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Asma em criancas dos 6 aos 9 anos.
Um estudo populacional em duas cidades
portuguesas (Porto e Viseu)’
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RESUMO

Objectivo: Quantificar a prevaléncia de asma em
criancas com idades compreendidas entre os seis e 0s
nove anos de idade, residentes no Porto e em Viseu,
duas cidades com caracteristicas geograficas e sociais
distintas, e avaliar o peso de diferentes factores de
risco individual e o efeito de potenciais determinantes
do ambiente na distribuicdo da doenca.

Participantes e Métodos: Desenvolveu-se um estudo
transversal avaliando uma amostra aleatoria de 3022
criangas matriculadas nas escolas primarias publicas
das cidades de Viseu e Porto. A informacéo foi obtida
através de um questionario auto-aplicado respondido
pelos pais ou encarregados de educacédo de 897 criancas
da cidade de Viseu e 2505 do Porto, tendo 3022 idades
entre os 6 e 9 anos. Para o célculo da prevaléncia,
durante a vida ou no dltimo ano, foi considerada a
presenca de asma quando havia episddios de dispneia
e pieira na auséncia de infecgéo respiratoria.

Resultados: A prevaléncia de asma foi mais elevada
no Porto que em Viseu, durante a vida (13,2% vs.
9,8%, p=0,01) e no tltimo ano (7,7%vs. 5,4%, p=0,03).
Igualmente, no Porto, observou-se uma variagdo
significativa na prevaléncia de acordo com a freguesia
de residéncia da crianga, entre 8,3% em Miragaia e
28,6% em Cedofeita (no sexo masculino), e 1,8% em
Nevogilde e 29,4% em Miragaia (no sexo feminino,
durante a vida). Em ambas as cidades observaram-se
prevaléncias superiores no sexo masculino e uma
tendéncia para a prevaléncia crescer com a diminui¢cao
do estatuto social e econdmico, com a humidade na
residéncia, o tabagismo materno durante a gravidez
ou a exposicao passiva a fumo de cigarro no domicilio,
e ainda uma prevaléncia significativamente superior
em criangas com historia materna de asma, que
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nasceram com baixo peso ou foram expostas a
oxigenioterapia no periodo neonatal. Mesmo apés
considerar o efeito dessas variaveis, residir em Viseu
associava-se a menor probabilidade de apresentar
asma, quer durante a vida (OR=0,62; IC 95%:
0,46-0,85) quer no ultimo ano (OR=0,60; IC 95%:
0,40-0,89).

Conclusdo: O presente estudo mostrou que as
criancas de Viseu apresentavam um risco de doenca
cerca de 40% inferior as do Porto e reforca a
necessidade de procurar factores ambientais que
expliguem esta variacdo, uma vez que era entre as
criancas ndo expostas aos factores classicos de risco,
como a humidade na casa, a histéria materna de asma
ou a exposicdo a fumo passivo, que se observaram as
diferencas significativas nas prevaléncias entre as duas
cidades.

SUMMARY

ASTHMAIN 6 TO 9 YEAR OLD CHILDREN.
A POPULATION BASED STUDY IN TWO
PORTUGUESE TOWNS (PORTO E VISEU)

Objective: To estimate life and last year prevalence
of asthma in 6 to 9 year old children living in Porto and
Viseu, two Portuguese towns with different geographical
and social characteristics, and to evaluate the role of
individual risk factors and potential environmental
determinants in disease distribution.

Participants and methods: A random sample of 3022
children aged 6 to 9 years studying in Porto and Viseu
public elementary schools was evaluated. Data was
obtained using a self-administered questionnaire
completed by the children parents or tutors. Asthma was
considered when dyspneia and wheezing was present in
the absence of upper respiratory infections.

Results: Asthma prevalence was higher in Porto
than Viseu, both considering ever (13.2% vs. 9.8%,
p=0.01) orlast 12 months asthma (7,7%vs. 5,4%, p=0,03).
Also, in Porto, a significant variation was observed
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among city departments of children residence, from
8.3% in Miragaia to 28.6% in Cedofeita, in boys, and
from 1.8% in Nevogilde to 29.4% em Miragaia, in girls,
regarding life prevalence. In both towns asthma
prevalence was higher in males, and a significantly
increasing prevalence was observed with decreasing
social class, increasing house dampness, maternal
cigarette smoking during pregnancy or number of
household smokers. The asthma prevalence was also
significantly higher when a maternal history of asthma
was present, in low birth weight children or when neonatal
oxygen therapy was required. After adjustment for the
effect of those significant variables, living in Viseu was
associated with a higher probability of asthma, both
during life (OR=0.62; IC 95%: 0.46-0.85) and in the last
year (OR=0.60; IC 95%: 0.40-0.89).

Conclusion: The present study showed that children
living in Viseu presented a 40% lower risk of asthma,
and stresses the need for searching environmental factors
that could explain these differences, once it was only
among children not exposed to classic risk factors (home
dampness, maternal history of asthma, in-utero or
household exposure to tobacco smoking) that statistically
significant differences in asthma prevalence were
observed between towns.

INTRODUCAO

fizeram-no na auséncia de instrumentos padronizados,
com validade e reprodutibilidade reconhecidas, que
permitissem comparagdes internacionais ou entre regides
nacionais. Muito das variagbes observadas resulta da
diversidade na definigcdo operacional de asma e nastécnicas
de mensuragéo, impedindo uma sintese coerente dos
resultadog® Estas limitacGes foram essencialmente
ultrapassadas com o esfor¢co cooperativo internacional
que resultou em dois grandes inquéritos epidemioldgicos,
o European Respiratory Health Survey, que avaliou a
asma em adultos e o International Study of Astma and
Allergies in Childhood, delineado para descrever a
prevaléncia de asma em crianéa$.Contudo, sédo de
esperar diferencas reais nas prevaléncias de asma quer
entre paises quer entre regides, uma vez que a doenca
parece resultar da interaccdo complexa entre factores de
natureza genética e ambiental, em que predominam
factores individuais, como os demogréficos, os sociais e
0s economicos, e factores de grupo, como as caracteristicas
de exposicdo meteoroldgica ou da qualidade do ar exterior.
Em Portugal, apesar de um conjunto ja razoavel de
investigacGes e da participacdo em investigacdes
cooperativas internaciongs®? continuam por conhecer
com a necessaria extensdo as componentes descritiva e
analitica da epidemiologia da asma baseados em amostras
populacionais, por oposi¢céo aos estudos de epidemiologia
clinica centrados em amostras de doentes. Em 1994,
avaliando uma larga amostra de milhares de adolescentes

ep|dem|olggla da asma, que resylta da preocupacao CoMeapitais de distrito do continente portugués, pudemos
as alteragdes aparentes nos indicadores de mortalidade gemonstrar uma marcada variacéo regional da prevaléncia
morbilidade associados com a doenca, e da necessidadgje asma, que tendia a crescer do interior para o litoral e do

de integrar desenvolvimentos fundamentais na

norte para o sul, para a qual ndo foram procuradas as

compreens&o dos fenomenos patoldgicos subjacentes dexplicacies?

doenca ou a evolugdo ocorrida no seu trataniénto.

Com o presente estudo pretendeu-se quantificar a

Embora sejam bem conhecidos os factores precipitantesprevaléncia de asma em criancas com idades

dos episodios agudos permanecem por identificar com compreendidas entre os seis e os nove anos de idade,
seguranca os factores subjacentes a ocorréncia da asmaesidentes em duas cidades com caracteristicas geograficas
Como aconteceu na investigacdo de outras doencas,e sociais distintas, e avaliar o peso de diferentes factores
nomeadamente o cancro ou as doencas cardiovascularesge risco individual e o efeito de potenciais determinantes
também emrelacéo a asma € fundamental poder comparaio ambiente na distribuiciio da doenca. Conduziu-se assim
as suas prevaléncia e incidéncia em diferentes regides eym estudo transversal de prevaléncia e uma investigacio
periodos de tempo, fazendo ressaltar as causas da doen¢gaso-controlo tirando partido da variabilidade prevista no

€ a compreensdo para as tendéncias na sua frequéncia gmpito de exposicdo em grupos populacionais distintos.
partir da diversidade qualitativa e quantitativa das

exposicBes identificadas. Tém sido descritos aumentos NapARTICIPANTES E METODOS
prevaléncia da asma nos mais diversos pafsesha
também evidéncias, que exigem documentacao inequivoca  Os participantes deste estudo foram criancas de 6 a
e explicacdo, que sustentam estar a crescer a prevalénci® anos de idade, que frequentavam escolas publicas do
de asma mais grave. primeiro ciclo do ensino béasico das cidades do Poro e de
Os estudos epidemioldgicos contribuiram para Viseu.
esclarecer algumas destas questfes mas estdo Apdsautorizagdo das DirecgGes Regionais de Educacao
reconhecidamente afectados por limitagdes na coerénciado Norte e do Centro, dos Centros da Area Educativa do
€ no caracter sistematico com que abordaram os problemasPorto e de Viseu, e das Delegac¢fes e Direcgbes Escolares
Embora exista um nimero muito largo de estudos que do Porto e de Viseu foram contactados os Directores das
avaliaram a prevaléncia da asma, a maior parte das vezesscolas seleccionadas. No Porto, entre as 62 escolas
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publicas existentes, seleccionaram-se por aleatorizacdohistéria materna de asma, a profissdo do encarregado de
simples 24, tendo 21 aceitado participar no estudo. educag&o, o niimero de pessoas que residiam na habitag&o
Em Viseuincluiram-se no estudo as nove escolas elegiveis,e o seu nimero de assoalhadas, a presenca de humidade na
n&o tendo havido recusas na participagéo. casa e a freguesia de residéncia.

Os objectivos do estudo foram explicados aos
responsaveis das escolas, tendo-lhes sido pedida
colaboracéo para a distribuicdo dos questionarios, que

O estatuto social e econémico foi avaliado a partir da

profissdo do encarregado de educacao (o pai na
) . - generalidade dos casos) de acordo com 0s grupos da

eram preenchidos pelos pais ou encarregadosd\e educaca lassificagdo Nacional das Profissdes (34), tendo-se

das criancas e posteriormente devolvidos a escola. . A L 1
! . .” pstabelecido trés categorias: alto (grupos 1 a 4), médio
Pretendeu-se assim evitar, nomeadamente, o erro potencia )
(grupo 5) e baixo (grupos 6 a 9, e os desempregados).

resultante de ndo incluir criangas ausentes por doenga. S S _ o
N&o foi possivel saber com exactiddo o espaco de A definicdo de asma foi obtida a partir da caracterizagéo

amostragem em causa por inexisténcia de uma Iistagemdos sintomas respiratoérios efectuada por meio de perguntas
de alunos, o que impede calcular a real proporcdo de relativas a ocorréncia de dispneia e sibilos (pieira) e sua
participacdo. Foram distribuidos nas escolas participantes relagdo cominfecgdes respiratorias (constipaces e gripes),
do Porto 3070 questionarios, tendo sido recebidos 2505 tendo por base o mesmo tipo de formulagao utilizado em
(81,6%). Em Viseu procedeu-se a distribuicdo de 1272 estudos anteriores. Para o calculo da prevaléncia de asma
guestionarios e receberam-se respostas para 897 (70,5%)durante a vida consideraram-se casos as criangas para as
ApOs excluir questiondrios incompletos, nomeadamente quais foi afirmado algumavez ter sido detectada a presenca
no que se referia aidade e sexo das criancas, bem como ogle dispneia e pieira na auséncia de infecgéo respiratoria.
correspondentes a criancas com idades inferiores a 6 anosa prevaléncia de asma no Ultimo ano foi calculada tendo
ou superiores a 9, restou para analise uma amostra de 3022 onsiderado no numerador da proporcéo as criancas para

criangas, 1574 (51,7%) do sexo masculino e 1468 (48,3%) a5 quais foi afirmada a presenca dessa constelacdo de
do sexo feminino, sendo 2209 (72,6%) do Porto e 833

(27,4%) de Viseu.
Asinformacdes relativas as variaveis em estudo foram

sintomas nos 12 meses que precederam o questionario.
Adicionalmente, calculou-se a frequéncia de asma de

. i : - .. acordo com a resposta afirmativa a pergunta sobre se
obtidas a partir do preenchimento de um questionario o : . .

L . : ~ _alguma vez um médico tinha referido que a crianca
andnimo e auto-aplicado, sendo essas informacfes adecia de asma
fornecidas pelos pais ou o encarregado de educacao dd i - o
crianca. O questionario compreendia perguntasreferentes ~ AS informacdes meteorologicas (temperatura e
a caracterizacio demografica, social e sanitaria da criancahumidade) referentes ao periodo de 1961 a 1990 foram
e do agregado familiar, nomeadamente a idade e o sexo da@dquiridas ao Instituto Portugués de Meteorologia, sendo
crianca, 0 peso ao nascimento, a necessidade deos dados relativos ao Porto recolhidos pelo observatorio
oxigenioterapia no periodo neonatal, os habitos tabagicos da Serra do Pilar e os referentes a Viseu obtidos pelo
maternos e a exposic¢ao ao fumo de cigarro no domicilio, observatério local.

PARANHOS
12,5

RAMALDE
12,3

ALDOAR
94

CEDOFEITA
CAMPANHA
16,3

FOZ DO DOURO
12,3

MASSARELOS

Diferenca
Norte/Sul
p<0,05

Figura 1 - Prevaléncia de asma durante a vida, por freguesia
da cidade do Porto, padronizados para o sexo e idade, pelo método indirecto
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A informacdo foi armazenada no programa EPI INFO Em Viseu, a prevaléncia de asma durante a vida foi
versdo 6.04° As proporgdes s@o apresentadas com os também significativamente mais alta em criancas do sexo
respectivos intervalos de confianca a 95% calculados de masculino que do sexo feminino (12,6% vs. 6,5%,
acordo com o método de amostragem aleatéria simples. p=0,005), sendo semelhante nas trés freguesias da cidade.
As prevaléncias de asma por freguesia foram calculadas Comparadas com o Porto, a diferenga das prevaléncias
para cada sexo apoOs padronizacao indirecta para apor sexo era estatisticamente significativa apenas para o

composicao etaria, usando como padrédo a distribuicdo
etaria na amostra global. As variaveis quantitativas foram

comparadas através das médias pela prova t de Student
As proporcdes foram comparadas recorrendo a prova do
chi-quadrado com correc¢éo de Yates ou a prova exacta
de Fisher. A magnitude da associacao entre as variaveis

sexo feminino (Tabela 2).

Tabela 2 - Prevaléncia de asma durante a vida em criancas de
6 a 9 anos de idade residentes no Porto e em Viseu, por estratos de
caracteristicas demogréficas, sociais e de saude, e risco de asma n;
amostra total, de acordo com essas caracteristicas

dependentes (asma durante a vida ou asma no Ultimo ano
e avariavel explicativa de interesse (cidade de residéncia)
foi estimada através do célculo de odds ratios (OR) e

respectivos intervalos de confianga a 95% (IC 95%), em
bruto e apés ajuste para potenciais varidveis confundidoras,
por intermédio de regressao logistica ndo condicional,
usando o programa EGRET

RESULTADOS

Nas criancas do Porto, a prevaléncia de asma durante
avidafoide 15,7% no sexo masculino, significativamente
superior a do sexo feminino, de 10,7% (p=0,0007).
Igualmente, observou-se uma variagéo significativa nessa
prevaléncia de acordo com a freguesia de residéncia da
crianca, variando no sexo masculino entre 8,3% em
Miragaia e 28,6% em Cedofeita, e no sexo feminino entre
1,8% em Nevogilde e 29,4% em Miragaia (Tabela 1).
No seu conjunto, como se observanafigura 1, as freguesiag
situadas a norte e noroeste apresentam prevalénciag
significativamente mais baixas do que as freguesias
situadas a sul e nascente, nas margens do rio Douro e ng
zona mais antiga da cidade (11,7% vs. 15,1%, p<0,05).

Tabela 1 - Prevaléncia de asma em criancas de 6 a 9 anos residentes
nas cidades do Porto e de Viseu, por sexo e freguesia de residéncia

PREVALENCIA DURANTE PREVALENCIA NO
AVIDA ULTIMO ANO
Masculino Feminino Masculino Feminino

% (1C95%)* % (1C95%)* % (IC95%)* % (IC 95%)*
PORTO
Aldoar 87(28-197)  98(37-204) 70(18-178)  9.8(37-204)
Bonfim 175(11,8-246)  81(42-139)  84(45-141)  65(30-119)
Campanhé 233(160-322)  9,2(48-157) 14,6 (87-224) 37(1,2-8,6)
Cedofeita 28,6(98-555)  23,1(62-509) 154 (27-422)  77(04-325)
Foz do Douro 135(77-15)  109(57-185)  53(2,0-11,3) 3,5(09-9.3)
Lordelo do Ouro 16,7 (55-355) 17,1(7,3-329) 125(33-304)  9,1(24-228)
Miragaia 83(04-347) 294(1,7-537) 00(00-221) 16,7 (4,4-39,0)
Nevogilde 15,6 (9,1-24,1) 18(01-83)  78(35148) 0,0(0,0-5,1)
Paranhos 139(10,6-17,6) 107 (79-142) 102(7,4-137) 57 (3,6-8,5)
Siio Nicolau 17,0(10,2-260)  133(7,2-219) 11,8(6,1-200)  8,6(39-163)
Vitéria 19,0(104-30,6)  9,4(35-19.7) 127 (5,7-23,6) 2,0(0,1-9,7)
VISEU
Coragéio de Jesus 13,7 (9,1-19,5) 41(17-83)  7,7(39-118) 14(0,2-45)
Santa Maria 1,2(64-180)  78(37-142)  88(45151) 39(1,3-9.2)
So José 124(80-182)  82(44-138)  63(3,2-10,9) 45(1,8-9,1)

* (1€95%): intervalo de confianga a 95%
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PREVALENCIA DURANTE A VIDA
Porto Viseu OR (1€95%)#
% (1€ 95%)* % (1€ 95%)*

Sexo

feminino 157(136179)  65(4493)F 1%

masculino 107(89-126) 126(97-159)  16(1321)
Idade (anos)

6 104(79-133)  63(35105) 1%

7 136(109-167) 125(86-173)  15(1,1-21)

] 144(117-175) 13191182  16(1,1-23)

9 141 (114171) 6536105 14(1,019)
Estatuto Social e Econémico

alto 95(73122)  76(53-106) 1

médio 137(106174) 122(79-178)  16(1,1-22)

baixo 148(123176)  109(70-159)  17(1,223)
Histéria Materna de Asma

néio 1N3(100-127) 644883 1°*

sim 457(359-559) 638(494766) 97 (67-141)
Mée Fumou Durante a Gravidez

néo 12,2(108-138) 83(64-105)*  1**

sim 176(137-192) 190(124-274)  18(13-23)
Peso ao Nascimento (g)

<2500 229(160311) 300(174454)  25(1,7-37)

2500 127(11,3142)  89(70-110) 1%
Oxigenioterapia Neonatal

néio 126(84-181) 7,5 (58-95)" 1%

sim 38,5(243-543) 500 (344-656) 62 (38102)
Humidade na Habitacio

néo 92(78-108) 79(59-102) 1**

sim (algumas divisoes) 18,7 (157-219) 163 (11,2-22,5) 23(1,8-30)

sim (todas as divisées) 294 (219-378) 20,0 (3,3-224) 4,0(2,7-6,1)
Fumadores na Habitacio

néio 1N8(97-141)  88(64117) 1%

1 141(11,7-168) 11476162  13(1017)

=2 142(1,077) 149(87-32)  14(1,019)

* p<0,05 para a comparago das prevaléncias entre o Porto e Viseu no estrato respectivo
** (lasse de referéncia
# 0dds ratio (OR) e intervalo de confianga a 95% (1C95)

Como se pode observarna Tabela 1, as prevaléncias de
periodo calculadas para o Ultimo ano apresentavam
caracteristicas semelhantes, sendo igualmente mais altas
no sexo masculino, quer no Porto (9,5% vs. 5,8%, p=0,001)
querem Viseu (7,2%vs. 3,2%, p=0,01). Do mesmo modo,

a prevaléncia de asma no Ultimo ano era no Porto
significativamente superior a de Viseu apenas no sexo
feminino (5,8% vs. 3,2%, p<0,05). Na cidade do Porto
notou-se ainda uma marcada diferenca nas prevaléncias
de acordo com a freguesia de residéncia, contudo menos
acentuada que a observada para a prevaléncia durante a
vida, sendo de 6,9% nas freguesias do norte e de 9,0% nas
do sul da cidade (p=0,08).
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De acordo com o conhecimento de um diagnéstico | o, oc
médico, no conjunto da amostra a prevaléncia de asma era 100 _ 35
de 15,9%, superior & de 12,7% obtido de acordo com o
guestionario sintomatico. Observou-se um grau de
concordancia forte entre as duas fontes de informacéo | 80
(92,1%), mas havia aparentemente falsos positivos (6,4%) | 70|
e falsos negativos (18,5%), isto €, criangcas com asma sem
sintomas e criangas sintomaticas sem diagnoéstico clinico
referido pelos pais.

Na Tabela 2 apresentam-se as prevaléncias de asma 40+
durante a vida, calculadas para as duas cidades, de acordo 4 |
com os estratos de um conjunto de variaveis reconhecidas
como factores de risco para o desenvolvimento da doenca.
Na mesma tabela podem observar-se os riscos calculados 10+
para atotalidade da amostra, emrelacdoaessasvariaveis. ¢l , ., ., .,

Assim, em ambas as cidades se verificam prevaléncias Jan. Fev. Mar. Abr. Mai. Jun. Jul. Ago. Set. Out. Nov. Dez.

90 +

Humidade
p=0,55

60 +

50 +

Temperatura
p=0,55

20 +

superiores no sexo masculino, uma tendéncia para a —s—Porto —a—Viseu
prevaléncia crescer com a idade, com a diminuicdo do _ _ _

. L. . A - Figura 2 - Temperatura e humidade do ar nas cidades de
estatuto social e economico, com a humidade naresidéncia, Viseu e Porto (1961-1990).

o tabagismo materno durante a gravidez ou a exposicdo
passiva a fumo de cigarro no domicilio, e ainda uma
prevaléncia significativamente superior em criangas que inferior em Viseu (76% vs.82%, p=0,05), em concordancia
nasceram com baixo peso ou foram expostas a com mais baixas prevaléncias de asma, durante a vida ou
oxigenioterapia no periodo neonatal. no ultimo ano.

Uma eventual diferenca na distribuicdo destas variaveis
pelas duas cidades poderia explicar a diferenga significativa b scyssio
na prevaléncia de asma durante a vida entre as criancas do
Porto (13,2%) e de Viseu (9,8%, p=0,01), que resultam  Apresente investigacao foi delineada com afinalidade
num risco bruto de doenca inferior em Viseu (OR=0,71; de conhecer a prevaléncia de asma em criancas de duas
IC 95%: 0,54-0,93). Contudo, se atentarmos na distribuicdo cidades com caracteristicas geograficas e sociais distintas,
das prevaléncias de acordo com os estratos das variaveigle modo a estimar aimportancia quantitativa que a doenca
referidas verificamos que elas ndo s&o significativamente apresenta, mas também os factores de risco que se lhe
diferentes, entre as duas cidades, no sexo masculino, naassociam e, com base em observac¢des antefioaes,
presenca de histéria materna de asma, quando a crianga&compreender as razes que justificariam as diferencas
nasceu com <2500 g ou fez oxigenioterapia. Pelo contrario, previsiveis entre as duas populagdes.
sao significativamente inferiores nas raparigas, aos nove  No inquérito epidemiologico utilizado esteve
anos, entre as que nédo tém histéria de asma maternanaturalmente presente um problema habitual a este tipo de
nasceram com peso normal ou ndo tiveram complicagdesinvestigagdes e que se relaciona com a definicdo da
pds-natais, isto €, entre aquelas que ndo estdo sujeitas atologia em causa. Para medir a frequéncia de asma tem-
exposicdes que reconhecidamente aumentam o risco de-se tradicionalmente recorrido a trés meios de identificacéo
doenca. Residir em Viseu permanece associado a menordos casos, com base no reconhecimento de um diagndstico
probabilidade de apresentar asma, mesmo apos ajustarclinico, um questionario de sintomas ou através da
para o efeito dessas variaveis (OR=0,62; IC 95%=0,46- quantificacéo de parametros funcionais respiratérios. Em
-0,85). Resultados semelhantes s&o obtidos para o calculoestudos epidemiolégicos de base populacional, por razdes
da prevaléncia das asma no Ultimo ano. Igualmente de natureza econdémica, utilizam-se sobretudo as duas
ajustando para o efeito das mesmas variaveis, estimou-seprimeiras opcdes. No entanto, a quantificacéo baseada no
um risco inferior em Viseu (OR=0,60; IC 95%: 0,40- diagnéstico clinico tende a subestimar as prevaléncias e
-0,89). associa-se mais marcadamente a um enviesamento de

Para além das variaveis individuais avaliadas, natureza social, pois a valorizagdo dos sintomas e o
contrastaram-se as prevaléncias calculadas para as duagecurso aos cuidados médicos tende a depender do nivel
cidades com dois indicadores meteoroldgicos globais que de escolaridade e do estatuto econémico. Comparagoes
podem servir como estimativa substituta de exposi¢cao internacionais mostraram que as diferencas entre paises
ambiental de grupo. Como se pode observar na figura 2, eram mais marcadas quando se consideravam 0s casos
ndo ha diferencas significativas entre as duas cidades nodiagnosticados clinicamente do que quando se avaliavam
que respeita aos valores médios da temperatura do ar, mags sintomag® Por outro lado, a quantificacio baseada em
observa-se uma humidade média significativamente sintomas, referidos por um substituto da crianca,
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geralmente o pai ou a mée, sofre naturalmente de sintomas respiratorios nesses grupos sociais tera outros

enviesamento de informacéo e de identificacao pois podem determinantes. Nas crian¢as portuguesas que estudamos,

existir como componentes de outras doencas ou seremas de classe social mais baixa apresentavam um risco

valorizados de modo diferencial, isto é, o facto de existir superior de asma, uma associa¢do significativa com a

um asmatico na familia podera levar, por exemplo, a pobreza ja relatada noutras populacdes, independente de

sobrevalorizar sintomas que de outro modo passariam outros factores como a idade, o sexo ou a étnia.

despercebidos. Apesar destas limitagBes de naturezaO inquérito nacional de salde de 1988, nos Estados

metodoldgica, ndo convenientemente ultrapassadas nosUnidos, mostrava também uma prevaléncia de asma mais

estudos epidemiolégicos sobre asma, tende a aceitar-seelevada entre as classes com estatuto social e econémico

gue os questionarios padronizados sao a melhor mais desfavorecidts.

aproximagéao populacional ao problema, valorizando-se a

asma mais como uma condicdo ou sindrome do que uma

doenga caracterizada em fungéo de determinantes Tabela 3 - Prevaléncia internacional de asma, durante a vida e no
L , e Ultimo ano, em diferentes populac¢des de criancas

etiolégicos. Também neste estudo verificamos que 18,5%

das criangas com critérios sintomaticos classificaveis

. ; : > T PAIS GRUPO ETARIO PREVALENCIA NO
como asma nunca tinham tido um dlagnqstlco 'medlcq e, Ano ol DuranteaVida _ Ulfimo Ano
pelo contrario, para 6,4% das criangas cujos pais referiam (referéncia) (M/F)* (M7F)*
nunca ter tido dispneia e sibilos era afirmado haver um | Pertugal %ﬁ% 162-]‘09 444piY) 32 %%/3:2
diagnéstico clinico de asma. Naturalmente que ndo ha em 1998(71) 6-12 87 '

; i x 198(72) 67 11,0(134/85) 129 (143/11,5)
nenhAum.destes propegllmentos um verdgplelrcz padréo de BT EEh NA030108) 92 (8300)
referéncia que permitaindicar qual a classificagéo correcta, | Aores 194(7) 6-12 80
mas este tipo de resultados é compativel com sensibilidadeg Africa doSul ggg ” }?2 W
e especificidades anteriormente descritas para | aemanha 192(68 911 89 '
guestionarios de sintom&s. Austrélia 103 7 24)
) X ) 19%B(76) 811 20
No conjunto das criangas avaliadas ressaltam cOMO | caho Verde 1908(70) 6-10 106
principais resultados diferencas significativas na | Chile 1990(77) 7 94
lenci t ¢ timativa do risco da ke 194(79) 517 14
prevaléncia e consequentemente na estimativa do risco d€ ggqghq 198(79 1314 189 9
asmade acordo com caracteristicas demograficas, sociais| EUA 1983(41) 17 43
At : T : 19%5(80) 313 19,6 (23,2/159)
genetlciis e do ambiente intra uterl_no, quer quan(_jo medida] o . 15058 e 40(50/28)
a frequéncia de asma durante a vida quer referida ao ang Frang 198(&) 89 61
i i Ari Hong Kong 1989(83 3-10 6,0
anterior ao inquérito. 3 o Inghe e o7 -
Como se pode verificar na Tabela 2, a prevaléncia de | ianda 1905(86) 13-14 15,2
asma durante a vida € superior no sexo masculino, e esse ggg ]“3'1]94 .9 (1458/84) 0
risco aumentado foi evidenciado em diferentes popula¢es| Noega 195(8) 7.13 9,0 (11,3/6,6) ’
(Tabela 3), sendo conhecido que a razdo dos sexos tendg¢ Nova Zeléndia gg% 3i120 }23 0
para a unidade com o envelhef:|njento. Tambeém ha uma| py, ge ales 14(74 " 120 91
tendéncia linear para a prevaléncia crescer com a idade.| Sviw 1990(77) 7 43
~ ; 1994(75) 12 40 28
Contudo ndo se observou esse aumento nas criancas d Torguia () o 164 P

9 anos em Viseu, 0 que, a ndo existir um fenémeno de ma-
-classificacéo diferencial, que seria dificil de explicar, ou
atendéncialocal para um inicio mais precoce da puberdade,
também incompreensivel, pode traduzir um real efeito de
coorte nas criangas dessa regido, sugerindo um aumento A humidade na residéncia revelou-se também como
recente do risco. um importante determinante da ocorréncia de sintomas
Estudos nos anos 60 e 70 indiciaram que a asma erarespiratorios, sendo o risco de asma maximo nas criangas
mais comum nas criangas das classes sociais mai®altas. que viviam em casas com humidade visivel em todas as
Contudo, & medida que o diagnéstico da doenca se tornoudependéncias. Esta associacdo podera ser mediada pela
mais evidente foram-se dissipando essas diferencas depresenca e abundancia de alergénios, uma vez que o
classe social e a gravidade da asma ¢ até superior entre agesenvolvimento de algumas variedades de acaros esta
criancas economicamente mais desfavoreéiddsSe a favorecido por niveis elevados de humidade, como se
maior gravidade dos sintomas e o risco aumentado de verificou também no Porto em doentes com alergias
internamentos, observados nas classes sociais mais baixagespiratorias?
pode serum resultado de exposicdo mais intensa afactores Embora o reconhecido aumento internacional da
ambientais como o tabagismo ou a menor capacidade deprevaléncia de asma seja uma forte evidéncia contra o
manusear medidas preventivas e menor possibilidade defacto de as caracteristicas genéticas representarem uma
recorrer a cuidados de saude, a maior prevaléncia deimportante propor¢do do risco atribuivel de doenca na

* (1C95%): intervalo de confianca a 95%
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populacéo, € bem conhecido que as pessoas com histériaa um real aumento da incidéncia da doenca nas coortes
familiar de asma apresentam uma maior probabilidade de mais jovens. Este aumento na prevaléncia da asma tem
vir a desenvolver a doen¢&> Esta associacdo néo € sido alids observado em diferentes paide&mbora

necessariamente genética pois pode apenas revelar aisando uma larga variedade de questdes para determinar
partilha de exposicdo a factores ambientais comuns. a prevaléncia de asma, que dificultam as comparacdes
Contudo, também nestas criangas portuguesas a presencgansversais entre paises, 24 estudos realizados em 18
de histdria materna de asma aumentava quase 10 vezes @ajses recorreram em cada caso ao mesmo tipo de

risco de asma na crianca indice, como acontece emquestionario para inquirir amostras populacionais

. . ; . > . o
diferentes estudos realizados desde os ants"’&d separadas por uma a duas décadas. Pdde assim verificar-
sugerindo um potencial indicador para vigilancia e _se que, embora com magnitude muito variada, em todos
detecgéo precoce de casos. houve um aumento da prevaléncia, variando entre valores

Os habitos tabagicos maternos durante a gravidez, tal como 19,1% e 46,0% de 1964 para 1990, na Austrélia (3),
como a presenca de fumadores na casa, associaram-se @,19% para 1,8% entre 1961 e 1986, na Finlandia (9), 19%
um risco aumentado de desenvolver asma. Este tipo depara 319%, entre 1977 e 1992 na Holanda (14), 10,4% para
associacdes vem sendo cada vez mais valorizado e sup6e1 g g5, entre 1964 e 1989, na Escécia (19), ou de 3,4%
-se que o tabaco actue por intermédio de um aumento dapara 9 39 entre 1981 e 1994, na Noruega (26).
sensibilizacdd®*° Embora ndo tenha sido possivel validar

?u'r?]':;)rg]:‘;;o :ﬁ;os‘?r qiztees:lrﬁre]zrif ?;;b rrisgip %s(;ga:j%sao do Porto e Viseu sdo do mesmo grau de amplitude das que
19 » Por & ~ se observam entre regifes portuguesas ou entre outros
concentracBes de cotinina, a esperada sub-declaragéo _. - :
. o : aises em momentos distintos (Tabela 3), reflectindo uma
tendera apenas a atenuar as estimativas do risco, pelo qu . ! ~
vez mais que a doenca resulta de umainteracgdo complexa

a associacao real devera ser ainda mais forte. . L s .
O tabadismo matermno aUmenta o risco de baixo peso aoentre a predisposi¢cédo de natureza genética, os estilos de
9 P vida individuais, a exposi¢éo a poluentes do ar interior e

nascimentd®? e também este factor se associou a maior . o o .
n . o . . . _exterior e as condicdes atmosféricas gerais.
prevaléncia de asma. A hip6tese do ambiente intra-uterino N . . ~ . .
Nao existem informacdes anteriores para a prevaléncia

afectar a probabilidade de desenvolver doencas . :
respiratérias cronicas na vida adftayuer por modelagéo de asmaem largas amostras_de criancas de~stas cidades que
permitam ter uma perspectiva da evolugcdo da doenca.

nutricional do crescimento das vias aéreas quer por i )
programacéo alterada do desenvolvimento do sistema €0Ntudo, um estudo realizado em 1990 em criancas a
imune, tem sido progressivamente demonstradiio frequentar as escolas do 1° CIC|.O de Gaia referiu uma
presente estudo, 0 baixo peso ao nascimento associou-s@revaléncia de asma durante a vida de 7,1% e no Gltimo
a um risco duas vezes superior de asma por comparacad@no de 3,0%, inferior a observada agora no Pbrto.
com as criangas que nasceram com 2500 ou mais gramas. Este conjunto de evidéncias - o aparente crescimento
Também alguns outros estudos realizados nos anosda frequéncia da doenga ao longo dos anos e a marcada
noventa, com metodologia caso-controlo, estimaramriscos diferenca entre cidades - sugerem que se possa estar
semelhantes, parecendo confirmar-se o papel do peso agerante uma consequéncia das caracteristicas e das
nascimento como importante determinante do modificacdes da qualidade do ar e de um eventual
desenvolvimento da doent/a>5® agravamento da poluicdo atmosférica. O Porto € uma
Finalmente, evidenciou-se neste estudo que as criancgascidade litoral, com clima maritimo, elevados indices de
sujeitas a oxigenioterapia neonatal tinham também um humidade relativa do ar, muita inddstria e importante
risco acrescido de desenvolver sintomas respiratérios transito automovel. Pelo menos em parte, estes dois
classificaveis como asma, confirmando os resultados de Gltimos factores ajudam a justificar a qualidade
um escasso conjunto de estudos observacionais e dedesfavoravel do ar, avaliada com base em fumos negros e
experimentacdo animal anteriormente realiza49s. acidos fortes. As médias desses poluentes durante os dias
Nas amostras de criancas estudadas no Porto e emda semana sdo superiores as médias obtidas durante os
Viseu determinaram-se prevaléncias de asma, durante afins-de-semana ou os dias feriaddbs<Com base na
vida e no ultimo ano, superiores as descritas cinco anos concentracdo de diéxido de enxofre e fumos negros,
antes, pelos mesmos critérios e para as mesmas cidadesnonitorizados em nove estacGes no periodo de 1985 a
em adolescentes com 12 a 19 afegrificando-se do 1992, a qualidade do ar do Porto vem a piorar, tendo
mesmo modo prevaléncias superiores no Porto. crescido as concentracdes médias de di6xido de enxofre
As diferengas temporais podem resultar da diferente de 20 para 50g/m3 entre 1986 e 1989 Esta evidéncia
composicao etaria das amostras, pois foi reconhecido queindirecta ndo é contudo suficiente para justificar as
aincidéncia de asmatende a decrescer com aStatks tendéncias temporais ou as diferencas entre cidades, pois
amarcadadiferenca na prevaléncia de asma durante a vidanoutras populagdes, como na Formosa entre 1974 e 1985,
devera ser antes interpretada, apesar da ndo exclusao debservou-se um aumento da prevaléncia da asma em
um provavel vies de memaria, como podendo corresponder criancas de 7 a 15 anos, de 1,3% para 5,1%, acompanhando

As diferencgas na prevaléncia de asma entre as cidades
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uma diminuicéo das concentragées de dioxido de enxofre, na casa, a histéria materna de asma ou a exposicéo a fumo

oxido nitrico e particula®.

passivo, que se observaram as diferencas significativas

A prevaléncia de asma na freguesia da Foz do Douro nas prevaléncias entre as duas cidades.

era 12,3% e a concentracdo média de fumos negros era ai,
em 1990, de 8,89/m3. Em Cedofeita a prevaléncia erade

REFERENCIAS

27,0% e a concentracao de fumos negros deg2yi35

Embora os dados disponiveis ndo permitam estabelecer 1.

uma correlacao ecolégica entre indicadores atmosféricos

e prevaléncia de asma por freguesia, de novo, apoiam a 2

hipotese de as variacdes nas prevaléncias poderem ser
parcialmente explicadas pela variabilidade das condi¢des
de poluigcdo atmosférica.

Embora uma larga investigacdo na Alemanha, 3.

comparando a prevaléncia de asma em crian¢as de Leipzig
e Munigue nao tenha apoiado a hipotese de a exposicao a
longo prazo a diéxido de enxofre e particulas ter um papel
fundamental na expressao populacional da 4se%i,idos

noutras populagdes tém evidenciado umaassociacao entre 5.

adensidade do transito em ruas residenciais e a frequéncia
de sintoma$¢ e uma prevaléncia superior de asma nas
areas urbanas industrializadas, quando comparadas com
as areasrurais. Na Australia, em criancas que frequentavam
as escolas primarias, determinou-se uma prevaléncia de
asma de 12% em Belmont, uma cidade costeira e com

elevada humidade, e de 9,4% em Wagga-Wagga, uma 8.

cidade interior pouco humidagualmente, na Suécia, as
prevaléncias de asma, rinoconjuntivite alérgica e eczema
eram significativamente diferentes entre trés regides
geograficamente distintas na sua latitude, temperatura e ,,
pluviosidade média%.

O papel da poluicdo atmosférica na asma tem sido

largamente estudado e debatido, recorrendo a diferentes 11.

tipos de estudos epidemioldgicos, desde as séries temporais
as investigacdes longitudinais de incidérgiadNo seu
conjunto, a informacao recolhida ndo atribui um papel
essencial a poluigdo do ar exterior como determinante da

prevaléncia ou da gravidade da asma embora se reconhecga1s.

gue permanecem mal conhecidas as interac¢bes entre
poluentes e haja a possibilidade de respostas alveolares
muito diferentes a particulas ultra-fifdsTambém a

estratégia habitualmente seguida, baseando as estimativas
de exposi¢cdo em medidas do ambiente e assumindo que

todos os individuos estéo sujeitos ao mesmo nivel diario 15.

de exposicao, é susceptivel de um largo enviesamento de
ma-classificacao.

Num modelo de regressao logistica, e apds ajustar
para diferentes factores com contributo significativo para
a ocorréncia de asma, verificou-se que as criancas de

Viseu apresentavam um risco de doenca cerca de 40% 1s.

inferior as do Porto. O presente estudo ndo tinha como
objectivo avaliar a relacéo entre indicadores de polui¢éo
e prevaléncia de asma. Contudo, a necessidade de no
futuro se procurar de forma mais pormenorizada essa
associacdo na nossa populacdo fica reforcada pelos

resultados agora obtidos, umavez que era entre as criangasyg,

nao expostas afactores classicos de risco, como a humidade

16

16.

17.

Pearce N, Beasley R, Burgess C, CraneAkthma epidemiology:
principals and method€xford University Pres€Oxford, 1998

European Community Respiratory Health Survey (ECRHS)
Variations in the prevalence of respiratory symptoms, self-reported
asthma attacks, and use of asthma medication in the European
Community Respiratory Health Survey (ECRHBWr Respir J
1996; 9: 687-95

Robertson C, Heycock E, Bishop J, et dPrevalence of asthma

in Melburn school children: changes over 26 yeBidJ 1991;
302:1116-8

. Peat JK, van den Berg RH, Green WF, et alChanging

prevalence of asthma in Australian childr&MJ 1994; 308:
1591-6

Infante-Rivard C, Sukia SE, Roberge D, Baumgarten M.
The changing frequency of childhood asththasthma 987; 24:
283-8

. Morrison Smith J. The prevalence of asthma and wheezing in

children.Br J Dis Chestl976; 70: 73-7

. Whincup PH, Cook DP, Strachan DP, Papacosta Olime

trends in respiratory symptoms in childhood over a 24 year
period.Arch Dis Chid1993; 68: 729-34
Burney PG, Chinn S, Rona RJHas the prevalence of asthma

increased in children? Evidence from the national study of health
and growth 1973-198@MJ 1990; 300: 1306-10

9. Haahtela T, Lindholm H, Bjorksten F, et al. Prevalence of

asthma in Finnish young meBMJ 1990; 301:266-8

. Perdrizet S, Neukirch F, Cooreman J, Liard RPrevalence of

asthmain adolescentsin various parts of France and its relationship
to respiratory allergic manifestatio@hestl997; 91: 104S-106S
Auerbach |, Spriger C, Godfrey STotal population survey of

the frequency and severity of asthma in 17 year old boys in an
urban area in IsraeThorax1993; 48: 139-41

12. Ciprandi G, Vizzaccaro A, Cirillo I, Crimi P, Canonica GW.

Increase of asthma and allergic rhinitis prevalence in young men.
Int Arch Allergy Immunol996; 111: 278-83

Nishima S.A study of the prevalence of bronchial asthma in
school children in western districts of Japan: comparison between
the studies in 1982 and in 1992 with the same methods and same
districts.Arerugi 1993; 42: 192-204

14. Tirimanna PR, van Schayk CP, den Otter JJ, et aPrevalence

os asthma and COPD in general practice in 1992: has it changed
since 1977Brit J Gen Practicel996; 46: 277-81

Mitchell EA. Increasing of prevalence in asthma in childi¢Z
Med J1983; 96: 463-4

Shaw RA, Crane J, O’'Donnell TV, et alincreasing of asthma
prevalence in arural New Zeealand adolescent population: 1975-
-89.Arch Dis Child1990; 63: 1319-23

Kljakovic M. The change in prevalence of wheeze in seven year
old children over 19 yeais Z Med J1991; 104: 378-80

Dowse GK, Turner KJ, Stewart GA, et al.The association
betweerDermatophagoidemiites and the increasing prevalence
of asthma in village communities within the Papua New Guinea
highlands.J Allergy Clin Immunoll985; 75: 75-83

19. Ninan TK, Russell G.Respiratory symptoms and atopy in

Aberden schoolchildren: evidence from two surveys 25 years
apart.BMJ 1992; 304: 873-5

Alberg N. Asthma and allergic rhinitis in Swedish conscripts.
Clin Exp Allergy1989; 19: 59-63

REV. PORT. IMUNOALERGOL - ABRIL / JUNHO 1999



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Liard R, Chansin R, Neukirch F, et al.Prevalence of asthma
among teenagers attending school in TahitiEpidemiol
Community Healti988; 42: 149-51

Hsieh K-H, Shen J-JPrevalence of childhood asthma in Taipei,
Taiwan and other Asian Pacific countridsAsthmal988; 25:
73-82

Gergen PJ, Mullally DI, Evans RNational survey of prevalence

of asthma among children in the United States, 1976 to 1980.
Paediatrics1988; 81: 1-7

Weitzman M, Gortmaker SL, Sobol AM, etalRecent trends in
the prevalence and severity of childhood asthivdA 1992;
268: 2673-7

Burr ML, Butland BK, King S, et al. Changes in asthma
prevalence: two surveys 15 years aparth Dis Child1989; 64:
1452-6

Nystad W, Magnus P, Gulsvik A, Skarpaas |, Carlsen K.
Changing prevalence of asthma in school children: evidence for
diagnostic changes in asthma in two surveys 13 years Epart.
Respir J1997; 10: 1046-51

Anderson HR.Increase in hospital admissions for childhood
asthma: trends in referral, severity, and readmission from 1970 to
1985 in a health region of the United Kingdorhorax1989; 44:
614-9.

Gregg |. Epidemiological aspects. i@lark TJK, Godfrey S,
eds. Asthma. Londor€Chapman Hall 1983

Burney PG,J, Luczynska C, Chinn S, Jarvis DThe European
Community Respiratory Health Survelur Resp J1994; 7:
954-60

Asher |, Keil U, Anderson HR, et al.International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC): rationale and
methodsEur Resp 1995; 8: 483-91

Marques JA. Epidemiologia da asma em PortugAtq Med
1993; 7: 116-20

Almeida MM, Pinto JR. Bronchial asthma in children: clinical
and epidemiologic approach in different Portuguese speaking
countriesPediatr Pulmono(Ll999; 18 (Suppl): 49-53

Vicente PM, Rodrigues T, Silva AM, Tzer TS, Barros H.

Prevaléncia de asma em estudantes das escolas secundarias

portuguesasirqg Med1995; 41: 465-8

Ministério do Emprego e SegurangaClassificacdo nacional

das profissded.isboa 1994

Dean AG, Dean JA, Coulombier D, et alEpi Info, version
6.04a: aword processing, database, and statistics for epidemiology
on microcomputergenters for Disease Control and Prevention
Atlanta, USA, 1994

Pearce NE, Weiland S, Keil U, et aBelf-reported prevalence of
asthma symptoms in children in Australia, England, Germany
and New Zealand: an international comparison using the ISAAC
written and video questionnairésur Resp 1993; 6: 1455-61
Burney PGJ, Laitinen LA, Perdrizet S, et al.Validity and
repeatability of the IUATDL (1984) bronchial symptoms
questionnaire: an international comparis&ur Resp J1989;
2:940-5

Mitchell RG, Dawson B Educational and social characteristics

of children with asthmaArch Dis Child1973; 48: 467-71

Mielke A, Reitmeir P, Wjst M. Severity of childhood asthma by
socioeconomic statumt J Epidemiol1996; 25: 388-93

Watson JP, Cowen P, Lewis PAThe relationship between
asthma admission rates, routes of admission, and socioeconomic
deprivation.Eur Resp 1996; 9: 2087-93

Halfon N, Newacheck PW.Childhood asthma and poverty:
differential impacts and utilization of health servidesdiatrics

1993; 91: 56-61

Schwartz J, Gold D, Dockery DW, Weiss ST, Speizer FE.
Predictors of asthma and persistent wheeze in a national sample

VOLUME 7 - NUMERO 1

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

of children in the United StateAm Rev Resp Di$990; 142:
555-62

Placido JL, Cuesta C, Delgado LIndoor mite allergens in
patients with respiratory allergy living in Porto, Portugallergy
1996; 51: 633-9

Horwood LJ, Fergunson DM,, Shannonn FTSocial and familial
factors in the development of early childhood astHpealiatrics
1985; 859-68

Collaborative Study on the Genetics of asthma (CSGA).
A genome-wide search for asthma susceptibility loci in ethnically
diverse populationblature Genetic4997; 15: 389-92

Sibbald B.Genetic basis of sex differences in the prevalence of
asthmaBr J Dis Chestl980; 74: 93-4

Oliveti FJ, Kercsmar CM, Redline S.Pre- and perinatal risk
factors for asthma in inner city African-Americ&xm J Epidemiol
1996; 143: 570-7

Seaton A, MacNee W, Donaldson K, Godden Particulate air
pollution and acute health effectsancet1995; 345: 176-8

Flodin U, Jonsson P, Ziegler J, Axelson GAn epidemiologic
study of bronchial asthma and smokiggidemiologyl995; 6:
503-5

Samet JM, Lange PLongitudinal studies of active and passive
smoking.Am J Respir Crit Care Metl996; 154: S257-65

Barros H, Tavares M, Rodrigues T.Role of prenatal care in
preterm birth and low birthweight in PortugdlPublic Health
Med 1996; 18: 321-8

Shu XO, Hatch MC, Mills J, Clemens J, Susse Maternal
smoking, alcohol drinking, caffeine consumption, and fetal growth:
results from a prospective studpidemiologyl995; 6: 115-120

Barker DJP. Fetal and infant origins of adult disease. 1993.
British Medical JournalLondres

Godfrey KM, Barker DJP, Osmond C.Disproportionate fetal
growth and raised IgE concentration in adult li@in Exp

Allergy 1994; 24: 641-8

Seidman DS, Laor A, Gale R, et als low birth weight a risk

factor for asthma during adolescenéeeh Dis Childhood 991,
66: 584-7

. Mutius EV, Nicolia T, Martinez FD. Prematurity as a risk factor

for asthma in preadolescent childrenPediatric 1993; 123:
223-9

Rona RJ, Gulliford MC, Chinn S. Effects of prematurity and
intrauterine growth on respiratory health and lung function in
children.BMJ 1993; 306: 817-20

Lewis S, Richards D, Bynner J, Butler N, Britton JProspective
study of risk factors for early and persistent wheezing in childhood.
Eur Resp J1995; 8: 349-56

Kitchen WH, Olinsky A, Doyle LW, et al. Respiratory health
and lung function in 8 years-old children of very low birth weight
a cohort studyPediatrics1992; 89: 1151-8

Sarnstrand B, Tunek K, Hallberg A .Effects of N-acetylcysteine
steroisomers on oxygen-induced lung injury in r@sem Biol
Interact1995; 94: 157-64

Anderson HR, Pottier AC, Strachan DPAsthma from birth to
age 23: incidence and relation to prior and concurrent disease.
Thorax1992; 47: 537-42

Santos JM Aspectos epidemioldgicos da asma pediatrica numa
comunidade portuguesa. IRosado-Pinto J ed. A crianga
asmaticalLisbog 1993

Ferraz MC, Ferraz MCF. Evolution of air pollution in Oporto
areaEnvironmental Monitoring and Assessme®®8; 11: 43-58
Ferraz MC. Air pollution, legislation and healtEnvironmental
Engineering and Pollution Preventid®96: 407-21

Von Mutius E, Martinez FD, Fritzsch C, et al.Prevalence of
asthma and atopy in two areas of West and East Gerrany.
Respir Crit Care Med.994; 149: 358-64

17



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

18

Pershagen G, Rylander E, Norberg S, et alir pollution
involving nitrogen dioxin exposure and wheezing bronchitis in
children.Int J Epidemioll995; 24: 1147-53

Aberg N, Engstrom |, Lindberg U.Allergic disease in Swedish
school childrenActa Paediatr Scand989; 78: 246-52

Ayres JG. Epidemiology of the effects of airs pollutants on
allergic disease in adult€lin Exp Allergy1995; 25(suppl 3):
47-51

Seaton A, MacNee W, Donaldson K, Godden Particulate air
pollution and acute health effectsancet1995; 345: 176-8

Morais-Almeida M, Neupart N, Santa-Marta C, et al.
Epidemiologia das doengas atépicas na crianga em Cabo Verde.
Revista de EpidemiologiE996; 2: 40.

Fialho LL, Susano RC.Asma infantil no concelho da Nazaré -
- estudo epidemiolégicdRev Port Clin Gerall998; 15: 96-104

Rosado-Pinto JEpidemiologia da asmt Congresso Portugués
de EpidemiologiaPorto, 1997 (Comunicacéao pessoal)

Prata C, Marto J, Mouzinho I, Menezes |, Susano REstudo
epidemioldgico sobre asma brénquica numa populacao escolar
dos AcoresActa Med Portl994; 7: 541-4

Erlich RI, du Toit T, Jordaan E, et al.Prevalence and reliability
of asthma symptoms in primary school children in Cape Town.
J Epidemiol1995; 24: 1138-45

Burr ML, Limb ES, Andrae S, Burry DM, Nagel F. Childhood
asthma in four countries: a comparative suryietyJ Epidemiol
1994, 23: 341-7

Peat JK, Toelle BG, Gray EJ, et alPrevalence and severity of
childhood asthma and allergic sensitisation in seven climatic
regions of New South WaleBled J Austl995; 163: 22-6

Robertson CF, Bishop J, Sennhauser FH, Mallol Jnternational
comparison of asthma prevalence in childfeediatr Pulmonol
1993; 16: 219-25

Soto-Quiros M, Bustamante M, Gutierrez |, et al.The
prevalence of childhood asthma in Costa R&@l& Exp Allergy
1994; 24: 1130-6

Diaz CG, Gonzalez ES, Marcos LG, et aPrevalence and
severity of asthma in 13-14 year old children in Bilban.Esp
Pediatr1998; 48: 608-14

Kay J, Mortimer MJ, Jaron AG. Do both paternal and maternal
smoking influence the prevalence of childhood asthma? A study

81.

82.

83.

84.

o)

89.

90.

6.

into the prevalence of asthma in children and effects of parental
smoking.J Asthmal995 32: 47-55

Remes ST, Korppi M, Remes K, Pekkanen Prevalence of
asthma at school age: a clinical population-based study in eastern
Finland.Acta Paediatr1996; 85: 59-63

Momas |, Dartiguenave C, Fauroux B, Bourdais M, Pionsard

R, Grimfeld A, Just J. Prevalence of asthma or respiratory
symptoms among children attending primary schools in Paris.
Pediatr Pulmonb1998; 26: 106-12

Lau YL, Karlberg L, Yeung CY. Prevalence of and factors
associated with childhood asthma in Hong Kohgta Paediatr
1995; 84: 820-2

Strachan DP, Anderson HR, Limb ES, O’Neill A, Wells N.

A national survey of asthma prevalence, severity and treatmentin
Great Britain.Arch Dis Chil1994; 70: 174-8

. Manning P, Curran K, Kirby B, Taylor M, Clancy L. Asthma,

hay fever and eczema in Irish teenagérdMed J 1997: 90:
1110-2

Taylor M, Holland C, O’Locairn P. Asthma and wheeze in
school childrenlr Med J1996; 89: 34-5

. The International Study of Asthma and Allergies in Childhood

(ISAAC) Steering Committee. Worldwide variation in
prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjuntivitis,
and atopic eczem#SAAC. Lance1998; 351: 1225-32

. Steen-Johnsen J, Bolle R, Holt J, Benan K, Magnus Pnpact

of pollution and place of residence on atopic diseases among
school children in Telemark County, Norwdediatr Allergy
Immunol1995; 6: 192-9

Asher MI, Pattemore PK, Harrison AC, et al.International
comparisons of the prevalence of asthma symptoms and bronchial
responsivenes&m Rev Respir Di$988; 138: 524-9

Selcuk Z, Caglar T, Enunlu T, Topal T.The prevalence of
allergic diseases in primary school children in Edirne, Turkey.
Clin Exp Allergy1997; 27: 262-9

Correspondéncia:

Henrique Barros

Servico de Higiene e Epidemiologia, Faculdade de Medicina do Porto
Alameda Prof. Hernani Monteiro - 4200 Porto
E-mail:hbarros@med.up.pt

REV. PORT. IMUNOALERGOL - ABRIL / JUNHO 1999



TEMA TEORICO DE ACTUALIZACAO

Fibrose quistica - variabilidade fenotipica,

avancos ha patogenia

JOAO ALMEIDA FONSECA*, JOSEFINA RODRIGUES CERNADAS**

A Fibrose Quistica (F.Q.) tem sido alvo de intensa
investigacdo. As descobertas do gene mutante e da
possibilidade da correc¢cdo do defeito basico que
provoca esta patologia fatal, despoletaram um extenso
conjunto de avancos, que contribuiram para a alteracéo
dos conceitos sobre a patogénese e para o desen-
volvimento de novas estratégias terapéuticas.

A F.Q. com os seus efeitos complexos nas
membranas celulares, envolvimento de mdultiplos
6rgaos e o comportamento clinico imprevisivel, provou
ser um desafio para a moderna medicina molecular.

ApOs nos referirmos a aspectos gerais e de
diagnéstico, sdo abordados em maior pormenor
conceitos da patogenia. E indispensavel focar também
a diversidade cada vez mais patente desta patologia.
Este é por certo um dado novo que os clinicos devem
ter em conta, pelo que é feito um alerta para o
diagnéstico de formas menos tipicas de apresentacao.
A doenca pulmonar da F.Q. é a que coloca mais
desafios, sendo a principal responsavel pela
morbilidade e mortalidade e apresenta maior
variabilidade, sendo por isso principalmente focada
neste artigo.

Palavras Chave: Fibrose Quistica, CFTR, genética,
diversidade fenotipica, patogenese, diagnéstico, adulto,
crianca.

CYSTIC FIBROSIS - PHENOTIPIC VARIABILITY,
ADVANCES IN PATHOGENESIS

Since the discovery of the Cystic Fibrosis (CF) gene
and the possibility of correction of its basic defect,
extensive research achievements changed concepts and
aid in the development of new therapeutic alternatives
for this disease.

* Interno Complementar do 4.° ano de Imunoalergologia, Unidade de
Imunoalergologia do Hospital S. Jodo, Porto

** Assistente Hospitalar Graduada de Imunoalergologia, Unidade de
Imunoalergologia do Hospital S. Jodo, Porto
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This paper reports the pathogenic concepts and new
therapeutics of CF and also the general aspects of the
diagnosis. An important aspect of current knowledge of
CF is it's diversity, the authors describe atypical forms
of CF. Special attention is given to CF pulmonary
disease since itis the main responsible for morbidity and
mortality.

Key-Words: Cystic Fibrosis, CFTR, genetics,
phenotipic diversity, pathogenesis, diagnose, adult, child.

MODIFICACAO DO CONCEITO DE DOENCA
MORTAL DA INFANCIA

“Ma sorte da criangca que quando beijada
na testa sabe a sal. Esta enfeiticada

e cedo morrerd”
Ditado do norte da Europa.

Ao contrario de ha meio século atras em que apenas
30% dos doentes sobrevivia até ao ano de idade e 5% até
aos 10 anos, actualmente néo é rara a sobrevivéncia até a
guarta e quinta décadas sendo a sobrevida média actual
nos EUA de 31,1 anos para os homens e 28,3 anos para as
mulheres:?2 A crianga com paragem de crescimento, tosse
produtiva crénica, térax em barril e abdémen distendido,
descricado classica de F.Q., é actualmente rara.

A doenca é hoje caracterizada por extensas variacdes
na expressdo clinica, apresentando consideravel
diversidade na gravidade e velocidade de progressao da
doenca nos varios 6rgaos envolviddssta variabilidade
€ especialmente acentuada na doenca pulmonar. Embora
a maioria dos doentes sejam diagnosticados no primeiro
ano de vida, tendo doenca pulmonar e/ou insuficiéncia
pancreatica, cada vez mais doentes tém sido diagnosticados
na idade adulta, mesmo na meia-idade e com doenca
atipica.

GENERALIDADES

Definicédo

Em 1938 Dorothy H. Andersen descreveu pela primeira
vez asindrome a que chamou Fibrose Quisticado Pancreas
devido as alterages microscoépicas precoces do tecido
pancreatico.
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Hoje a F.Q. é melhor definida como uma alteragdo ManifestacGes clinicas
monogenética autossomica recessiva que se apresenta Qs sintomas mais caracteristicos na crianga séo, a
como umadoenca multissistémfdacausada por defeitos  tosse persistente, pieira ou pneumonia, o apetite excessivo
no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane com mau desenvolvimento ponderal, as fezes pastosas e
Conductance Regulator). Este defeito leva a concentracdesmg|cheirosas e a pele de sabor salgado.

an_(irrl’rja}lsdde cI_oro nas merrjbranas "?‘pt'cat'? daSIAcedIuIIas Quase todos os doentes tém doencga sinopulmonar e a
epretials das vias aereas, pancreas, Intestine, glandulas,,iqria dos homens pos-puberdade tém azoospermia,

sudonparas € vasos c.jeferentes.. Ocorfe dqenga pulmqnar85 a 90% tém insuficiéncia pancreética exdctina.
progressiva (caracterizada por infeccao cronica das vias . . ~ .
As primeiras manifestacdes podem ocorrer logo ap6s

aéreas e bronquiectasias), insuficiéncia pancreéltica0 nascimento com o ileo Meconeal (em 7-15%) sequido
exécrina com malnutricdo, funcéo anormal das glandulas = " n - . 1>70) Segul
sudoriparas com aumento dos electrolitos do suor e de insuficiéncia pancreatica com aumento inadequado de
infertilidade masculina, por disfuncdo urogenital. peso. Além da malabsorgéo de gorduras podem ocorrer
deficitsde proteinas, vitaminas ADEK, zinco, acido
Epidemiologia linoleico e potassid,sinais que devem alertar para a

E a mais comum das doencas autossomicas recessiVaé)ossibilidade do diagndstico. No primeiro ano de vida,
que diminui a esperanca de vida na raca branca, sendoPodem ainda surgir as primeiras infec¢des respiratorias e

uma causa importante de morte na crianca, adolescente ¢°'/apso rectal (em 20%). O apetite voraz € considerado

adulto jovem nessa populacdA F.Q. ocorre em cerca uma caracteristica do lactente com F.Q. embora deixe de

de 1 em cada 2500 nascimentos nos EUA, onde surgem®&Star presente no doente mais velho, que ingere poucos
A . i 2

cerca de 1000 novos casos por 4h@ frequéncia de alimentos

portadores de um gene mutado na populacdo Europeia é A insuficiéncia pancreatica esta geralmente presente

de um em cada 25 a 30 pessbsara noutras racasendo o inicio da vida mas pode ser progressiva ao longo da

tem predominancia de sexo. vida. Praticamente todas as outras glandulas exdcrinas

Tabela 1 - Envolvimento de 6rgéos na Fibrose Quistica

Orgdo Patogénese Manifestagoes Clinicas (Frequéncia) Idade habitual de Inicio

Bronquiectasias (~100%) Em todas as idades
Bronquite (~100%) Em todas as idades
Pneumonia (~100%) Em todas as idades
Pneumotorax (ocasional) 2% inféncia

Hemoptises (ocasional) 2 inféncia

Sinusite (~50%)
Pélipos Nasais (~15%)

Pulméo Inflamagdo/infeccdo/obstrugdo

Em todas as idades
Em todas as idades

Vias aéreas superiores | Inflamagdo/infeccio/obstrugdo

Intestino Obstrugiio ileo meconial (10-25%) Noscimento
Equivalente a lleo meconial (comum) 2% inféncia
Invaginagio (ocasional) Em fodas as idades
Edema hipoalbuminemia (ocasional) Em fodas as idades
Prolapso rectal (ocasional) 1%inféncia

Péncreas Obstruggo/Fibrose Malabsorgio (80-90%) geralmente lactente
Diabetes (1-5%) > adolescncia

Figado Obstrugio/Fibrose “Cirrose subclinica” (25-50%) Em todas as idades
Ictericia jonal Lactente

Microvesicula Biliar (20%)
Obstruggio do Cistico (20%)
Colestase extrahepdtica (desconhecida)

Em todas as idades
Em todas as idades
Em todas as idades

Vesicula e Vias biliares | Obstrugio

20

Orgéos reprodutivos

Obliteragdo do canal deferente
Secregdes vaginais espessas
Hidrocelo / Hérnia

Esterilidade / azoospermia (98%)
Diminuigio da fertilidade (comum)
(ocasional)

Ao nascimento
2% inféincia
Em todas as idades

Gléndulas sudoriparas

Alteragdes dos electrdlitos

Perda de Sal (~100%)
Prostragdo pelo calor (~100%)

Em todas as idades
Em todas as idades

Gléndulas salivares

Alteragges dos electrdlitos

(~100%)

Em todas as idades

Retina Hipéxia/Retinopatia exudativa distirbio visuais Em todas as idades
Ouvidos Obstrugiio ouvido médio-faringe Perda auditiva de condugio Em todas as idades
Coragéio Hipdxia, anastomose broncopulmonar Cor Pulmonale Em todas as idades

Fibrose

Em todas as idades

Ossos e Extremidades

Osteoartropatia hipertréfica
Clubbing

Em todas as idades
Em todas as idades

adaptado de ?
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estdo afectadas embora em diversos graus de gravidadeachado radiografico e é também muito frequente a coloni-
assim como todo o sistema gastro-intestinal (tabela 1). zac&o crénica com patogéneos.

Tratando-se de uma doenca que pode afectaramaioria  Os microorganismos implicados nas infeccfes
dos sistemas orgéanicos, tem ainda particular relevancia arespiratérias sdo um das principais caracteristicas daF.Q.,
elevada frequéncia de esterilidade masculina por comenormeimportancia ndo apenas noacompanhamento
deformidades urogenitais, nomeadamente ausénciadestes doentes ou no seu progndéstico, mas mesmo na

congénita bilateral do canal deferente (CBAVD). compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos impli-
cados. Inicialmente o mais importante®taphilococcus
MANIFESTACOES DE F.Q. NAS VIAS AEREAS aureus(S. aureus) e tambémHaemophilus influenzae

(H.i.), depois ocorre a tipica colonizag&o cronica por
A doenca pulmonar € a maior causa de morbilidade e pseydomonas aeruginogg.a.) que é um marcador da
mortalidade. A tosse persistente com melhorias € progressaodadoenca. Mais tarde surgem estirpes mucosas,

agravamentos tornando-se progressivamente cronica eprincipalmente de P.a., raras noutras doencas.
produtiva € o ermmE)al sintoma das vias aéreas inferiores. Outros microorganismos importantes e pouco comuns
As exacerbacdes vao seEornando c?davez mmsfrequentg%ra da F.Q. incluem Burkholderia cepaciaStenotro-

€ Com menor recuperacao da.fun(;ao pulmonar levando aphomonas(Xanthomonas)maItophilia, B. gladioli,
faléncia respiratoria progressiva. Aspergillus fumigatugA.f.) e micobactérias atipicas.

A evolucdo da doenca pulmonar é variavel,
desconh~ecend(_)-se as caus?s das dlferenga_ls dGSt%IAGNOSTICO
progressao. Muitos doentes ndo desenvolvem sintomas
respiratérios persistentes durante anadgins so tém Na maioria dos casos o diagndstico F.Q. é suspeitado
tosse a partir da adolescéncia ou adulto jovem. Esta quando uma ou mais das manifesta¢des tipicas estao
variabilidade da doencarespiratériada F.Q. sera abordadapresentes e € confirmada por um teste de suor positivo.
adiante. Dadas as consequéncias que este diagndstico acarreta o

Algumas formas de F.Q. podem ser confundidas por diagnostico de certeza deve basear-se: napresencade uma
muito tempo com outras patologias das vias aéreas, Ou mais manifestacoes clinicas; historia familiar de F.Q.;
particularmente asma. Esta questao é importante na préticarastl’eio neonatal positivo e adicionalmente de evidéncia
clinica ndo s6 nas criancas como também nos adultos. Noslaboratorial de alteragéo do CFTR documentada por mais
doentes com F.Q. s&o relativamente frequentes as crisesde um teste de suor, identificacdo de duas mutagdes ou
de pieira e dispneia, que traduzem hiperreactivade demonstracatnvivo” de alteragdes de transporte ionico
bronquica. Muitas criancas com F.Q. tém também no epitélio nas&i?
evidéncia de atopia que é de dificil interpretacao podendo
n&o estar relacionada com a hiperreactividade brénquica Teste do Suor
gue é frequentemente observadéCalcula-se que entre O teste do suor é desde a sua introducdo em 1959 o
21% e 56% dos doentes tém uma resposta de testegold standard” no diagnostico da F.Q.. Apesar de
broncoconstricdo ap6s estimulo com metacolina ou existirem varios métodos qualitativos e quantitativos de
histaming A presenca de hiperreactividade brénquica aferigdo do sodio e cloro do suor, a quantificacao do cloro
em doentes com F.Q. parece estar associada a mais rapidpela iontoforese quantitativa com pilocarpina (método de
deterioracdo pulmondrE por isso importante identificar ~ Gibson e Cook) sera o mais aconselhavel.
os doentes com hiperreactividade das vias aéreas. Sé&o testes relativamente complexos e demorados e

As primeiras alteracdes nas provas de funcéo pulmonar, pelas suas implicacdes deverdo ser realizados em centros
mesmo com doenga minima, ocorrem nas pequenas viasem que sejam feitos frequentemente e com bom con-
aéreas com limitacbes no fluxo expiratério e trolo de qualidadé.? O limite superior do normal é de
hiperinsuflacdo com aumento da relacdo RV/TLT. 60 mmol/litro (ou mEg/L), mas valores acima de 50 séo ja
A progresséo da doenca leva a alteracdes da FVC e FEV1suspeitos e devem ser repetidos. A inversdo da normal
gue podem ser reversiveis ou ndo com broncodilatadores.relacéo sodio/cloro pode ser Util nos casos duvidosos.

Os testes mais Uteis para acompanhar a evolugdo da Outras doencas podem estar também associadas a
doenca sao a medicdo dos volumes pulmonares (queelectrélitos elevados no su®f. Podem ocorrer falsos
mostra um precoce aumento do volume residual) e a positivos em situacdes de doenca de Addison, displasia
espirometria (especialmente a expiracao forcada e o ectodérmica, diabetes insipidus nefrogénico, deficiéncia

FEF25-75%)? de glucose-6-fosfatase, hipotiroidismo, mucopolis-
A doenca das vias aéreas superiores é uma constantesacaridoses e malnutrigao.
na F.Q*%2A rinite € comum, os polipos nasais surgem em Em algumas criangas com formas mais frustres nos

15-20% sendo na crianca um sinal de alerta para o primeiros anos de vida podem ter valores inferiores a 60
diagnéstico de F.Q. A sinusite é quase universal como que posteriormente poderdo atingir valores diagnosticos.
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Tém sido bem descritos casos de doentes apenas conParaque o diagnostico seja aceite Kémmopde que pelo
manifestacbes de doenca pulmonar desenvolvendo menos um critério de cada uma de duas classes esteja
bronquiectasias, doenca obstrutiva progressiva e presente:

colonizagéo por P.a., que apresentam valores normais daClasse A -1) Manifestacées pulmonares tipicas;

prova de suot.1-2% dos doentes apesar deste quadro 2) Manifestacées gastro-intestinais tipicas;
tipico tém provas de suor persistentemente normais. 3) Histéria de F.Q. na familia imediata:

Por outro lado criancas com testes de suor positivos Classe B -1) Concentragéo de Cloro no suor maior que
e sem evidéncia clinica nem laboratorial de infeccao 60 meg/L, 2) Identificacdo de duas

pulmonar e insuficiéncia pancreatica devem ser consi-

- - mutac6es mo par de alelos do gene CFTR.
derados como portadores de umavariante ligeiradeé F.Q..

Aqueles autores sugerem que doentes sem
Andlise Genética e Condutividade Eléctrica manifestacdes tipicas da doenga, mas que sejam portadores
Transepitelial de uma ou duas mutacgdes de CFTR sejam diagnosticados

A capacidade de deteccdo de mutaces do gene CFTRCOMO tendaloenca associada a CFTR.
e de medir as propriedades bioeléctricas através dos )
epitélios aumentou muito a identificagdo de variagges PROGNOSTICO

clinicas na F.Q., nomeadamente nos casos de provas de o . - ~ .
: Q P O prognéstico é variavel, mas sdo de salientar o
suor inconclusivas.

o , . aumento de sobrevida conseguido nas uUltimas décadas
A analise do DNA por fenotipagem é actualmente

ilizad i {stico d devid parecendo estar relacionada com a criacao de centros de
utilizada para o diagnostico de F.Q., no entanto, devido a0 yofarancia de F.Q., como foi referido anteriormente.

elevado numero de mutagdes nem todas as mutacdes sag doenca pulmonar é responsavel pela maior parte da
detectadas. Assim € um teste muito especifico mas poderéo, o pilidade e mais de 90% da mortalidade na F.O..

ocorrer falsos negativos. A analise genética pré-natal,
pode ser Util e conclusiva se afamilia estiver geneticamente

estlﬁfda e os resultados forem conclusivos em cadaa persisténcia de tosse e a velocidade de crescifento.
caso. ) L i O FEV1 é o melhor marcador preditivo de mortalidade.
O diagnodstico de F.Q podera ser suportado pela 1ampem osscores” de forma fisica, o estado nutricional

medicao de voltagem transepitelial nasal e genotipagem. ¢ 4 microbiologia pulmonar séo, para cada idade, fortes
No entanto os métodos de condutividade eléctrica sao preditivos de mortalidadé.?

ainda considerados pouco fidedignos como teste Unico de . . . ~
b 9 Os factores associados com maior longevidade néo

iagnosti finitiva. ~ . .
diagnostico definitive séo totalmente conhecidos, mas varios factores parecem
. estar associados a melhor prognéstico. Assim terdo
Despiste neonatal i . .
| } . o foi beneficios na sobrevidaos doentes do sexo masculino,
En; aiguns pfl:llzes.(;) diagnostico poge jer €lto N0 ¢om suficiéncia pancreatica, sem colonizagdo com P.a.
periodo neonatal devido a programas de despiste quen ceide, cuja apresentagdo surja com sintomas
utilizam a medic&o de tripsinaimunorreactiva em gotas de gastrointestinais, com bom apoio familiar e que cumpram

10 I A i i L, .
sangue secds’ O diagnostico precoce tem sido o ya1amento. O prognéstico parece melhorar com
recentemente associado a melhoria do estado de ””mgaofrequentes consultas em ambulatério e tratamento

menor morbilidade e deterioracdo pulmonar (mais lento
declinio do FEV1). Em Portugal ja foi efectuado mas foi
abandonada pela sua baixa rentabilidade.

Ostrésindicadores mais importantes de progressao da
doenca séo provavelmente os testes de fung&o pulmonar,

agressivo.
Em mais 95% a morte surge por complicacdes
resultantes da infeccdo pulmonar com uma combinacéo

. . . . de faléncia respiratdria e Cor Pulmon&lé.
Outros Meios Auxiliares de Diagnoéstico P

Outros exames auxiliares podem estar envolvidos na
clarificacdo inicial do diagndsticonomeadamente o estudo
da funcdo pancreéatica (doseamento de elastase eGenética
quimotripsina fecais) e a analise do sémen no adolescente A F.Q. é uma doenca autossémica recessiva resultante
ou adulto. A detecc¢éo de azoospermia € por vezes, o dadade mutagdes no brago longo do cromossoma 7. O CFTR
que faz levantar a hipotese de F.Q. em casos com formas(Regulador transmembrana da F.Q.) é o gene atingido,

DIVERSIDADE FENOTIPICA

ligeiras de doenga. tem aproximadamente 230 kb de DNA e 27 exons, codifica
uma proteina do mesmo nome com 1480 aminoacidos que
Critérios de diagnostico funciona como um canal de cloro regulado por AMPc na

Apesar do aumento do nimero de casos atipicos e demembrana apical das células epiteliais. Estdo detectadas
condicdes clinicas associadas a mutacées do CFTR, omais de 750 mutacdes deste gene. A mutacdo mais
diagnoéstico continua a basear-se em critérios clinicos. frequente, que representara 66% dos cromossomas
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afectados em todo o mundo, é a deleccéo de 3 bases qugelo ATP; na classe IV ha m& conducéo do cloro pelo
resulta na auséncia de fenilalanina na posicdo 508 canal apesardaligacdodo AMPce aclasse V recentemente
(DF508)# As restantes mutacfes séo raras, a segundaproposta esté relacionada com a quantidade insuficiente
mutagdo mais comum (G542X) tem uma frequéncia de RNAm, da sua transcricdo ou de proteina levando a
relativa de 2,49%.As mutagGes variam com a etnia, assim  sintese reduzida de CFTR.
a principal mutagdo ( DF508) esta presente em 75% dos A delecgéo de DF508, presente na maioria dos casos de
americanos e ingleses, 50% em Espanha; 34% enfltalia. F.Q., resulta num defeito do trafego intracelttay seja
um defeito de classe IlI: a proteina alterada ndo consegue

CFTR: estrutura e fungdes sair do reticulo endoplasmatico, porque fica dobrada de

O CFTR é uma proteina de cadeia Unica com 1480 formaincorrecta, com estruturatridimensional imperfeita,
aminoacidos, formada por 5 partes principais ou dominios. pelo que € marcada para ser degradada.
Funciona como um canal iénico regulado por AMPc, e é
também uma proteina reguladora dos canais de 86dio. \VARIABILIDADE FENOTIPICA

Como veremos o modo como este canal actua N N ) o
“in vivo” no epitélio respiratério, alterando o fluido & Asformas de apresentacdo de F.Q. sdo muito variaveis:
superficie das vias aéreas, ndo é ainda bem conhecido d€Sde olactente cominfeccdorespiratria que rapidamente
existindo mesmo hipéteses contraditorias. Para além do Progride para insuficiéncia respiratoria, até ao adulto
papel no fluxo i6nico tém sido propostas outras fungdes J0VeM sem doenca pulmonar ou doen¢a minima que, num
para o CFTR que explicariam melhor as caracteristicas e;tudo porlnfertll[daQe, apresentaazoospermlaqbstrun’va.
clinicas da F.Q.: a) accdo na fagocitos@seudomonas A |,d<'f\de d'o cﬁagnoshco estende-se do primeiro dia de vida
aeruginosa(P.a) sendo mesmo o receptor celular que &t€ & meia idadé.
medeia a ingestdo desta bactétfab) alteracio dos Analisando-se os doentes de um Unico grande centro
glicideos da superficie epitelial (nomeadamente aumento d& acompanhamento de F.Q. (com a consequente
de asialoglicoproteina) favorecendo a adeso bacteriana€stabilidade de factores como o tratamento) encontrou-se

(P.a.) ao epitéliét1315 uma grande variacdo na rapidez do declinio da fungéo
pulmonar, sugerindo a existéncia de subgrupos que deverao
Classes de defeitos do CFTR ser identificados, pois tém diferentes prognoéstios.

As mutagdes no gene do CFTR, podem ser agrupadas O envolvimento dos outros 6rgéos também varia,
em 5 classes (fig 1) de acordo com as alteracdes que€mboramenos que adoenca pulmonar. E o caso da doenca
provocam na proteina CFTR As estratégias terapéuticas ~ Pancreatica, emque apenas 15% dos doentes tém suficiente
a utilizar com vista a compensar estes defeitos terdo defuncéo pancreatica exécrina que permite uma digestéo
estar adaptadas a cada uma destas classes. Nas mutags8§'mal® Mesmo na fertilidade masculina encontram-se
de classe | ocorrem defeitos na sintese de proteinas; nadiferencas, pois emboraamaioria néo sejam férteis devido
classe Il ha paragem no processamento das proteinas qué auséncia congénita bilateral do canal deferente
s&o degradadas antes de atingirem a membrana; na class€cBAVD), tém sido descritos diversos casos de doentes
Il a regulagéo do CFTR é defeituosa e apesar de estar naf€rteis.
membrana o CFTR ndo é estimulado total ou parcialmente

RELACAO GENOTIPO/FENOTIPO

A concordancia intrafamiliar da doenca pancreética,
sugeriu forte influéncia genética, por isso a relacéo
gendtipo/fendtipo tem sido muito estudédizstas relagbes

Figura 1 - Classes de defeitos. CFTR, Adaptado de

Classe IV sdo complicadas pelo elevado numero de mutagbes e as
(Condugdo) o T possiveis interacces entre essas mutacées, o ambiente e
J 2\ Classe Il outros modificadores genéticos.
Classe V \(Regu'a‘;ﬁ@ Alguns autores prop6em trés grupos de fendtipos -
(Sintese reduzida) Golgi - grave, ligeiro e variavel (tabela®2):Parece ja claro que
S a maioria das mutacées estdo associadas a doenca grave
o (tabela 3). A grande parte dos doentes apresentam duas
Q% mutacbes graves, que resultam num fendtipo de
o DClasse Il insuficiéncia pancreatica. Praticamente sO nestes casos é
Qf (Processamento) gue se observam o ileo meconial, diabetes ou doenca

hepatica secundéarios aF.Q., no entanto ndo ha associacdes
ReleRiiEndeplsmaticy especificas de mutagbes graves a cada uma destas

complicacdes. Doentes homozig6ticos para a mutacao

F508 tém um fenotipo grave, associando-se fortemente a

Classe |
(Producgao)
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos fenétipos grave e ligeiro

Fendtipo Grave

Fendtipo Ligeiro

Duas oes graves

Pelo menos uma mutagdo ligeira

Tipo de Mutagio

i)

Idade de diagndsti

Precoce (geralmente < 1 ano)

Tardio (geralmente >10 anos)

Fungdo pancredtica

Insuficiente mais de 95% dos casos

Suficiente 70-80% dos casos

variagdo ocorre numa regido nédo codificada do CFTR, o
intrdo 8, conhecido como politracto T (pois pode ter 5, 7
ou 9timidinas) e relaciona-se cofisplicing” (clivagem)

do CFTR. O alelo 5T permitird um maior nimero de erros
nesse processamento, resultando em CFTR n&o funcionais.

Estado nutricional mau bom

ileo meconial Incidéncia elevada Ausente

Niveis de Cloro no suor Altos (>80 meg/L) Geralmente 40-80 meq/L
Fungdo Pulmonar varidvel Varidvel

Fertilidade masculina Nent Possivel

Esta mutacdo ocorre quer em individuos saudaveis, quer
em doentes associados a outras mutagdes, recentemente
foi também associado a doentes com F.Q. (tanto atipica
como tipica), sem outras mutag¢des detectaveis. A anélise
da apresentacéo clinica indica que estes doentes tém
doenca respiratoria que se apresenta como asma, polipose
nasal, sinusite cronica, bronquite crénica, ou bronquiec-
tasias. Assimo alelo 5T pode ser considerada uma variante
ou umamutacao associada com uma variabilidade extrema
na apresentacao clinica: desde o individuo normal e fértil,
doentes com CBAVD, até um fenétipo clinico atipico ou

adaptado de ®

Tabela 3 - Classificagao das mutacdes segundo a gravidade
dos fenotipos

Grave Ligeira Muito varidvel
1078delT R117H G85E

F508 A4SSE R334W ;.
1717-16 0 A 3849 + 10kb COI T 5T mesmo tipico de F.Q..

G542 R347H R347Prof. E de notar que os mecanismos moleculares subjacentes
b o as variacdes clinicas ndo s&o bem compreengiflos.

621 4160 A A variabilidade da doenca pulmonar poderd estar

W1282% relacionada em alguns casos com diferengcas em alelos
T envolvidos no transporte do CFTR mutante até & superficie
VeT74elTA celular. Também os efeitos das mutacdes sobre aregulacao

de outros canais ionicos epiteliais pode resultar em
fenotipos mais ou menos gravesssim para além das
muta¢bes CFTR implicadas o envolvimento dos 6rgéos
alvo sera devido a outras diferencas quer genéticas, quer
ambientais mal conhecidas.

adaptado de ®

insuficiéncia pancreatica, embora a doenca pulmonar
possa variar consideravelmeftel®
A doenca ligeira esta associada a poucas mutagdes . ~
que, geralmente resultam em defeitos do CFTR das cIasseézOR'vIAS ATIPICAS / COM EXPRESSAO
IV e V. Os doentes com pelo menos uma mutag¢do néo INCOMPLETA
grave séo mais velhos quando se faz o diagndstico, ttm  Aijdentificacdo dos genes de CFTR permitiu confirmar
niveis de cloro no suor mais baixos, melhor estado g diagnéstico de F.Q. em muitos doentes que apresentam
nutricional; destes 60 a 70% tém suficiéncia pancreatica, envolvimento tipico de F.Q. num érgdo alvo mas com
contrariamente ao conjunto dos doentes com F.Q. provas de suor normais. Alguns autodescreveram as
(10 a 15%)). caracteristicas clinicas da F.Q. atipic4) os sintomas
Cerca de 50% dos casos com provas de suor normaispodem comegcar na infancia mas adoencgaso é clinicamente
tém uma mutagdo CFTR 3789+ 10kb G->t significativa apos os 10 anos de idade, 2) ha sobrevida até
Embora seja a funcdo pancreatica a mais concordantea idade adulta, 3) presenca de doenca sinopulmonar,
manifestacdo entre doentes da mesma familia, a 4) suficiéncia pancreatica, 5) valores normais de cloro no
classificacdo ndo deve ser feita apenas pela funcdosuor. A F.Q. atipica ocorrerd em cerca de 2% dos doentes
pancreética, pois nem todos os doentes portadores dee algumas caracteristicas sdo comuns ao fenétipo ligeiro
mutacdes ligeiras tém suficiéncia pancreétitét da F.Q.¢Qutros doentes podem apresentar doenga de um
A relacéo entre o gendtipo e o aparelho respiratério € s6 6rgéo como cirrose biliar, polipose nasal gigante, etc.
menos evidente pois na maioria dos gendtipos ha Estesdoentes devem serreferenciados paraestudo genético
variabilidade significativa, sendo imprevisivel aevolugdo do CFTR.
da doenca pulmonér® 6 E importante salientar que
existe, em algumas mutacdes quer graves quer ligeiras, OUTRAS DOENGCAS ASSOCIADAS AMUTACOES
uma ainda maior variacéo na extensao do envolvimento po CFTR
pulmonar. Estas muta¢Ges podem ser consideradas num . ]
terceiro fenctipo com apresentacéo clinica extremamente ~ Varios estudos tém observado frequéncias despro-
variavel, de que é exemplo a mutacsio G85E em que todosPorcionadas de mutacdes no gene CFTR em algumas

os parametros estudados podem ser muito diversos. ~ Patologias (tabela 4). Sdo exemplo a auséncia congénita
Outra influéncia genética associada a elevada bilateral de vasos deferentes, a ABPA e mais recentemente

variabilidade fenotipica é a expresséo do aleld &Bta a pancreatite Cronica.
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Tabela 4 - Doengas relacionadas com o gene CFTR

Doenga Manifestagdes comuns com a FQ. % de doentes com pelo menos
uma mutagdo CFTR

(BAVD ausénia bilateral vas deferens 73%a; 75%

CUAVD auséncia unilateral vas deferens 43%»

Bronquiectasias difusas dilatag@io anormal dos brénquios 60%c; 12.5%; 32%l
B ias com Cl - do no suor dilatagdo anormal dos bronquios e niveis aumentados de Cloro no suor | 31%.

4

Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) | asma alérgica; esputo viscoso; rolhdes mucosos 54%a
Bronquite cronica por Pseudomonas sinusite cronica
polipose nasal 20%a
Hipersecregio bronquica crénica secregio anormal de muco 9.2%e
Polipose nasal pélipos nasais 6.2%:
Hypertripsinemia neonatal transitoria Niveis elevados de tripsina imunorreactiva (IRT) 6%e

a- nimeros baseados no despiste completo de muta¢ées CFTR (incluindo IVS8:5T) por varios métodos; b- Teste de
3 mutagdesAF508, R117H e R75Q); c- sequenciagdo directa de exdes NBF1; d- as mais comuns muta¢ées CFTR (ndo
especificadas); e- s6 [Delta]F508; f- 8 mutag6a&%08,A1507,A110H, R117H, 621+1G->T, N1303K, G551D e
R553X). Adaptada de

Um grupo de doentes que apresenta unicamente fumigatus (Af), precipitinas positivas para Af (até 33%),
auséncia congénita bilateral dos vas deferens (Congenital IgE total elevada, anticorpos especificos IgE e IgG para
Bilateral Absense of Vas Deferens- CBAVD) ou outras Af, infiltrados pulmonares e bronquiectasias.
formas de azoospermia obstrutiva, tém, na sua maioria, A positividade destes sinais em doentes com F.Q. sem
mutagdes num ou nos dois genes CFTR ou uma mutaGaoABPA pode ir dos 42% aos 68%. Na tentativa de distinguir
5T nointréo 8 do CFTR.Geralmente néo tém evidéncia entre a presenca de alergia a A.f. e ABPA em doentes com
de outras manifestagdes e o teste de suor pode ser normali.Q., Nikolaizik® propde a avaliagéo da serologia para o
intermedio ou aumentado. alergénio recombinante I/a do A.f. (rAsp f I/a), tendo

Na CBAVD 10-20% de todos os doentes tém duas encontrado uma elevada sensibilidade e especificidade na
mutacbes do CFTR (pelo menos uma delas ligeira), deteccdode ABPA. Aresposta aos corticoesteréides orais
40-60% tém uma mutacéo e em 30-50% né&o se encontrarampode também dar indicacdes com a presenca de ABPA.
mutagdes. Outros estudos verificaram que 30-40% dos  sabe-se que o Af coloniza o tracto respiratério dos
doentes com CBAVD tém a variante ‘$plicing” 5T doentes com F.Q. (até 50%), mas a sua contribuicao para
enquanto na populacéo geral a variante 5T esta presentey goenca pulmonar é desconheditfalguns dados
emapenas 3-5%Nestes doentes com CBAVD evariante  parecemindicar que a simples presenca de Af nas secrecdes
ST, observaram-se frequéncias aumentadas de doencgespiratérias na F.Q. ndo sera um factor de risco
respiratoria. independente para a doenca pulmonar avariédta,

Friedmad verificou também que a presenca do alelo  enquanto trabalhos de Wojnarowski e colaboradéres
ST é cerca de 3 vezes menos frequente na populacéo enyppyre a relacéo da sensibilizacdo a Af e a funcdo pulmonar
geral do que no conjunto dos doentes que apresentamsygerem, que em criancas com F.Q., a sensibilizagéo a Af,

doencas pulmonares e dos seios perinasais mal definidasna presenga de valores aumentados de IgE total esta
Para este autor esta associagdo do alelo 5T a sinusitesssociado a piores fungdes pulmonares.

podera mesmo ser um dos factores implicados em alguns Ha divergéncias importantes quanto & prevaléncia de

casos desta patologia. ABPA na F.Q. (de 0,9 a 11%) o que traduz, por um lado

. ) a dificuldade diagnostica e a importancia da correcta
Sindrome de Aspergilose Bronco Pulmonar avaliagdo clinica e por outro, a importancia de nao
Alérgica (ABPA) diagnosticar ABPA sé por evidéncias serolégicas.

Desde 1965 que se observa a susceptibilidade dospe salientar que em estudos longitudinais se observou a
doentes com F.Q. desenv?ivergm Aspgrgllose Bronco normalizacdo espontanea (sem tratamento) dos varios
Pulmonar Alérgica (ABPAY. * O diagnostico atempado  parametros imunolégicos de sensibilizagdo a Af em 11 a

e a rapida instituicdo de corticoesteroides sistémicos € g494 dos doentes consoante o parametro avalfado.
fundamental, mas é dificil pela semelhanca de muitos

sinais cllnlcpselaboratorlals naoséentreaABPAeaF.Q. DIAGNOSTICO NO ADULTO
como também entre doentes com F.Q. com ou sem ABPA.
Em comum, além das manifestacdes respiratorias  Tem sido observado um ndmero crescente de casos
(dispneia, pieira, pequenos pontos negros de Aspergillus diagnosticados naidade adulta. Num inquérito qualitativo
na expectoracdo, bem como sangue e por vezesem 76 doentes com idades entre 20 e 69 anos recém
eosinofilos), os doentes com F.Q. podem ter atopia, diagnosticados com F.&.constatou aimpressao clinica
positividade dos testes cutaneos (até 66%) paraAspergillusde varios autores: as caracteristicas dos doentes

VOLUME 7 - NUMERO 1 25



diagnosticados na idade adulta sdo consideravelmente O conhecimento que os epitélios com F.Q. tém um
diferentes em das dos diagnosticados na infancia. Dos transporte de electrélitos alterado explica as anormalidades
doentes estudados 69% nao tinham qualquer parente comem varios 6rgdos como as glandulas sudoriparas, o
diagnéstico de F.Q.; cerca de metade foi diagnosticada pancreas, o canal deferente, e o intestino.

apods queixas respiratorias (pneumonia, asma, bronquite, A hipétese central na patogeniada F.Q. nas vias aéreas
hemoptises) e outro quarto com queixas respiratorias e tem sido que o transporte anormal de Cloro e Sodio
gastro-intestinais associadas. 50% classificava a suaproduz secrecbes desidratadas de dificil depuracao.
doencaligeira, 39% moderada e 11% grave. Estes doentesNo entanto, ao contrario de outros érgdos, nos pulmdes
tiveram por vezes o diagnoéstico significativamente n&o tém sido demonstradas alteragdes qualitativas no
atrasado porque os médicos duvidavam da possibilidade muco brénquico antes de infec¢8As infeccbes das vias
diagnostica nagqueles doentes “saudaveis” até uma idadeaéreas e a inflamacdo levam a excessiva secrecdo de
tao tardia. Alguns tinham sintomas ligeiros e vagos como muco, que associando-se a ma depuragdo mucociliar e aos
fadiga, “gripe todos os anos” ou “colite”, até que um rolhdes de muco causam progressivas bronquiectasias
evento levou ao estudo mais aprofundado. O maior grupo levando no final a insuficiéncia respiratoria.

de doentes tinham sintomas importantes como dispneia,  Acredita-se hoje que a les&o tecidular resultante da
tosse cronica, infecgBes respiratorias, ou obstrucdo inflamacéo das vias aéreas tem um papel major na
intestinal, tendo sido diagnosticado como tendo asma, patogénese da F.@.A inflamac&o neutrofilica crénica,
bronquite, colite ou alergias. Destes doentes sé cerca deexagerada mas ineficaz podera resultar tanto de uma
16% eram homozigotos para a mutacéo F508 (classe Il dealteragdo imunoldgica directamente dependente do CFTR
defeito do CFTR) em contraste com os 67,5% dos doentesanormal como ser consequéncia do estimulo infeccioso.

com F.Q. registados nos EUA. A actividade das enzimas dos neutrdéfilos, presentes em

guantidades que ndo sdo antagonizaveis pelas anti-
AVANCOS PATOGENIA DA F.Q NO APARELHO -proteases pulmonares, interferem com os mecanismos
RESPIRATORIO imunolégicos locais, impedem a remocé&o das bactérias e

lesam directamente o epitélio brénquico e parénquima

Em 1998 Racker tera afirmafi6qualquer um que pulmonar, contribuindo para as caracteristicas bronquiec-

reveja actualmente a literatura sobre F.Q. e néo fique tasias??
confuso, estd confuso”. Esta afirmacdo adequa-se N . ~
: R ~ . O declinio progressivo da funcéo pulmonar dever-se-

particularmente bem as questfes relacionadas com a , : . - ~ . .

. . - .. -aassimaum circulo vicioso de obstru¢do das vias aéreas,
patogenia do envolvimento do aparelho respiratério. infeccao e inflamacso
Esta patogenia envolvera principalmente 3 componentes ¢ QA ' ,
(fig 2): 1) alteragdes hidroelectroliticas, depuracdo e  Recentemente tém surgido dados que suportam novas
aparelho mucociliar, 2) infecco e colonizacéo selectiva, NPOteses sobre o papeldo CFTR na patogenese da doenca
3) inflamagéo e resposta imunolégica. Estes elementos Pulmonar da F.Q.. Comeca a ser compreendido porque €

tém ainda de ser relacionados com o defeito basico do 9Ue as alteracées do CFTR levam a infeccdo cronica das
CFTR vias aéreas e ndo provocam infeccdo em qualquer dos

outros Orgdos atingidos. A alteragdo da funcdo do CFTR
levara a um defeito das defesas inatas pulmonares.

Figura 2 - Patogénese da doenga pulmonar na F.Q. Existem actualmente 3 modelos que tentam explicar a

Defeito genétic interaccdo entre a P.a., o principal patogeno e o epitélio
respiratorio na F.Q?42° 1) aumento dos receptores asialo
Alteracdes liquido GM1 com aumento da ligagdo de P.a 2) perda do CFTR
superficial das vias aérea que actua como receptor para a P.a., levando a falha de
fagocitose da bactéria e 3) disfuncdo do sistema de
Diminuig&o da Desregulagéo defensinas resultante do contetido alterado de Cloro no
Depuragéo bacteriana Inflamagéo/Imunidade

fluido das vias aéreds.

A colonizacéo das vias aéreas pelos microorganismos
caracteristicos da F.Q. sera um processo com varios

Inflamacé&o/infecgéo croénica:
Hiper-secre¢édo de mu

RolhGes mucosos - Ineficacia aparelho muco-cifar passos. A seleccédo inicial ocorrerd provavelmente por
l ligacéo directa entre o defeito do CFTR e 0os mecanismos
Les&o pulmonar progressiva de defesa inatos (o transporte mucociliar, a fagocitose

macrofagica, as defensinas, citoquinas, proteinas do
Os mecanismos que causam a doenca respiratoria nasurfactante, e outros factores bacteriostaticos/cidas).
F.Q. sdo pouco compreendidos e as relacGes entre a A simples insuficiéncia da depuragéo mucociliar néo
inflamagdo, ainfecgédo e as alteracdes do CFTR continuam explica o restrito e peculiar nimero de patogéneos na F.Q.
por esclarecer. nem as marcadas diferencas com outras patologias com
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depuragéo inadequada como os sindromes de discinésiagque tem implicacdes directas nas estratégias terapéuticas

ciliar. gue pretendem normalizar o liquido da superficie dasvias
aéreas.

Composicao do liquido da superficie das vias aéreas,

defensinas e infecgéo. Aparelho Mucociliar

As mutacgdes no gene CFTR alteram o canal de cloro A importancia da funcéo do aparelho mucociliar na
regulado por AMPc formado pela CFTR e interferem com doenca pulmonar estabelecida € evidenciada pela eficacia
aregulacio de outros canais iGnié@arte da patogénese  dareducao daviscoelasticidade do muco nas manifestagoes
da doenca pulmonar na F.Q. resultara de alteracdes deda doencéd’ como demonstrou a dornase alfa (DNAse) -
volume/composicéo do liquido superficial das vias aéreas - & desoxirribonuclease recombinante humana que digere
(LSVA) que predispde a infeccao. 0 DNA dos restos celulares presentes na expectoragéo.

Acomposicao do LSVA reflecte a actividade funcional © DNA dos neutrdfilos senescentes altera a visco-
das glandulas de superficie e submucosas, o transportet!asticidade do muco, comprometendo a depuragao
ibnico epitelial e a permeabilidade & agua. Esta composicao Mucociliar e promovendo a obstrucdo das vias aéfeas.
do LSVA tem um papel chave na depuracéo mucociliar e A Nfecgao cronica por sisé causa deterioragéo persistente

nas defesas das vias aér€asas nao esta ainda clara a 'dof'apasrge(IJho mduc;ocLl:art, t'ornancio-é) eventtualr?ent(?
forma como as propriedades de transporte i6nico das In€ficaz:= s produtos bacterianos sao demonstraveimente

células das vias aéreas contribuem para essas d&fesas. secretagggos de~ muco € |n|b|d~ores do F"f"“me”to C,'“ar
Varios modelos tentam exolicar a liaacio entre a levando a reducédo da depuracdo mucociliar. Também a
s - eXp 9acao tosse nas exacerbagdes agudas é comprovadamente um
composi¢cado do LSVA e a infec¢@b.l) a retencéo de

~ N . ~ ., . mecanismo compensatorio eficaz, enquanto o aparelho
secrecdes devido a sua desidratacéo por absorcéo isotonica, \~ciliar recupera. A tosse cronica pode por si s6 lesar
acelerada de sal e agua - para alguns autores o transportg aparelho mucociliar.
i6nico modifica a eficacia da depuragdo mucociliar
regulando quer o volume quer a composicdo idnica do Inflamac&o ou Infecgdo como evento primario?
LSVA. A absorcao acelerada de volume de liquido
isoténico diminui a depuragdo mucociliar comprometendo
as defesas pulmonares, sendo este mecanismo
provavelmente importante numa fase posterior da doenca.

Outra hipGtese com origem neste modelo real¢a o papel dainfecqéo ou depender directa ou indirectamente do préprio

f9rga ionica d? LSVA - o epitélio regularia acomposi(;éNo defeito do CFTR. Os lavados bronco-alveolares (LBA)
inica mas nao o volume do LSVA ocorrendo absor¢ao am siqo utilizados na tentativa de saber qual o primeiro
acelerada de sal mas ndo de agua pelo que a composicag, ante.

do ligquido ser& hipotonica, o que diminui ou impede a
funcdo neutrofilica. 2) Um modelo alternati¥’d®
considera fundamental o efeito inibidor de elevadas
concentracGes de Cloro (liquido hiperténico) sobre
factores antimicrobianos das vias aéreas - a perda dos

Na F.Q. existe um estado de inflamacao neutrofilica
cronica que é a grande responsavel pela destruicdo
pulmonar. Arespostaimunolégica pulmonar esta alterada.
Esta alteracdo imunoldgica podera ser secundaria a

Trabalhos de Armstrorf§observaram que lactentes
com F.Q. (diagndstico por rastreio neonatal) sem histéria
de infeccao tém lavados broncoalveolares com as mesmas
caracteristicas que os controlos. Em criancas mais velhas
: S a presenca de marcadores de inflamacéo relacionava-se
canais de cloro CFTR diminuiria o transporte ., 5 persisténcia de infeccéo estando estes diminuidos
transepitelial de cloro provocando aumento da 5 a,sancia ou apés infeccdo. Os mesmos autores tinham
cqncentraga_lo de s.a_l no liquido de superficie das vias demonstrado previamente que logo nos primeiros meses
aéreas que interferiria com as actividades protectoras de o re infeccio pulmonar. Assim alguns estudos em LBA
moléculas antimicrobianas (como a inactiva¢do da g actentes indicam a relagéo préxima entre a presenca de
defensina beta 1 humana - HBD). patogéneos nos bronquios e o influxo de células

Boucher demostrou que na presenca de concentragesnflamatorias. Outros trabalhos, mostraram inflamago
elevadas (120 mM) de NaCl, o epitélio normal comporta-  sem infecgéo aparente. Balodtgncontrou concentracdes
-se como o epitélio com F.Q., ndo matando as bactérias. elevadas de IL1,IL8, TNF-alfa, no lavado de 14 criancas
Por outro lado na presenca de concentracdes baixas deseguidas com F.Q. sem doenca pulmonar demonstréavel.
NaCl o epitélio com F.Q. comporta-se como o normal Khan corroborou estes achados com evidéncias de
eliminando-as. inflamacé&o sem infecc&o (culturas negativas). No entanto,

Assim embora a diferenca entre o LSVA normal e da niveis indetectaveis de bactérias poderdo ser suficientes
F.Q., pareca ser a concentragdo dergad, € ainda claro para provocar uma profunda resposta inflamatéria,
se o epitélio das vias aéreas regula o volume e a composicda@omecando o ciclo vicioso de infeccéo, inflamagéo, muco
ibnica do LSVA ou apenas a composicdo iérifca.  viscoso e lesé@o pulmonar.

Os diferentes modelos que relacionam a composi¢éo do  Estes trabalhos indicam que a inflamacéo e a infeccéo
LSVA com a infec¢édo sédo profundamente diferentes o ocorrem muito cedonaF.Q.. Trés situa¢des podem ocorrer:
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1) a inflamacéo precede a infeccao; 2) as bactérias estdocitoquinas nas vias aéreas (IL1beta, TNF alfa, f[.8)3®
presentes abaixo dos limites de detec¢éo; 3) a inflamag&@oos seus antagonistas naturais (antagonista do receptores
foiiniciada pelainfecgdo mas erradicou o microorganismo. de IL1, fragmentos sollveis de receptor de TNF) estéo
Foram formuladas 2 hipoted&gue poderdo co-existir ~ muito menos aumentados. Assim a relagdo agonistas/
e mesmo interactuar. A) Via exdégena: o evento inicial /antagonistas esta muito aumentada.
seria a colonizagéo bacteriana (com normal fungéo Existem dados que sugerem que os macréfagos na
inflamatoria anterior). O hospedeiro permite a anormal F.Q. permanecem reactivos aos produtos bacterianos,
colonizacéo ou falha na eliminagao dos microorganismos podendo ser importantes na sustentacéo da inflamac&o no
de formaselectiva, correspondendo as alteragdes do CFTRpulméo da F.Q. Assim, expressam niveis aumentados de
que foram descritas. A colonizacdo por P.a., uma vez RNAm de IL8 e mais tarde, nos processos de fibrose,
presente mantém a inflamagéo neutrofilica cronica, regulam a secrecdo de factores de crescim®nto.
levando a uma imunomodulacdo em que a IL8 tem um As células epiteliais terdo também um papel importante
papel principal, de que resulta o influxo intenso de gm especial por produzirem menos IE1® “down
neutrofilos e a formacdo de imunocomplexos. regulation”dasecrecdo de IL10 podera sertdoimportante

Os neutréfilos acumulados nas secregdes purulentas sdoyg determinagéo da inflamacgdo, como o aumento da
activados e desgranulam de forma ineficaz na presencaproducso de IL6 e IL8.

das formas mucoides de P.a. A elastase e outros produtos
dos neutrofilos estao presentes em quantidades aumentada
que ultrapassam a actividade dos mecanismos anti-
-proteoliticos levando a destruicdo do parénquima. Por

Trabalhos de Salva “°observaram que os niveis de
SICAM-1 na expectoragcdo estavam diminuidos nas
infeccBes pulmonares agudas. Poucos estudos encontraram
e correlacdes entre as concentracbes de citoquinas e
outro lado os elementos das estruturas dos neutrofilos, . !

os estado clinico na F.Q.. Assim os dados quanto a

como o DNA e a actina aumentam a viscoelasticidade da < . . N
expectoracio. Esta hindtese ndo explica o boraué destesICAM-l dao esperanca quanto a sua possivel utilizacéo
P §ao0. P P porg no seguimento do estado clinico dos doentes com F.Q..

aparecimento precoce e persisténcia irredutivel de Aol i . idad

inflamacgao neutrofilica pois a inflamag&o neutrofilica el astase neutrodl ca estz p;resente in quarl]?til." 2,

ocorre noutras patologias observando-se mesmo niveis 4Y€ utra}passam EO as asA elesas a\nnproteo l,ca's,
levando a destruicdo do parénquima e as caracteristicas

idénticos de neutroéfilos e IL8 em crises agudas de asma. - ° v Pe >
B) Via endégena: O aparecimento precoce e a ma bronquiectasias. Também induz a producéo de IL8 pelas

correlagdo entre indices de infeccdo e estado clinico Celulas epiteliais, estimula a producdo de muco, altera a
levam a considerar outras interpretacdes da origem daactwldqde mharelevaale;ao ep|tel|a].As metgloproteases
inflamacAo. Esta hipétese considera que primariamente o € 0S 0xidantes dos neutréfilos também contribuem para a
estimulo infeccioso n3o é necessario. E de salientar que odestruicdo. Os neutréfilos produzem ainda citoquinas
CFTR tem também funcdes nos linfocitos T, que (IL1.IL8,TNF-alfa) que contribuem para a manutencéo
caracteristicamente est&o cronicamente activados na F.Q.,da inflamacéo.
mas produzem menos de metade de IL10, (citoquinacom A presencga continua do antigénio e do anticorpo de P.
funcbes anti-inflamatérias). As células epiteliais, a. podera levar a doenca por imunocomplexos com
mononucleares e granulociticas tém uma resposta pro-libertac&o de peptideos inflamatérios que lesem as células.
-inflamatdria excessiva quando activadas, que poderdo A possivel importancia deste fendmeno é apoiada pelos
estar relacionadas com uma as baixas quantidades de IL10elevados niveis de imunocomplexos e complemento
nas secrecgdes e células epiteliais das vias aéreas com F.Qactivado nas secrecdes respiratérias, sangue e outros
O mecanismo dependente do CFTR que apoiaria a hipotesetecidos. Verificou-se maior mortalidade em doentes com
(da via endogena) esta ainda mal definido. maiores niveis de imunocomplexos circulantes ou consumo

Além dos linfécitos T observam-se respostas alteradas de complemento. E no entanto necessario confirmar se
dos neutréfilos na inflamacao incluindo desgranulacdo estes imunocomplexos contribuem directamente para a
facilitada (o mesmo se passa com os eosinofilos) e redugaoleséao pulmonar.
da producao de L-selectina apos estimuldgao.

O pulmao é o tnico 6rgéo que sofre infecgbes recor- RESUMO
rentes e inflamac¢éo na F.Q., o que aponta para um defeito i
local das defesas pulmonaré$® Os mecanismos Novos conceitos
imunoldgicos sistémicos ndo parecem intrinsecamente  Estamos num tempo de avangos sem precedentes nos
alterados, mas séo incapazes de funcionar adequadament&ecanismo de patogénese, resultando em novos conceitos,

no ambiente pulmonar alterado. emque o jogo dasinterrelacdes entre ainfeccdo, adisfuncéo
inflamatéria/imunoldgica e a caracteristicas do fluido
Descricao da Inflamagédo e imunologia na F.Q. sobre o epitélio bronquico estdo ainda por definir.
Além das caracteristicas da inflamacéo da F.Q. ja& A mudanca de conceitos ocorreu também na perspectiva
focadas anteriormente como o0 aumento rdéltiplas de ja nao ser considerada apenas uma doenca da crianca.
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Diversidade clinica e formas atipicas

Quando a habitual mistura de sintomas respiratorios e
gastro-intestinais nao esta presente o diagnéstico é

18

frequentemente atrasado. A diversidade clinicada F.Q. é 19.

hoje um dado seguro e a ter em atengdo. Na pratica clinica
devemos pensar num caso nao tipico de F.Q. quando
observamos doentes com manifestac6es respiratérias (ou

gastro-intestinais, ou outras) com caracteristicas suspeitas, 20-

com diagnostico dificil ou com evolucao/resposta ao
tratamento diferente do previsto.

E necessario manter um elevado indice de suspeig&o
de F.Q. em casos atipicos e investigar testes diagnésticos
alternativos para confirmar o diagnéstico em casos de 55
suspeita clinica de F.Q., apesar de valores normais de
testes de suor.
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CASO CLINICO

Reaccao andfilactica a ranitidina

MOREIRA A*, FONSECA JA*, RODRIGUES J**, RAMIRES MH**** VAZ M***

RESUMO

A ranitidina € amplamente usada numa variedade
de doencas gastrointestinais com incidéncia de efeitos
laterais inferior a 2%. Até a data apenas se encontram
publicados na literatura trés casos de reaccéo
anafilatica pela ranitina. Os autores apresentam o
caso de uma mulher de 62 anos de idade com reaccao
anafilatica com ranitidina.

Palavras-chave: reacc¢do adversa; reaccao
anafilatica; antagonista receptores H2; ranitidina

SUMMARY

ANAPHYLATIC REACTION TO RANITIDINE

Ranitidine has been used extensively in a variety of
gastrointestinal deseases with an incidence of general
side effects at less than 2%. To date only 3 reports on
anaphylatic reactions by ranitidine appear in the
literature. We present a case of a 62 years old woman
with an anaphylatic reaction by ranitidine.

Key words: adverse drug reactions; anaphylatic
reaction; H2 receptor antagonist; ranitidine

INTRODUCAO

ligeiras (diarreia, obstipacdo e nausea). Outros efeitos
laterais sao ainda menos frequentes, ocorrendo em menos
de 1 por milhdo de doentes tratados e naqueles com
co-morbilidade e com a administracdo endovenosa do
farmaco. Incluem: disrritmia, bloqueio de ramo e alteracdes
neuropsiquiatricasAs alterac8es hematoldgica descritas
sdoraras e incluem aanemia, eosinofilia, trombocitopenia
e agranulocitos&®

Neste trabalho os autores descrevem o caso de uma
mulher que desenvolveu uma reaccédo anafilactica apds
administracdo endovenosa de ranitidina.

CASO CLINICO

Mulher de 62 anos de idade, sem historia pessoal ou
familiar de atopia, operada aos 43 anos a carcinoma do
ovario. Com recidiva tumoral na area pélvica nove anos
depois. Iniciou entdo quimioterapia de formaregular. Aos
61 anos tratamento com Tak@baclitaxel) cujo protocolo
de administracgao inclui a administracéo endovenosa prévia
de ranitidina e clemastina. Faz este tratamento durante
quatro meses sem qualquer reaccao.

Ap6s uma pausade cinco meses retomou este protocolo
e teve duas reaccdes: a primeira apenas com eritema
macular confluente generalizado e a segunda, um més
ap6s, com edema laringeo, eritema pruriginoso

Aranitidina € um antagonistareversivel dos receptores generalizado, edemas periorbitario e perioral, com
H2, amplamente utilizada em situagcdes em que se pretendesensacdo de morte eminente, dispneia, rouquidédo e
diminuir a secrecdo gastrica acida, nomeadamente nadisfonia, que surgiram cerca de 10 minutos apos
terapia da ulcera peéptica, na erradicagao do Helicobacter administracéo de ranitidina e clemastina.

pylori, no Sindrome de Zollinger-Ellison, no refluxo
gastro esofagico e na gastrite hemorragica.

Realizamos teste cutaneos prick com bateria standard
de aeroalergéneos (Alk-Abeflp Foram feitos testes

Quimicamente € um derivado furanico, de peso cutaneos de sensibilidade por méttplick” na doente
molecular 350.9 Dalton, apresentando ainda os grupos e em dois controlos voluntarios com os farmacos suspeitos

amina e eteno: N-[[[[(Dimetilamino) metil]-5 Furfuril
] Tio]-2 Etil]N’- Metilnitro-2 Etenediamina-1,1 Cloridrato.

(ranitina e clemastina) e outros do mesmo grupo
farmacologico (cimetidina) ou quimicamente semelhantes,

E um farmaco extremamente bem tolerado, com muito com o grupo furano (nitrofurantoina e furosemida).

menos efeitos laterais do que a cimetidina. Os efeitos

laterais descritosgcom incidéncia semelhante ao placebo,

Para a realizacdo das provas utilizamos cimetidina
(Tagamet 200mg/2ml), ranitidina (PEP-RAN])

incluem cefaleias, astenia e alteragdes gastrointestinais Medinfar, solug&o injectavel, lote 7305), nitrofurantoina

* Interno Complementar de Imunoalergologia
** Assistente Hospitalar Graduada de Imunoalergologia
*** Chefe de Servigo, Directora da Unidade de Imunoalergologia
**** Oncologia Médica, H.S. Jodo, Porto
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(Furadantind25mg/5ml), furosemida (Lasi20mg/2ml)

e clemastina (Tavid2mg/2ml). A histamina 10mg/ml e
soro fisioldgico 0.9% NaCl foram usados como controles
positivo e negativo respectivamente. As reac¢des foram
registadas aos 15 minutos, sendo consideradas reac¢fes

31



positivas as papulas de diametros superiores a 3 milimetroscontrolos) sugere outro mecanismo para a anafilaxia que
em relagcdo ao controle negativo. nao esse.

Quando o testerick foi negativo realizamos testes N&o verificamos hipersensibilidade a cimetidina, ou
cutdneos de sensibilidade intradérmicos com farmacos quimicamente relacionados como a furosemida
concentragOes crescentes de 1/10000 a 1/10. Valorizamose nitrofurantoina que partilham o nacleo furano com a
avariacdo de diametro da papularegistada aos 15 minutosranitidina.

O Unico testegrick positivo foi para a ranitidina, na Neste caso a apresentacdo clinica e o teste cutaneo
doente, sendo negativo nos controlos. Os tgstek e prick positivo para a ranitidina sugerem um mecanismo
intradérmicos para a cimetidina, nitrifurantoina, de hipersensibilidade de tipo I, o que aliado a existéncia
furosemida e clemastina foram negativos na doente e nosde farmacos alternativos nos levou a nao realizar
controlos. provocagdo com a ranitidina.

DISCUSSAO REFERENCIAS
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H2 e a sua ampla utilizag&o confirma o seu bom perfil de J: Side effects of ranitidineDrug Saf1991; 6: 94-117.
seguranca. Apesar de estarem descritas varias reaccdes 2- SIu9g PH, Haug MT, Pippenger CE: Ranitidine
adversas na literatura as reaccées de hipersensibilidade pharmacokinetics and adverse central nervous system reactions.

- . Arch Intern Med1992; 152: 2325-2329.
S40 raras e encontramos apenas 3 casos destritos. 3. Gelwan JS, Schmitz RL, Pellecchia C:Ranitidine and

Todos eles se referem a doentes de sexo feminino, sem leukocytosis.Am J Gastroenteral 986; 81: 685-687.
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qualquer tipo de estudo e a sua descrigcdo € apenas baseadab. Gafter U, Komlos L, Weinstein T, Zevin D, Levi J:
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de umadoente de 62 anos ¢pnick” fracamente positivo Intern Med1987; 106: 477

. dérmi .. itidi d 6. Pixley JS, MacKintosh FR, Sahr EA, Zanjani ED:
e Intradermico positivo para a ranitidina na doente e nos Mechanism of ranitidine associated anemiam J Med Sci

controlos, tendo feito provocacao oral que foi positiva. 1989: 297: 369-371.
Lazaro e colsapresentam doente com testes cutdneos 7. Lazaro M, Compaired JA, De La Hoz B.et al: Anaphylactic
“prick” e provocacdao oral positivos para a ranitidina com reaction to ranitidine Allergy 1993; 48: 385-387.

IgE especifica para o farmaco negativa, e testes cutaneos 8. Brayco, C. M.Ranitidine.N Engl J Med24, 1601-1602. 1984.
para cimetidina, famotidina, nizatidina, nitrofurantoina 9. Picardo, M. and Santucci, BUrticaria from ranitidineContact
negativos. Nenhum autor estudou hipersensibilidade para ~ dermatitis(9), 327. 1983.
farmacos com grupo furano, como a furosemida 10. Zeldis JB, Friedman LS, and Isselbacher KJRanitidine.
, ' N Engl J Med(310), 1605-1606. 1983.
Os antagonistas dos receptores H2, quando
administrados rapidamente em infus&o endovenosa, podem
por sisé aumentar 0s niveis sericos de h|staFqumtudo Correspondéncia:
na nossa doente a positividade‘dack” (negativo nos E-mail:andremoreira@mail.telepac. pt
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CASO CLINICO

Sinfomas nasais numa doente com
sindrome da apneia do sono.
Rinite ndo alérgica reflexa ao CPAP nasal?

J C WINCK, JL DELGADC*®, J RODRIGUES JA FONSECA, J ALMEIDA?, JA MARQUES

RESUMO

O Sindrome de Apneia do Sono (SAS) é uma
patologia frequente, com importante repercussao
clinica e impacte na saude publica, sendo o CPAP
(«Continuous Positive Airway Pressure») nasal o
tratamento de primeira escolha. A obstrucéo nasal é
normalmente referida como um dos potenciais factores
etioldgicos da doenca, sendo simultaneamente um dos
efeitos secundarios mais frequentes na fase inicial da
terapéutica com CPAP nasal. Descreve-se um caso de
uma doente de 56 anos, com SAS grave diagnosticado
em Abril de 1998, com excelente resposta clinica ao
CPAP nasal. Contudo, ao fim de 6 meses de tratamento,
inicia sintomas nasais intensos, que melhoram com a
interrupcéo voluntaria do CPAP, fazendo contudo
reaparecer os sintomas do SAS (nomeadamente
sonoléncia diurnaincapacitante). Para caracterizacao
do quadro clinico, realizou TAC dos seios perinasais
(sem alteracgdes significativas) e testes cutanegsick»

a alergénios ambienciais e latex (negativos). Efectuou-
-se monitorizacdo com registo de score de sintomas
nasais, escovado nasal, grafico de PIF (Débito
Inspiratério Maximo Instantdneo) nasal seriado e
rinomanometria anterior, tendo-se verificado aumento
do score de sintomas (média de 0 para 15.3), queda no
PIF e diminuicdo dos débitos sob efeito do CPAP
(rinomanometria: fluxo nasal expiratério total de 1059
para 769 ccm/s) e auséncia de células inflamatérias na
citologia do escovado nasal. A terapéutica com anti-
-histaminicos, corticosterdides e brometo de ipatropio
tépicos, ndo levou a melhoria significativa. Apés
agquecimento natural do circuito do CPAP nasal
verificou-se resolu¢do dos sintomas nasais, com
estabilizacdo do PIF nasal seriado, o que permitiu
aumentar a aderéncia ao CPAP e consequentemente

1 Servi¢o de Pneumologia
2 Servico de Imunologia
3 Unidade de Imunoalergologia
H. S. Joao, Faculdade de Medicina, Porto
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corrigir os sintomas do SAS. Embora os mecanismos
envolvidos no aparecimento darinite reflexa ao CPAP
nesta doente ndo estejam completamente esclarecidos,
o efeito benéfico do aquecimento do ar sugere um
papel da temperatura do ar inspirado na sua génese.
A investigacdo detalhada das queixas nasais pode
melhorar aaderénciaao CPAP no Sindrome da Apneia
do Sono.

Palavras chave: Rinite, Débito Inspiratério Maximo
Instantédneo nasal, Sindrome de Apneia do Sono,
Presséo Positiva Continua das Vias Aéreas.

ABSTRACT

NASAL SYMPTOMS IN A PATIENT WITH
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA. NON-ALLERGIC
RHINITIS REFLEX TO NASAL CPAP?

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a
highly prevalent disorder, associated with significant
morbidity and mortality. Nasal Continuous Positive
Airway Pressure (hNCPAP) is the first-line therapy. Nasal
obstruction is commonly referred as one potential risk
factor for the disease, as well as being one of the most
frequent side effects in the initial phase of nCPAP
therapy. We describe a 56 year-old female, with severe
OSAS diagnosed in April 1998, with significant
symptomatic improvement after nCPAP. Nevertheless,
after 6 months of treatment, severe nasal symptoms
begun, improving with the voluntary interruption of
NCPAP, but making OSAS symptoms reappear (namely
disturbing daytime sleepiness). To better characterise
the clinical picture, she performed an upper airway CT
scan (without significant changes) skin prick tests to
common inhalant allergens and latex (all negative),
record of nasal symptoms score, nasal lavage, serial
nasal PIF (Peak Inspiratory Flow) and anterior
rhinomanometry. These tests showed an increase of
symptom score (mean score: from0to 15.3), afallin PIF
and decrease in nasal flow on nCPAP therapy
(rhinomanometry: total expiratory airflow from 1059 to
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769 ccm/s) and absence of inflammatory cells in nasal avaliada cada 6 meses, manteve-se dentro dos limites da
lavage fluid. Therapy with antihistamines, topical normalidade. Foi entdo realizada uma polissonografia
corticosteroids and ipatropium bromide achieved no (PSG), que mostrava fragmentagdo do sono devido a
significant relief of symptoms. After «natural warming» frequentes episodios de apneias e hipopneias obstrutivas
of the nCPAP circuit, there was a complete resolution of  (indice de apneia/hipopneia — 50/hora) estabelecendo o
nasal complains, with stabilisation of nasal PIF records, diagnéstico de SAOS grave. De acordo com a afericdo
and a gain in nCPAP compliance which consequently  durante a PSG, foi iniciado CPARria; Respironics;
improved OSAS symptoms. Although the mechanisms  \ionroeville, PAYlomiciliario com presséo de 8 cmH20.
involved in this patient rhinitis, reflex to nasal CPAP, Inicialmente houve boa aderéncia ao tratamento, sem

are not fully elucidated, the beneficial effect of air efeitos secundarios e melhoria clinica significativa (escala
warming suggests a role of the temperature of the de Epworth de 8 e PaO2 86 mmHg)

inspired air in its origin. We believe that a detailed 3 L
investigation of nasal symptoms canimprove compliance Apos 6 mese.s de tratament.o (OUFUbrO de 1998), |n|.C|ou
to nasal CPAP in Obstructive Sleep Apnea Syndrome. SINtOMas nasais severos: rinorreia mucosa, espirros,
Key-words: Rhinitis, Nasal Peak Inspiratory Flow, cefalglasfrontalseobstrugao nasal. Estes sintomas estavam
Sleep Apnea, Continuous Positive Airway Pressure relacionados com o uso do CPAP e melhoravam com a sua
interrupcdo. A ndo aderéncia ao tratamento fazia os
INTRODUCAO sintomas do SAOS reaparecerem (escala de Epworth de
20). A doente n&o apresentava historia prévia de rinite ou
O Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) € sinusite, ndo sendo evidentes sinais de infeccdo. Os testes
uma doenca com uma prevaléncia elevada, estandocutaneos«prick» para alergénios ambienciais comuns e
associada a morbilidade e mortalidade significativas. |atex (4 extractos comerciais diferentes) foram negativos,
Os doentes com SAOS tém inflamagéo das vias aéreas, |gE total era normal, a IgE especifica ao latex foi nega-
superiorese a ob_strugéo nasa:d é frequentemente referida tiva, e 0 TAC das vias aéreas superiores estava normal.
como um potencial factor de risco para a doenca. De facto,
os doentes com rinite alérgica tém um risco de SAOS 1.8

vezes superiote 0s doentes com rinite alérgica sasonal Clarke, Harlow, Englanc§ete vezes por dia, antes e apés
apresentam mais apneias durante o sono na fase pélinica. ’ » =Y P ’ P

Por outro lado, a obstrugdo nasal é um dos efeitos secyn-einiclar o CPAP_‘ O nPIF minimo diario desceu _de 18_0
darios iniciais mais frequentes do CPAP (Continuous P&r@ 70 I/s e os sintomas nasais reapareceram (rinorreia e

Positive Airway Pressure) nasal, o tratamento de primeira dorlocal). Devido ao agravamento dos sintomas do SAOS
escolha desta doentéFig 1.) a doente concordou submeter-se a okiftial» de CPAP

com monitorizacdo de score de sintomas nasais (SSN) e
nPIF, analizando citologia do escovado nasal e
rinomanometria anterio(Rhinomodul, Hortmann,
Germanyhpntes e apos sete dias de utilizagcdo. A aderéncia
aotratamento (i.e. numero de horas de tratamento efectivo)
foi automaticamente registada pelo CPX#R.
Figura 1 - Efeito do CPAP nasal nas vias aéreas superiores no Estes testes mostraram um aumento do score de
Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono i .
sintomas de 0 para 15.3, uma queda no nPIF e diminuigdo
do débito nasal durante o periodo sob nCPAP (débito
expiratério total de 1059 para 769 ccm/s). Nao foram
CASO CLINICO detectadas células inflamatérios no escovado nasal nas

. L . .. duas avaliacoes.
Descrevemos um caso de rinite secundaria a terapéutica . N .
Varios tratamentos foram ineficazes, tais como

com CPAP num doente com Sindrome de Apneia L . T .
substituir a méscara nasal, ou utilizacao de anti-

Obstrutiva do Sono. . . ) . . .
-histaminicos orais, vasoconstrictores locais e orais,

Tratava-se de uma mulher de 56 anos, com hipo- b 10 de Ibatrépi | ticosteréides topi
tiroidismo secundario (apos tiroidectomia parcial devida rometo de 1patropio nasal € Coslicosteroides topicos.

a bécio multinodular) e suspeita de SAOS. Apresentava ~ Foi entéo colocada a hipétese da influéncia da

roncopatia intensa associada a sonoléncia diurna excessivdemperatura do ar na origem do quadro clinico, tendo-se
(com um score de 22 na escala de Epworth- normal: tentado o «aquecimento natural» do circuito do CPAP,

inferior a 10; maximo 24). O exame fisico era normal; as sugerindo a doente para coloca-lo sob a roupa da cama.
provas funcionais respiratérias ndo mostravam alteracdes Esta medida simples conseguiu a resolugéo completa dos
excepto uma hipoxemia em repouso (PaO2 66.4 mmHg). sintomas nasais (SSN médio — 1.3), com estabilizacdo do
As analises de rotina estavam normais e afungédo tiroideia, nPIF a volta de 110 I/s, e um aumento da aderéncia

Foi entao realizado registo de Débito Inspiratério
Méaximo Instantadneo Nasal -nPIEn-Check, Clement
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Figura 2 - Registo de sintomas e do Débito Inspiratério Maximo Instantaneo Nasal (nPIF) antes e apds «aquecimento nairerate do €PAP nasal

efectiva ao CPAP (uso médio de 6.3 horas) com melhoria BIBLIOGRAFIA
dos sintomas de SAOS (escala de Epworth de 3) (Fig 2.)

1. Partinen M, McNicholas W. Epidemiology, morbidity and
mortality of the sleep apnoea syndrorger Respir Morl998;

CONCLUSAO 10: 63-74

2. Olopade CO, Christon JA, Zakkar M, Hua C, Swedler W,

Este caso mostra que a investigacdo detalhada dos Scheff PA, Rubinstein I.Exhaled pentane and nitric oxide

sintomas nasais durante a terapéutica com CPAP pode levels in patients with Obstructive sleep apn€hest1997;

resolver este efeito secundario e melhorar a aderéncia a 111: 1500-04
3. Young T, Finn L, Kim H. Nasal obstruction as a risk factor for

eSt_e tratamen_to no SAOS. A monitoriz_a(;éo dO_ nP_IF sleep.disordered breathingjAllergy Clin Inmmunol997; 99:
seriado é um importante auxiliar na avaliacdo objectiva S757-62
dos sintomas nasais nasal em doentes sob CPAP. 4. McNicholas WT, Tarlo S, Cole P, Zamel N, Rutherford E,

- . - = Griffin D, Phillipson EA. Obstructive Apneas during sleep in
Apesar dos mecanismos envolvidos na rinite n&o patients with seasonal allergic rhinitidm Rev Respir Dik982;

alérgica reflexa ao CPAP nesta doente ndo estarem 126 625-628
completamente esclarecidos, o efeito benéfico do 5. strollo PJ Jr, Sanders MH, Atwood CW.Positive Therapy
aquecimento do ar sugere um papel da temperatura do ar ~ PressureClin Chest Med/998; 19: 55-68
inspirado na sua génese. Uma abordagem simples e ‘
econdmica para a resolucdo destes casos podera ser, §°f’es"°“de”°.'a:
X odo Carlos Winck
semelhanca do caso que descrevemos, 0 aguecimentservigo de Pneumologia, Hospital de S&o Jodo, 4200 Porto

natural do circuito do CPAP. E-mail-jcwinck@mail telepac. pt
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CASO CLINICO

Sindrome de Melkersson-Rosenthal.
A propdsito de um caso clinico

JOSE AMAT LOPEZ*, PAULO SANTOS**, JOSEFINA RODRIGUES***, MARIANELA VAZ****

RESUMO

INTRODUCAO

Os autores descrevem o caso clinico de uma doente
de 42 anos enviada pelo médico de familia por episédios
repetidos de edema do labio superior, considerados
episodios de “edema angioneur6tico do labio”. Apos
avaliacdo clinica, laboratorial e biopsia cutanea, o
guadro clinico foi diagnosticado como um Sindrome
de Melkersson-Rosenthal (SMR), uma doenca
granulomatosa rara de causa desconhecida que deve
ser considerada no diagnéstico diferencial do edema
facial cronico localizado.

PALAVRAS-CHAVE: Edema labial crénico,
gueilite granulomatosa, sindrome de Melkersson-
-Rosenthal.

SUMMARY

MELKERSSON-ROSENTHAL SYNDROME.
A CASE REPORT

The authors relate a case report of a female patient
of 42 years old refered by the Family Doctor for numerous
episodes of upper lip oedema, considered as
“angioneurotic oedema of the lip”. After clinical and
laboratorial evaluation and lip biopsy, Melkersson-
-Rosenthal Syndrome (SMR) was diagnosed, a rare
granulomatous disease of unknown aetiology that must
be considered in the differential diagnosis of chronic
localised facial oedema.

KEY-WORDS: Chronic labial oedema, granulo-
matous cheilitis, Melkersson-Rosenthal syndrome.

* Interno Complementar de Imunoalergologia. Unidade de Imunoalergologia,
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** Assistente Hospitalar de Dermatologia. Servico de Dermatologia, Hospital
de S. Jodo
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***x Directora da Unidade de Imunoalergologia, Hospital de S. Jodo
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O SMR é uma doenca granulomatosa nao caseificante
de causa desconhecida. Descrito pela primeira vez por
Melkersson em 1928, caracteriza-se por trés sinais
fundamentais: infiltracdo crénica da face (principalmente
de labio superior), episddios recorrentes de paralisia facial
periférica e lingua fissurada. Frequentemente a
apresentacdo desta triada ndo é completa, faltando o
componente lingudl.Inicialmente a inflamacéo do labio
ou face é intermitente mas posteriormente instala-se de
forma permanente. Embora de etiologia desconhecida, ha
autores que sugerem, com base em dados experimentais,
a existéncia de uma mutacdo especifica de um gene
localizado no bracgo curto do cromossoma 9 (9plia
alteracdo dos receptores beta das célulamilimatismos,
alergia$®%e infecg6es. Tem sido ainda descrito associado
a outras doencgas como a D. de Crdhi!tApesar de
poder surgir em qualquer idade e nos dois sexos, é mais
frequente na 22 década de vida e no sexo femihtay:®
O diagnéstico de SMR quando a triade esta completa
impd&e-se por si mesmo, sendo contudo dificil nas formas
incompletas e, sobretudo, quando ha apenas infiltracdes
fugazes e, principalmente, se estas atingem outras regidoes
gue ndo aface ou os labi6$’Os resultados da terapéutica
sdo quase sempre desanimadé&rego2

Os autores descrevem um caso clinico de SMR,
discutem critérios diagnosticos deste sindrome e as
caracteristicas diferenciais com outras patologias com
apresentacao clinica semelhante.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 42 anos de idade, empregada
de consultério médico, enviada pelo médico de familia
por episddios repetidos de edema do labio superior.

A doente referia, desde o ano anterior a consulta, o
aparecimento de multiplos episddios de edema néao
pruriginoso, com sensacao de tensdo e picada, localizado
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apenas ao labio superior, com periodicidade edema com um infiltrado inflamatério constituido por
aproximadamente mensal mas sem caracter ciclico, quelinfécitos, plasmécitos e histiécitos de predominio
revertiam inicialmente esponténeamente ou, nas SituagﬁeSperivascmar_ Estes achados sao Compaﬁveis com a fase
mais renitentes, apds terapéutica com corticoides orais. jpjcial de uma queilite granulomatosa.
Nf;\oreIacmnavaascn;escomfactorespr.eC|p|tant(.ascomo A cirurgia plastica foi da opinido que ndo havia
alimentos, farmacos, infec¢des, traumatismos fisicosou . .. . . .
indicacao cirtrgica.

contactantes. Nos quatro meses que antecederam a
consulta de especialidade, o edema do labio superior
tornou-se persistente, sem resposta a varios ciclos de
tratamento com anti-histaminicos e corticoterapia oral. (bet‘ametasona).

Nos antecedentes pessoais realcava-se a existénciade A data de elaboragéo do presente artigo a doente
duas paralisias faciais periféricas em 1965 e 1973. Negavaencontra-se na fase inicial de tratamento sem resultados

Pedida colaboracdo de Dermatologia, sugeriu um
tratamento com injec¢fes intralesionais de corticoide

habitos tabagicos ou alcodlicos. ainda aparentes.
Os antecentes familiares eram irrelevantes, sem
referéncia a situacdes semelhantes. DISCUSSAO

Ao exame fisico apresentava edema que afectava todo A apresentacio completa do SMR acontece s6 em

o labio superior, a palpagdo era indolor revelando .
oA . . . 21% dos casos, sendo as formas oligo ou monos-
consisténcia homogénea, depressivel mas sem sinal de

p " . ~ sintomaticas mais frequentés.
Godet” (Fig. 1). Lingua e mucosa oral sem alteraces _ q _ _
tréficas. Exame neurolégico sem alteracdes. Sem Embora muitas das causas de edema facial localizado

adenopatias palpaveis na cabeca ou pescoco. Sem outraB0Ssam ser excluidas com a anamnese e o exame fisico, o
alteracoes. Unico método para chegar a um diagnéstico definitivo é a
realizacao de uma bidpsia da area lesada.

Assim, os critérios diagndsticos do SMR séo a
tumefaccao facial e os achados caracteristicos na bidpsia
que incluem edema, granulomas nao caseificados, células
gigantes multinucleadas tipo Langerhans, infiltrado
inflamatério mononuclear perivascular, e fibrose em
estadios avancados. Numa fase mais precoce da doenca
pode haver infiltrado linfocitico com auséncia de
granulomas como aconteceu na nossa doente.

A patologia que pode dar origem a um edema facial é
muito variada pelo que € necessdaria uma aproximagao
sistematizada na nossa tentativa diagnogti@aadro |)

: : ; Quadro I: Diagnéstico diferencial no edema facial crénico
Fig. 1 - Edema do labio superior. localizado

. Angioedema
. Granulomas infecciosos?

O estudo analitico ndo apresentou alteracdoes:
Hemograma, VSG, sumario de urina, bioquimica geral
(glicemia, uremia, ionograma, proteinograma), estudo de
Complemento (inibidor do Cl-esterase, CH100, C3 e
C4), Proteina C reactiva, Titulo de antiestreptolisina O,
serologia da sifilis. Os anticorpos antinucleares e
anticitoplasma do neutréfilo (ANCA-C, P e X) assim
como os imunocomplexos circulantes foram negativos.
O exame parasitolégico de fezes foi negativo.

. Manifestacges orais de Sarcoidose™

. Doenga de Crhon #1011

. Obstrugdo linfdtica (elenfatiase nostra)®?

. Sindrome de Ascher (tumefacgio facial acompanhado de atrofia cutdnea)
. Erisipelas recorrentes

. Fasceite eosindfila

O @ N oUW N —

. Dermatite de contacto
. Edema facial idiopdtico
. Edema facial com eosinifilia

N - o

. Sindrome de Melkersson-Rosenthal

O exame histologico do fragmento de bidpsia revelou
. Amiloidose do tipoV (tipo arterial cerebral ou da Islandia)

uma epiderme sem alteracfes, e a presenca na derme d

w
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CONCLUSAO

Uma das maiores dificuldades com que o

Imunoalergologista se confronta na pratica clinica diaria

€ a observacéao de patologias alérgitiks” . Ao mesmo

tempo, um dos objectivos a atingir durante o Internato

8) Kano Y; Shiohara T; Yagita A; Nagashima M Association
between cheilitis granulomatosa and Crohn’s disdalse. Acad
Dermatol 1992 Mar; 26 (3 Pt 2): 371-83.

9) Misra S; Ament ME. Orofacial lesions in Crohn’s diseagen
J Gastroenteral1996 Aug; 91(8): 1651-3.
10) Cleary KR; Batsakis JG Orofacial granulomatosis and Crohn’s
diseaseAnn Otol Rhinol Laryngol1996 Feb; 105(2): 166-7.

Complementar é o desenvolvimento da nossa capacidade 11) De Aloe G; Rubegni P; Mazzatenta C; Fimiani M Complete

de realizar diagnosticos diferenciais com as patologias de

fronteira.

O caso que apresentamos tem interesse pela evidente
necessidade de um diagnéstico diferencial precoce para

Melkersson-Rosenthal syndrome in a patient with Crohn’s disease.
Dermatology 1997; 195(2): 182.
12) Pellegrino M; D’Altilia; Pastore M et al. La sindrome di

Melkersson-Rosenthal. Descrizione di un cddioerva Pediatr
1993 Oct; 45(10): 411-4.

evitar tratamentos sistémicos ineficazes e ndo isentos do 13) Cohen-HA; Cohen-Z; Ashkenasi-etal. Melkersson-Rosenthal

risco de graves efeitos secundarios.
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ALERGOLOGIA E O CLINICO GERAL

Terapéutica da asma - broncodilatadores
de accao longa: As mesmas indicacoes
dos da accao curta?

ESTELA RAMOS*

Ao falar de tratamento da asma parece-me muito (til, reverter tanto quanto possivel a inflamacé&o eosinofilica
comecar por fazer uma referencia ao projecto GINA bronquica, e o tratamento sintomatico para permitir uma
(Global Initiative for Asthma). boa qualidade de vida.

E um projecto de ambito mundial concebido com a A persisténcia dos sintomas e a sua gravidade foram os
ideia de apresentar recomendacdes para o diagndstico edois parametros basicos na formacéo destes grupos. Com
tratamento da asma de uma forma simplificadora. uma histéria clinica completa, um exame objectivo atento,

Quem, na suaclinica do dia a dia, se vai familiarizando € autilizacao do PEF, medidafornecida pelos expirometros
com doentes asmaticos, cedo comeca a reparar que goortateis (Mini Wrigh Peak Flow Metter), podemos colocar
expressao clinica desta doenca é muito variavel. Alguns cada um dos nossos doentes num dos quatro grupos

doentes tém longos periodos sem sintomas e Propostos.

inexplicavelmente surge dispneia tdo intensa que os leva
ao SU de um hospital, outros, tém diariamente sintomas
que lhes perturbam o quotidiano. H4 quem s6 tenha

Quadro 1

Projecto GINA

sintomas quando faz desporto. Para alguns é ao chegar a Clinical Features before Medication Required to
. . N . Treatment Maintain Control
Primavera que surgem as COI’T]p'IC&QOES, tossindo e STEP 4 Continuous symptoms. Frequent Multiple daily long-term preventive
“chiando” nos dias mais bonitos. Acordar durante a noite | Severe exacerbations. Frequent nighttime medications: high doses inhaled
L. N w s Persistent asthma symptoms. Physical activities | corticosteroid, long-acting broncho-
com falta de ar, que so6 aliviacom uma“ bombada “ € outra limited by asthma symptoms. dilator, and oral corticosteroid long
queixafrequente. Esta enorme variedade de apresentacoes PEF ‘;[]izvgredmed, ferm-
clinicas tem por denominador comum o mesmo fenémeno * variability >30%
de hiperreactividade brénquica, mas as caracteristicas| STe?3 Symptoms daily. Exacerbations affect | Daily long-ferm preventive medica-
o ] o ! ) Moderate activity and sleep. Nighttime asthma tions: inhaled corticosteroid and
proprias a cada variante Cllnlca, levam |Oglcamente auma| Persistent symptoms > 1 time a week. Daily use | long-acting bronchodilator
P of inhaled short-acting 32-agonist. especially for nighttime symptoms).
abordagem terapéutica adaptada. L
. P * 60% - <80% predicted;
Assim, para se desenhar um plano terapéutico para « variabilty >30%,
uma qualquer situacao C|InIC3., temos de comecar por por| srep Symptoms " 1 time a week but One daily long-term preventive
em ordem as nossas ideias quanto aos parémetros Mild <1 time per day. Exacerbations may | medication: possibly add a long-

o . Persistent affect activity and sleep. Nighttime -acting bronchodilator to anti-

principails. O quadro que a seguir se transcreve representa asthma symptoms>2 fimes a month. | -inflammatory medication
f . lificad K Atil PEF or FEV1 (especially for nighttime symptoms).
uma forma simplificadora muito util. o “ 80% predidted;
. ~ . iabili -309,
Neste quadro, formam-se quatro grupos de situagdes varioblty 20-80%.

, . L. ~ | STEP1 Intermittent symptoms <1 time a « Intermittent quick-relief medica-
clinicas possivels €, para cada uma delas, sao prOpOStO" Intermittent | week. Brief exacerbations (from a few tion taken as needed only:
dois tipOS de tratamento: o tratamento de fundo para hours to a few days). Nighttime inhaled short-acting 32-agonist

! asthma symptoms "2 times a month. * Intensity of treatment depends on
Asymptomatic and normal lung severity of exacerbation: oral
function between exacerbations. corticosteroids may be required.
PEF or FEV1
* “80% predicted;
* variability <20%.
1 Departamento de Medicina. Hospital Pedro Hispano. Matosinhos The presence of one of the features of severity is sufficient to place a patient in that category.
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O papel dog2 simpaticomiméticos de longa accao
tem grande importancia no quadro actual da terapéutica

Treatment: adults & children over 5 years old
Preferred treatments are in bold print.
*Patient education is essential at every step

da asma.

Long-Term Preventive

Quick-Relief

Actuam estimulando os adrenorecept@2sjue se

STEP 4 Daily medications: * Short-acting bronchodilator:
distribuem |argamente por toda a arvore respirat()ria, Severe * Inhaled corticosteroid, inhaled 2-agonist as needed
. . ~ Persistent 800-2,000 mcg or more, and for symptoms
sobretudo no musculo liso. A activacao destes receptores o ity et
gera sinais intracelulares que através da activagédo do either long-acting inhaled
oo B2-agonist, and/or sustained-
AMP ciclico levam ao relaxamento da musculatura das -release theophylline, and/or
. . A ~ ~ long-acting 32-agonist tablets or
vias aéreas. TéEm uma duragao de accao que se prolong YT, L
por doze horas. * Corticosteroid tablets or syrup
L long term
Deste grupo conhecemos dois farmacos: o salmeterol STEP 3 Daily medications: * Short-acting bronchodilator:
e o formoterol. Com tempos de ac¢édo muito semelhantes,| Moderat * Inhaled corticosteroid, inhaled B2-agonist as needed
Persistent > =500 mcg and, if needed for symptoms, not to exceed

aprincipal diferencareside no tempo de inicio de actuagéo.
Num estudo realizado para comparacao do tempo de
inicio de accdo entre as duas drogas e entre estas e
salbutamol {2 de accao rapida largamente conhecido),
verificaram-se, ap6s o desencadeamento de broncospasm
por prova de metacolina, 0s segintes tempos de recuperaca
do FEV1 para 85% do valor basal: salbutamol 6.5 min,
formoterol 7.2 min, salmeterol 14,1 min, placebo

* Long-acting bronchodilator: either
long-acting inhaled 32-agonist,
sustained-release theophylline, or
long-acting 32-agonist tablets or
syrup. (Long-acting B2-agonist may
provide more effective symptom
control when added fo low-medium
dose steroid compared to increasing
the steroid dose).

* Consider adding anti-leukotriene,
especially for aspirin-sensitive
patients and for preventing exercise-
-induced bronchospasm.

3-4 times in one day.

34,7 min. Encontrou-se portanto uma diferenca com

significado estatistico entre o salmeterol e o formoterol. Por outro lado, os agonist@2 de curta acgéo tém

E néo foi encontrada diferenca entre o salbutamol e o indicagdo em todos os doentes asmaticos. Utilizam-se

formoterol, o que significa que o formoterol também paraalivio rapido de sintomas e sobrepoem-se a medicagéo

reverte rapidamente o broncospasmo. “de base” nos doentes com uma asma persistente severa
Daqui que néo seja adequado classificgiem de oumoderada. Nas asmas menos severas (de graus2e 1 dos

accao rapida versus accdo lenta, mas sim em de accdauadros apresentados) sdo o Unico tipo de bronco-

curta versus de acgédo prolongada. dilatadore$$2 recomendados.

Com uma acc¢do que se extende ao longo de doze

o - STEP 2 Daily medication: * Short-acting bronchodilator:
horas, devem ser administrados de forma continuada duas mild  Either Inhaled corticosteroid, inhaled B2-agonist as needed
. - - . . ~ Persistent 200-500 mcg, cromoglycate, nedo- for symptoms, not to exceed
vezes por dia por via inalatoria. Os efeitos laterais séo cromil, or sustained-release theo- | 3-4 fimes in one day
pouco importantes, limitando-se quase sempre ao trémulo phylline. Antileukotrienes may be
, . considered, but their position in
muscular que é transitorio. therapy has not been fully
. . . established
Embora nalguns artigos recentes se discuta se existe
STEP 1 * None needed * Short-acting bronchodilator:

algum efeito antinflamatorio destes farmacos, no estado
actual dos conhecimentos, ndo se pode confiar nesta
hipotese e estes farmacos devem ser administrados eny
simultdneo com medicagéo antinflamatoria reconhecida
como tal, habitualmente, os costicosteroides inalatérios.

Sendo farmacos que tem accéo prolongada, logo ocorre
pensar que serdo muito uteis em todas as situacdes em qu
o doente é incomodado por sintomas diarios, persistentes,
sejam eles muito severos ou relativamente ligeiros.
Também a asma noturna assim encontra alivio.

Voltando &s indicagfes internacionalmente aceites, 0s
simpaticomiméticos de longa duragéo tém indicacédo nas
situacdes de fase 4 e fase 3 como se refere na quadrg
seguinte.

inhaled B2-agonist as needed
for symptoms, but less than once
a week

« Intensity of treatment will depend
on severity of attack (see figures
on management of asthma
attacks)

* Inhaled B2-agonist or cromogly-
cate before exercise or exposure
to allergen

Intermittent

Stepdown Stepup

If control is not achieved, consider
stepup. But first: review patient
medication technique, compliance,
and environmental control
(avoidance of allergens or other
trigger factors)

Review treatment every

3 to 6 months. If control is sustained
for at least 3 months, a gradual
stepwise reduction in freatment
may be possible

*Dosage nofe: Steroid doses are for Beclomethasone Dipropionate (on the WHO list of “Essential
Drugs”). Other preparations have equal effect, but adjust the dose because inhaled steroids are not
equivalent on a microgram or per puff basis.
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Na minha pratica clinica diaria, tenho seguido estas Correspondéncia:
Estela Ramos

normas orientadoras e utilizo os dois tipos de agonistas Departamento de Medicina

. . .. Hospital Pedro Hispano
B2 e venho a constatar a melhoria que a introduG&o 4454-509 MATOSINHOS
destestrazem as situacdes de asma persistente. Permitem

um maior periodo livre de sintomas sem o recurso as BIBLIOGRAFIA

vérias inalacdes diarias de agonigidgie accéo curta - Respir Med1998 Jun; 92 (6) : 863-42

e estabilizam melhor a asma. As noites passaram a ser - AMJ Respir Crit Care Med 998 Sep ; 158 (3) : 924-30
A P . - J Allergy Clin Immunol1998 Nov ; 102 (5) : S96-9
melhores e a aderéncia a terapéutica tornou-se mais _ cpest1999 Mar : 155 (3) : 666-73

facil. - Am J Respir Crit Care Med 999 Jul ; 160 (1) : 224-9
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