos de agitacdo dos locais
onde elas se encontram depositadas pela accido da
gravidade. Habitualmente, na auséncia de peturbagdes e
agitagdo dos seus depdsitos, as concentragdes dos
alergénios dos dcaros do pé da casa sdo indetectdveis em
suspensdo dadas as sua dimensdes e peso das sua
particulas (>10pm)."*>¥6 Uma outra explicagio reside no
facto destas particulas passarem através do filtro dos
aspiradores cldssicos sendo entdo fédcilmente
inaladas.>*147148 Qg aspiradores cldssicos podem também
contribuir para o aumento selectivo de particulas em
suspensdo em fungdo do seu peso e dimenséo.'*

Os aspiradores providos com filtros de alta eficiéncia
como por exemplo os HEPA (high efficiency particulate
air) (por exemplo o Medivac® e o Nilfisk-Allergy VAC
GS90®) que retém as particulas com diAmetro superior a
1 mm, s@o mais eficazes na prevencgdo de particulas em
suspensdo que os aspiradores convencionais, além de
possuirem motores mais potentes que permitem a
aspiracdo de maior quantidades de p6'4"11° (Quadro VT).
Por exemplo, o Medivac® pode reter até 99,99% de
particulas até 0,3um, mantendo niveis praticamente
constantes de Der p 1 em suspensdio antes e apés a
aspiragdo, enquanto um aspirador cldssico (Hoover
Junior®) pode quintuplicar estes niveis ap6s a sua
utilizag@o.'*® Embora estes aspiradores representem um
avanco importante na prevengdo da agudizagdo das
doencas respiratérias, o beneficio clinico da sua utilizagéo
ndo estd ainda inteiramente definido.¢74

Uma vez que o Der p 1 é uma proteina altamente
solivel, seria de esperar que o uso de aspiradores dotados
de sistemas de lavagem a dgua ou vapor de dgua,
associados ou ndo a detergentes e acaricidas, seria um
método importante de controlo da evic¢do aos dcaros e
mais eficaz que os aspiradores cldssicos (Quadro VI).
A utilizagdo com Allerit® (produto constituido por
solventes e agentes humidificantes), indicado para a
utiliza¢do com o aspirador Vax® na limpeza de alcatifas,
sofds, colchdes, foi capaz de reduzir os niveis de Der p 1
em cerca de 62% e 66% ao fim respectivamente de 1,5 e
6 meses, enquanto a limpeza a “seco” com aspirador
resultou durante o mesmo perfodo numa redugio de 38%
e 23%, sendo estas diferencas estatisticamente
significativas.!s! J4 noutro trabalho a utiliza¢do de um
detergente na limpeza de tapetes ndo foi mais eficaz que
a aspiracdo cldssica intensiva.'s? Por outro lado, hd
também autores que verificaram um aumento rdpido do
D. pteronyssinus e seus alergénios apds a utilizacio de
aspiradores com filtros de agua (Rainbow®, Big Power®)
ou de aspiradores com sistemas de lavagem por dgua e/
/ou vapor de dgua (Vax®), explicado provdvelmente pelo
aumento subsequente das condi¢des de humidade nas
alcatifas e pela remocdo selectiva do seu principal
predador, os dcaros do género Cheyletus.'>
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Quadro VI - Recomendacdes e conclusdes sobre os métodos de
remocao dos dcaros do pé da casa. Entre paréntesis estdo
assinalados alguns dos aparelhos que foram referenciados no
texto e que se encontram disponiveis no nosso pais.

a) Limpeza por aspiragao

- Alimpeza do quarto e do resto da casa com aspirador pelo uma
vez por semana ¢ importante para a redugdo da exposi¢éo aos
4caros

- Alimpeza das alcatifas por aspirador é pouco eficaz

- Os aspiradores com filtros HEPA (Nilfisk Allergy GS 90®) s&o
mais eficazes que os convencionais na prevengdo do
aparecimento de particulas em suspensao

- Os aspiradores dotados de sistemas de lavagem a agualvapor
de agua (Vax®) que utilizam também detergentes/acaricidas,
assim como os aspiradores com filtros de dgua (Rainbow®, Big
Power®) tém apresentado resultados contraditérios. Pode surgir
um efeito paradoxal a curto prazo devido ao aumento das
condi¢bes de humidade que estes sistemas acarretam.

b) Métodos de lavagem da roupa da cama,vestuario e tapetes
- S0 a lavagem a temperaturas >55°C ¢ eficaz na remogao dos
4caros e seus alergénios
- A associagao de acaricidas aos processos de lavagem a “frio”
pode ser promissora
- Alimpeza a seco tem revelado resultados contraditorios

c) Prevencao da acumulagao de poeira e eliminagdo de reservatérios
de 4caros '

- Quarto de dormir o mais simples possivel

- Aexposicao directa aos sol de potenciais reservatorios (tapetes,
roupas, colcha@o) pode ser importante

- Aremogao das alcatifas é fundamental

- Arenovagéo periodica do colchdo pode ndo ser um factor decisivo

- Alavagem a quente ou a colocagdo periodica no congelador dos
bonecos de peluche pode ser importante.

d) Sistemas de filtragem e purificagéo do ar

- Os aparelhos de filtragéo com filtro HEPA (Enviracaire®) sao
eficazes na redugao das particulas em suspenséo

- No entanto, dadas as caracteristicas farmacocinéticas dos
alergénios dos acaros, a utilizagdo destes sistemas sera
seguramente limitada se néo for complementada com outras
medidas de evicgdo

- Os aparelhos de filtragdo e purificagdo do ar com filtros
electrostaticos (Sterilair®) apresentam resultados contraditérios

- Né&o h4, até a data, evidéncia cientifica que comprove o beneficio
clinico dos ionizadores

b) Métodos de lavagem

E indiscutivel que s6 a lavagem dos diferentes tecidos
a temperaturas superiores a 55°C é eficaz na eliminagéo
dos 4caros e dos seus alergénios, j4 que a lavagem a
temperaturas mais baixas, mesmo quando sdo usados
detergentes, pode eliminar os alergénios mas ndo mata
0s dcaros.>¢715415 Contudo, muitas fibras naturais (14,
seda) e sintéticas ndo podem ser lavadas a elevadas
temperaturas.

Tém sido estudados produtos, essencialmente
acaricidas, que adicionados as lavagens a “frio” parecem
aumentar a sua eficdcia na eliminag@o dos 4dcaros do pé
da casa.'"¢15% McDonald e colaboradores'® utilizaram
baixas concentragcdes de benzoato de benzilo (0,8%) e
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alguns 6leos essenciais (derivados do eucalipto, menta,
chd) com bons resultados, sugerindo que estes ultimos
poderiam oferecer vantagens relativamente ao benzoato
de benzilo por serem produtos mais baratos, seguros e
ecoldgicos, merecendo deste modo mais ateng@o por parte
dos investigadores. J4 o grupo alemdo ligado a Allergo-
pharma®®”!%8_ registou a patente de um aditivo composto
entre outras substancias por benzoato de benzilo, que
atinge na solucdo de lavagem concentra¢des muito
inferiores (0,03%) as utilizadas por McDonald, sendo
também um produto seguro e eficaz na eliminac¢do dos
dcaros e seus alergénios. Argumentam que a utilizacdo
do benzoato de benzilo nas concentracdes testadas por
McDonald sdo incomportdveis quer nos aspectos
financeiros quer nos aspectos ecoldgicos, alids como os
proprios autores reconhecem. Sdo contudo necessarios
mais estudos para avaliar a eficdcia clinica e seguranga
da utilizag@o deste tipo de produtos (Quadro VI).

Os estudos dos efeitos da limpeza a seco na eliminacio
dos 4caros tém revelado resultados contraditérios.
McDonald e colaboradores'” verificaram que a limpeza
a seco matava quase todos os dcaros mas nao reduzia
sigificativamente os niveis de Der p 1, enquanto
Vandenhove e colaboradores'® encontraram uma reducéo
superior a 80% dos niveis de Der p 1 e Der f 1. Mais
recentemente Watanaba e colaboradores'®® n#o
encontraram vantagens na limpeza a seco relativamente
aos processos cldssicos de lavagem (detergente e
temperatura da dgua a 55°C).

¢) Preven¢do da acumulagdo de poeira e eliminagdo dos
reservatorios de dcaros

E recomendado que a decoracdo da casa e
principalmente do quarto deve sempre ser o mais simples
possivel, retirando sofds, reposteiros, roupas, livros,
brinquedos (principalmente peluches), sendo preferivel
as superficies lisas para evitar a acumulacdo de p6 e
facilitar a sua limpeza.? No entanto, segundo alguns
autores, este aconselhamento ndo tem na pratica grande
eficicia uma vez que os niveis de alergénios por unidade
de volume permanecem constantes apesar da redugio dos
niveis de p6.'%"1%2 Por outro lado, é preciso ter em conta
que pode haver uma importante variacdo dos niveis de
alergénios em diferentes areas da mesma alcatifa.'s3

Como jé foi referido a remogdo das alcatifas devera
ser sempre o objectivo principal (Quadro VI) (Fig. 2).
No entanto, as alcatifas de fibras sintéticas parecem
contribuir para uma menor quantidade de alergénios em
suspensdo do que as confeccionadas com fibras de 13,
devido a sua maior carga electrostatica.'** No entanto este
aspecto ndo parece ter grande relevancia clinica.
As recomendacdes aos doentes para mudanca de um
colchdo antigo poderdo ndo ter grande interesse, uma vez
que a colonizagdo dos novos colchdes é rapida e ao fim
de 4 meses podem jd ser uma importante fonte de
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exposi¢do.'® Por outro lado, o tipo de colchdo (molas,
esponja ou agua) ndo parece influenciar os niveis de
dcaros.'® A limpeza dos colchdes com aspirador é
importante, porque além de diminuir os niveis de
alergénios que se encontram a superficie, parece reduzir
também os reservatérios de dcaros que se encontram no
seu interior.'?’

Nas criangas a exposicdo aos alergénios dos 4caros
presentes nos bonecos de peluche pode ser
importante*$”1%%, sendo esta situacdo agravada pelas
implicagdes psicoldgicas que a remogao do(s) peluche(s)
favorito(s) pode acarretar. A lavagem dos bonecos com
detergentes parece ser mais eficaz na remocdo dos
alergénios do que a sua limpeza com aspirador'®®,
enquanto a sua colocag¢do no congelador por periodos
prolongados (superiores 24 horas) e posterior lavagem
pode ser util.'**

d) Sistemas de filtracdo e purificacdo do ar

Os sistemas de filtracdo podem ser tteis para a
remocdo de alergénios em suspensdo. O uso de aparelhos
de filtracdo com filtros HEPA t€ém demonstrado eficicia
na redugdo das particulas em suspensdo e alguns estudos
clinicos tém igualmente comprovado a sua eficicia
clinica.'®®!”® Num destes estudos um filtro HEPA
(Enviracare®) reduziu as particulas em suspensdo com
didmetro 20,3um em quase 100%'"!, enquanto um outro
trabalho utilizando exactamente o mesmo filtro obteve
uma eficdcia de 70% sem uma melhoria clinica
significativa.'™

Os alergénios dos dcaros (ao contrario dos alergénios
do gato, cdo e dos fungos) estdo habitualmente
depositados apresentando baixas concentragdes em
suspensdo, sendo particularmente dependentes dos
movimentos de agitagdo dos locais onde se depositam,
como por exemplo os que surgem durante as actividades
de limpeza.'” Assim, para os doentes alérgicos aos dcaros
o beneficio clinico da remogdo dos alergénios que se
encontram em suspensdo com estes filtros, sera
seguramente muito limitado se nao for efectuada uma
reducdo concomitante de outras formas de exposicéo
mais importantes (como p.ex. a eliminagéo dos dcaros
e seus alergénios depositados nas alcatifas e colchdes)
(Quadro VI).

J4 em relag@o aos aparelhos que utilizam filtros
electrostaticos os resultados obtidos sio contra-
-dit6rios.!76-178

Apesar dos aparelhos com filtros HEPA terem
demonstrado eficdcia superior aos filtros electrostéticos,
nenhum destes sistemas deve ser utilizado como tnico
sistema de controlo ambiencial mas sim como um
complemento a outros métodos de evic¢do.'™

Naio existem, até a data, evidéncias cientificas claras
aapoiarem o beneficio clinico dos ionizadores nos doentes
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asmaticos alérgicos aos dcaros do p6 da casa.®067.180-182
Alguns estudos iniciais ndo controlados, em doentes
asmaticos, obtiveram uma melhoria sintomadtica e
temporaria da sintomatologia,!®*!% enquanto outros
autores nio obtiveram qualquer efeito!'3S Apenas quatro
estudos foram efectuados duma forma controlada. 8182186
Ben-Dov e colaboradores'® verificaram uma importante
atenuacdo da asma induzida pelo exercicio em doentes
que inalaram particulas ionizadas carregadas
negativamente em compara¢ao com o grupo controlo. No
entanto ndo houve diferencas entre os dois grupos
relativamente a prova de histamina. Os outros trés estudos
realizados ndo foram capazes de demonstrar a utilidade
clinica destes dispositivos.'®*%2 Num destes estudos
verificou-se uma importante diminuigéo dos niveis de Der
p 1 em suspensdo mas que ndo foi correspondida pela
diminui¢@o dos sintomas, necessidades terapéuticas ou
valores do DEMI.'® Por outro lado, a génese de cargas
positivas pela ioniza¢do pode pelo contrario exercer um
certo efeito irritativo nas vias aéreas'®!, particularmente
durante o periodo nocturno.'s?

3) Métodos de “barreira”

A utilizag@o de coberturas para colchdes, almofadas e
sofés sdo consideradas undnimemente como um método
eficaz na prevengdo da exposicdo aos dcaros do pé da
casa. 248

Dado o aparecimento recente de diversas coberturas
no nosso mercado (Quadro VII), importa esclarecer que
para elas serem verdadeiramente Uteis t€ém que apresentar
as seguintes propriedades: a) resistentes b) durdveis c)
facilmente lavaveis d) cobrir completamente os colchdes
e almofadas e) microporosidade: os poros devem ser

inferiores a 7um para impedir a passagem de particulas
fecais (muitas das coberturas apresentam poros com 40um
que impedem de facto a passagem dos dcaros mas nao
das suas fezes) f) permeabilidade ao vapor de dgua: devem
apresentar uma taxa de permeabilidade pelo menos
superior a 40%.

Diversos estudos t€ém confirmado a utilidade deste
método. 7627012012289 e e colaboradores!®
verificaram que a quantidade de Der p 1 recolhida de
colchdes com cobertura correspondia a cerca de 1% dos
valores obtidos de colchdes controles, enquanto Wickman
e colaboradores®” encontraram uma redu¢io dos niveis
de alergénios para um décimo do seu valor inicial. Enhart
e colaboradores'?® demonstraram num estudo duplamente
cego uma eficaz reducdo dos niveis de alergénios,
melhoria do VEMS e diminui¢do da hiperreactividade
broénquica em criangas asmadticas que utilizaram
coberturas, ao contrdrio do grupo de criancas que
aplicaram placebo ou acaricidas nos colchdes, cujos
efeitos na redugdo dos alergénios foi marginal e sem
evidéncia de beneficios clinicos (ver acima no capitulo
dos acaricidas).

Pelo menos um estudo ndo conseguiu demonstrar uma
reducio significativa dos niveis dos alergénios dos acaros
com a utilizacdo das coberturas de protec¢do.!®?
Diferencas quanto as propriedades das coberturas,
reinfestagc@o dos colchdes a partir de outros reservatérios
de 4dcaros que ndo foram eliminados (p.ex. as alcatifas),
factores residenciais (condi¢des de temperatura e
humidade das habita¢des), lavagem da roupa da cama
(p.ex. a temperaturas <55°C), sdo exemplos de situagdes
que influenciam a capacidade das coberturas em reduzir
aexposicdo aos dcaros e seus alergénios e explicar alguns
resultados divergentes.

Quadro VII - Principais caracteristicas das coberturas actualmente disponiveis no nosso mercado.
(n.r.: dados néo referidos pelo fabricante/representante.*: dados fornecidos pelo fabricante/representante - Janeiro de 1998)

Nome Material Porosidade Permeabilidade Outras P.V.P.

Comercial ao vapor de agua caracteristicas recomendado*
Aclobed 100% n.r. n.r. descartavel Crianca (60x138): 6 900$00
(Lofarma™) Polipropileno (6 meses de validade)  Solteiro (105x205): 8 400$00
nao é lavavel Casal (205x205): 13 500800
Allergo-Cover 100% 0,1 mm 19,8g/m2/h lavagem: 60° C Crianga (60x120x10): 18 000$00
(Merck®) poliester tempo de secagem: 4-5h  Solteiro (90x190x20): 27 500$00
passagem a ferro: 110°C  Casal (150x190x20): 31 000$00
Cotton-Guard 50% poliester Crianga (76x132x20): 13 595$00
(Decomed®) = 0,1 mm 12,5g/m2/h n.r. Solteiro (99x190x20): 20 390$00
50% algodao Casal (152x203x20): 27 675800
FlomyCover 50% poliester lavagem: 60° C Crianga (60x120x20): 13 733%00
(CBF Leti, SA®) + 0,1 mm n.r. nao devem ser Solteiro (90x190x20): 19 875$00
50% algodao engomadas Casal (150x190x20): 22 249$00
Mitex 100% 0,19 mm n.r. lavagem: 60° C Crianga (70x140x12): 11 115$00
(Prodome®) Polipropileno Solteiro (95x195x18): 16 965500
Casal (150x195x18): 22 815$00
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Apesar da grande utilidade e eficdcia das coberturas
de proteccdo, elas ndo devem nunca ser utilizadas como
um método isolado na estratégia geral da evicgdo aos
acaros do p6 da casa (Quadro VIII).

Quadro VIII - Recomendacdes relativamente 2 utilizacio de
coberturas na evicciio aos dcaros do pé da casa.

- As coberturas para colchdes, almofadas e sofas sdo consideradas
unanimemente como um método eficaz na prevengao da exposicio
aos acaros do po da casa

- No entanto, para se verificar esta eficacia, as coberturas devem
possuir propriedades especificas que nem sempre séo referidas pelos
respectivos fabricantes

- Apesar de tudo, ndo devem nunca ser utilizadas como um método
isolado na estratégia geral de combate aos acaros do p6 da casa

4) Modificacdo das condicdes climaticas no ambiente
doméstico

E sabido que as caracteristicas climaticas “indoor” e
“outdoor” influenciam decisivamente os niveis de
alergénios.!*>!% Entre estas varidveis, a humidade absoluta
€ a relativa no interior das habita¢des representam um
factor crucial para a proliferacdo e sobrevivéncia dos
acaros do p6 da casa, pelo que a reducdo da humidade
por aumento da ventilacdo ou sistemas de ventilagio
mecanica pode desempenhar um papel muito
importante. 519519

Foi observada uma redu¢@o para um décimo do
nimero de 4caros e seus alérgénios apds a utilizacdo
continuada de ar condicionado!” e uma correlacio inversa
entre a concentragdo de 4caros e as taxas de renovacio
do ar no interior das casas dinamarquesas de doentes
asmadticos. !

Com efeito, nos paises com clima frio e seco, como é
caracteristico na Escandindvia, a utiliza¢do de sistemas
de ventilagdo mecanica que mantenham baixos niveis de
humidade no interior das habitagdes (<7g dgua/m? ar, o
que corresponde a uma taxa de humidade relativa de cerca
45% a uma temperatura de 20-22°C), pode representar
um sistema eficaz para manter baixos niveis de exposicéo
aos dcaros do p6 da casa.'"1%820! Nestes pafses, para se
obterem estes baixos niveis de humidade, as taxas de
ventilagdo t€m que ser superiores a pelo menos 0,5 Ach
(air changes per hour).?**?%

No entanto, em climas temperados e com elevada
humidade relativa no exterior das habitag¢des, como por
exemplo em certas dreas geogréficas da Franca, na
Inglaterra, Nova Zelandia ou no nosso Pafs, esta medida
ndo terd necessariamente grande alcance,!%204206

Ja em zonas desérticas ou de clima muito seco que
sdo tradicionalmente pobres em dcaros, como por exemplo
no Arizona ou Colorado, a utilizacdo de aparelhos de
ventilagdo mecanica que humidificam o ar (ao contrério
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dos convencionais que o desumidificam) est4 associado
ao aumento da humidade no interior da habita¢des a niveis
que facilitam a proliferagio dos dcaros.207-208

Outras medidas mais simples que podem ser
preconizadas para redugdo da humidade no interior das
casas, como sejam a abertura das janelas, extrac¢do do
vapor de 4gua da cozinha e casa de banho, serdo também
tanto mais eficazes quanto menor for a temperatura e o
grau de humidade no exterior da habitac3o.

Dentro do possivel, a utiliza¢do de sistemas mecanicos
de extraccdo do vapor de dgua e o maior isolamento
possivel das dependéncias nas quais as tarefas domésticas
sdo capazes de gerar mais vapor de dgua como a cozinha
e lavandaria (lavagem e secagem mecénica da louca e/ou
roupa, lavagem tradicional, utiliza¢@o de ferro de passar/
/engomar a roupa, cozedura a vapor), casas de banho
(duches, banhos de imersdo) podem ser importantes para
a reduc@o da humidade no interior das habita¢des®*
(Quadro IX). Da mesma forma o hébito de por a roupa a
secar no interior das habita¢Ges deve ser desaconselhado.

Quadro IX - Conclusdes sobre as medidas tendentes a modificar
as condigdes climaticas no interior das habitacées.

- A reducdo da humidade relativa no interior das habitagdes por
sistemas de ventilagdo mecanica tém grande importancia nos climas
frios e secos, caracteristicos dos paises Escandinavos. No nosso
Pais, com clima temperado e himido esta medida néo tera grande
alcance.

- Sistemas de extracgdo de vapor de agua e um maior isolamento da
dependéncias da habitagdo onde a sua produgéo é maior, podem
ser importantes na redugo da humidade no interior das habitagdes
e, consequentemente, nos niveis de acaros

- 0 uso de desumidificadores (Ebac®), principalmente em climas
temperados e huimidos, ndo tera grande eficacia.

Estudos que avaliaram os beneficios da utiliza¢do de
desumidificadores conduziram a resultados contraditérios.
Numa regifio sub-tropical (Ilhas Candrias), Cabrera e
col*” obtiveraram uma redugo superior a 50% nos niveis
dos alergénios dos dcaros ao colocarem durante 3 meses
desumidificadores nos quartos de dormir, sem avaliarem
contudo a sua repercussdo a nivel das manifestacdes
respiratérias dos doentes. Custovic e col*'® verificaram
que no noroeste de Inglaterra a utilizagdo de desumi-
dificadores portdteis (Ebac Humidex®) durante igual
periodo e também nos quartos de dormir, ndo foi capaz
de reduzir a humidade ao ponto de influenciar os niveis
de exposicao aos dcaros.

CONCLUSAO

Apbs arevisdo dos numerosos métodos que t&m sido
desenvolvidos para a reducéo dos niveis de dcaros e seus
alergénios no ambiente doméstico, de acordo com os
conhecimentos actuais classificimos estes diferentes
métodos e produtos em 3 grupos:

89



1) Métodos de eficdcia comprovada na diminui¢do
da exposicdo aos dcaros do po da casa e seus alergénios,
nos quais se incluem:

a) remogdo das alcatifas, reposteiros, peluches e
livros do quarto de dormir

b) limpeza semanal do quarto por aspirador
(preferencialmente com filtros HEPA)

c) lavagem semanal das roupas da cama, vestudrio e
tapetes a temperaturas >55° C

d) coberturas para colchdes e almofadas.

2) Métodos eficazes mas de dificil aplicagdo no
terreno:

a) utilizag¢do de acaricidas, como o benzoato de
benzilo ou o acido tanico, nas suas diversas formas de
aplicagdo (pd, espuma, spray)

b) utilizacdo de métodos fisicos (azoto,
congelamento, aquecimento)

¢) manutencdo de condi¢cdes ambientais adequadas
no interior das habitacdes, nomeadamente humidade
relativa <50% e temperaturas de 21-22°C, através de
sistemas de ar condicionado e desumidificadores,
particularmente nos climas temperados e himidos.

3) Métodos de eficdcia controversa:
a) sistemas de filtracdo e purifica¢do do ar.

E também fundamental compreender que uma
verdadeira eviccdo aos acaros do pé ndo pode nunca ser
alcancada com a utilizagdo isolada de um destes métodos,
por mais eficaz que ele seja. Estes métodos devem ser
utilizados em conjunto, numa estratégia geral de combate
aos multiplos factores que facilitam a proliferagcdo dos
acaros.
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Urticdria cronica e auto-imunidade tiroideia

I CARRAPATOSO", AC PEREIRA®, M LOURENCO®, A TODO -BOM®, VHR BONIFACIO®, C CHIEIRA“

RESUMO

Numa série de 13 doentes, (12 do sexo feminino)
com o diagnéstico prévio de urticaria créonica
associada a preseca de auto-anticorpos anti-tiroideus,
pretendeu-se avaliar a resposta a terapéutica com
levotiroxina. A caracterizacdo laboratorial efectuada
consistiu, no doseamento de imunoglobulinas séricas,
determinacao das fraccoes do complemento, testes
cutaneos de alergia, biépsia cuténea e estudo da funcio
tiroideia (T,, T,, TSH). Procedeu-se, ainda, a
determinacao de anticorpos anti-tiroideus (anti-HTG,
anti-TMS), estudo ecografico e cintigrafico da
glandula tiréide. Todos os doentes iniciaram
terapéutica oral com levotiroxina e procedeu-se a
reavaliacoes clinicas e laboratoriais periddicas.

Apés 1 ano de terapéutica as manifestacées
cutineas regrediram em 10 dos 13 doentes e observou-
-se uma reducio significativa dos doseamentos dos
auto-anticorpos e de TSH (teste emparelhado de
Wilcoxon).

Estes resultados atestam que as lesdes clinicas de
urticdria cronica podem surgir como manifestacoes
inaugurais de auto-imunidade tiroideia .

O tratamento com levotiroxina podera resultar na
remissdo da sintomatologia cutanea.

PALAVRAS-CHAVE: Urticaria crénica, auto-
-imunidade tiroideia, anticorpos anti-tiroideus,
levotiroxina.

SUMMARY

CUTANEOUS MANIFESTATIONS ON THYROID
AUTOIMMUNITY

We’ve studied 13 patients, (12 female), with chronic
urticaria and associated thyroid autoimmunity. All
patients had increased thyroglobulin (TGA) and/or
thyroid microsomal antibodies (TMA) and we investi-
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gated the effect of levothyroxine sodium therapy. The
following parameters were assessed in all patients:
Serum Igs; C,C, CH, ; skin prick tests; skin biopsy;
thyroid function (T, T, TSH) and thyroid antibodies.
Ultrasonography and Scintigraphy of thyroid gland

were also performed.

After diagnosis all patients were treated with
levothyroxine sodium. One year after treatment 10
patients reported complete resolution of skin symptoms.
We also observed a significant decrease in thyroid
antibodies and TSH levels (Wilcoxon test).

This study confirms that chronic urticaria can be
an early manifestation of thyroid autoimmunity.
A treatment with levothyroxine sodium can result in
clinical remission.

KEY WORDS: Chronic urticaria, thyroid auto-
immunity, thyroid antibodies, levothyroxine sodium.

INTRODUCAO

As manifestacdes de urticdria decorrentes da libertacao
de mediadores vasoactivos e pré-inflamatérios
caracterizam-se por eritema, papula e prurido com
resoluc@o espontanea em menos de 24 horas para cada
lesdo e regressdo sem marca residual. Quando associada
a angioedema, sdo ainda referidas lesdes dolorosas ou
descritas como sensag¢io de queimadura, na area de edema
dos tecidos moles da derme inferior e hipoderme.
A histamina constitui o mediador central libertado apés
activacdo e desgranulacdo dos mastdcitos e basofilos.
Outros mediadores como a serotonina, produtos
resultantes da activag@o dos sistemas do complemento e
das cininas, citocinas e quimiocinas exercem importantes
efeitos vasculares, quimiotécticos e de activagdo celular.'?

Num ndmero significativo de casos, a urtidria pode
assumir um cardcter crénico, caracterizando-se pela
recorréncia de lesdes, num periodo minimo de 4 a 6
semanas. Estas situacdes exigem habitualmente estudo
exaustivo, pela dificuldade de identificacdo de um factor
causal e pela responsabilizacdo de mecanismos diversos
de activacao mastocitaria.'*

Estudos recentes apontam para um papel importante
da doenca auto-imune em algumas formas de urticaria
crénica. Nalguns casos foi descrita a existéncia de auto-
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anticorpos anti-IgE e dirigidos ao receptor de alta
afinidade para a IgE, implicados na activacdo e
desgranulacdo dos basé6filos e mastdcitos.!??
Os mecanismos auto-imunes poderdo, assim, estar
envolvidos em alguns casos de urticaria, anteriormente
classificados como idiopéticos.™

Vérios investigadores tém relatado casos de associagdo
de urticdria e angioedema crénicos com doenga tiroideia.'
Doentes com hipertiroidismo podem ter manifestagoes
de urticiria como sintoma inicial, observando-se melhoria
ap6s normalizag@o da fung@o tiroideia.” Por outro lado,
o hipotiroidismo também aparece associado com um
aumento da incidéncia de urticaria. Numa percentagem
apreciavel de casos (14% na série de Leznoff), a presenca
de anticorpos anti-tiroideus positivos poderd constituir a
primeira alteracfio laboratorial detectdvel em doentes
eutiroideus, com manifestacdes cutdneas de urticaria e/
/ou angioedema crénicos.®? O tratamento com supressao
tiroideia parece resultar na remissdo da sintomatologia
cutinea.'’

Com base nestes trabalhos, inicidmos um estudo
prospectivo que decorreu nos anos de 1992 a 1995. Nesse
sentido, foram seleccionados doentes da consulta de
Urticéria e Alergia Cutanea da Unidade de Imuno-
alergologia dos H.U.C., com o diagnéstico de urticéria
crénica, que exibiam resposta clinica insuficiente a
terapéutica e que simultaneamente apresentavam
anticorpos anti-tiroideus positivos - anti-TMS e/ou anti-
-HTG. Todos os doentes incluidos no estudo apresentavam
controlo deficiente da sintomatologia, apesar do uso didrio
de anti-histaminicos e do recurso frequente a
corticoterapia sistémica. Pretendeu-se avaliar a evolucdo
clinica das lesdes de urticdria durante um periodo de 12
meses, apds inicio de terapéutica oral com levotiroxina.

DOENTES E METODOS

Seleccionaram-se 13 doentes previamente investi-
gados clinica e laboratorialmente na Consulta de Urticdria
e Alergia Cuténea dos H.U.C. Constituiram critérios para
a inclusdo no estudo: o diagnéstico de urticdria crénica;
a resposta clinica insuficiente a terap&utica com anti-
-histaminicos e corticéides; a presenga de anticorpos
antitiroideus positivos. O estudo complementar de
diagnoéstico efectuado anteriormente na consulta incluia
realizacdo de hemograma com leucograma; bioquimica
sanguinea; proteinograma electroforético; doseamento de
imunoglobulinas séricas; pesquisa de auto-anticorpos
antinucleares, por imunoflorescéncia indirecta(células
Hep 2); estudo do complemento; testes cutaneos de
alergia por método de Prick para aeroalergénios (extractos
ALK abell6®); bidpsia cutinea; estudo tiroideu por
radioimunoensaio: T, livre (140-440 pg/%), T, livre (0,8-
-2,0ng/%), TSH( 0,4-4,5 uUI/ml), determinagdo de auto-
-anticorpos antitiroideus TMS e HTG.
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Todos os doentes seleccionados apresentavam
positividade de um dos auto-anticorpos TMS(>100UI/
/ml:positivo), ou HTG(>200 Ul/ml: positivo), determi-
nados por radioimunoensaio. Ainda que a sintomatologia
tiroideia nfio tenha constituido critério de seleccdo, os
doentes apresentavam auséncia de sintomas ou sinais de
hipo/hipertiroidismo.

Os doentes seleccionados efectuaram ainda ecografia
e cintigrafia da glandula tiride. Ap6s a inclusao iniciaram
tratamento com levotiroxina na dose média de 0,1 mg/dia
e projectou-se a duragdo do estudo sob esta terapéutica
para 1 ano.

Procedeu-se em todos os doentes a avaliagdes clinicas
e laboratoriais periédicas e acompanhamento simultaneo
em consultas de Endocrinologia.

RESULTADOS

Os 13 doentes estudados (12 do sexo feminino),
apresentavam média de idades de 38%14 anos e duracio
média da sintomatologia cutanea de 3,2+2,0 anos
(Quadro I). Salienta-se a impossibilidade de identificacido
de um factor condicionante do inicio dos sintomas em 12
doentes. Somente o doente 5 referenciava a toma de anti-
-inflamatérios nio esteréides como responsavel pelos
primeiros episddios de urticaria. No entanto, e apesar da
evicgo total destes medicamentos, manteve mani-
festagOes clinicas de urticdria na auséncia de desen-
cadeantes especificos.

Relativamente aos exames complementares de
diagnéstico efectuados, para além das alteracdes no estudo
tiroideu, ndo se encontravam outras anomalias dignas de
registo (Quadro II). As alteracdes ecograficas detectadas
em 3 doentes consistiram num aumento difuso e discreto
datiréide para 1 doente e alteracdes na textura da glandula
em 2 doentes. Nestes a tirdide apresentava-se heterogénea,
esbogando micronodulagio.

Em todos os doentes a cintigrafia da tiréide foi
considerada normal (Quadro II).

A TSH encontrava-se alterada em 2 doentes,
apresentando-se diminuida no doente n.° 2 e aumentada
no doente n.° 10 (Quadro II).

O Quadro III expde os doseamentos hormonais dos
doentes, apds 12 meses de tratamento com levotiroxina.
A compara¢@o com os valores iniciais (Quadro II) parece
revelar uma diminui¢do importante de T, e TSH.

No quadro IV apresentam-se as determinacdes de
auto-anticorpos no inicio e no final do periodo terapéutico.
Todos os doentes apresentam valores alterados de pelo
menos um dos auto-anticorpos considerados. Em 8 casos
encontraram-se valores alterados para ambos 0s auto-
-anticorpos. Em todos os doentes os resultados, obtidos
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Quadro I - Caracterizacdo clinica dos doentes incluidos na amostra e da evolucéio da sintomatologia durante os 12 meses de tratamento
com levotiroxina. Na primeira coluna representam-se entre paréntesis o sexo (F- feminino; M- masculino) e a idade dos doentes que
participaram no estudo.

Doentes ur[t)ilé;?'i??a::s) Clinica e medicacdo (inicio do estudo) Respozt; i‘lees\g;t)iroxina
1(F 21) 40 Urt. Semanal; terfenadina, metilprednisolona Remissdo completa
2 (F. 15) 3,0 Urt. Didria; cetofifeno., loratadina, deflazacort Remissdo completa
3 (F, 34) 8,0 Urt. Mensal; cetirizina, metilprednisolona Remissao completa
4 (F, 60) 2,0 Urt. Semanal; hidroxizina, metilprednisolona Remissao completa
5 (F 50) 1,0 Urt. Didria; hidroxizina, loratadina, metilprednisolona Remissao completa
6 (F, 44) 50 Urt. Diéria; hidroxizina, loratadina, deflazacort Resposta incompleta. Urt. semanal
7 (F, 62) 2,0 Urt. Diéria; hidroxizina, cefirizina; metilprednisolona | Resposta incompleta. Urt. semanal
8 (F, 27) 3,0 Urt. semanal; loratadina, metilprednisolona Remissao completa
9 (F, 44) 2,0 Urt. semanal; cetirizina, doxepina, metilpred. Resmisao completa

10 (F, 35) 1,0 Urt. mensal; cetirizina, metilprednisolona Remissao completa

11 (M, 34) 2,0 Urt. semanal; cetirizina, metilprednisolona Remissao completa

12 (F, 34) 3,0 Urt. mensal; astemizol, metilprednisolona Remissao completa

13(F 37) 50 Urt. semanal; cetirizina, doxepina, deflazacort Resposta incompleta. Urt. mensal

por radioimunoensaio, foram posteriormente
confirmados por imunofluorescéncia indirecta
(Figuras 1 e 2).

Treze doentes efectuaram terapéutica com
levotiroxina durante doze meses. Ao fim de 1 ano,
10 doentes relataram regressdo completa das
manifestagdes cutineas, e em 3 doentes observou-
-se reducdo da sua frequéncia e gravidade (Quadro
I). Nao foram descritos, durante o periodo em que
decorreu o estudo, quaisquer efeitos adversos ou
secundarismos farmacolégicos.

No final do perfodo em andlise, apenas no doente
6 (Quadro IV) foi observada elevag¢do no
doseamento de anti-TMS. Quanto aos anticorpos
anti-HTG verificou-se elevacdo em 2 doentes.©®
Os 2 doentes que apresentavam inicialmente
alteracdes nos doseamentos de TSH (doentes 2 e
10) evidenciaram no final do periodo terapéutico
valores normais de TSH (Quadro III).

Utilizamos o teste emparelhado de Wilcoxon
para analizar a variacio de T,T, TSH e dos auto-
-anticorpos TMS e HTG ao fim de 1 ano de
tratamento com levotiroxina. Verificou-se uma
reducdo significativa de T, inferior a 5% e nos
doseamentos dos auto-anticorpos TMS e HTG a
niveis de 1%. T, ndo sofreu alterago significativa.
Obteve-se paralelamente uma reducdo pouco
significativa de TSH ao nivel de 10%. (Quadro V).
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Quadro II - Estudo tiroideu realizado no momento da incluséo.
Ecografia e cintigrafia da glandula tiréide: N- normal. Doseamentos das

hormonas tiroideias,por radioimunoensaio.

Val. ref.- T, livre: 140-440 pg/%; T, livre: 0,8-2,0 ng/%;

TSH: 0,4-4,5uUI/ml.

Doentes Ecografia Cintigrafia | T, (pg/%) | T, (ng/%) | TSH (uUliml)
"volume tiroide padrao
1 Homogenio N 332,00 0,90 18
3 Mo N Rdio N 169,00 7,96 0,0
heterogén.; micronod.
3 N N 468,00 0,60 2,1
4| HaEee B oo N 350,00 0,70 13
heterogén.; micronod.
5 N N 120,00 7,00 1,8
6 N N 512,00 1,40 14
7 N N 314,00 1,60 2.3
8 N N 270,00 1,10 0,7
9 N N 115,70 6,50 09
10 N N 111,00 7,80 6,5
11 N N 141,40 7,10 1,3
12 N N 272,00 1,50 0,7
13 N N 121,20 7,10 18
99



Quadro III- Estudo tiroideu realizado apés 12 meses de
tratamento com levotiroxina. Doseamentos das hormonas
tiroideias,por radioimunoensaio.
Val. ref.- T, livre: 140-440 pg/%; T, livre: 0,8-2,0 ng/%;
TSH: 0,4-4,50U1/ml.

Doentes T, final (pg/%) T, final (ng/%) TSH final (uUl/ml)
1 461,00 12 24
2 435,00 18 18
3 220,00 08 0,0
4 247,00 1,0 18
5 116,00 72 1,0
6 414,00 09 0,1
7 214,00 09 13
8 209,00 08 1,3
9 162,00 42 1,0
10 214,00 1,0 1,0
1 182,00 34 0,0
12 312,00 09 0,2
13 118,00 8,6 1,2

Quadro IV - Determinacio por radicimunoensaio dos auto-
-anticorpos anti-TMS e anti-HTG no inicio do estudo(1) e apos
12 meses de terapéutica(2). TMS<100 UI/ml: negativo;
>100 MI/ml: positivo; HTG>100 MI/ml: negativo;
>200 UI/ml: positivo

Doentes | TMS-1 Uliml TMS-2 Ul/mli HTG-1 Ul/mi HTG-2 Ul/ml
1 1597 199 108 6
2 6364 2960 3497 427
3 1136 815 755 165
4 328 213 36 0
5 590 500 2000 1720
6 1800 2452 1400 3040
7 2034 1132 934 362
8 1015 952 802 204
9 304 204 163 168
10 192 44 212 140
1" 22 0 2000 192
12 9000 137 9 0
13 1378 79 290 0
100

Quadro V - Cilculo da probabilidade de niio haver decréscimo
nos valores de T3, T4, TSH, TMS e HTG, ao fim de 1 ano de
tratamento com levotiroxina, utilizando o teste emparelhado de

Wilcoxon.
Teste de Wilcoxon
T3 >20%
T4 <5%
TSH <10%
™S <1%
HTG 1%

Fig. 1 - Positividade de anticorpos antimicrossomais, por imunofluorescéncia
indirecta em tirdide de ratinho. Estudo referente ao doente 3.

Fig. 2 - Positividade de anticorpos anti-tiroglobulina, por imunofluorescéncia
indirecta em tiréide de ratinho. Estudo relativo ao doente 3.

DISCUSSAO

A urticdria e 0 angioedema constituem manifestacdes
clinicas muito frequentes. Vérios autores demonstraram
que cerca de 15 a 20% da populagdo sofre, pelo menos,
um episédio agudo de urticéria e ou angioedema ao longo
da sua vida. Apesar de poderem manifestar-se em qualquer
idade, o pico de incidéncia ocorre nas 3.* e 4. décadas,
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particularmente nas formas crénicas.!>!! Estas situacoes
obrigam a um estudo clinico-laboratorial exaustivo e
abrangente, pela impossibilidade de identificacdo de um
factor causal e pelo envolvimento de mecanismos
fisiopatolégicos miultiplos implicados nestes
processos. 2412

Estudos histoldgicos de bidpsias cutaneas, efectuadas
em individuos com urticdria crénica idiopatica,
demonstraram um aumento do nimero de mastécitos em
pele lesada, bem como o aumento dos niveis de histamina
em pele sd e lesada, delineando o papel central desta célula
no mecanismo fisiopatolégico da lesdo dermovascular de
urticdria.>”® Para além da histamina, outros mediadores
dos mastécitos como metabolitos do dcido araquidénico,
citocinas e quimiocinas exercem importantes efeitos
fisiopatolégicos. Estes mediadores promovem e
amplificam o processo inflamatério pelas suas ac¢des
vasculares e de activacdo celular. Resulta, assim,
interac¢do entre miultiplas células inflamatdrias,
queratinéeitos e células endoteliais.'>*!2 A activacio
mastocitdria depende de mecanismos imunolégicos e ndo
imunolégicos amplamente descritos. Miltiplos
mecanismos fisiopatogénicos estdo implicados
simultaneamente no desencadeamento das lesdes
cutaneas, em doentes com esta patologia.'?*

As manifestagdes de urticéria e angioedema crénicas
estdo muitas vezes associadas a patologia subjacente
complexa e diversa. A participa¢do de auto-imunidade
foi salientada recentemente pela identificacio de auto-
-anticorpos anti-IgE ou anti-receptor de alta afinidade para
algE e de outros agressores auto-imunes como anticorpos
anti-tiroideus.>*® No entanto o papel funcional destes
auto-anticorpos no desencadeamento das lesdes cutineas
ndo foi ainda esclarecido.>**!* Por outro lado discute-se
se existe entre as duas entidades uma relagio de causa e
efeito.”® Admite-se que um subgrupo de doentes com
urticdria e/ou angioedema crénicos apresentam uma
doenga auto-imune da pele e membranas mucosas que,
quando associada a auto-imunidade tiroideia, poderd
também associar-se a outra patologia auto-imune
polienddcrina.’

Os doentes incluidos neste estudo apresentavam uma
evolugdo relativamente longa para as suas queixas
cutdneas. As lesdes cutineas com cardcter recorrente
exibiam uma m4 resposta a terapéutica anti-histaminica
requerendo, frequentemente, corticoterapia para controlo
sintomatico em fase de crise aguda. O predominio do sexo
feminino e em idades superiores a 30 anos encontrado na
nossa série de doentes estd de acordo com trabalhos
publicados por outros autores.*!

Para além da urticaria os 13 individuos estudados ndo
apresentavam outras manifestacdes de doenga. Excepto
para o estudo tiroideu ndo foram encontradas outras
alteragdes laboratoriais que permitissem a identificacio
de um factor responsavel pela ocorréncia das mani-
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festacdes cutdneas. Por isso e no nosso entender, no estudo
da urticdria crénica, particularmente no sexo feminino, a
auto-imunidade tiroideia deverd ser sistematicamente
ponderada. Do estudo da fungio tiroideia, a determinacio
dos auto-anticorpos parece ser o método mais sensivel e
especifico para detecco da existéncia de auto-imunidade
tiroideia. O doseamento das hormonas tiroideias, embora
importante para a caracteriza¢do clinica e seguimento dos
doentes, ndo constitui critério sensivel para investigar a
existéncia de agresséo tiroideia. Onze dos treze doentes
estudados exibiam valores normais para a TSH.
A ecografia e a cintigrafia tiroideias apresentaram, no
nosso entender, reduzida rentabilidade diagnéstica,
encontrando-se alteragdes ecograficas inespecificas nas
dimensies e textura da glandula apenas em 3 dos 13
doentes estudados, sendo a cintigrafia normal em todos
eles.

A terapéutica com levotiroxina foi eficaz na remissdo
das manifestagGes cutineas e controlo da agressdo auto-
-imune. Dos treze doentes que efectuaram terapéutica com
levotiroxina durante um ano, dez relataram regressio
completa das manifestagcdes cutineas. Os doseamentos
dos auto-anticorpos apresentaram em termos globais uma
redugdo significativa. Neste estudo, ainda que a
demonstragdo de auto-anticorpos anti-tiroideus sugira
uma possivel agressdo auto-imune glandular, ndo permite
uma eficaz relagdo com a actividade da doenga. Nalguns
casos obteve-se melhoria clinica apesar da persisténcia
de titulos elevados.

Um potencial mecanismo, responsével pela melhoria
clinica observada nos nossos doentes, é a supressao da
estimulagao crénica da tir6ide e da inflamagdo glandular.
O tratamento com hormonas tiroideias diminui a
estimulacdo da glandula através de um mecanismo de
retrocontrolo negativo do eixo hipéfise-tiréide, com
consequente reducdo da producdo de TSH." O nosso
estudo indica uma redu¢ao do valor de TSH com um nivel
de significancia inferior a 10%.

Pensamos, por isso, que os auto-anticorpos deverdio
ser utilizados como indicadores de uma possivel agressio
auto-imune, ndo estando relacionados com a actividade
da doenga.

Os mecanismos responsdveis pela ocorréncia de
manifestacdes cutdneas de urticdria e de angioedema
crénicos associados a auto-imunidade tiroideia ndo foram
ainda identificados. No entanto, este tema tem constituido
foco de discussdo com grande actualidade. Para alguns
autores, a elevgdo de anticorpos anti-tiroideus nao
significa mais do que um contexto de auto-imunidade em
que a urticdria e o angioedema crénicos se integram !¢
Leznoff e colaboradores encontraram uma frequéncia
aproximada de 14% de doentes com auto-imunidade
tiroideia associada a manifesta¢des de urticdria e
angioedema crénicos, previamente classificados como
idiopaticos.
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Em outras doencas auto-imunes os anticorpos anti-
-tiroideus estdo muitas vezes presentes, estimando-se a
sua prevaléncia em 3 a 6 % na populacdo geral.!*!6
Aproximadamente 50% de doentes com anemia
perniciosa e 30% de doentes com vitiligo tém tiroidite
autoimune. Nestes doentes a determinagio de anticorpos
anti-tiroideus poderd também constituir um método de
rastreio de uma possivel patologia auto-imune
coexistente.’

Alguns autores admitem que numa situaco de auto-
-imunidade em que a resposta imunoldgica estd muito
amplificada, com produ¢@o continua de miltiplos
mediadores, as manifestacdes de urticdria e angioedema
podem surgir associadas a mecanismos inflamatérios
inespecificos.®%1

Acreditamos que num futuro préximo os mecanismos
responsdveis pela indu¢éo de manifesta¢des cutineas na
auto-imunidade tiroideia sejam definitivamente
desvendados. De qualquer forma, preconizamos, tal como
Leznoff e colaboradores,® a determinagio sistemadtica de
anticorpos anti-tiroideus nas formas severas de urticaria
crénica e angioedema de causa ndo esclarecida.
A terap€utica com hormonas tiroideias, mesmo em estadio
eutiroideu, deverd ser sempre ponderada. Os doentes
devem manter vigilancia periédica, tendo presente a
deteccdo de outras formas de agressdo auto-imune extra-
-glandular.
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Sibilancia recorrente na infancia. Estudo

prospectivo

MARIO MORAIS DE ALMEIDA*, ANGELA GASPAR**, GRACA PIRES*, SARA PRATES**, RITA CAMARA***
JOAQUIM ABREU NOGUEIRA*#** JOSE EDUARDO ROSADQO PINTQ###:

RESUMO

Efectuou-se um estudo prospectivo com 3 anos de
duracdo, com o objectivo de relacionar a evolucao
clinica da sibildncia recorrente nos primeiros anos de
vida, com eventuais factores de prognéstico associados
com a persisténcia da sintomatologia. Em 1993,
incluiu-se uma populacdo de 308 criancas asmaticas
com idade <6 anos (questionario, testes cutineos por
prick e doseamento sérico de IgE total). Em 1996 foi
efectuada reavaliacio clinica a 287 e repetidos os testes
cutaneos em 120 das criancas em que estes tinham sido
inicialmente negativos. Encontrou-se uma elevada
prevaléncia de atopia (48%): 32% nas criancas com
<3 anos e 57 % nas crian¢as com >3 anos. Verificou-se
a existéncia de relacdo entre a presenca de sensibi-
lizacio alergénica e a persisténcia de sintomatologia
(p<0.0001); as criancas atéopicas permaneciam na
quase totalidade (97 %) sintomaticas na reavaliacio,
versus menos de 40% das nao atépicas. Encontrou-se
ainda relacio entre a manutencio de sintomas e a
presenca de antecedentes pessoais de rinite e/ou
eczema (p<0.0001), o inicio das queixas apés os 3 anos
de idade (p=0.0009) e a existéncia de niveis elevados
de IgE total (p<0.0001). Encontrou-se também relacéo
com o desenvolvimento de sensibilizacdo alergénica
(p<0.0001); 58% das criancas ndo atépicas que
mantinham sintomatologia, desenvolveram sensibi-
lizacdo em 1996. A manutencao da sintomatologia nao
se relacionou com a existéncia de antecedentes
familiares de alergia ou de asma. Concluindo, foram
identificados como factores de mau prognéstico: a
existéncia de antecedentes pessoais de patologia
alérgica, o inicio dos sintomas na segunda infincia, a
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presenca de sensibilizacfo alergénica, particularmente
aos acaros do pé doméstico e os niveis elevados de IgE
total. A idade ndo deve ser considerada como um factor
de limitacao a realizacao dos testes cutaneos por prick,
com valor diagnéstico e prognéstico da asma
bronquica nos primeiros anos de vida. Num nimero
significativo de criancas, os sintomas clinicos podem
preceder a sensibiliza¢fo alergénica.

PALAVRAS - CHAVE: Asma bronquica, atopia,
crianca, factores de risco, prognéstico, prevencio
primadria.

ABSTRACT

CHILDHOOD RECURRENT WHEEZING.
PROSPECTIVE STUDY

We performed a 3 years prospective study, in order
to correlate clinical outcome of recurrent wheezing in
the first years of life, with prognostic factors related to
the persistence of symptoms. In 1993, a group of 308
children with bronchial asthma aged <6 years was
enrolled (questionnaire, skin prick tests and serum total
IgE levels). In 1996, 287 patients were clinically
revaluated and it was performed skin prick tests to 120
of those who had previously shown negative results.
A high prevalence of atopy (48%) was found: 32% in
children aged <3 years and 57% in those aged >3 years.
It was observed a relation between allergen sensitisation
and persistence of symptoms (p<0.0001); 97% of the
atopic patients remained with symptoms vs less then 40%
of the non atopics. It was also found a relation between
persistence of symptoms and personal history of rhinitis
and/or atopic dermatitis (p<0.0001), beginning of
symptoms 23 years (p=0.0009) and raised levels of total
IgE (p<0.0001). A relationship between new sensitisation
and clinical outcome was found (p<0.0001); 58% of non
atopic children with persistence of symptoms become
sensitised in 1996. Persistence of symptoms was not
related with family history of allergy or bronchial
asthma. As conclusion, worse prognosis factors were
identified: personal history of allergic disease, beginning
of symptoms 23 years, allergen sensitisation, namely
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house dust mites and raised levels of total IgE. Age
should not be considered as a limitant factor to perform
skin prick tests, with diagnostic and prognostic value
Jor asthma in the first years of life. In a significant
number of patients clinical symptoms can precede
allergen sensitisation.

KEY WORDS: Bronchial asthma, atopy, children,
risk factors, prognosis, primary prevention.

INTRODUCAO

A asma bronquica constitui a doenga crénica mais
frequente na crianca, associando-se a aprecidveis taxas
de morbilidade e mortalidade.!>**>6 Apesar dos avangos
recentes no conhecimento da fisiopatologia da doenca,
muito se encontra ainda por esclarecer em relagdo a sua
epidemiologia, histdria natural e evolugéo.’

A importancia do diagnéstico precoce de asma
bronquica, € reconhecida pela generalidade dos autores,
embora seja discutida a possibilidade desse diagndstico
antes dos 2 anos de idade. Diversos estudos retrospectivos
tém revelado que numa percentagem significativa de
asmaticos a sintomatologia tem inicio nos primeiros anos
de vida.®*!®1112° No entanto, apenas alguns estudos
prospectivos recentes tém procurado esclarecer a relagdo
entre a ocorréncia precoce de sibilancia e o diagndstico
de asma.'*!1*151617 A sibilancia recorrente, entidade clinica
complexa e heterogénea, prevalente nos primeiros anos
de vida, terd subjacente etiopatogenias distintas,
relacionadas com diferentes factores de risco e de
progndstico. Wright et al,'® encontraram uma prevaléncia
de sibilancia no primeiro ano de vida de 20%. Martinez
et al,'’> num estudo prospectivo incluindo 826 recém-
-nascidos, identificaram uma prevaléncia de 33.6% de
sibilancia nos primeiros trés anos de vida. De um modo
geral, a existéncia de sibildncia nos primeiros anos de
vida parece ter um bom prognéstico, encontrando-se no
entanto ainda sintomadticas aos 6 anos de idade, cerca de
um terco destas criancas. Estes dados permitem-nos
considerar a existéncia de dois subgrupos, com uma
mesma apresentacdo clinica, mas distintos quanto a sua
evolucdo e prog-
néstico. Os resul-
tados deste estudo,
realizado no Ari-
zona, onde a expo-
sicdo a 4caros é
desprezivel, deve-
rdo ser confir-
mados em regides
com diferentes
DP: Desvio padrio condigdes ambien-

FI: Coeficiente fi tais.
Dpt: Dermatophagoides pteronyssinus

Df: Dermatophagoides farinae
PLV: Proteinas de leite de vaca

Abreviaturas usadas:

TC: Testes cutdneos
CAD: Desenho assistido por computador
VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo

VP: Verdadeiros positivos

FP: Falsos positivos

VN: Verdadeiros negativos

FN: Falsos negativos

M: Masculino

F: Feminino

Um dos proble-
mas no seguimento
e orientagdo tera-
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péutica das criangas sibilantes nos primeiros anos de vida
sera a distin¢do das criancas pertencentes a cada um dos
subgrupos, de forma a permitir a institui¢io de medidas
terapéuticas adequadas, prevenindo assim, por um lado,
0 aparecimento de sequelas pulmonares' e a prépria
morbilidade da asma ndo controlada e, por outro lado, a
institui¢do de medidas terapéuticas desnecessariamente
agressivas no subgrupo de melhor progndéstico. O atraso
frequente no reconhecimento da asma infantil, reflecte
as dificuldades inerentes a este diagnéstico.

Embora a bibliografia seja escassa em estudos
efectuados nos primeiros anos de evolucdo de sintomas
respiratérios, vérios factores de risco com valor prog-
néstico para a persisténcia dos mesmos tém sido
considerados, nomeadamente: histéria familiar de doengas
alérgicas'>'*% e mais concretamente asma, histéria pessoal
de rinite e/ou eczema,'>?'?22324 IgE total elevada,'>?
sensibilizacdo a aeroalergenos,!*?32426 tabagismo
passivo,!527:2829.30313233 nomeadamente materno, sexo
masculino’'** e aparecimento das queixas ap6s os 2 anos
de vida.'*!'® Variando na sua relevincia conforme a
populacdo considerada, realca-se a importancia do
conhecimento aprofundado de dados epidemiolégicos
nacionais.

A atopia, propensdo para produzir quantidades
elevadas de IgE especifica em resposta & exposi¢io
alergénica, parece ser um factor de risco major para o
desenvolvimento de asma bronquica na crianga, 3142426
sendo reconhecido que a detecgdo de sensibilizagio
alergénica poderd apoiar o diagndstico precoce da asma
infantil. De um modo geral, existe consenso reconhecendo
que os testes cutineos por prick sdo o melhor método de
diagnéstico para a deteccdo de IgE especifica,?*3s
existindo no entanto muita controvérsia quanto a utilidade
destes testes nos primeiros anos de vida. Alguns autores
questionam a sua utilizagdo dada a hiporreactividade
cutinea da crianga,’**7 enquanto outros advogam a sua
execugdo, utilizando no entanto critérios de positividade
inferiores (valores de limiar de positividade de 1 ou 2mm
de didmetro das papulas).'#*26383 Egcasseiam estudos
quanto ao eventual valor diagnéstico e prognéstico dos
testes cutaneos na crianga asmatica.

Por esclarecer estd a hipétese, se em criancas de risco
atopico, a clinica poderd preceder a sensibilizagdo.'*

Baseados nos pressupostos anteriores, pretendeu-se
com este trabalho prospectivo avaliar, numa populago
de criangas nos seis primeiros anos de vida, com fen6tipo
de asma brdnquica, referenciadas a uma consulta de
especialidade, a relevancia dos dados clinicos
(demografia, idade de inicio dos sintomas, antecedentes
familiares de alergia e asma, antecedentes pessoais de
alergia), da sensibilizagdo alergénica e dos niveis séricos
de IgE total, como marcadores de progndstico.
Adicionalmente, pretendeu-se estudar a rentabilidade
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diagnéstica dos testes cutdneos na avalia¢do de atopia em
criangas desde os primeiros anos de vida.

MATERIAL E METODOS

I. Populacgao

Foi seleccionada uma amostra de 308 criancas,
observadas consecutivamente em primeiras consultas no
ano de 1993, com idades compreendidas entre os 6 meses
€ 0s 6 anos e com o diagndstico clinico de asma bronquica.
Considerou-se como critério para diagnéstico de asma
bronquica®™ a existéncia de pelo menos 3 episédios de
dificuldade respiratéria, no dltimo ano, com resposta 2
terapéutica broncodilatadora e intervalos livres de
sintomas entre as agudizagdes, para além das queixas
relacionadas com esforgo fisico. Para cada caso clinico,
outras causas, eventualmente relevantes de dificuldade
respiratéria, foram excluidas apds investigacio
diagnéstica apropriada.

Todas as criancas foram avaliadas clinicamente e
efectuaram testes cutdneos por prick. Em 211 criangas
(68.5%) foram determinados os niveis séricos de IgE total.

A populagdo estudada foi dividida em dois grupos,
de acordo com a idade: 108 criangas com <3 anos
(Grupo A) e 200 criangas com >3 anos (Grupo B).

As criang¢as mantiveram-se em observacio com uma
regularidade minima semestral. Todas as criancas
efectuaram terapéutica preventiva com anti-alérgicos orais
e anti-inflamatdrios tdpicos, inalados, por um periodo
inicial de 3 meses, com reavaliagdo posterior e
manutenc¢io da terapéutica nas criangas com persisténcia
de sintomas respiratorios. Em 1996, trés anos apés o inicio
do estudo, foi efectuada reavaliagdo clinica da populagio
estudada e repetidos os testes cutdneos nas criangas em
que estes tinham sido inicialmente negativos (Quadro).

Em termos clinicos, avaliou-se a manuten¢io da
sintomatologia em 287 criangas (93.2% da amostra
estudada); 21 criancas n@o cumpriram com o
acompanhamento programado. Considerou-se como

Quadro - Populagio incluida

POPULA(;ZM * Avaliagao Clinica

INCLUIDA ¢ TC (n=308)
(1993) * IgE Total (n=211)
=
. e e e
//TC o ( REAVALIAGAO CLiNICA | €0
[ (1993) - (1996) s

\ema/ | emnes |\ e/

- e
| REPETICAO TC ‘

I (1996) |
| e
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critério para definicdo de assintomdtico a auséncia de
sintomas nos dltimos seis meses em criangas nio
submetidas a terapéutica preventiva. Em 120 das criancas
(75%) que apresentavam testes cutineos negativos em
1993, foi efectuada a sua repetigdo.

II. Questiondrio

A todas as criangas da amostra estudada foi aplicado
um questiondrio normalizado, adaptado a partir dos
questiondrios da Organizagio Mundial de Satde, da
American Thoracic Society e da Comunidade Europeia,
para detec¢do de patologia respiratdria/alérgica, em
criangas. Este questiondrio foi efectuado por um médico
treinado na sua aplicagdo, avaliando os seguintes
pardmetros:

 sintomatologia respiratdria, incluindo inicio dos
sintomas;

* histéria pessoal de doengas alérgicas (rinite e/ou
eczema); rinite definida pela existéncia de prurido
nasal/rinorreia/crises esternutatérias e/ou obstrucdo
nasal, ocorrendo de uma forma persistente por um
periodo minimo de 4 semanas, excluidos processos
infecciosos; eczema definido pela evidéncia clinica
de dermatite atépica, de acordo com o grupo
etario;?

* histéria familiar de patologia alérgica (familiares
directos).

II1. Testes cutineos

Em 1993 foram efectuados testes cutineos por prick
atodas as criangas da amostra estudada. Os testes cutaneos
foram efectuados por uma enfermeira especializada, com
supervisdo médica, respeitando-se os periodos de eviccio
habitualmente recomendados para os medicamentos
relevantes e utilizando sempre a mesma metodologia.

Os testes cutdneos foram realizados na face anterior
do antebraco, respeitando uma distAncia minima de 2cm
entre cada extracto alergénico e utilizando lancetas
metdlicas de aplicacdo perpendicular na pele com Imm
de penetragdo (Prick Lancetter - Dome Hollister Stier).*
Foram utilizados os seguintes extractos alergénicos:

e aeroalergenos (Merck Allergopharma - estan-
dardizagdo biolégica): Dpt, Df, mistura de pélens
de gramineas, mistura de pélens de drvores, fungos,
cdo e gato;

e alergenos alimentares (UCB Stallergenes):
proteinas de leite de vaca, ovo, peixe e trigo.

Como referéncia positiva foi utilizado o cloridrato de
histamina a 10mg/ml* e como referéncia negativa uma
solugdo de fenol a 0.5%, ndo se encontrando qualquer
positividade com esta referéncia. A leitura dos resultados
foi efectuada aos 15 minutos, avaliando-se a drea das
papulas®* e considerando como cut off de positividade
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7mm?. O método de leitura utilizado consistiu numa mesa
digitalizadora grafica conectada a um micro-computador
com software CAD - método previamente validado pelo
nosso grupo.*

Considerou-se como critério de atopia a existéncia
de pelo menos um teste cutineo positivo.

1V. IgE Total

A determinacdo sérica de IgE total foi efectuada em
211 criangas (84 do Grupo A e 127 do Grupo B). Foi
utilizado um método de radioimunoensaio em microplacas
- AlaSTAT® (Amerlab/Diagnostic Products Corporation).
Os resultados foram expressos em Ul/ml.

V. Andlise estatistica

* Qui-quadrado para avaliar as frequéncias relativas
das caracteristicas estudadas, numa tabela de
contingéncia de 2 entradas; foi efectuada correc¢io
de Yates quando dentro da tabela de contingéncia
uma frequéncia relativa fosse <5%; considerou-se
significativo um p<0.05; foi efectuado coeficiente
fi quando p significativo.

e T de Student para amostras independentes, para
avaliar a distribui¢cdo dos valores de IgE em
diferentes amostras, apds utilizar o feste de
Lilliefors para verificar a normalidade da distri-
buicdo e o teste de Levene para a homogeneidade
das amostras; considerou-se significativo um
p<0.05.

e Determinacgdo de valor predictivo positivo e
negativo:

vPP — Y 100 vPN—YN__ 4100
VP + FP VN + FN

RESULTADOS

I. Distribuicdo etdria e por sexo

Em 1993 foram observadas 308 criancas com
diagnéstico clinico de asma bronquica. Apresentavam
uma média de idade (DP) de 3.7 anos ( 1.7 anos), com
uma idade minima de 6 meses e uma idade maxima de 83
meses. A relagdo sexo masculino/feminino foi de 1.5/1.

A maioria das criangas (64.9%) tinha 3 ou mais anos
(Grupo B); 35.1% tinham menos de 3 anos (Grupo A) -
- (figura 1). Nas criangas do Grupo A observou-se uma
relacdo M/F de 1.9/1 e nas criangas do Grupo B uma
relacdo M/F de 1.4/1, sem diferencas estatisticamente
significativas (p=0.18).

II. Inicio da sintomatologia

Relativamente a idade de inicio da sintomatologia
respiratéria, um ndmero elevado de criancas (43.5%),
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>3 anos - 64.9%
(n=200)

<3 anos - 35.1%
(n=108)

Figura 1 - Distribui¢do por grupos etdrios

iniciou os sintomas antes dos 12 meses de idade,
correspondendo a uma média de 1.5 anos; 20.5%
iniciaram os sintomas apés os 36 meses de idade. N&o se
encontrou relagdo entre o inicio mais precoce da
sintomatologia e a distribui¢do por sexos (p=0.28).

I11. Antecedentes familiares

A maioria da populacdo estudada (84.4%) tinha
antecedentes familiares de patologia alérgica, em 51.2%
dos casos em pelo menos um dos pais; salienta-se a maior
percentagem de mades alérgicas relativamente aos pais
alérgicos (31.9 vs 21.9%). A maioria das criangas (74.4%)
apresentava antecedentes familiares de asma, em 44.1%
dos casos em pelo menos um dos pais, mantendo-se a
maior percentagem de maes com asma em relagdo aos
pais asmaticos (25.8 vs 20.5%).

Nao se encontrou qualquer relacdo entre a existéncia
de antecedentes familiares de asma e a distribuicéo por
sexos (p=0.06) ou a precocidade da sintomatologia
(p=0.31).

1V, Antecedentes pessoais

Uma percentagem significativa das criangas (59.1%)
tinha antecedentes pessoais de patologia alérgica: rinite
(50.3%) e eczema (15.6%). Em 6.8% dos casos coexistiam
rinite e eczema. Cinco criangas, com menos de 3 anos de
idade, tinham histéria de alergia as proteinas de leite de
vaca.

Nao se encontraram diferengas com significado
estatistico entre a existéncia de antecedentes pessoais de
patologia alérgica e a distribuico por sexos (p>0.30);
salienta-se o facto de nos doentes com eczema a relagéo
M/F ser de 2/1.

V. Testes cutdneos por prick

A prevaléncia de atopia na populagio estudada foi de
48.1%. A prevaléncia de atopia no Grupo B (criancas com
idade superior ou igual a 3 anos) foi significativamente
mais elevada (56.5%-p=0.0001); salienta-se o ndmero
relevante (32.4%) de criangas atépicas no Grupo A
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(criangas com idade inferior a 3 anos) - (figura 2). N3o se
encontraram diferencas em relagdo a distribuicdo por
sexos (p=0.62).

<3 anos >3 anos

TC (1) TC (+)

Figura 2 - Prevaléncia de atopia

Das 308 criangas que efectuaram testes cutdneos em
1993, 148 estavam sensibilizadas, na sua quase totalidade
(>90%) aos écaros do pé doméstico, sem diferencas em
ambos os grupos etdrios. Os outros alergenos encontrados
foram os pélens de gramineas e de 4rvores, as faneras
animais e os fungos predominantemente nas criancas do
Grupo B (respectivamente 13.3%, 6.2% e 2.7%) e os
alergenos alimentares, nomeadamente as proteinas do leite
de vaca nas criangas do Grupo A (14.3%), conforme
documentado na figura 3. A maioria destas criancas estava
monossensibilizada (82.4%), na quase totalidade aos
dcaros do p6 doméstico (96.8%), sem diferencas nos dois
grupos etarios (p>0.30); 2 criangas do Grupo B estavam

73 %) » » 17 aa
£ 5 g S et ge
s = S E c o 55
£ Y = 5 og
= w © = =
©

<3 anos >3 anos

Figura 3 - Sensibilizagdo alergénica / Distribui¢do por grupos etdrios (%)
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monossensibilizadas a pélens de gramineas e 2 criancas
do Grupo A as protefnas de leite de vaca. A distribuicio
das sensibiliza¢des alergénicas por sexos nio revelou
diferengas (p>0.20), quer para aeroalergenos, quer para
alergenos alimentares.

Encontrou-se relagdo entre o inicio mais tardio da
sintomatologia respiratéria (23 anos) e a presenca de
sensibilizacdo alergénica (p=0.0003). A maioria das
criangas (68.3%) com inicio tardio dos sintomas eram
atopicas; salienta-se no entanto que 42.9% das criancas
com inicio mais precoce, antes dos 3 anos, estavam
sensibilizadas.

De igual modo, a existéncia de antecedentes pessoais
de doengas alérgicas relacionou-se com a sensibilizacio
alergénica (p<0.0001); 62.6% das criangas com rinite e/
/ou eczema apresentavam testes cutdneos positivos,
relativamente a 27% das criancas com asma, sem outra
patologia alérgica (figura 4).

A presenca de sensibilizac@o alergénica ndo mostrou
qualquer relagdo com a existéncia de antecedentes
familiares de alergia (p=0.75) ou de asma (p=0.99).

sé asma asma + asma + asma +
rinite eczema rinite + eczema

TC(+) TC (+)

Figura 4 - Antecedentes pessoais de doengas alérgicas / Testes cutaneos por
“prick”

VI. IgE total

Das criancas observadas em 1993, 211 (68.5%)
efectuaram determinac@o sérica de IgE total. O valor
médio de IgE total na populagio estudada foi de 287.4U1/
/ml, sendo o valor minimo de 2UI/ml e o valor maximo
de 2350UI/ml. Nio se encontraram diferencas
estatisticamente significativas em relagdo 2 distribuicio
por sexos (p=0.56). A média de idade (+DP) das criancas
que efectuaram determinacéo de IgE total foi 3.5 anos
(1.7 anos).
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Para as criangas do Grupo A, o valor médio de IgE
total foi de 176.4Ul/ml, enquanto que para o Grupo B foi
de 360.8UI/ml (p=0.03).

Nas criancas com testes cutineos positivos, o valor
médio de IgE total foi de 445.0UI/ml, enquanto que nas
criangas ndo atépicas foi de 139.9UI/ml (p<0.0001);
salienta-se que a média de idade das criangas atdpicas
era superior a das ndo atdpicas.

VII. Evolucao clinica

Trés anos depois, em 1996, efectuou-se reavaliacdo
clinica em 287 (93.2%) das criancas inicialmente
estudadas: 104 (96.3%) do Grupo A e 183 (91.5%) do
Grupo B. Em ambos os grupos etdrios, a maioria das
criangas mantinha-se sintomadtica: 56.7% no Grupo A e
71% no Grupo B; apresentando esta diferenca significado
estatistico (p=0.014). Nao se encontrou relacéio entre a
evolucdo clinica e a distribui¢@o por sexos (p=0.78).

Em relacdo a idade de inicio da sintomatologia
respiratdria, constatou-se que mantinham sintomas 85.7%
das criancgas com inicio mais tardio das queixas (=3 anos),
relativamente a 60.6% das criangas com inicio antes dos
3 anos de vida (p=0.0009).

De igual modo, encontrou-se relagdo entre a existéncia
de antecedentes pessoais de doengas alérgicas e a evolugao
clinica das criancas estudadas. Nas que apresentavam
antecedentes de rinite e/ou eczema, 83.2 % mantinham
sintomas passados 3 anos, comparativamente a 39.5% nas
criancas sem antecedentes de patologia alérgica
(p<0.0001); salienta-se que as 21 criancas com histéria
anterior de eczema e rinite, mantinham sintomas em 100%
dos casos (figura 5). Das criangas com histdria de eczema,
34% apresentavam doenga cutdnea em actividade, o que
confirma a esperada evolucdo de alergia cutinea para
alergia respiratéria. Considerando as cinco criangas com

histéria de alergia as proteinas de leite de vaca, trés
mantinham sintomatologia respiratdria, com tolerancia a
produtos lacteos (todas sensibilizadas concomitantemente
aos acaros do p6 doméstico) e duas encontravam-se
assintomadticas (monossensibilizadas as proteinas de leite
de vaca).

Relativamente a evolugdo clinica de asma bronquica,
a existéncia de antecedentes pessoais de patologia alérgica
(rinite e/ou eczema) apresentou um valor predictivo
positivo de 83.2 %.

Ndo se encontrou relagdo entre a manuten¢do da
sintomatologia e a existéncia de antecedentes familiares
de alergia (p>0.49) ou de asma (p>0.41).

Encontrou-se relacdo entre a existéncia de
sensibilizacdo alergénica e a evolugdo clinica (p<0.0001).
As criangas que tinham testes cutidneos inicialmente
positivos (1993), permaneciam na quase totalidade
(>96%) sintomaticas na reavaliacio efectuada 3 anos mais
tarde; pelo contrario, nas criancas inicialmente néo
sensibilizadas, menos de 40% permaneciam sintomaticas
- resultados sobreponiveis em ambos os grupos etarios
(tabela 1 e figura 6).

Tabela 1 - Testes cutdneos por prick / Evolugéo clinica

85.9%

s6 asma asma + asma + asma +
rinite eczema rinite +
eczema

Assintomaticos Sintomaticos

Figura 5 - Antecedentes pessoais de doengas alérgicas / Evolugdo clinica
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n | Sintométicas | Assintomaticas Al
(%) (%) £
TC + 142 96.5 3.5
Global <0.0001 | 0.41
1C - 145 35.9 64.1
TC + 34 971 29
Grupo A <0.0001 | 0.32
1C - 70 37 62.9
TC+ | 108 96.3 37
Grupo B <0.0001 | 045
TC - 75 34.7 65.3
GRUPO A GRUPO B

TC (+) TC (-)' TC (+) TC (-)y

Assintomaticos Sintomaticos

Figura 6 - Testes cutdneos por “prick” / Evolu¢do clinica
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Relativamente a evolucdo clinica da asma brénquica,
os testes cutdneos por prick apresentaram um valor
predictivo positivo de 96.5% e negativo de 64.1% para a
totalidade das criancas estudadas, sobreponivel aos
valores encontrados nos dois grupos etdrios (tabela 2).

Tabela 2 - Valor predictivo dos testes cutineos

Valor predictivo positivo | Valor predictivo negativo

Global 96.5% 64.1%
Grupo A 97.1 62.9%
Grupo B 96.3 63.5%

Avaliou-se em separado a importancia dos antece-
dentes pessoais de patologia alérgica na evolug@o clinica
das criangas sensibilizadas e nfo sensibilizadas,
constatando-se que mesmo nas criangas com testes
cutaneos negativos se encontrou relagdo entre a existéncia
de antecedentes pessoais de patologia alérgica e a
evolucdo clinica. Nas 145 criangas com testes cutineos
negativos reavaliadas em 1996, as que apresentavam
histéria anterior de rinite e/ou eczema mantinham
sintomas em 55% dos casos, comparativamente a 22.4%
nas criancas sem antecedentes de patologia alérgica
(p<0.0001).

Relativamente ao doseamento sérico de IgE total,
verificou-se que as criangas que permaneceram
sintomdticas apresentavam um valor médio de IgE total
significativamente mais elevado (377.5U1/ml-p<0.0001),
relativamente as criangas que se apresentavam
assintomadticas ha pelo menos seis meses (102.8UI/ml).
A média de idade das criangas que mantinham sintomas
foi ligeiramente superior (p=0.045).

Como se constatou, o valor médio de IgE total diferiu
significativamente entre as criancas sensibilizadas e ndo
sensibilizadas. Analisando a evolug@o clinica das criancas
inicialmente ndo sensibilizadas (1993), verificou-se que
as que mantinham sintomatologia (1996) apresentavam
um valor médio de IgE total significativamente mais
elevado (211.8UIl/ml-p=0.018) comparativativamente as
que se apresentavam assintomdticas (77.8UI/ml),
conforme documentado na figura 7. A média de idade
entre estes dois grupos de criangas foi sobreponivel
(p=0.87).

Considerando intervalos de concentragio sérica de IgE
total, relacionando-os com a evolucio clinica, verificou-
-se que nas criangas com concentracdes de IgE total
250U1I/ml a probabilidade da clinica persistir foi superior
a 72%, contra valores inferiores a 34% nas criangas com
concentragdes de IgE total <5S0ULl/ml (figura 8).
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Figura 7 - IgE Total / Evolugado clinica nas criangas com testes cutdneos
negativos

86.6%
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Sintomaticos Assintomaticos

Figura 8 - Concentragao sérica de IgE Total (Ul/ml) / Evolugdo clinica

VIII. Repeticdo dos testes cutidneos negativos

Em 1996 foi efectuada repeticdo dos testes cutaneos
em 120 (75%) das criancas com testes cutineos negativos
em 1993: 50% (n=60) destas criangas pertenciam ao
Grupo A e 50% (n=60) ao Grupo B.

Desenvolveram sensibilizag@o alergénica 28 (23.3%)
das criangas reavaliadas. Os dcaros do p6 doméstico foram
os alergenos predominantes (82.1%). As outras
sensibiliza¢des alergénicas foram os pdlens de gramineas
e de arvores (39.3%) e as faneras animais (3.6%).

Das criancas sensibilizadas 23 estavam monos-
sensibilizadas, na sua grande maioria aos dcaros do pé
doméstico (78.3%); quatro estavam monossensibilizadas
a pélens de gramineas e de drvores e uma ao gato.
As cinco criangas polissensibilizadas estavam na sua
totalidade sensibilizadas aos dcaros do p6 doméstico.
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A distribui¢do de sensibiliza¢des alergénicas foi
homogénea para os dois grupos etdrios (A e B) e entre
Sexos.

Encontrou-se relacdo entre o desenvolvimento de
sensibilizacdo alergénica (1996) e a existéncia de
antecedentes pessoais de doengas alérgicas: 64.3% das
criangas que desenvolveram sensibilizagio tinham histéria
anterior de rinite e/ou eczema, comparativamente a 35.7%
sem antecedentes de patologia alérgica (p=0.004).

As criangas que desenvolveram sensibilizagdo
alergénica apresentavam um valor médio de IgE total
significativamente mais elevado (191.2UI/ml-p=0.018),
comparativamente as crianc¢as que mantiveram os testes
cutaneos negativos (84.8UI/ml); estas criangas
apresentavam uma média de idade semelhante entre si
(p=0.59).

Encontrou-se relagdo entre o aparecimento de
sensibilizagdo alergénica e a evolucio clinica (p<0.0001).
Das 120 criangas com testes cutineos inicialmente
negativos (1993), mais de metade (57.8%) das que

Tabela 3 - Evolucao clinica / Repeticdo dos testes cutineos
negativos em 1996

Tc+,(%)J7Tc-(%); - p

Sintomaticos 45 57.8 422

Global <0.0001 | 0.40
Assintomaticos 75 20 97.3
Sintomaticos 23 60.9 39.1

Grupo A <0.0001 | 043
Assintomaticos 37 21 973
Sintomaticos 22 545 455

Grupo B <0.0001 | 0.37
Assintomaticos 38 26 974

GRUPO A GRUPO B

Assintomaticos  Sintomaticos Assintomaticos Sintomaticos

TC () TC (+)

Figura 9 - Evolugdo clinica / Repetigdo dos testes cutdneos negativos em 1996
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mantinham sintomatologia desenvolveram sensibilizacio
(1996); as que estavam assintométicas h4 pelo menos seis
meses permaneceram na sua quase totalidade (>97%) com
testes cutdneos negativos; os resultados foram seme-
lhantes em ambos o0s grupos etérios (tabela 3 e figura 9).

Nao se encontrou relagdo entre o aparecimento de
sensibilizagdo alergénica e a distribui¢do por sexos
(p=0.36), a idade de inicio da sintomatologia respiratdria
(p=0.74) ou os antecedentes familiares de alergia (p=0.76)
e de asma (p=0.70).

DISCUSSAO

Neste estudo prospectivo com a duracéo de trés anos,
versando a evolugdo das queixas de sibilincia recorrente/
/asma brénquica nos seis primeiros anos de vida, foram
identificados como factores de mau prognéstico,
relacionados com a persisténcia de sintomatologia
respiratdria, a existéncia de antecedentes pessoais de
doencas alérgicas (rinite e/ou eczema), o inicio dos
sintomas na segunda infiincia, a comprovacgio de
sensibilizagdo alergénica, particularmente aos dcaros do
p6 doméstico e os niveis elevados de IgE total.
A distribui¢do por sexo e a histdria familiar de alergia ou
de asma nio foram identificadas como factores de risco
para a manuten¢do dos sintomas.

Encontram-se na literatura diversos estudos, que
procuraram identificar factores de risco para o
aparecimento de sintomas respiratérios nos primeiros anos
de vida, estudando populagdes seleccionadas logo apés o
nascimento ou apés o primeiro episédio de
sibilancia.!*!15232%44 Factores como a histéria familiar de
atopia, o sexo, a idade de aparecimento de sintomas, a
exposic¢io/sensibilizacio alergénica, a exposicao tabagica,
incluindo aquela ocorrida durante a gestagdo, o padrio
alimentar no primeiro ano de vida e a fun¢do pulmonar
anterior ao inicio das queixas, tém sido responsabilizados
pelo aparecimento de sibilancia persistente nos primeiros
anos de vida. Ndo estava no entanto disponivel informacio
referente & importancia destes atributos na persisténcia
das queixas em criangas referenciadas a uma consulta de
especialidade, com uma clinica e gravidade semelhantes,
referindo multiplos episédios anteriores de dificuldade
respiratdria, com resposta, pelo menos parcial a
terapéutica broncodilatadora. A selec¢do da amostra numa
consulta de especialidade, se bem que possa estar
associada a alguns factores de enviesamento, serd uma
condicionante de homogeneidade relativamente 2
gravidade.

Em muiltiplos estudos retrospectivos, identificou-se
um inicio precoce das queixas, isto € antes dos 3 anos de
idade, na grande maioria das criangas asmadticas que se
mantinham sintomdticas. Apenas estudos prospectivos
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recentes,'>!>!¢ incluindo criancas desde o periodo
neonatal, permitiram esclarecer a relagdo entre a
precocidade do inicio e a persisténcia das queixas,
considerando-se que quanto mais precoce o inicio da
sintomatologia, melhor o progndstico, o que leva a
questionar a importancia das infec¢des virais como factor
predisponente das doencgas atépicas.

No nosso estudo o inicio mais tardio dos sintomas,
ap6s os 3 anos de idade, relacionou-se com uma pior
evolugdo clinica, independentemente do sexo e da histéria
familiar de doengas alérgicas.

Um ndmero significativo dos quadros de sibilancia
ocorridos nos dois primeiros anos de vida, estard
relacionado com um menor calibre das vias aéreas, tendo
na sua etiologia agentes infecciosos virais, cuja resposta
imunitdria podera ter um efeito protector relativamente
ao desenvolvimento de atopia.*#6474% Estudos compa-
rando populacdes da Europa Ocidental com populacdes
da Europa de Leste, parecem apoiar estes dados,*°
embora outros factores ligados ao estilo de vida de cada
sociedade, possam estar também implicados. Nos
individuos que mantém sintomas na adolescéncia € na
idade adulta, a sua precocidade de inicio, relaciona-se no
entanto com maior gravidade da doenga.®#!

A prevaléncia de asma e de atopia é significativamente
superior nos individuos do sexo masculino (risco relativo
aproximado de 2), parecendo relacionar-se com um menor
calibre das vias aéreas na inféncia (traduzido na relagéo
calibre bréonquico/volume pulmonar), que se vai
progressivamente atenuando até a adolescéncia.!*?

Neste estudo encontrou-se um predominio de criangas
do sexo masculino que foi mais evidente no grupo de
criangas com idade inferior a 3 anos, o que estd de acordo
com os dados referidos. Quando se analisou a idade de
inicio da sintomatologia, ndo se encontrou no grupo com
inicio mais precoce dos sintomas um predominio do sexo
masculino superior ao da globalidade da populagio.
O facto de se tratar de uma amostra seleccionada numa
consulta de especialidade e, consequentemente com maior
gravidade clinica, poderd explicar estes resultados.

No nosso estudo, um niimero significativo das criangas
tinha ja referido clinica de outras doencas alérgicas (rinite
e/ou eczema), sendo este um factor intimamente
relacionado com a persisténcia das queixas bronquicas.
A associacdo de sintomas das vias aéreas superiores e
cutaneos, observada em 21 criangas, relacionou-se na sua
totalidade com a persisténcia das queixas. Resultados
contraditérios tém sido encontrados por diferentes
autores;!®15:21.2223.2453 em alguns estudos tem sido
identificado o diagndstico prévio de eczema como factor
de mau progndstico embora associado a existéncia de
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sensibiliza¢do a alimentos, o que ndo se verificou no nosso
estudo.

Diversos estudos epidemioldgicos tém demonstrado
um aumento de prevaléncia das doencas alérgicas das vias
respiratdrias, especialmente em paises ocidentais,
sugerindo-se uma relacdo causa-efeito entre exposi¢io a
alergenos do interior dos edificios, sensibiliza¢do e asma.
A exposicdo e sensibilizagdo a aeroalergenos é consi-
derada como factor de risco major para o aparecimento
de asma bronquica, podendo a sensibiliza¢do primdria
ocorrer a partir das 22 semanas de gestacdo, como foi
demonstrado por Warner,’* precedendo de modo
significativo o inicio das queixas.

Os nossos resultados nao permitiram confirmar a
totalidade deste pressuposto, pois em 9% das criangas
observou-se uma sequéncia inversa, em que a clinica
precedeu claramente a identifica¢@o de sensibilizagdo
alergénica, apesar de ter sido utilizado o método de
diagndstico mais sensivel para a sua caracterizagao.

Encontrdmos uma elevada prevaléncia de atopia
(identificada pela positividade dos testes cutineos) em
criancas asmdticas nos seis primeiros anos de vida,
embora se tenha utilizado critérios de positividade dos
testes cutaneos por prick superiores aos recomendados
para este grupo etdrio.'**2¢33 Ao termos usado um
método correctamente validado, exclui-se a possibilidade
dos resultados encontrados se poderem relacionar com
questdes técnicas. Os alergenos mais frequentemente
positivos foram os 4acaros do p6 doméstico, mesmo no
grupo etdrio de idade inferior, tendo-se encontrado outras
sensibiliza¢des, nomeadamente as proteinas de leite de
vaca, mas quase sempre associadas com testes cutdneos
positivos para os dcaros. Estes resultados estio em
desacordo com alguns estudos que mostraram nao haver
associagdo entre asma e sensibilizag@o a aeroalergenos
nos primeiros anos de vida e que salientam a importincia
dos alergenos alimentares.>”-°

A elevada agressividade dos dcaros do p6 doméstico
como agentes sensibilizantes tem sido real¢ada por varios
autores. Sporik et al*® confirmaram através dos resultados
de um estudo prospectivo, que a sensibilizac@o a dcaros é
um risco major para o aparecimento de asma, sugerindo
que a exposicdo precoce a elevadas concentragdes
antigénicas, estaria relacionada com um inicio mais
precoce da sintomatologia; Kuehr et al,>* em estudo
longitudinal mais recente, referiram ainda que na maioria
dos novos casos de doenca, a sensibilizagio alergénica
antecedeu a clinica. O risco de sensibilizagio relaciona-
se com a exposicdo a niveis superiores a 2 microgramas
de antigénio de Der pl por grama de p6,°* valor que
dever4 ser considerado como referéncia na institui¢do de
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medidas de prevengdo primdria, embora estes valores
sejam actualmente discutidos.>®

No nosso estudo, a existéncia de um elevado valor
predictivo positivo dos testes cutdneos relativamente a
evolugdo clinica da asma bronquica, mesmo abaixo dos
3 anos de idade (sobreponivel ao encontrado no grupo de
idade superior), sugere que a sensibilizagdo a
aeroalergenos é um factor que favorece a manutengdo da
sintomatologia, embora muitas agudizacdes possam ser
desencadeadas por infec¢des virais, tal como é defendido
por Silverman et al.'* A sibilincia recorrente nos primeiros
anos de vida teria um melhor prognéstico se ndo associada
a sensibilizagdo alergénica.!>15:26

Atendendo a que a maioria das criangas estudadas se
sensibilizou a dcaros do pé doméstico, estard por definir
a relevancia das medidas de controlo ambiental na
prevencdo da sensibilizagdo, associada a um prognéstico
mais desfavordvel. Poucos estudos tém considerado a
prevencdo primdria de sensibiliza¢do a dcaros em criangas
de elevado risco atdpico, embora tenham revelado
resultados promissores.> 606162

O baixo valor predictivo negativo encontrado podera
estar relacionado com a existéncia nesta populagido de
um grupo de asmaticos em que a sensibilizacdo alergénica
se fez mais tardiamente, bem como com alguns casos de
asma bronquica ndo atépica. Como proposto por Burrows
et al® o diagndstico de asma estaria geralmente associado
a reac¢Oes IgE mediadas, confirmada pela anélise dos
resultados dos testes cutineos por prick. Burrows estudou
uma populacdo (n=2657) com idades compreendidas entre
os 6 anos e a idade adulta; os nossos resultados parecem
confirmar a mesma tendéncia mesmo em idades mais
precoces, isto ¢, abaixo dos 6 anos.

Estes dados sugerem que a idade ndo devera ser um
factor limitante a execugdo de testes cutaneos por prick
na crianga, devendo pelo contrario ser considerados como
rotina na investigagdo de atopia neste grupo etario, tendo
em conta o referido anteriormente quanto aos critérios de
positividade. A demonstracio de sensibiliza¢do devera ser
mais um elemento a favor do diagndstico de asma.?>?

A realizacdo dos testes cutineos por prick, baseados
num método adequadamente normalizado, deve ser
encarada como um meio auxiliar de diagnéstico desde o
lactente, devendo constituir a abordagem inicial de
despiste de sensibiliza¢do alergénica em centros
diferenciados, com experiéncia na sua aplicacido e
interpretacdo. De fécil execugdo, pouco invasivos, de
elevada seguranca e de baixo custo, sdo no entanto
influenciados por uma série de variaveis que determinam
o resultado final do exame, tendo implicacdes 6bvias na
conduta perante o doente alérgico.®**
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Os niveis de IgE no cordio umbilical foram propostos
e utilizados como factor predictivo da ocorréncia de
doenca alérgica, revelando-se no entanto um método
pouco sensivel apesar de muito especifico, ndo permitindo
também prever o tipo de doenga alérgica.’®

Burrows,” estudando uma populagio de adultos,
demonstrou pela primeira vez uma intima relacdo entre o
diagnéstico de asma e as concentragdes séricas de IgE
total, independentemente do sexo, do grupo etirio e do
estatuto atopico (quantificado pelo resultado dos testes
cutdneos). Posteriormente, o mesmo autor obteve
resultados semelhantes em idades pediétricas.”® O nosso
grupo, demonstrou a mesma tendéncia numa populagio
de individuos de raca negra, onde se encontraram
prevaléncias significativas de asma bronquica associadas
a muito baixas prevaléncias de atopia.®

No nosso estudo, tal como havia sido referido por
Martinez et al,'’*demonstrou-se a rela¢do entre os niveis
mais elevados de IgE total e a persisténcia dos sintomas,
incluindo nas criangas sem sensibilizacdo alergénica. Con-
centracdes séricas de IgE total 250UI/ml relacionaram-
-se com um progndstico mais desfavordvel, mesmo nas
criangas com testes cutaneos negativos. Estes resultados
sugerem uma forma diversa de transmissdo genética em
que a sintese de IgE total terd um determinismo
essencialmente genético, enquanto que a sintese de IgE
especifica serd fundamentalmente influenciada pela
exposi¢ao ambiental.®’

Os estudos de prevaléncia de asma brénquica em
familiares em primeiro grau de asmaticos previamente
identificados (atdpicos e ndo atépicos), tém revelado uma
concentracdo familiar de casos, superior a esperada para
a populacdo em estudo.® Segundo Kjelmann,? os
descendentes de pais atépicos terdo a maior probabilidade
de doenca (80%), se os progenitores partilharem a mesma
doenca alérgica, contra apenas 20% se estes tiverem
diferentes patologias. O risco de atopia sera superior nos
filhos de maes alérgicas, nomeadamente asmaticas
comparativamente aos pais alérgicos;'** uma forma
particular, assimétrica, de partilha de alelos provenientes
dos pais, explicard este dado epidemioldgico. Estima-se
no entanto que cerca de 25% das criangas alérgicas nao
tém antecedentes familiares.

No nosso estudo, apenas cerca de 16% e 26% das
criangas ndo referiam, respectivamente, antecedentes
familiares de alergia e de asma, sendo a mée mais
frequentemente alérgica e com histéria de asma bronquica.
No entanto, a existéncia de antecedentes familiares de
alergia ndo influenciou a probabilidade de aparecimento
de novas sensibiliza¢des durante o periodo de seguimento,
bem como a evolucio clinica.
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Em Portugal ndo existem muitos dados disponiveis
sobre os factores relacionados com a evolug@o clinica das
criangas asmdticas. Lopes dos Santos et al,” estudando
uma populacdo pedidtrica da drea do grande Porto,
verificaram que a maioria das crian¢as com inicio mais
precoce da sintomatologia melhorava antes da idade
escolar, enquanto que os sintomas de inicio mais tardio
eram mais persistentes. Também a existéncia de
sensibiliza¢do a aeroalergenos se relacionava com a
manutencio dos sintomas.

A asma brdnquica e outras doengas alérgicas,
resultardo da interacgdo entre genética e ambiente.
A identificagdo de criangas de alto risco atépico,
nomeadamente por estudo genético, permitird a institui¢io
de medidas de prevenc¢@o priméaria; o melhor conheci-
mento da sibilancia recorrente nos primeiros anos de vida
€ seus factores de progndstico, incluindo a identifica¢io
de criancas sintomadticas, ndo sensibilizadas, ird
possibilitar a adequagdo de medidas de prevengdo
secunddria e tercidria. Apés o diagndstico, a resposta a
terapéutica preventiva (trés a seis meses) fornecera
importantes informagdes adicionais. A reavalia¢do clinica
apos interrupcio da medicagio permitird um estadiamento
conclusivo da doenga.

Os resultados deste trabalho, permitiram uma melhor
caracterizagdo desta populagdo, possibilitando a
identifica¢do de dois grupos de criangas sibilantes
(sibilancia transitéria limitada aos primeiros anos de vida
e sibilancia persistente), com evolucédo clinica distinta,
relacionada com a existéncia e influéncia de diferentes
factores de risco, com implicagdes na prética clinica.

Agradecemos as criangas que tém vindo a participar
neste estudo e aos seus pais, sem o empenhamento dos
quais ndo teria sido possivel a concretiza¢do do mesmo.
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Espondilite anquilosante. Formas sistémicas
e associacdo a antigenes HLA-Classe I’

ANATODO-BOM(1), J. ANTUNES(2), A. MARTINHO(3), B. PAIVA(4), L. TEIXEIRA(5), F. BOTELHO(6), A. RABACA(7),
R. PROENCA(8), J. VERISSIMO(8), P. SANTOS(3), H. BREDA(9), L. CARDOSO OLIVEIRA(10), C. CHEIRIA(11)

RESUMO

A Espondilite Anquilosante(EA) é uma doenca
crénica sistémica com envolvimento articular
importante e que, frequentemente, se manifesta
igualmente por lesdes pulmonares e oculares.
O pulmdo na espondilite anquilosante apresenta
predominantemente lesdo fibrobolhosa dos lobos
pulmonares superiores. A percentagem com que estas
alteracdes ocorrem varia de 5 a 30% conforme as
séries e decorre do quadro inflamatério crénico e
difuso que entdo se instala. Pode evoluir para fibrose
instituida, eventualmente agravada por infeccio
secunddria por fungos e/ou por bactérias. A uveite
ocorre em 20 a 40 % dos doentes. Podem surgir outras
complicacdes oculares.

E reconhecida a base imunolégica desta doenca e
a sua forte associaciio ao fenétipo HLA-B27 desem-
penhando estas moléculas um papel preponderante na
apresentacio do peptideo artrogénico a célula T.
A variabilidade estrutural dos alelos HLA-B27,
permitira induzir diferencas na capacidade de
apresentacdo desse(s) peptideo(s).

Assim elegeu-se como objectivo proceder 2 correcta
caracterizaciio clinica do doente com Espondilite
Anquilosante em Portugal e determinar os Ag de MHC
classe I com subtipos HLA B27 que possam estar
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envolvidos na patogénese da doenca na populacio
estudada. Analisar e correlacionar a prevaléncia de
manifestacdes extra articulares e outros indicadores
de inflamac&o na doenca.

Um grupo de 29 doentes com Espondilite
Anquilosante foi submetido a observacdo clinica
detalhada e exames complementares adequados.
A Telerradiografia Toracica foi normal em 22 doentes.
A Tomografia Axial Computorizada (TAC) com
técnica de alta resolucdo, revelou-se um exame de
maior sensibilidade identificando lesdes em 55% dos
casos que incluiam bolhas apicais nos lobos superiores,
opacidades lineares e nodulares e/ou fibréticas,
discreto espessamento bronquico e bronquiectasias.
O Cintigrama de ventilagio/perfusio com estudo de
permeabilidade revelou existéncia global de lesdio a
nivel das estruturas alveolo-capilares. O estudo
funcional respiratério com gasometria arterial, foi
préximo da normalidade com reducio moderada dos
valores de volume residual. O estudo analitico do
sangue para rotinas e marcadores de actividade da
doenca revelou um valor médio de V.S.G. de 20.1+19.6
mm/1°H e de PCR 1.4%1.7 mg/dl, observando-se
alteracdes em estudos imunolégicos realizados a 16
doentes sendo a alteracdio mais frequente a elevacio
da IgA sérica total. O exame de expectoracdo com
pesquisa de micobactérias e de fungos foi negativo.

A tipagem HLA classe I dos subtipos HLA B27 por
PCR SSP (Polimerase Chain Reaction com Primers
Especificos de Sequéncia alélica) revelou predominio
nitido do HLA B*2705 nos doentes e na populacio
geral e presenca em ambos os grupos do subtipo HLA
B*2702.

Os autores concluem que todo o intersticio
pulmonar sofre alguma deterioracio mais ou menos
marcada com traducdes imagiolégicas distintas e mais
precoces nos andares pulmonares superiores mesmo
em doentes aparentemente assintomaticos. Devem ser
valorizadas pequenas alteracées no estudo funcional
respiratério. Que o envolvimento ocular presente se
correlaciona positivamente com actividade da doenga.
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Os subtipos do HLA B 27 mais fequentes estio também
fortemente representados noutras populacdes
caucasianas. Discute-se finalmente o significado de
associacoes a outros fenétipos HLA classe 1.

ABSTRACT

ANKYLOSING SPONDYLITIS. MULTISYSTEMIC
INVOLVEMENT IN ASSOCIATION WITH
HLA-CLASS IANTIGENS

The ankylosing spondylitis (AE) is a chronic disease
with involvement of articulations but also lung and eyes.
The main lung manifestation is the upper lobe
fibrobullous disease. The reported incidence of these
complications varies from 5 to 30% according to the
different studies and can lead to interstitial fibrosis.
Secondary infections can worsen the prognosis. Uveitis
is reported in 20 to 40% of the patients and other ocular
complications can occur.

The immunologic features of the disease are
recognized and its strong association to the HLA-B27
molecules which play a major role in the presentation
of the arthrogenic peptide to T cell. The structural
variability of HLA-B27 allels allows to induce
differences in the presentation of the peptides.

So the aim of the study was the clinical charac-
terization of AE patients in Portugal, the identification
of the main MHC class I antigens and HLA-B27
subtypes that may be involved in the disease
pathogenesis in the studied population.To analyse and
correlate the systemic manifestations and other
inflammatory markers of the disease.

A group of 29 patients with AE was submited to
clinical examination and complementary tests of
diagnosis. The chest plain radiography was normal in
22 patients.The high-resolution computed tomography
showed abnormalities in 55% of the cases and included
apical fibrobullous disease, nodular and linear opacities
or fibrotic linear opacities, thickening of the bronchi
and bronchiectasies. The scintigraphic studies
demonstrated structural alterations in the alveolar and
interstitial areas. Lung function tests were almost
normal with a slight decrease in residual volume. Gases
in the blood were normal. In blood tests there was found
ESR of 20.1419.6 mm/I*H and PCR of 1.44.7mg/dl
values. Changes in immunologic studies were observed
in 16 patients beeing the most frequent change the total
serum IgA increase. The sputum examination with
search of mycobacteria and moulds was negative. HLA
typing class I and subtypes HLA B27 by PCR SSP
(Polimerase Chain Reaction with Specific Primers)
revealed clear predominance of HLA B*2705 both in
patients and general population and the presence in both
groups of HLA B*2702 subtype.
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The authors conclude that all the pulmonary
interstitium suffers somme deterioration in different
grades with distiguished immagiologic abnormalities
that is earlier in the upper lung fields even in patients
apparently without any symptomatology. Small changes
in lung function tests should be valorized. Eye disease
correlate positively with disease activity. The HLA -B27
subtypes more frequent are also strongly present in other
caucasian populations. Finally it is discussed the
meaning of associations to other HLA Class I fenotypes.

INTRODUCAO E PERSPECTIVA HISTORICA

1.1 Espondilite Anquilosante

Os primeiros relatos de lesdes osteo-articulares
compativeis com o diagndstico de Espondilite
Anquilosante (EA) referem-se a esqueletos de egipcios e
de ntibios que viveram milhares de anos antes de Cristo.
Hipdcrates conhecia-a e fez-lhe referéncia ao escrever que
“as vértebras do pescog¢o podem ser afectadas com dor,
estendendo-se o processo patoldgico até ao sacro”. Se
bem que a descriciio de esqueletos humanos com fusio
vertebral tenha sido descrita jd no século XVII, o mérito
da descricdo classica da E.A. é geralmente atribuido aos
médicos von Vladimir Betcherew (S. Petersburgo, 1893),
a Adolf Strumpell (Berlim, 1897) e a Pierre Marie (Paris,
1898). Este tltimo, sob a designagdo de “Spondylose
Rhizomélique”, legou uma descri¢@o clinica exaustiva,
considerando que se tratava de uma doenga que atingia o
rdquis e interessando também a cintura escapular e a
cintura pélvica. A fusdo da coluna foi descrita pela
primeira vez em vida, com a introdug#o da radiologia em
1896, enquanto que a sacro-ileite, considerada
actualmente como o sinal mais importante no diagndstico
da doenga, s6 foi descrito em 1930. Desde ha vdrias
décadas que a associacdo da Poliartrtite Crénica com
outras doencas como a Psoriase, a E.A., a Colite Ulcerosa
e as Uretrites, era conhecida. Admitia-se, no entanto que
este facto traduzia, simplesmente, a sua coexisténcia com
Artrite Reumatéide (A.R.). Esse conceito reflectia-se,
inclusivamente, na designagfo porque era conhecida essa
associacdo: Espondilite Reumatéide. Na classificacdo das
doencas reumidticas da Internacional League Against
Rheumatism (I.L.A.R.) em 1957, esta entidade ainda era
considerada como uma variante especial da Artrite
Reumatoide (A.R.), mas foram sendo progressivamente
postas em evidéncia diferencgas substanciais entre a E.A.
eaA.R..Em 1958, McEwen e col. num estudo seroldgico
controlado, utilizando o teste de Waaler-Rose, chamaram
a atencdo para a diferenca estatisticamente significativa
da distribui¢do dos testes positivos para os Factores
Reumatoides (F.R.) em trés grupos de doentes: portadores
de Artrite Reumatdide Cldssica, portadores de Artrite
acompanhando outras doengas, e o grupo controlo. Em
consequéncia dos trabalhos de McEwen e col., a
classificacdo das Doencgas Reuméticas da American
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Rheumatism Association (A.R.A.) (1963), ja nio
considerava a E.A., a Artrite Psoridtica, a Artrite
Reumatéide Juvenil e o Sindroma da Reiter como
variantes de Artrite Reumatdide, mas sim como
Poliartrites de etiologia desconhecida.

Na Europa, a E.A. é conhecida com frequéncia pelos
epénimos de doenga de Marie-Stiimpell ou doenga de
Betcherew.

O grande passo seguinte na nossa compreeensdo da
doenga, surgiu em 1973, quando Brewerton e col. em
Londres e Sclosstein e col. em Los Angeles, trabalhando
independentemente, verificaram que uma série de doentes
com Poliartrite Crénica serologicamente negativa para
os FR.IgG e IgM, e com compromisso frequente das
sacro-ilfacas e da coluna, apresentava numa elevada
precentagem de casos, positividade para alguns dos
antigénios de histocompatibilidade, em particular para o
HLA B27. Em 1974, Moll da escola de Leeds, introduziu
o conceito de Espondilartrites Sero-Negativas. Este novo
grupo nosolégico inclui: E.A., Artrite Psoriatica,
Sindroma de Reiter, Enteroartropatias Crénicas, Doenga
de Crohn, Colite Ulcerosa e Doenca de Whipple. A sua
etiologia ¢ desconhecida embora reconhecida a base
genética associda a HLA classe I nestas entidades
clinicas.!*34

A Espondilite Anquilosante (E.A.) é uma doenca
reumdtica crénica, inflamatdria, evolutiva e progressiva,
de etiologia desconhecida, com marcada tendéncia para
aanquilose 0ssea, que afecta todas as articulagdes embora
com maior incidéncia o rdquis e as articulagdes sacro-
-iliacas. Pensa-se que haja uma predisposicido familiar,
que a existéncia de um factor infeccioso (Shigella,
Salmonella, Yersinia, Campylobacter, Clostridium,
Chlamydia) possa estar em causa e ainda que possa haver
relagdo com sobrecarga fisica ou psiquica assim como
com o frio e a humidade.>®

E uma doenca multissistémica afectando
preferencialmente o sexo masculino (relagio masculino-
-feminino, aproximadamente 5:1), embora se comece a
verificar um aumento na percentagem das mulheres
atingidas. Estudos cldssicos mostravam uma relagio de
10 para 1, sendo a relacdo a favor do sexo masculino.
Estudos mais recentes, reduziram esta relagdo para 4,6
para 1. Relagdes mais extremas como a encontrada por
Calin, ndo foram confirmadas posteriormente.”
A presenga de HLA B27 em mulheres com E.A. é
semelhante a observada em homens.” Existe uma
controvérsia importante acerca da diferente
expressividade clinica da E.A. entre sexos sendo
encontrada nas mulheres uma incidéncia aumentada de
artrite periférica, maior envolvimento cervical, mais
manifestagdes extra-articulares e menor agressividade da
doenca, quando comparadas com os homens.'® No entanto
nem todos os autores encontraram diferengas,! talvez
devido a diferente selecc@o dos casos, embora se aceite
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que as manifestacdes radioldgicas no sexo masculino,
sejam mais marcadas do que no feminino . Em geral a
doenga tem inicio entre os 15 e os 30 anos de idade. Em
menos de 10% dos casos, os sintomas comeg¢am mais
precocemente, na infincia ou na adolescéncia,
particularmente nos paises do Terceiro Mundo. O inicio
depois dos 40 anos é raro.

A sacro-ilefte é, em geral, uma das primeiras
manifestacdes da E.A.. A lesdo inicial apresenta tecido
de granulagdo sub-condral contendo macréfagos,
mastdcitos, linfécitos, plasmécitos e condrécitos.
Habitualmente a cartilagem iliaca, mais fina, sofre a
erosdo primeiro seguida da cartilagem sagrada, mais
espessa. As margens irregularmente destruidas e
esclerdticas destas articulagdes sdo substituidas
gradualmente por regeneracgio fibrocartilaginosa e,
finalmente por ossificagdo, de forma que no estadio
terminal a articulac@o pode estar totalmente anquilosada.

A lesdo inicial na coluna vertebral consiste na presenca
ou no aparecimento de tecido de granulag@o inflamatério
na jun¢do do anel fibroso da cartilagem discal e na
margem do osso vertebral. As fibras anulares externas
sofrem erosdo e¢ acabam sendo substituidas por tecido
6sseo, formando os primérdios de uma excrescéncia Gssea
denominada sindesméfito, que a seguir cresce por
ossificagdo encondral continua, formando finalmente uma
ponte sobre os corpos vertebrais adjacentes. A progressio
ascendente desse processo dé origem a “coluna de bambu”
observada nas radiografias. Outras lesdes na coluna,
incluem osteoporose difusa, erosdo dos corpos vertebrais
na margem discal, (lesdo de Romanus), “quadratura” das
vértebras e inflamacio e destrui¢io do bordo disco-o0sso.
A artrite inflamatéria das articulagdes apofisdrias é
comum e no inicio, existe “pannus” destruindo a
cartilagem, manifestando-se a seguir com bastante
frequéncia uma anquilose 6ssea. Nas articulacdes
periféricas, a artrite na E.A. pode evidenciar uma
hiperplasia sinovial, infiltra¢do linféide e formacdo de
“pannus”, porém o processo carece das exuberantes
vilosidades sinoviais, dos depdsitos de fibrina, das dlceras
e das placas de plasmécitos observadas na Artrite
Reumatdide. Tratando-se de uma doenga sistémica pode
apresentar envolvimento pulmonar, ocular, cardiaco e
intestinal."?

1.2 Lesdo Pulmonar

A fibrose pulmonar (FP) ocorre num grupo de
entidades de etiologias diversas como resultado de
processos localizados ao pulmio profundo, decorrentes
de quadros inflamatérios crénicos e difusos de evolucdo
fibrosante. De facto, a presenga continuada de células
inflamatdrias e imunocompetentes, e também de proteinas
pré-inflamatérias no territério broncopulmonar,
condiciona a activagdo e prolifera¢do fibrobldstica com
deposig¢do de material fibroso no intersticio do parénquima
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pulmonar. A fibrose alveolo-intersticial pode condicionar
amodificacdo da organizaco das estruturas pulmonares,
a dilatacdo de espagos aéreos terminais e a colonizacdo
por microorganismos oportunistas.!® Independentemente
da sua origem, a FP conduz a situag¢des clinicas
extremamente invalidantes, com um quadro de dispneia
progressiva, sendo comum, em fases terminais, a
limitagdo na execugao de tarefas de rotina didria por grave
insuficiéncia respiratéria.'*

As conectivites sdo entidades clinicas que cursam com
processo inflamatério crénico, intercalando periodos de
actividade e de remissdo, envolvendo diversos orgios e
sistemas.'>!® O pulmio €, frequentemente, sede de lesdes
fibréticas que na espondilite anquilosante se caracteriza
por lesdo fibrobolhosa dos lobos pulmonares superiores.
A percentagem com que estas alteragdes ocorrem varia
de 5 a 30% conforme as séries, provavelmente também
em fun¢do do rigor na interpretacdo dessas manifestacoes.
As lesdes mais precoces traduzem infiltrado dos lobos
apicais que podem evoluir para processos fibréticos e
bronquiectasicos, estes sedes privilegiadas de infecc¢io
secunddria nomeadamente por fungos e por
micobactérias.!’

Embora surjam habitualmente com o decorrer da
doenca, estas lesdes podem constituir a alteracio
inaugural que conduz ao diagndstico clinico.'®
Atitudes profildticas enérgicas e o desenvolvimento
de terapéutica dirigida contra a evolucdo de processos
fibrosantes constitui uma esperancga para estas
situacdes.'” ?° Isto torna-se particularmente
importante na espondilite anquilosante quando é
reconhecida a presenga frequente de patologia
cardfaca valvular associada.' E ainda, uma situacdo
inflamatéria, que associa como tnica, a rigidez
progressiva da coluna vertebral, com restri¢do a
mobilidade da parede tordcica, mantendo-se a fungo
pulmonar dependente quase exclusivamente da
funcdo diafragmatica mantida.

1.3 Lesdo Ocular

Além das manifestagdes pulmonares ja referidas
o doente com espondilite anquilosante apresenta
patologia ocular crénica. Em 20% a 45% dos casos
de espondilite anquilosante surgem episédios
repetidos de uveite anterior, sendo o diagndstico
suspeito por patologia ocular em cerca de 25% dos
doentes.

A diminuicdo da acuidade visual resultante da
iridociclite (uveite anterior) aguda acompanha-se de olho
vermelho, dor ocular e intensa fotofobia. A ciclite é
bilateral, mas quase sempre um olho é mais precocemente
afectado que o outro, sendo as recidivas também mais
frequentemente unilaterais.?!-?*

A fris, ap6s vdrias lesdes, mostra alteracdes inflama-
torias inespecificas, fibrose, aumento da vascularizagio
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e de macréfagos carregados de pigmento. Pode haver
celularizacdo do vitreo (vitrite), edema macular cistoide
€ neovasos retinianos.

Na cAmara anterior observam-se células inflamatdrias
em suspensdo e precipitados querdticos. As sinéquias
posteriores tendem a constituir-se rdpidamente dando
posteriormente origem ao anel de Vossius. Com a
progressdo da doenca podem ocorrer sinéquias anteriores,
hipépion e hifema, bem como um quadro de panuveite.
Como complica¢des podem surgir catarata, glaucoma e
atrofia do parénquima iridiano.?!

1.4 Complexo Major de Histocompatibilidade-MHC

O MHC, complexo HLA (Human Leucocyte Antigen)
no homem, estd localizado no brago curto do 6°
cromossoma, 45-50 genes, e estende-se ao longo de
aproximadamente 3.500 Kbp (quilo pares de bases).

Os genes do MHC sio agrupados, com base nas

caracterfsticas bioquimicas e fun¢des bioldgicas dos seus
produtos, em trés classes.

Cromossoma 6.
Localiza¢iio do Complexo Major de Histocompatibilidade - HLA.

CLASSE Il CLASSE |
(Regido C’)
BCE A G F
centrometro @——H—+HHHHIH—— S+ 1+—F——F—— 1
60 54
CLASSE Il
(Regido D)
! DP DQ DV DR
B2 A2B1 Al B2 A2 xla B5B1B2B3 B4 A
NNk v NN NNV A
\ I\
A B BIM
DN DO DQ

Fig. I - Representagdo esquemdtica do complexo HLA

Genes HLA da Classe I: Sdo os que se encontram
em posi¢do mais telomérica e estdo divididos por trés loci
“classicos”: HLA A, B, C. Codificam uma glicoproteina
transmembranar de 44 KD (cadeia alfa) que estd associada
ndo covalentemente & B2 microglobulina ( antigénios da
classe I). Estes genes sfio altamente polimérficos sendo
conhecidos presentemente mais de 96 alelos da classe 1.
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Para além dos genes cldssicos mencionados pertencem
ainda a esta classe os genes HLAE, F, G e H.

Genes HLLA da Classe II: Com situacdo mais
centromérica, codificam as moleculas HLA classe I,
heterodimeros da membrana celular, compostos por uma
cadeia alfa e uma beta, que desempenham um papel
crucial na resposta imune a proteinas antigénicas soldveis.
Os genes desta regido estendem-se ao longo de 1.1
megabases de ADN e estdo agrupados em 3 subregides
principais: DP, DQ e DR (ordem relativa ao centrémero).

Subregido HLA DR: E constituida por 6 loci
diferentes: 1 locus DRA1 que codifica a cadeia alfa dos
antigénios DR e 5 loci DRB (DRBI1, B2, B3, B4 e BS)
responsaveis pelas cadeias beta. Enquanto o locus DRA1
nao envidencia qualquer grau de polimorfismo os loci
DRB sdo extremamente polimérficos, em particular o
locus DRB1, que codifica as cadeias polipeptidicas beta
responsdveis por quase todas as especificidades
antigénicas DR. O gene DRB2 é um pseudogene e os
alelos dos genes DRB3 e DRB4 codificam, respec-
tivamente, as moléculas DR52 e 53. No locus DRBS, que
contribui para a producdo de moléculas DR2, ja foram
encontrados 4 alelos diferentes.

Para a construciao de um haplotipo HLA DR
(combina¢@o dos genes DR em cada cromossoma) o
ndmero de loci DRB pode variar consoante o haplotipo
HLA DR, de um (DRS8) a quatro (DR4, 7 ¢ 9).

Subregido HLA DQ: E composta por dois pares de
loci A e B embora somente os genes DQA1 e DQBI1
sejam transcritos. Apesar de ndo serem conhecidos os
produtos dos genes DQA2 e DQB2 parece, todavia, ndo
haver qualquer impedimento génico a sua transcrico.
Menos polimérficos que os genes DR, conhecem-se, até
ao momento, 11 alelos DQAI e 16 DQBI1. As especi-
ficidades seroldgicas DQ ndo traduzem, de modo algum,
a complexidade deste polimorfismo génico.

Subregiao DP: Esta Subregido possui um par de genes
codificantes DPA1 e DPB1 e um par de pseudogenes
DPA2 e DPB2. Nao existindo regides de hiper-
variabilidade alélica proeminentes, apresenta, contudo,
algum polimorfismo, sobretudo do gene DPB1.

Em suma, podemos afirmar que o polimorfismo
evidenciado pelos diferentes loci HLA é devido, ndo sé a
multiplicidade de familias génicas que constituem as
vdrias subregioes (DR, DQ, DP) mas, também, a um forte
polialelismo génico que se vai reflectir na sequéncia
aminoacidica dos seus produtos.Este polimorfismo € ainda
reforcado pelo facto de os heterodimeros alfa e beta
poderem ser codificados pelos respectivos genes A e B
quer em posi¢do cis (com ambos os genes no mesmo
cromossoma) quer em trans (genes em Cromossomas
diferentes). Isto aumenta o nimero de combinacdes
possiveis entre as cadeias proteicas alfa e beta e,
consequentemente, o polimorfismo das moléculas HLA
classe I1.2%

VOLUME 6 - NUMERO 3

1.5 Associagdo HLA-Doenga

A descoberta da associagcdo entre o HLA B27 e
Espondilite Anquilosante em 1973, foi um esclarecimento
importante e forneceu a primeira evidéncia da relacdo
entre o complexo de histocompatibilidade e a doenga.
Considera-se que presenga do HLA B27 num doente com
Espondilite Anquilosante, constitui um indicador de
malignidade e mau progndstico, embora estudos
epidemioldgicos recentes mostrem que esta ocorre apenas
em aproximadamente 2% da populacdo que € HLA B27
positiva. A prevaléncia da positividade do HLA B27 situa-
-se em menos de 1% nos asidticos e negros africanos e
chega até aos 50% entre certas tribos nativas americanas.
A prevaléncia de HLA B27 € de 5-10% nas populacdes
de raga branca, de 3-4% nos negros da América do Norte
e de 4% em Mexicanos mesti¢os. O antigénio é positivo
em cerca de 80% a 90% dos casos nos doentes de raga
branca com Espondilite Anquilosante. E referida baixa
incidéncia da doenca na raca negra surgindo formas de
inicio tardio e habitualmente graves cuja predisposicio
familiar € quase inexistente. Nas familias dos doentes com
espondilite anquilosante, verificou-se que dos parentes
adultos do primeiro grau que herdam HLA B27, 10-20%
sdo portadores da doenga. A taxa de concordancia em

gémeos univitelinos foi calculada como sendo de
<60%.%%

A forte associacdo ao fenotipo HLA-B27 é um
indicador do componente genético e imunoldgico desta
doenca. Este facto sugere que as moléculas HLA B27
desempenhardo um papel preponderante na apresentacio
do peptideo artritogénico a célula T. Contudo, a
variabilidade estrutural dos alelos HLA-B27, permitird
induzir diferencas na capacidade de apresentacao desse(s)
peptideo(s). Por outro lado, determinados subtipos , apesar
de estruturalmente diferentes, poderdo partilhar residuos
aminoacidicos especificos, em posi¢cdes chave da
molécula, o que lhes permitird fixar o(s) peptideo(s),
viabilizando a sua apresentaco aos receptores citotoxicos
da célula T.

E também possivel que estes peptideos sejam
derivados /induzidos pela proliferacido de bactérias gran
negativas intra-celulares. O HLA B27 pode funcinar
como uma via de conec¢do entre varios factores exogenos
com varios quadros clinicos.”’

Assim afigura-se importante proceder a correcta
caracterizacdo clinica do doente com espondilite
anquilosante em Portugal e determinar os antigénios HLA
classe I que possam estar envolvidos na patogénese da
doenga na populacio estudada.

OBJECTIVOS

Estabeleceu-se como objectivo deste trabalho
pesquisar a ocorréncia de patologia respiratoria em
doentes com EA, sem antecedentes de doenga pulmonar
conhecida, e avaliar a influencia que factores genéticos,
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particularmente antigénios HLA classe I, possam ter na
populacdo estudada, tendo em conta a gravidade e a
actividade da doenca a data do estudo.

METODOLOGIA

Um grupo de 29 doentes com diagndstico confirmado
de Espondilite Anquilosante, numerados de 1 a 29, foi
seleccionado de acordo com os seguintes critérios

Critérios de Nova York (modificados)
Diagnéstico:
¢ Critérios clinicos:
a) Dor lombar e rigidez com mais de 3 meses de

evolucdo, que melhora com o exercicio e ndo alivia
com 0 repouso

b) Limita¢do da mobilidade da coluna lombar tanto
no plano sagital como no frontal

c¢) Limitacdo da expansibilidade do térax relativamente
aos valores normais corrigidos para a idade e para
0 5eX0;

e Critérios radiolégicos:
a) Sacro-ileite bilateral de grau > 2
b) Sacro-ileite unilateral de grau > 3

Classificagao:
e E.A. definida

Se os critérios radioldgicos estdo associados a pelo
menos um dos critérios clinicos.

e E.A. provavel
a) estiverem presentes 3 critérios clinicos;

b) critérios radioldgicos presentes sem nenhum sinal
ou sintoma dos critérios clinicos (devem ser
consideradas outras causas de sacro-ileite).

Foram submetidos a seguinte abordagem:

1. Inquérito Clinico abordando os seguintes
aspectos: Inicio da doencga; extensdo das
deformidades articulares; graus de incapacidade,
existéncia de manifestacdes sistémicas; medicagio
instituida; queixas pulmonares e histéria de
exposicdo ambiencial. Avaliacdo da massa corporal

2. Telerradiografia toracica de alta kilovoltagem
com almofada de ar em posic¢do postero-anterior e
de perfil esquerdo, com aparelho Thoramat
(Siemens)

3. Estudo funcional respiratério, com medi¢do de
volumes por espirometria (Flow screen Jaeger),
determinacdo da pletismografia corporal (Bodyple-
thismograph Jaeger) incluindo capacidade vital
(CV), volume expiratério maximo num segundo
(VEMS), indice de Tiffenau, débito expiratdrio
maximo a 50% da CV (DEMS50), resisténcia das
vias aéreas e gasometria arterial (repouso/
/exercicio). Os resultados percentuais séo expressos
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de acordo com tabela aferida pela idade, sexo, altura
€ peso corporal.

. Exame oftalmolégico realizado a todos os doentes

constando de avaliacdo de acuidade visual,
biomicroscopia do segmento anterior e observagio
do fundo ocular.

. Estudo analitico do sangue: hemograma com

férmula leucocitdria; velocidade de sedimentacdo
globular (V.S.G.) e de Proteina C Reactiva (PCR);
doseamento de imunoglobulinas séricas totais,
doseamento de alfal antitripsina, precipitinas e IgE
especifica a Aspergilus.

. Exame de expectoracio com pesquisa de

micobactérias e de fungos.

. Tomografia axial computorizada (TAC), realiza-

da num aparelho de Somaton ART (Siemens),com
uma matriz de imagem de 512x512. Aquisigdo feita
com os doentes em decubito dorsal e inspira¢do
profunda, ndo tendo sido administrado contraste
iodado endovenoso. Foi utilizada uma técnica de
alta resolucdo. A aquisi¢do foi feita com 120kv,
50mA e o tempo de 3s. Os cortes de 2 mm de
espessura foram executados desde o vértice as
hemicupulas diafragméticas, com avang¢os de 5mm
até a crossa da aorta e de 10mm da crossa as
hemictpulas. Reconstrugdo com algaritmo de alta
resolucdo espacial. As imagens foram fotografadas
com largura de janela de 1800 UH e centro de janela
de -700UH.

. Cintigrafia Pulmonar. Dez doentes selecionados

arbitrdriamente e doze individuos saudéveis
efectuaram este exame. Para isso foram posicio-
nados deitados para vista posterior para uma ciAmara
de raios gama e instruidos para, no inicio do exame,
fazerem uma apneia inspiratéria a capacidade
pulmonar total de dura¢do méxima, no inicio da
qual foi injectado no bocal uma actividade de
740 MBq (20mCi) de **Xe. A partir da apneia, os
doentes comegam a respirar a volume corrente, para
o espirémetro, durante 5 minutos, para fazer o
periodo de equilibrio. Apds este tempo, a valvula é
aberta e passam a respirar para o exterior, também
a volume corrente durante 10 minutos, para a
realizacdo do periodo de washout. Imediatamente
depois, e mantendo a mesma posicéo, o doente é
injectado em 128 MBq de *“™Tc-MAA, para a
obtengdo da imagem funcional de perfuséo.

Durante todo o periodo de realizagdo do exame, é
adquirida para o computador, informagdo para
matrizes de 64x64 elementos de resolu¢do, em
Sframe mode, de modo sequencial. Cada frame tem
duracdo individual de 10 segundos. Apés a
aquisicdo da informacéo, desenham-se dreas de
interesse, sobre cada pulmao e apés subtrac¢io da
actividade de fundo obtém-se curvas actividade/
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/tempo. Estas curvas, apds processamento
matematico apropriado, permitem obter os tempos
médios de washout, os quais sdo proporcionais a
ventilagdo pulmonar. Obtém-se assim os valores
dos tempos médios de washout para tergos
pulmonares e para o pulmdo total. O mesmo tipo
de procedimento € feito em cada elemento de
resolucdo de imagem, o que permite gerar imagens
paramétricas da ventilag@o, apds escolha de uma
escala de cores conveniente.

Durante o periodo de apneia inspiratéria € também
adquirida informacdo, em frame mode, para
matrizes de 64x64 elementos de resolucdo, com
duracdo individual de 0,2 segundo. Com os valores
da actividade para a drea pulmonar e em cada frame,
obtém-se curvas actividade/tempo, para as quais
sdo calculados os parametros caracteristicos.
Obtemos assim, os tempos médios de desapare-
cimento do '¥*Xe inalado, para ter¢os pulmonares
e para o pulmio total, os quais s@o indicadores do
processo de transferéncia daquele gds através da
barreira alvéolo-capilar. Geram-se igualmente
imagens paramétricas da permeabilidade, apds
calculo dos tempos médios de transferéncia para
cada elemento de resolucdo de imagem, e escolha
de uma escala de cores conveniente.

Os resultados aparecem expressos em médias com
o respectivo desvio padrdo. As comparagdes entre
os tempos médios de washout, relagdo ventilagdo/
/perfusdo e tempos médios de transferéncia nos
individuos normais e no grupo dos doentes
portadores de Espondilite Ancilopoiética, foram
feitas utilizando o teste de Student para amostras
ndo emparelhadas. As diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas sempre
que o p era inferior a 0,05.

9 Tipagem HLA -A, B e C Em todos os doentes e
num grupo controlo de 42 individuos procedeu-se
a caracterizacdo alélica da especificidade HLA -A,
B e C por ARMS-PCR SSP com um conjunto local
de Primers e subtipagem HLA B 27 com um Kit
comercial (Dynal,Oslo,Normay) por técnicas de
Biologia Molecular dos doentes e de uma
populac@o de controlo. Procedeu-se a andlise de
grupos de reactividade cruzada dos produtos dos
genes de HLA-A, B, C. Procedeu-se também a
andlise dos residuos amonoacidicos que contribuem
para a formacdo do bolso A-F.

RESULTADOS

Na amostra estudada, com a média de idades de
47.0%1.6 anos, sendo 24 do sexo masculino, verificou-se
um tempo médio de evolugio da doenga = 11.3£7.6 anos.
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Todos os doentes estavam medicados com anti-
-inflamatérios ndo esteroides, ansioliticos, célcio e
calcitonina em periodos de crise € com caracter irregular.

Nao havia histéria de exposi¢do ambiencial, habitos
tabdgicos ou ingestdo cronica de outros firmacos em
nenhum dos doentes estudados. Ndo foram referidos
antecedentes prévios de patologia pulmonar.

Relativamente aos parametros analiticos foi
encontrado, a data da observag@o, um valor médio de

" V.S.G. de 20.1£19.6 mm/1°H e de PcR 1.4£1.7mg/dl.

Os estudos imunoldgicos do sangue revelaram
alteracdes em 16 doentes, sendo a altera¢@o mais frequente
a elevagdo da IgA sérica total observada em 7 doentes
com valores compreendidos entre 4,5 e 7,7 e média de
5.27¢g/1. Foi observada elevacgao da IgE sérica total em 5
doentes com valor médio de 218,2 KU/L (maximo:342,
minimo:104) e da alfa 1 antitripsina sérica em dois doentes
(2,13 e2,41g/1). Foram observados valores inferiores aos
pardmetros normais de acordo com a referéncia em dois
doentes, apresentando um redug¢ao do valor de alfa 1 anti-
tripsina sérica e outro do valor de IgA sérica total. Oito
doentes apresentavam simultdneamente elevacdo dos
valores de VS e de PcR,um elevacéo isolada da VS e outro
da PcR.O exame de expectoracdo revelou apenas a
presenca de flora microbiana inespecifica. A pesquisa de
anticorpos anti-Aspergilus foi sempre negativa.

Quadro I. Valores séricos mais significativos

Doente IgA Vs PcR AAT
2 - 17 1.0 -
3 45 1 - -
4 ) 36 22 -
5 58 28 13 -
8 47 46 26 -
10 - 24 a L
13 - - 4.0 -
14 - - - 79
15 - 18 9 -
18 5.0 18 - -
19 - 41 33 s
20 - 88 7.0 24
26 45 34 9 -
29 47 - 241 L

IgA:Imunoglobulina A em g/l

Vs-Velocidade de Sedimentagdo Eritrocitdria em mm
PcR-Proteina C Reactiva em mg/dl

AAT-Alfa 1 Antitripsina em g/l
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Os parametros funcionais respiratérios revelaram os
seguintes valores absolutos - expressos em litros os
volumes e em litros por segundo os débitos-e/ou
percentuais dos tedricos : Capacidade Vital 3.8+.1.0 (1.99
a6.35)e97.1%+17.8 % (68.7% a 132%) VEMS 3.26£ .9
(1.7225.40) € 100.2%*18.6% (69.3% a 140%); DEMS50
102.4%+%25.9% (48.5% a 147%); Indice de Tiffeneau
84.944.4 ; Volume Residual 76.4%%24.9%(23% a 146%);
Volume de Gas Intra-toracico 79.4 %=*18.8% (48.1 a
114.9). A Resisténcia foi de 0.1420.08 (de 0.07 a 0.37)
KPa*s/l . (fig 1)

A Gasometria arterial (em repouso): PO2-
-95.9£15.1(71 a 128)mmHg; PCO2-39.9+4.6 (31.7 a
45)mmHg; Saturacdo 97.4x1.1; (apds exercicio): PO2-
-101.7£16.7(74 a 139) mmHg; PCO2 40.1+3.5(31 2 46.7)
mmHg; Saturagfo - 97.2+1.1. (fig 2)

Relativamente ao volume residual foi observado um
valor médio reduzido e ainda uma acentuada discrepancia

%
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Figura 1. Parametros funcionais respiratérios (valores percentuais dos
tedricos previsiveis)
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Figura 2. Gasometria arterial 1: repouso; 2: esforgo.
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de valores. Com efeito em 18 doentes foram observados
valores iguais ou inferiores a 75% dos tedricos previsiveis
e em 4 valores superiores a 100% do previsto. Quatro
doentes no grupo de 18 com redugdo do VR apresenta
também valores de CV reduzidas, inferiores a 75% do
tedrico previsivel. Apenas 3/29 doentes tinham valores
de VEMS e 4/29 doentes valores de Dem50 inferiores a
75% do tedrico (quadro 1), de acordo com o reduzido
envolvimento das vias de condugdo aérea. As diferencas
observadas nos gases do sangue, tendencialmente
aumentadas pelo exercicio, tanto para o oxigénio como
para o dioxido de carbono, ndo revelaram significado
estatistico entre as duas determinagdes efectuadas.

A Telerradiografia Tordcica ndo mostrou qualquer
alteragdo em 22 doentes e mostrou bronquios espessados
em 4 doentes, reforgo reticular em 4 doentes, engur-
gitamento vascular em 4 doentes, opacidades lineares nos
vértices em 3 doentes.

As Tomografias Axiais Computorizadas mostraram
lesdes compativeis com processos inflamatdrios ou
fibrosantes em curso e ainda de destrui¢do alveolar
embora com formas ainda incipientes. Nesta amostra

Quadro II - Lesoes encontradas na Tomografia Axial

Computorizada(TAC)
Doente BALS BrE BrR OLNA OLF
3 B
5 *
6 *
9 « %
14 *
12 * *
13 y i
14 *
15 U '
16 i -
17 :
18 1
19 *
22 i ’
24 & *
26 *

BALS - Bolhas apicais nos lobos Superiores

BrE - Bronquios espessados

BrR - Bronquiectasias

OLNA - Opacidades lineares e nodulares apicais
OLF - Opacidades lineares fibréticas

* Presentes * Presentes e intensas
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foram observadas bolhas apicais nos lobos superiores em
7 doentes, sendo bilaterais em cinco deles, opacidades
lineares e nodulares apicais em 4 doentes e ainda
opacidades lineares fibréticas em 7 doentes, tendo
localizagdo apical em seis desses doentes. Cinco doentes
apresentavam discreto espessamento bronquico e um
bronquiectasias (quadro II) (fig. 3, 4, 5).

Figura 3 - Corte TAC revelando espessamento brénquico

Figura 4 - Corte de TAC revelando opacidade lineares e nodulares

=

Figura 5 - Corte de TAC revelando bolhas e opacidade ndo septais

Nos Cintigramas os resultados foram os seguintes:
Ventilagdes consideradas préximas dos normais com
valores de 68127 segundos para um valor normal de
59119 (MED%SD) segundos. Ndo ha diferencas
estatisticamente significativas. O indice de Ventilagio/
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/Perfusdo V/Q encontrado foi de 1.42+0.45 ligeiramente
inferior ao normal que foi de 1.46+0.35 (MED#SD) mas
sem diferencas estatisticamente significativas.
Relativamente a andlise da permeabilidade estes doentes
estudados apresentaram valores de 2144.2 seg, inferiores
aos normais que apresentavam valores de 34.6+12.1
(MEDxSD) seg. Ha diferencgas estatisticamente
significativas(t = 3,9; p=0,0006) (quadro III) (fig.6,7,8).

Quadro III - Lesdes encontradas nos Cintigramas Pulmonares

Doente | PSE | PME | PIE | PSD | PMD | PID | PET | PDT | VIQT | VT

4 15 16| 14 17 19 17] 165| 177| 19| 1383

9 26 82| 23 32\ 33 251 2701 3001 12 42

12 18] 20f 21 19 19/ 20| 197] 193] 17/ 602

13 19 21t 200 23] 23 181 200 2431 18 595

16| 22f 23] 13| 240 26| 20| 193] 233 11| 446

19 12 18] 18 8 18 177 16| 1431 11 557

20| - 0l - - = - - 18] 915

22 21 21 13 26 28 29| 203| 276| 1.39 65

28 14 24| 22 14) 28 21 200/ 210| 1.64| 885

P - Permeabilidade (S-Superior; M-Médio; I-Inferior; E - Esquerdo; D-Direito;
T-Total)

V/Q - Indice

V - Ventilacdo

Figura 7 - Imagens de Cintigrama Pulmonar de Doente 12, com alteragoes
da permeabilidades

e —————— o —

Figura 8 - Imagens de Cintigrama Pulmonar de Doente 4, com altera¢ées da
permeabilidade e da ventilagdo
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Quadro IV - Tipagem HLA classe I a doentes com Espondilite

Anquilosante
Doente HLA-A HLA-B HLA-BW HLA-C
1 03 3201 35 04 06| 0102 04

2 01 02| 2705 51 04 04 02

3 01 02 08| 2705 04 06 02 0701

4 01 03| 2705 04 0102 02
5 02 2705 5 04 04 02 16
6 02 151 2105 04 06 02 04

7 03, 82011 2702 44 04 04 02 0501

8 02 181 2705 04 06 02

9 31 02| 2705| 4001 04 06| 0102 0304

10 24 33 39| 4501 06 06| 1203 1601

1" 01 07| 2705 04 06 02| 0702/3

12 26| 3201 08| 4501 06 06| 0602 0701

13 01 29 08 44 04 06| 0701 1612

14 03 24 35| 5001 06 06 04 1203

15 1| 2301| 2705| 4901 04 04| 0701 02

16 02 24 15 57 04 06| 0303 1801

17 02 30 08| 2705 04 06 02 701

18 02 03| 2705| 4001 04 06| 0102 0304

19 24 02| 2705 39 04 06| 0102 1203

20 02 29 07| 2705 04 06 02| 0702/03

21 02 29 39 44 04 06| 1203 1601

22 02 24| 2705 95 04 06 02

23 02| 3201 2705 44 04 04| 0102 04

24 02 07| 2105 04 06 01} 0702/03

25 24| 2501 18| 2705 04 06 02 1203

26 02 1" 35 52 04 06 04 1202

27 02 68| 2705 55 04 06| 0102 0303

28 03 ) 2102 35 04 06 02 04

29 02 24 08| 2705 04 06 02 1701

Apenas num doente o diagnéstico de Espondilite
Anquilosante foi efectuado apds episédios repetidos de
uveite anterior. Um doente do sexo feminino e 4 do sexo
masculino apresentavam sinais antigos de uveite anterior;
dois deles com sinéquias posteriores e um com
precipitados querdticos-Doentes 3,5,13,20,23 e 26. Néo
foram observadas alteracdes do segmento posterior em
qualquer doente.

A tipagem MHC classe I revelou positividade para
HLA-B27 em 22/29 doentes (76%) sendo presente em
8.7% da populagdo portuguesa caucasiana. O HLA-
-B*2705 em 90.9% dos doentes e 78.6%dos controlos, o
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HLA-B*2702 em 9.1% dos doentes e 17.9% dos
controlos. Em 3.5% dos controlos foi identificado o HLA-
-B*2707.(quadro IV).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A Espondilite Anquilosante inclui-se num grupo de
doencas diferentes mas estreitamente relacionadas, as
espondilartropatias. Todas estas situa¢des, das chamadas
artrites reactivas, artrite psoridsica e artrite das doencas
inflamatérias do intestino, tém em comum a associa¢do
frequente ao HLA-B27, a presen¢a de sacroileiite, o
envolvimento de articula¢des periféricas e manifestacdes
extraarticulares importantes. Embora a sua patogenese
ndo esteja completamente clarificada, existem
caracteristicas que a posicionam como particularmente
interessante entre as doengas auto-imunes.?** Algumas
das suas formas constituem um modelo vivo de
imunologia experimental, ja que estdo identificados os
intervenientes neste complexo processo. Foi ja possivel
identificar antigénios bacterianos no liquido e membrana
sinovial de doentes com artrite reactiva. A presencga de
uma resposta da célula T especifica ao antigénio
desencadeante equaciona o facto de a intervencdo do
MHC classe I na resposta imune ndo funcionar apenas
como um elemento de restri¢do. Da interac¢io do linfécito
T com o antigénio e com o MHC pode resultar uma
situagdo de hipersensibilidade e lesdo ou eclodir um
fenémeno auto-imune. A Espondilite Anquilosante serd
provavelmente uma forma de artrite reactiva.
A investigacdo tem perseguido a hipotética existéncia de
um estimulo antigénico, eventualmente bacteriano, a
actuar de forma continuada, ou que pelo contrario, ap6s
iniciar o processo inflamatdrio se remete ao siléncio
permitindo que este prossiga independen-temente da sua
estimulacdo, provavelmente num processo de auto-
agressdo ou seja de auto-imunidade. Aqui reside grande
parte da controversia e naturalmente na expectativa da
mais correcta opgdo terapéutica. A decisdo penderd para
uma opg¢do predominantemente anti-infecciosa ou serd
priveligiada a terapéutica anti-inflamatdria e até mesmo
imunossupressora. Isto é igualmente verdade quando se
considera a Espondilite Anquilosante como uma doenga
sistémica consequentemente envolvendo as estruturas
osteoarticulares mas também estruturas cardiacas,
pulmonares e oculares entre outras. Existirdo certamente
a nivel articular estruturas locais que favorecem a
localizagdo inicial e preferencial a esses niveis em
individuos predispostos.®! Interessa pois saber se existird
uma base genética para a patologia adquirir um cardcter
mais sistémico envolvendo nomeadamente estruturas
pulmonares e oculares e com que frequéncia serd possivel
detectar estas complicac¢des evolutivas.
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Relativamente a patologia pulmonar as alteragdes mais
frequentemente descritas na E.A.3>3335 jncluem lesdo
intersticial pulmonar com lesdes fibréticas ou fibro-
nodulares, doenga fibrobolhosa dos lobos pulmonares
superiores a que pode associar-se envolvimento bronquico
com espessamento de paredes e eventual aparecimento
de bronquiectasias. Conforme apresentado acima, nos
casos agora estudados foram observadas na imagiologia
tordcica e particularmente na Tomografia Axial
Computorizada imagens traduzindo todas estas situagdes.
A Tomografia Axial Computorizada foi um método muito
sensivel revelando ledes em 16 (55%) doentes enquanto
a telerradiografia tordcia foi considerada normal em 22
doentes. Estes dados também vém relatados noutras séries
em que se procede a comparacdo de elementos fornecidos
por TAC e por radiologia convencional.*® De salientar
ainda o facto de, em alguns doentes estarem presentes
mais de um tipo de alteragdo, algumas com consideravel
intensidade, apesar das queixas respiratérias serem
inexistentes ou minimas e ndo tendo motivado, até a data
do estudo, orientacdo médica especifica.

Nio se observaram dreas de inflamagio rodeando o
tecido fibrético e as areas bolhosas e separando-o de
parenquima normal como seria privisivel num processo
evolutivo unifocal. Foi também ji comprovada a
existéncia de alveolite subclinica do tipo linfocitico
mesmo antes de ocorrerem lesdes de fibrose em doentes
com E.A. sem outros factores de risco e de forma
independente da medicag¢do que cumprem,’’ a exemplo
alids do que acontece noutras doengas reumatoldgicas.
E até dificil afirmar-se com seguranga, mesmo efectuando
uma bidpsia a céu aberto revelando inflamac&o pulmonar,
que num determinado momento estd a decorrer apenas
um processo nesse estadio evolutivo, sem existirem nesse
momento zonas de fibrose noutras dreas pulmonares.
Aparentemente, todo o intersticio sofre alguma deterio-
ra¢do mais ou menos marcada com tradugdes imagio-
l6gicas distintas e mais precoces nos andares pulmonares
superiores.

Foram ainda encontradas situagdes de brénquios
espessados em quatro doentes e bronquiectasias em
apenas um, numero inferior em termos relativos ao
indicado noutras séries!” e que ndo condicionaram
repercussao importante no estudo funcional ventilatério.
A gasometria apds esfor¢o nestes doentes revelou um
aumento tendencial no valor de PaO, (95.9 para
101.7mmHg) e da PaCO, (39.9 para 40.1 mmHg) sem
significado importante.

Alias, é também de referir que na presente série o
exame bcterioldgico de expectoracao foi negativo em
todos os doentes estudados tal como a pesquisa de
Aspergillus na mesma. Outras séries apontam envol-
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vimento pulmonar com tradu¢@o na TAC pulmonar em
cerca de 70% dos doentes, sendo a patologia intersticial

pulmonar e as bronquiectasias as mais frequentemente
referidas 36,39,40,41,42

O recurso mais frequente e precoce 8 TAC pulmonar
tem permitido alargar os conceitos estabelecidos pela
radiologia tordcica convencional, também neste campo.

Os dados fornecidos pela andlise dos cintigramas sdo
concordantes com a existéncia de lesdo pulmonar em fases
muito precoces da doenca conforme foi também
evidenciado na TAC. Com efeito, os valores obtidos para
os tempos de transferéncia alvéolo-capilar do '**Xe
sugerem haver alteracao acentuada na estrutura da barreira
alvéolo-capilar, uma vez que os tempos de transferéncia
se encontram reduzidos substancialmente em todos os
andares pulmonares assim como na globalidade. Estes
dados indicam envolvimento do intersticio pulmonar
profundo.

De notar que ndo hé diferengas estatisticamente
significativas nas ventilacdes e nas relagdes ventilagio/
/perfusdo, quando comparamos os valores obtidos com
os do grupo de normais também estudados. Estes dados
sugerem envolvimento desprezivel das grandes vias de
conducdo.

Assim, neste grupo de doentes, que ndo apresenta
alteracOes clinicas de patologia pulmonar, existird um
compromisso instersticial marcado, nio s6 do intersticio
interalveolar mas igualmente do interbronquiolar, sem
comprometimento da drvore bronquica.

O facto da alveolite subclinica se associar a anomalias
do parénquima pulmonar conforme observadona T.A.C.
e nos estudos cintigrdficos faz pressupor que esta possa
potencialmente associar-se ao desenvolvimento futuro de
F.P. o que deverd motivar atenta reflexdo durante o
acompanhamento clinico destas situagdes patoldgicas.

Relativamente a marcadores de inflamagdo e de
actividade da doenca foi possivel constatar a auséncia de
alteragdes imunoldgicas significativas na maioria dos
doentes, o que estd de acordo com a literatura nesta
patologia. Foi a forte associagéio da E.A. ao HLA-B27
que levou investigadores a questionarem-se sobre uma
provavel base imunolégica subjacente a fisiopatologia
desta doencga. A possivel interven¢do de factores
bacterianos a exemplo do que acontece com outras artrites
reactivas sero-negativas tem sido motivo de particular
aten¢do em trabalhos recentes. A presenca de IgA dirigida
contra antigenes bacterianos em fases mais activas da
doenga parece ser a alteragdo mais constantemente
apontada.***% Neste trabalho, 7/35 doentes revelou
elevacgdo significativa da IgA sérica total, que, nesta fase,
ndo foi objecto de avaliagdo de especificidade antigénica.
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Este aumento tradutor de fases de actividade da
doenga,*”* tal com os valores elevados da velocidade de
sedimentagdo eritrocitdria e em maior grau da proteina C
reactiva, ndo se correlacionou de forma evidente com a
presenca de lesdes pulmonares detectadas na TAC.

No doente que apresentava uma reducio do valor de
alfa 1 antitripsina foram observadas na TAC tordcica
bolhas nos lobos superiores, nos segmentos apicais direito
e esquerdo. A reducdo deste inibidor das proteases pode
favorecer o aparecimento mais precoce da lesdo
caracteristica da patologia estudada. Existem evidéncias
de que a presenga de Fenotipos de o, AT mais raros, M
secunddrio, F, S ou Z, ndo sendo mais frequentes nos
doentes com E.A. comparativamente a populagio geral,
constituem, nesta patologia, um factor de risco acrescido
para a disten¢do pulmonar e dificuldade na capacidade
de difusdo na membrana alvéolo-capilar.?’

Analisando parametros analiticos do sangue
relativamente & presenga de patologia ocular foram
encontrados indicadores evidentes de actividade da
doenca nos seis doentes que apresentavam uveite na
observacdo oftalmoldgica. A percentagem de doentes em
que foi possivel confirmar a existéncia de uveites (20%)
igualou-se ao das séries da literatura que apontam valores
mais baixos de envolvimento ocular nesta patologia.?

A ligacdo entre HLA-B27 e susceptibilidade e para a
espondilite anquilosante foi relatada em diversos
trabalhos. O HLA B27 representard uma familia de 11
alelos (B*2701-11) que podem variar em func¢io dos
grupos populacionais estudados. O HLA B*2705 parece
estar largamente difundido tal como foi observado entre
a nossa populacdo; o B*2702 parece estar limitado as
populagdes caucasianas e com elevada frequéncia entre
os habitantes do médio Oriente e Norte de Africa estando
0 B*2703 presente no Oeste de Africa. O B¥2706, B*2703
e B*2709 sdo frequentemente mencionados como factores
de associag@io negativa.*® Curiosamente entre os
dinamarqueses com a doenga apenas foi observado o sub-
-tipo B¥2705 ao contrario dos controlos que apresentavam
B#2705 em 90% e B*2702 em 10% das determinagdes.*
De igual modo num trabalho desenvolvido na Indonésia
ndo encontraram os sub-tipos B*¥2701, B*2702, B*2703,
B*2708, B*¥2709 em qualquer dos individuos estudados,
estando o B*¥2706 também ausente em todos os doentes,
ao contrdrio da populagdo sauddvel onde este tltimo
estava presente em 81% dos estudados.” Os sub-tipos
B*2706 e B*2704 sdo préximos diferindo pouco nas
composi¢des aminoacidicas, embora apenas o dltimo
apareca relacionado com a doenga. A maior diferenca
entre eles reside na Tyr do C - terminal proeminente entre
os péptideos ligados ao B2704. Alids a utilizacdo do Tyr
como uma ancora do C-terminal € o tnico aspecto
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funcional partilhado pelos sub-tipos associados a EA,
B*2705, B*2702 e B*¥2704 e ausente no B*2706, o que
de facto sugere constituir um achado critico para a
intervengdo desta molécula na patogenia da doencga.’!
A comparacdo dos peptideos ancora do C terminal
evidenciados no B*2702 e B*2705 que sdo principal-
mente monémeros de arginina na posi¢cio P2, difere da
especificidade da molécula B*2709 que aceita residuos
hidrofébicos apenas no C terminal. A substitui¢do do Val
por Tyr no C Terminal reduz fortemente a ligagdo as
moléculas B¥2709.>> Um trabalho desenvolvido por
D’ Amato revelou que o HLA-B*2709 difere do alelo mais
frequentemente ligado a doenca HLA-B*2705 pela
substituicdo (His vs Asp) na posi¢do 116 e parece
influenciar pela sua posicdo a ligagdo de peptideos as
moléculas de HLA classe I. As diferencas de carga e
tamanho desta substitui¢do aparentemente exclui a
aceitagdo de peptideos artrogénicos.”® E sabido que
polimorfismo no exon 2 do HLA B27 influencia in vitro
asua funcdo como um elemento de restrigio. Parece pois
que a E.A. serd bastante rara em portadores do HLA B
2703 e de HLA B 2706.%

Um estudo realizado no Reino Unido revelou um
predominio de prevaléncia do sub-tipo HLA B2702 e
auséncia de diferencas significativas de doentes
relativamente a populacdo geral.®® Um outro estudo
realizado na Europa do Norte e Riissia apenas revelou a
presenca do B*2705 (86 a99%) e de B*2702, tipagens
ndo diferindo individuos sauddveis dos doentes.”” Na
Alemanha os subtipos encontrados foram os mesmos,
também com distribuicdo incluindo saudéveis e doentes,
embora os Ultimos apresentem valores mais elevados do
sub-tipo B*2702. (58). Na populagdo caucasiana
hispénica o sub-tipo predominante é o B*¥2705 seguido
do B*2702.% E no Japio os sub-tipos dominantes sio o
B*2704 e B*¥2705, o primeiro mais predominante, ambos
presentes na populagio e ambos associados a doenga.®
Neste trabalho foram encontrados os sub-tipos B*¥2705 e
B*2702 em percentagens préximas entre os doentes e os
saudaveis, estando nos dltimos também presente o sub-
-tipo B*2707.

Estdo igualmente referidos arranjos B27/C na E.A.
Em mexicanos foi observada a presenca preferencial de
B*2705/Cw*0102, B*2705/Cw*020022 ¢ B*2702/
/Cw*02022.° No nosso trabalho a associacdo B*2705/
/C*0102 esteve presente em 35% dos doentes, sem se
registarem diferencas importantes relativamente ao
estadio da doenga.

A presenca de HLA-B40 parece aumentar, ainda mais,
(3 vezes) o risco de desencadear a doenga. Neste grupo o
HLA-B40 esteve presente em dois doentes ambos com
HLA B*27 e ambos com marcadores indicativos de lesdo
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extra-articular importante. O alelo HLA-B39, particular-
mente frequente entre os doentes HLA B27 negativos,°!
foi identificado em trés doentes -10% sendo dois HLA
B27 negativos. Tambem estd descrita associa¢io ao HLA
B 60, duma forma muito menos marcada, mas presente
também em doentes negativos para o HLA-B27. O HLA-
-B 60 pode funcionar como um gene de susceptibilidade
para a doenga independente do HLA B27. Pode ainda
funcionar como um elemennto de restricio na
apresentagdo artrogénica do peptideo ou funcionar ele
proprio como um peptideo antigénico. Nio foi encontrado
qualquer doente com este fen6tipo na presente série.
Outras associagdbes MHC nomeadamente em relacdo a
HLA-A nfo se tém establecido de modo inequivoco.®?

Aparentemente os diferentes subtipos nos diferentes
grupos populacionais terdo influéncia na susceptibilidade
para a doenga e terdo capacidade para modelar a sua
expressdo e gravidade clinica. A pesquisa de envolvimento
extra-articular € imperativa numa patologia com custos
socio-econdémicos considerdveis para obviar a deterio-
racao eminente destas situacdes, para a global comprengio
da sua etiopatogenia e, em dltima instincia, para um
adequado controlo terapéutico.
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CASO CLINICO

Vulvovaginite alérgica na crianca. Relato de
casos, fratamento e revisao de literatura

PAULA SILVA DE ABREU MORAES*

INTRODUCAO

Criancas portadoras de sintomas vulvovaginais
recorrentes e “inespecificos”, ja avaliados pelo
pediatra e pela ginecologista, comecam a aparecer nos
consultérios de alergia apés a exclusdo de causas
infecciosas.

Busca-se um diagnéstico e uma nova modalidade
terapéutica.

Neste artigo, apresentam-se trés casos de criancas
descendenes de pais alérgicos, com vulvovaginite
pruriginosa persistente, e a0 mesmo tempo sintomas
alérgicos nasais. Da mesma maneira que nas mulheres
adultas, a mucosa vaginal infantil estd apta a
responder a um estimulo alergénico.! Uma aten¢ido
maior para esta possibilidade abre um caminho
adicional na abordagem de um grande nimero de
meninas.

PALAVRAS-CHAVE: Vulvovaginite alérgica,
vulvovaginite na crianca, vulvovaginite por dcaros,
candidiase vaginal de repeticio.

KEY-WORDS: Allergic vulvovaginitis, vulvo-
vaginitis in children, vulvovaginitis caused by mites,
recurrent vulvovaginitis candidiasis.

CASO 1

MSC, 7 anos, encaminhada pelo pediatra e pelo
genicologista, com histéria de prurido e corrimento
vaginal inodoro, esverdeado e persistente ha quatro anos.
A cultura da secrecio vaginal foi negativa para Candida
albicans, Trichomonas vaginalis, Gardenerela vaginalis,
Mycoplasma, Ureaplasma, bactérias aerdbicas e
anaerébicas. Concomitantemente, apresentava rinorréia
aquosa persistente, espirros e prurido nasal. Negava
sintomas bronquicos. A anamnese revelou um deficiente
controle ambiental para substancias inaldveis e histdria
de atopia em ambos 0s pais.

* Hospital Mater Dei, Belo Horizonte - Brasil
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Apresentava facies de atopia, com prega de Denie
Morgan, olheiras, cilios muito grandes. O exame da
mucosa nasal mostrou rinorréia aquosa, palidez, cornetos
normais. Pulmdes normais. Pele seca com eczematides.
O exame externo da genitélia era normal, com condi¢des
higiénicas adequadas. Teste cutaneo de leitura imediata
por puntura com antigénios da IPI-ASAC do Brasil
mostrou reac¢do fortemente positiva para poeira
domiciliar e dermatofagédides, e negativa para C. albicans.
Foi realizado controle com histamina e solucéo excipiente.
Solicitado um ‘“‘swab anal’’ para pesquisa de oxitros, o
resultado foi negativo.

Foi prescrito um rigido controle ambiental para
agentes inaldveis, anti-histaminicos (ceterizina) durante
dois meses e beclometasona nasal. Em trés meses, a
familia afirmava ter aderido ao controle ambiental e a
paciente apresentava melhora importante dos sintomas
vaginais, com regressao quase total da leucorréia.
O mesmo aconteceu com os sintomas nasais, persistindo
porém em pequena escala a rinorréia aquosa, que regrediu
com brometo de ipratrépio tépico.

CASO 2

PBF, 9 anos, encaminhada pelo ginecologista, com
histdria de prurido vulvovaginal persistente acompanhado
de eczema vulvar hé dois anos, sem corrimento, ao lado
de sintomas alérgicos nasais: prurido nasal, espirros,
coriza e obstrugdo nasal. Os sintomas nasais ja duravam
quatro anos. Cultura de secrecdo vaginal negativa para
Candida albicans, Trichomonas, Mycoplasma, bactérias
aerdbicas e anaerdbicas. Glicemia normal. O “swab anal”
para pesquisa de oxidros foi negativo. Negava sintomas
bronquicos e tinha histéria familiar de atopia.

O exame da mucosa nasal revelou palidez e hipertrofia
dos cornetos. Faringe hiperemiada, granulosa. Pulmdes
normais. Pele normal. O exame externo da genitélia
mostrou hiperemia acentuada dos grandes e pequenos
ldbios, do clitéris, vestibulo e intréito vaginal.
Escarificacdes e dreas de liquenificacdo nos grandes 1dbios
e perineo. Regido anal sem alteragGes. Teste cutineo de
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leitura imediata com antigénio da IPI-ASAC do Brasil
mostrou reac¢do fortemente positiva para poeira
domiciliar e dermatofagéides; negativa para C. albicans.
A leitura do teste depois de cinco horas também foi
negativa para o fungo. Realizado controle com histamina
e solucdo excipiente.

Foi reforcado o controle de inalantes (que pela
anamnese ndo era tdo ruim). Prescrito loratadina por dois
meses, beclometasona nasal e compressas da solugdo para
nebulizacdo de cromoglicato a 2% na vulva, uma vez que
a paciente jd vinha fazendo uso de corticosterdides
tépicos, sem melhora definitiva. Apds 60 dias, a paciente
apresentava regressdo total do quadro vulvovaginal e
melhora acentuada dos sintomas nasais. A beclometasona
foi substituida entdo pelo cromoglicato.

CASO 3

GBB, 12 anos, encaminhada pela mée, que era pediatra
e portadora de candidiase vaginal de repeti¢ao. Temia que
a filha “‘estivesse a seguir pelo mesmo caminho™.
Relatava intenso prurido vulvovaginal hd um ano,
acompanhado de corrimento inodoro. Ainda ndo
apresentava sinais de puberdade e ja havia passado por
trés ginecologistas, que excluiram Candida, Trichomonas,
Gardenerela e Mycoplasma. Foram prescritos poli-
microbicidas e corticéides para aplicacido local. Sem
melhora. A glicemia e a avalia¢do da funcéo tireoidiana
eram normais. Trazia hemograma mostrando sete mil
leucécitos com 1100 eosindfilos (15%). O exame
parasitoldgico de fezes colhido no MIF, durante cinco
dias, também mostrou-se negativo para protozodrios e
metazodrios. Apesar disso, a mde administrou albendazol.

Foi um bébé chiador, apresentou asma bronquica até
os cinco anos de idade. Comegou com quadro de rinite
aos oito anos e vinha apresentando piora progressiva,
apesar do uso de anti-histaminicos, corticéides tépicos e
do controle ambiental adequado (sic). Pai portador de
asma e mae portadora de rinite alérgica.

A paciente apresentava-se irritadica, dizendo-se
desanimada e cansada de ir a médicos. O exame fisico
mostrou olheiras, palidez da mucosa nasal com hipertrofia
de cornetos, pulmoes normais, peak flow normal. Pele
ressecada. Ndo consentiu no exame fisico da genitalia.
O teste cutaneo de leitura imediata com antigénios de IPI-
-ASAC do Brasil foi fortemente positiva para poeira
domiciliar e dermatofagdides, mas negativo para Candida
albicans aos 15 minutos e apds cinco horas. Realizado
controle com histamina e soluggo excipiente. Um reforco
na anamnese revelou que havia mofo no armério onde a
paciente guardava suas calcinhas, fato desconhecido pela
maée no momento da consulta e confirmado por telefone
mais tarde.
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Foi prescrito controle ambiental para inalantes,
cromoglicato nasal e em compressas na vulva e
imunoterapia com poeira doméstica e dcaros utilizando
extratos padronizados da IPI-ASAC do Brasil. O uso de
anti-histaminicos por um periodo maior do que uma
semana foi evitado porque a paciente apresentava sinais
de obesidade incipiente. O mesmo motivo reforcou a
prescrigdo da imunoterapia. Apds 12 meses de tratamento,
apresentava melhora acentuada do quadro nasal e vaginal,
persistindo discreta secre¢io vaginal, diagnosticada como
fisioldgica pela ginecologista.

Observacdo - Esta paciente ndo concordou com o
exame de genitdlia e, por respeito ao seu pudor, ele ndo
foi realizado. Os dados para o diagnédstico foram baseados
na informag#o da mée e da ginecologista (Cédigo de Etica
Meédica: artigos 56, 57 ¢ 63).

A leitura do teste cutdneo cinco horas apés sua
aplicacdo foi efectuada na tentativa de surpreender uma
possivel fase tardia da reac¢fio imediata, presente em uma
pequena percentagem de pacientes, nos quais a reac¢io
mostrou-se negativa aos 15 minutos.

DISCUSSAO

A mucosa vulvovaginal estd perfeitamente apta a
responder a um estimulo alergénico, da mesma maneira
que as outras mucosas, sendo que estas reac¢oes podem
também acometer a genitdlia das criancas. Esta probabili-
dade deve ser especialmente aventada se as meninas sio
portadoras de alguma doenca alérgica prévia e se existirem
antecedentes familiares de atopia.'

O histdrico das alergias vaginais por inalantes nos
remete ao primeiro relato, de 1926, quando Joachimovitz?
observou secre¢do vaginal rica em eosinéfilos em
mulheres com sintomas de polinose. Em 1944, Thomas e
Wiksten® relataram o caso de um paciente, cuja deposicio
de pequena quantidade de polens na sua parede vaginal
produzia alteragdes na mucosa e produg@o de secreciio
aquosa a partir do cérvix.

Em 1948, Mitchell* relatou uma série de 8 criancas,
da quais a mais velha tinha 11 anos e todas apresentavam
rinoconjutivite polinica associada a vulvovaginite.
Os sintomas de ambos os sistemas foram aliviados com
imunoterapia. Em 1951, Mulligan® também relatou o caso
de uma crianga de 8 anos, no qual os sintomas de polinose
eram acompanhados de vulvovaginite. Em 1964, Berma®
estudou 16 casos de criancas entre 4 a 8 anos que
apresentavam sintomas nasais e vaginais apenas na época
da polinizagdo, e que apresentaramm melhora com a
hipossensibilizagio especifica.
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Em 1988, Witkin et al.” quantificaram o IgE em
resposta a polens na secrecdo vaginal de mulheres
portadoras de candidiase vaginal de repeti¢do, e em 1995,
Dhaliwal e Fink® relataram o caso de uma crianga de 10
anos que apresentava sintomas nasais e vaginais
desencadeados por polens. Equivocadamente, eles
afirmaram que eram os primeiros a relatar um caso de
vaginite, muito possivelmente causada por polens.

Na maioria desses trabalhos, os autores tecem
conjecturas a respeito das vias de sensibiliza¢do vaginal:
absor¢do sistémica apés inalagdo,*® contacto com roupas
e maos, € mesmo através da ingestdo de alimentos
contaminados por polens.®

Além de polens, relatos na literatura ddo conta de
outros antigénios, tais como alimentos e drogas que
sensibilizam a mucosa vaginal apds a ingestdo oral ou
apds contacto sexual com parceiros que os haviam
ingerido.” 1°

Contactantes sdo também uma causa importante e nio
diagnosticada de prurido vulvar, mesmo em sensibili-
zagdes a distancia.!! Em 1994, Lewis et al.' relataram o
caso de uma mulher de 35 anos que apresentava prurido
vulvar hé 15 anos, desde quando comecou a tocar violon-
celo. Os sintomas melhoravam quando ela tocava com
menos frequéncia. Um “patch’ teste mostrou-se positivo
para o colofénio. A resina usada para encerrar o instru-
mento musical continha colofénio; a paciente apresentou
regressdo total do quadro com a interrup¢io de seu uso.

Alguns trabalhos sugerem existir substincias que
podem causar reac¢des mais intensas na vulva do que em
outros locais.” Isto nos remete ao esmalte de unha, que
causa frequentes reacdes na face e poucas nas maos e pés
onde ¢ usado. Outros revelam elevada concentragdo de
determinados compostos na vagina, depois de serem
indetectaveis na saliva e no sangue.'* ' Existe uma teoria
que propde um mecanismo de contracorrente do fluxo
sanguineo no trato genital feminino, o que em parte
explicaria estes eventos.

Em extensa revisdo de literatura ndo se encontrou
qualquer referéncia a dcaros sensibilizando a mucosa
vaginal, apesar de sua participacdo na dermatite atépica
e em possiveis alergias alimentares.”” Fica a pergunta:
““se polens, alimentos, drogas e contactantes podem, por
que dcaros ndo podem?”’

Os casos aqui apresentados e diversos outros que t€m
surgido mostram evidéncias indirectas da participagio dos
dcaros na génese de sintomas vaginais em criancas.
E possivelmente em mulheres adultas também. A histéria
familiar de atopia e a presenca de rinite em todos eles,
com teste cutaneo de leitura imediata positivo para dcaros,
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reforcam a hipétese. Uma provocagdo vaginal fecharia o
diagndstico. Quando interrogados sobre esta possibili-
dade, todos os responsdveis pelas criangas ndao concor-
daram com o procedimento, que obviamente é questio-
ndvel do ponto de vista ético. No caso de polens, o
diagndstico € bem mais facil, tendo em vista a sazona-
lidade dos sintomas. A dosagem de IgE especifica para
Dermatophagoides ssp no lavado vaginal também seria
de grande ajuda no diagndéstico de certeza da
sensibilizag@o vaginal a dcaros domiciliares.

O tratamento dos trés casos apresentados neste
trabalho incluiu controle ambiental para inalantes, aqui
descritos pela primeira vez no tratamento de vaginites.
Os anti-histaminicos foram utilizados nos trés casos. Estas
drogas foram usadas em todos os casos revistos, com
resultados varidveis.* > 68

A imunoterapia com extracto de polens foi usada em
todos os casos revistos, com bons resultados, com
excepg¢do do caso de 1995,® cujos autores a interromperam
devido a pioria dos sintomas vaginais e a reacgdes
sistémicas. Analisando do ponto de vista histérico, isto
coincide com a tendéncia mundial actual, e especialmente
a americana, de se fazer imunoterapia com extractos
concentrados e potentes, ja iniciando com altas concen-
tracdes.

Essa pioria do quadro vaginal com a imunoterapia
coincidiu em parte com os resultados do estudo de
Moraes," cuja injec¢do de extractos mais concentrados
de antigénios de Candida albicans em pacientes
portadoras de candidiase vaginal de repeti¢do
desencadeou uma série de crises de candidiase em
pacientes ja controladas e estdveis. Na paciente nimero
3, a imunoterapia foi utilizada com bons resultados,
comecando com concentragdes mais baixas do que as
habituais em virtude das possiveis particularidades de
fluxo e de concentra¢@o da mucosa vaginal ja descritas.

O uso do cromoglicato é preconizado por alguns
autores na vaginite por polens' e por sémen.?’ Aqui ele
foi usado improvisadamente, utilizando as ampolas da
solugdo para nebulizagcdo em compressas locais.
Dworetzky' o utilizou da mesma forma em mulheres
adultas, usando-o em seringas para instilagao intravaginal
na vaginite polinica. Na vaginite por sémen, ele foi
utilizado na forma de creme a 8%, também intravaginal.
A formulagdo do creme nestas concentragdes para’
aplicagdo externa é tdo dispendiosa que inviabilizou o
seu uso nas pacientes aqui estudadas.

O corticéide tépico na vulva foi evitado nos casos
apresentados, jd que as pacientes o haviam utilizado sem
melhora ou com recidiva. Foi empregado topicamente
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para aliviar os sintoma nasais em toda elas. No caso de
1995, os autores afirmaram que diante do fracasso da
imunoterapia e dos anti-histaminicos, a paciente s6 obteve
controle dos sintomas com corticéide sistémico durante
a estagdo polinica.®

Um outro aspecto fascinante e curioso desse tema € a
associacdo dos sintomas nasais € vaginais, poupando a
mucosa bronquica. Isso ocorreu néo apenas nesses trés
casos, mas em todos os casos revistos desde 1944. Algum
factor ainda ndo explicado parece inibir a vaginite na
presenca da asma ou desencadea-la quando a asma cessa
e vem a rinite. Voltemos a leitura do caso nimero 3. Isto
reforga a tese da existéncia de uma sindrome naso-vaginal
alérgica.”!

O primeiro autor a falar dessa associacdo foi o
otorrinolaringologista Fliess, em 1895.22 Ele era discipulo
e se correspondeu por um longo tempo com Freud, tendo
escrito uma obra denominada “‘Les rélations entre le nez
et les organes genitaux féminins” (As rela¢des entre o
nariz e os 6rgdos genitais femininos).

Abordando agora a questdo da candidiase, vimos que
em nenhuma das criangas a cultura da secre¢do vaginal
mostrou-se positiva para o fungo. Também o teste cutineo
de leitura imediata foi negativo em todas elas, excluindo
em parte a possibilidade da candidiase alérgica vulvo-
vaginal. Isto explica-se facilmente, pois o fungo raramente
habita ou causa danos em uma vagina ndo-estrogénica.
Além do mais, a discussdo do caso com os ginecologistas
confirmou a hipétese: candidiase vaginal ndo € comum
antes da menarca. Mas pode-se deduzir que essas criangas
terdo maior propensio a candidiase vaginal de repeticdo
em virtude de a vagina ja se apresentar como um 6rgéo
de choque e de possivel hiperreactividade,' além do facto
de a candidiase pode se instalar secundariamente a um
quadro alérgico vaginal."’

A histéria natural da doenga mostra que ela costuma
ocorrer em pacientes atopicas, especialmente portadoras
de rinite, algum tempo depois de elas terem iniciado a
actividade sexual genital.>* Contudo, algumas mulheres
relatam claramente a ocorréncia de sintomas vaginais
crénicos, como corrimento e prurido desde a infancia.
Estes sintomas eram concomitantes aos sintomas
respiratérios, e uma longa histéria de visitas ao
ginecologista e aplicagdes de creme vaginais estd quase
sempre presente na infancia desse subgrupo de pacientes.

O trauma repetitivo da mucosa e o efeito imunos-
supressor do sémen na vagina de uma paciente atopica
sdo factores etiopatogénicos importantes, que ddo
inicio a longa e frustante patologia, que se encerra com
a menopausa (e consequente baixa de estrogénio), ou
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que pode ter o seu curso modificado na maioria das
vezes pela imunoterapia com o extracto de Candida

albicans >

Ao lado do estudo retrospectivo dessas mulheres, faz-
-se absolutamente necessario o estudo prospectivo dessas
meninas. Um grande desafio a ser enfrentado seria uma
maneira de impedir no futuro o desenvolvimento da
candidiase de repeticdo nessas criancas, € a0 mesmo
tempo permitir-lhes desfrutar de um convivio sexual
normal durante a vida adulta.

Uma bela ligdo de observagdo e de tudo o que foi
estudado e revisto nos paragrafos anteriores também nos
¢ fornecida através de um livro do século passado.
O Dr. Chernoviz era um médico polonés, diplomado pela
Universidade de Montpellier, na Franca, que aqui
excerceu a medicina em meados do século XIX. Ao partir,
deixou uma obra de medicina popular muito lida no Brasil
daquela época de poucos médicos e recursos. Quase toda
familia brasileira de classe média do inicio deste século
possuia um exemplar do ‘“‘Dicciondrio de Medicina
Popular e das Sciéncias Accessdrias”.? As leucorreias
eram genericamente denominadas ““flores brancas” e, na
letra f do diciondrio, encontramos os seguintes dizeres:

“Sdo muito comuns nas grandes cidades, e pode-se
dizer sem exagera¢do, que elas sds constituem ou
determinam mais da metade dos incémodos nas senhoras.
Esta moléstia ataca indistintamente as mulheres casadas
e as viivas, podendo as vezes afectar meninas de quatro
ou oito anos. As circunstdncias predisponentes sdo a
habitagdo em lugares hiimidos, mal arejados, o abuso
dos alimentos ldcteos, dqueos, farindceos...

...As flores brancas duram ordinariamente muito
tempo: hd pessoas afectadas delas toda a vida. E mui
dificil curar esta afec¢do. Para obter este resultado, é
preciso mudar as meninas para habitacoes arejadas e
espacosas...”
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