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RESUMO

Os testes cutineos por prick constituem o método
diagnostico de eleicio no estudo da sensibilizacio
alergénica, sendo no entanto influenciados por diversos
factores. Nio se encontram disponiveis dados sobre a
quantificacdo da reacti-vidade cutinea inespecifica
em estudos populacionais pediatricos, incluindo
amostras de racgas diversas.

Objectivo: Avaliar e correlacionar a reactividade
cutanea a histamina em criancas de diferentes racas,
bem como a possivel influéncia de factores como o sexo
e a atopia.

Material e Métodos: Englobado no Estudo
Portugués de Doencas Alérgicas na Crianca (PAC
Study), foram estudadas 1710 criancas em idade
escolar (6 a 12 anos), 244 de raca Negra na
Republica de Cabo Verde, 756 Caucasianas
na Ilha da Madeira e 710 de raca Chinesa em Macau.
A todas as criancas foram efectuados testes cutineos
por prick com aeroalergenos, utilizando como
referéncia positiva um extracto de histamina a 10mg/
ml (Merck Allergopharma). Foi efectuada analise
comparativa do diametro médio da papula induzida
pela histamina.
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Resultados: Encontraram-se diferencas estatistica-
mente significativas nos didmetros médios das papulas
induzidas pela histamina nas varias populacdes
estudadas (p<0.0001), correspondendo a um valor
médio (xDP) de: Macau - 3.58 (x1.01) mm; Cabo
Verde - 3.91 (x1.08) mm; Madeira - 6.36 (x1.43) mm.
As criancas atépicas apresentaram uma maior
reactividade cutinea a histamina, com significado
estatistico (p<0.008). Comparando a reactividade
cutinea entre as criancas atopicas das varias
populagdes, verificou-se que as diferencas encontradas
mantinham-se significativas (p<0.006). A reactividade
cutianea por sexos nao revelou diferencas, em todas as
populacgdes (p>0.14).

Conclusdes: Demonstrou-se que a reactividade
cutanea inespecifica é influenciada pela atopia e por
factores raciais, independentemente da sensibilizacao
alergénica. A reactividade cutinea é independente da
variavel sexo, sendo superior nas criancas atopicas e
na populacio Caucasiana.

Palavras-Chave: Reactividade cutanea inespecifica,
Testes cutaneos por prick, Epidemiologia, Raca, Atopia,
Sexo.

ABSTRACT

NONSPECIFIC SKIN REACTIVITY IN
EPIDEMIOLOGICAL STUDIES

The skin prick tests represent in allergy practice the
major diagnostictool of allergenic sensitisation, although
they are influenced by various factors. There are no
studies concerning the quantification of skin test
reactivity to histaminein paediatric populations including
different races.

Purpose: The aim of this work was to determine and
to correlate the cutaneous reactivity to histamine in
children with different races, as well as the possible
influence of atopy and gender.

Material and Methods: Included in an epidemiolo-
gical study of childhood allergic diseases in Portuguese
speaking regions (PAC Study), we studied 1710 school-
children (aged 6to 12 years), 244 of ethnic Black in Cape

199




Verde Republic, 756 Caucasians in Madeira Island and
710 of ethnic Chinese in Macau. All the children
performed skin prick tests with aeroallergens, with
histamine extract in 10mg/ml concentration as positive
reference (Merck Allergopharma). A comparative
analysis of the mean wheal diameter induced by histamine
was done.

Results: We found statistically significant differences
between the mean diameters of induced wheal reactions
to histamine in the studied samples (p<0.0001), with a
mean value (£8D) of: Macau - 3.58 (+1.01) mm; Cape
Verde - 3.91 (+1.08) mm; Madeira - 6.36 (+1.43) mm.
The atopic children have significantly higher cutaneous
reactivity to histamine (p<0.008). The differences found
among the studied populations remained significant
between the atopic chldren (p<0.006). No sex difference
was found (p>0.14).

Conclusions: The cutaneous reactivity to histamine
is influenced by atopy and racial factors, independently
of allergenic sensitisation. The skin test reactivity is
independent of sex and is higher in atopic children and
in Caucasian populations.

Key-Words: Nonspecific skin reactivity, Skin prick
tests, Epidemiology, Race, Atopy, Gender.

INTRODUCAO

A utilizagdo dos testes cutdneos por prick ou picada,
como método de diagnostico in vivo, assume-se desde os
primoérdios da pratica imunoalergologica como o meio
mais simples paraaidentificacdo, se existente, do alergeno
sensibilizante. A introdu¢do do alergeno nas camadas
superficiais da pele leva ao aparecimento de uma reacgao
imediata, dependente da desgranulagdo dos mastocitos!'
e envolvendo também factores neurogénicos,’ com liber-
tagcdo de histamina e outros mediadores originando uma
resposta de papula e eritema (maxima aos 15 minutos,
com desaparecimento aos 30 minutos). Numa pequena
percentagem de individuos pode também ocorrer uma
resposta tardia (6 a 24 horas ap6s), correspondendo auma
infiltragdo celular por células mononucleadas e também
por eosinofilos, basofilos e neutrofilos;? esta reacgdo ndao
tem, na maioria dos casos, expressao macroscopica.

Embora tenha sido Charles Blackley,* em 1865, o
primeiro autor a descrever a utilizag@o dos testes cutdneos
por arranhadura (scratch) no diagnostico das sensibi-
lizagbes a polens, foi de facto Lewis’ que em 1924
introduziu os testes cutaneos por prick. Na pratica clinica,
o método manteve-se pouco divulgado até ha cerca de 20
anos, quando os trabalhos publicados por Pepys,° versando
a modificagdo da técnica, melhorando a sua fiabilidade e
reproductibilidade, vieram dar um impulso fundamental
elevando os testes cutaneos por prick a qualidade de gold
standard, primeiro passo no estudo das sensibilizagdes
alergénicas quer em criangas quer em adultos.*’#
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A facilidade de execucdo, rapidez de obtengdo de
resultados, seguranga ¢ baixo custo dos testes cutaneos
por prick, contrasta com a execu¢do dos testes intra-
dérmicos, mais invasivos, menos especificos e com um
risco de ocorréncia dereac¢des adversas graves em até 2%
dos casos, o que devera contra-indicar a sua utilizagdo por
rotina.>®

A identificagdo do alergeno suspeito, podera
obviamente ser também efectuada por métodos in vitro,
que permitem determinar as concentragdes de IgE
especifica para o alergeno em causa.’ No entanto, devido
a sua menor sensibilidade e ao seu custo, a sua utiliza¢do
deveraserreservada para os casos de limita¢do a execugao
dos testes cutaneos ou para a tentativa de esclarecimento
de casos discordantes ou duvidosos.

Os testes cutdneos por prick sdo, no entanto,
influenciados por diversos factores, que podem determinar
os resultados e condicionar a precisdo dos mesmos. Os
factores que podem interferir com a qualidade do método
podem agrupar-se, segundo Dreborg,” em trés tipos:
factores técnicos, factores biologicos e factores externos
ndo alérgicos. A influéncia dos factores biologicos, nao
controlaveis pelo utilizador, tais como idade e sexo do
individuo e existéncia de sensibiliza¢do alergénica, tem
sido largamente estudada por varios autores.'®?' A raca
podera ser um outro factor determinante, ndo existindo no
entanto disponiveis dados sobre a quantificacdo da
reactividade cutanea inespecifica em estudos populacionais
significativos incluindo amostras de ragas diversas.

Foram objectivos deste estudo avaliar e correlacionar
a reactividade cutdnea inespecifica em criancas de
diferentesragas, bem como a possivel influéncia de factores
como 0 sexo ¢ a atopia, através da realizagdo de testes
cutaneos por prick com histamina numa concentragao de
10mg/ml.

MATERIAL E METODOS

Populacio

Englobado no Estudo Portugués de Doencas
Alérgicas na Crianca (PAC Study)® cujos aspectos
gerais se sintetizam no anexo, foram estudadas 1710
criangas em idade escolar, com idades compreendidas
entre 0s 6 e os 12 anos, residentes em regides de lingua
portuguesa pertencentes a trés continentes: na Ilha da
Madeira (Portugal, Europa), na Reptblica de Cabo Verde
(Africa) e em Macau (China, Asia), regido asiatica sob
administra¢do portuguesa desde 1557 até Dezembro de
1999.

Na Ilha da Madeira foi incluida uma amostra de 756
criangas, todas de raga Caucasiana, de um total de 18.000
neste grupo etario. Na Republica de Cabo Verde foram
seleccionadas 244 criangas de raga Negra, de um total de
10.300 neste grupo etario. Em Macau foram estudadas
710 criangas, todas de raga Chinesa, de um total de 35.000
neste grupo etario.
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Todas as criangas efectuaram testes cutdneos por
prick. Em todos os casos foi obtido o consentimento dos
pais ou responsaveis para a participacdo das criangas no
estudo.

Metodologia dos testes cutineos

Os testes cutaneos por prick foram efectuados poruma
equipa médica treinada na realizacdo dos mesmos,
respeitando os periodos de evic¢do habitualmente
recomendados para os medicamentos relevantes® e
utilizando sempre a mesma metodologia.

Foram realizados na face anterior dos antebragos,
respeitando uma distancia minima de 3cm em relagdo as
articulagdes do punho ¢ do cotovelo. Os extractos foram
colocados a uma distdncia minima de 2cm entre cada
extracto alergénico e 3cm para a referéncia positiva, sem
contaminacdo das gotas de cada alergeno e limpeza do
excesso apos a aplicacdo da lanceta.??*

Como referéncia positiva foi utilizado o extracto de
cloridrato de histamina na concentragdo de 10mg/ml
(Merck Allergopharma),®* obtendo-se 100% de
resultados positivos (didmetro médio da papula variando
de 2 a 19.5mm). Como referéncia negativa foi utilizada
uma solucdo de fenol a 0.5%, ndo se tendo obtido em
nenhum caso papulas mensuraveis.

Foram utilizados extractos alergénicos estandardizados
para aeroalergenos comuns: acaros do pd doméstico
(Dermatophagoides pteronyssinus e farinae), acaros de
armazenamento (Thyrophagus putrescentiae, Acarus siro
e Lepidoglyphus destructor), cdo, gato, mistura de fungos,
mistura de polens de gramineas e arvores (Merck
Allergopharma) e baratas (Blatella germanica, Periplaneta
americana e Blatta orientalis, CBF Leti).

Os testes cutaneos foram efectuados com lancetas
metalicas do tipo Morrow-Brown de aplicagéo
perpendicular na pele com 1mm de penetragao (Prick
Lancetter - Dome Hollister Stier),?’ com utilizagdo de uma
lanceta para cada extracto, obviando a ocorréncia do
fenémeno de arrastamento do alergeno (carryover).’

A leitura dos resultados foi efectuada aos 15 minutos,
avaliando-se apenas a area das papulas, nao considerando
a area de eritema, tal como proposto por outros autores.’
A transcri¢ao dos resultados foi efectuada por delimitacao
com marcador fino para adesivo poroso e colagem em
papel para arquivo permanente.

Definiu-se atopia pela existéncia de pelo menos um
teste cutdneo positivo para aeroalergenos comuns
(didmetro médio da papula = 3mm).**?

Analise estatistica

Foi efectuada analise comparativa do didmetro
médio da papula induzida pela histamina pelo teste t de
Student, para amostras ndo emparelhadas, significativo
se p<0.05.
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RESULTADOS

Encontraram-se diferengas estatisticamente significa-
tivas nos diametros médios das papulas induzidas pela
histamina nas populagdes estudadas de diferentes racas
(p<0.0001), correspondendo a um valor médio (xDP) de
3.58 (x1.01) mm em Macau (raga Chinesa), 3.91 (x1.08)
mm na Republica de Cabo Verde (raca Negra) e 6.36
(=1.43) mm na Ilha da Madeira (raga Caucasiana),
conforme documentado na tabela 1.

Tabela 1 - Reactividade cutéanea a histamina nas populagoes
estudadas de diferentes racas (comparacao dos diametros
médios da papula induzida pela histamina).

Regido N Diametro médio (histamina) p
Média (= DP)

Macau 710 3.58 (x1.01) mm

Cabo Verde 244 3.91 (x1.08) mm <0.0001

Madeira 756 6.36 (+1.43) mm

A populagdo de raga Caucasiana (Ilha da Madeira)
revelouamaior reactividade cutanea inespecifica (figura),
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Figura - Influéncia da variavel raga na reactividade cutanea
a histamina. Diametro médio da papula induzida pela histamina
nas populacdes estudadas de diferentes ragas:
Chinesa (Macau), Negra (Republica de Cabo Verde)
e Caucasiana (llha da Madeira).

apresentando amaioria destas criangas um didmetro médio
da papula induzida pela histamina superior ou igual a
6mm (67%), comparativamente as populacdes de raca
ndo Caucasiana, apenas 5% nas criancas de raca Negra
(Cabo Verde) e 2% nas criancas de raca Chinesa (Macau).
A populagdo de raca Chinesa (Macau) revelou a menor
reactividade cutanea inespecifica, apresentando a maioria
destas criangas um diametro médio da papula induzida
pela histamina inferior ou igual a 3mm (57%), compa-
rativamente as populacdes de raca Negra (48%) e
Caucasiana (2%).

Relativamente a variavel sexo, ndo se encontraram
diferencas com significado estatistico (p>0.14) nos
diametros médios das papulas induzidas pela histamina
nas criancas do sexo masculino ¢ feminino, nas varias
populacdes estudadas (tabela 2).

Relativamente a variavel atopia, as criancas atopicas
apresentaram uma maior reactividade cutanea a histamina,
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Tabela 2 - Reactividade cutanea a histamina nas criancas do
sexo masculino e feminino, nas trés populagées estudadas
(comparacao dos diametros médios da papula induzioda pela

histamina).
Regiio Sexo Masculino Sexo Feminino p
N Média (= DP) N Média (= DP)
Macau 405 | 3.59 (+1.06) mm | 305 | 3.58(=0.95) mm 0.46

Cabo Verde | 106 | 3.83 (x1.05)mm | 138

6.32 (x1.36) mm | 383

3.97 (x1.10) mm 0.15
3.83 (=1.49) mm 0.28

Madeira 373

com significado estatistico (p<0.008), nas populagdes
estudadas (tabela 3).

Tabela 3 - Reactividade cutanea a histamina nas criancas
atépicas e ndo atépicas, nas trés populagdes estudadas
(comparagéo dos didmetros médios da papula induzida pela

histamina)
Regido Atépicos Nao Atépicos p
N Média (= DP) N Média (= DP)
Macau 346 | 3.79 (+1.03) mm | 364 3.39 (+0.96) mm  (<0.0001

Cabo Verde 78 4.15 (+1.0) mm 166 3.79 (=1.09) mm | <0.007

Madeira 582

6.60 («1.46)mm | 174 | 559 (0.99)mm |<0.0001

Pretendendo esclarecer se as diferencas raciais
encontradas poderiam ser influenciadas pelo factor atopia
comparamos a reactividade cutdnea inespecifica a
histamina entre as criangas atopicas das varias populagdes
estudadas. Asdiferencas encontradas nos didmetros médios
das papulas induzidas pela histamina mantinham-se
significativas (p<0.006), correspondendo aum valor médio
(+DP) de 3.79 (=1.03) mm nas criangas atopicas de raca
Chinesa (Macau), 4.15 (+1.00) mm nas criangas atopicas
de raca Negra (Cabo Verde) e 6.60 (x1.46) mm nas
criangas atopicas de raga Caucasiana (Ilha da Madeira),
conforme documentado na tabela 4.

Tabela 4 - Reactividade cutanea a histamina nas criancas

atopicas de diferentes ragas (comparacgao dos diametros médios

da papula induzida pela histamina).

Regido Atépico (n) Diametro médio (histamina) p
Média (+ DP)
Macau 346 3.39 (+0.96) mm
Cabo Verde 78 3.79 (+1.09) mm <0.006
Madeira 582 5.59 (+0.99) mm
DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente estudo, englobando
um total de 1710 criangas em idade escolar, permitem
concluir que areactividade cutanea inespecificaa histamina
¢ influenciada pela variavel atopia e por factores raciais,
sendo superior nas criangas atopicas e na populagdo
Caucasiana. A reactividade cutanea revelou-se indepen-
dente da variavel sexo.
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Os testes cutaneos por prick constituem o método
diagndstico de eleicdo no estudo da sensibilizacdo
alergénica, quer em adultos quer em idade pediatrica, pela
facilidade de execugdo, rapidez de obtengao de resultados,
seguranga, baixo custo e elevada sensibilidade.>®

Ostestes cutaneos podem, no entanto, ser influenciados
por uma série de varidveis que poderdo agrupar-se em:
factores técnicos, factores bioldgicos e factores externos
ndo alérgicos.’ Os factores técnicos estdo relacionados
com a preparacao do alergeno (poténcia, qualidade, com-
posic¢do e estabilidade) e com a metodologia do teste.>’
Os factores externos ndo alérgicos incluem a medicagao
actual (principalmente anti-histaminicos H , ketotifeno e
antidepressivos triciclicos)®3° e condigdes patologicas
intercorrentes que segundo alguns autores também poderao
diminuir a reactividade cutanea, tais como insuficiéncia
renal cronica em hemodialise, neoplasias, exacerbacao de
eczema e mesmo infecc¢des intercorrentes.’'-3*

Nonosso trabalho, a possivel influéncia destes factores
na interpretacdo dos testes cutdneos foi obviada pela
utilizacdo da mesma metodologia, previamente norma-
lizada,”® em todas as criancgas estudadas. O treino e a
utilizagdo de uma mesma equipa na execugdo dos testes
cutaneos por prick permitiu também uma redugdo
significativa na varia¢do dos resultados.’¢

Os factores biologicos, ndo controlaveis pelo utilizador,
tais como existéncia de sensibilizacgdo alergénica, idade e
sexo do individuo tém sido largamente estudados.'®*! No
entanto, a excepcdo da varidvel idade, resultados
discordantes tém sido encontrados pelos varios autores.

Outros factores bioldgicos, tais como variagdo
circadiana e variag@o sazonal relacionada com exposigao
alergénica, poderdo ocasionar variagoes intra-individuais
nareactividade cutanea inespecifica, ndo tendo repercussao
em estudos populacionais pelo que ndo foram objecto
deste estudo. A variagdo circadiana da reactividade cuta-
nea ¢ minima, ndo afectando a interpretacéo clinica dos
testes.**° Foi demonstrada existéncia de variagdo sazonal
na alergia a polens,**? constatando-se um aumento da
reactividade cutanea coma época polinica, para os acroaler-
genos implicados.

E um facto bem documentado que a reactividade
cutanea varia com a idade do individuo. Varios estudos
tém demonstrado que a reactividade cutanea inespecifica
aumenta com a idade, sendo menor na crianga que no
adulto, 1214161821 narticularmente antes dos dois anos
de idade.'>'* Skassa-Brociek et al'® em 365 individuos,
com idades compreendidas entre 1 e 85 anos, estudaram
a influéncia da idade na reactividade cutanea especifica e
inespecifica constatando que o didmetro médio das papulas
aumentava significativamente até aos 20 anos e diminuia
apos os 60 anos.
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No nosso estudo a influéncia do factor idade foi
anulada pelo facto de todos os individuos estudados
pertencerem ao mesmo grupo ctario, com idades
compreendidas entre os 6 e os 12 anos.

Segundo alguns autores a variavel sexo também pode
influenciar o resultado dos testes cutaneos por prick,
encontrando uma maior reactividade cutanea a histamina
em individuos do sexo masculino.'®"* Kalogeromitros et
al®” concluiram ainda, em 30 mulheres em idade fértil,
que a reactividade cutanea varia com o periodo do ciclo
menstrual, sendo superior nos 12° a 16° dias correspon-
dendo a ovulagdo e aumento dos niveis de estrogénios,
embora sem significado clinico.

Outros autores, pelo contrario, ndo encontraram
diferencas na reactividade cutanea inespecifica entre
sexo0s.'¢181921 De jgual modo, no nosso trabalho ndo se
encontraram diferengas com significado estatistico nos
diametros médios das papulas induzidas pela histamina
nas criangas do sexo masculino ¢ feminino, nas varias
populagoes estudadas.

Van Asperen et al'> em estudo efectuado em 78 crian-
cas constataram que a existéncia de sensibilizacao
alergénicainfluenciavaareactividade cutanea inespecifica,
tendo encontrado uma maior reactividade a histamina nas
criangas atopicas comparativamente as ndo atdpicas.
Malling'” e Stuckey et al,'® respectivamente em 34 ¢ em
893 individuos adultos, encontraram resultados
sobreponiveis. Pelo contrario, outros autores concluiram
queareactividade cutanea a histaminando erainfluenciada
pela variavel atopia.'®*

No nosso estudo, as criangas atopicas apresentaram
uma maior reactividade cutdnea inespecifica a histamina,
com significado estatistico.

A possivel influéncia do factor racial na reactividade
cutanea inespecifica tem sido uma hipétese sugerida por
alguns autores,”* no entanto na revisdo bibliografica
efectuada encontramos apenas um estudo no qual a
importancia desta variavel ¢ estudada. Van Niekerk et
al® avaliaram a reactividade cutanea pela realizagdo de
testes intra-dérmicos com histamina, encontrando uma
maior reactividade cutanea na raga Negra. Salientamos o
facto de este trabalho ter sido efectuado com um ntimero
muito reduzido de individuos, 30 adultos de raca
Caucasiana e 30 adultos de raga Negra.

No estudo epidemioldgico por nds apresentado,
englobando 1710 criangas de diferentes ragas (Caucasiana,
Chinesa e Negra), demostramos que areactividade cutanea
inespecifica ¢ influenciada pela variavel raga, indepen-
dentemente da existéncia de sensibilizacao alergénica. A
populacdo de raca Caucasiana revelou uma maior
reactividade cutinea a histamina, comparativamente as
populacdes de raga ndo Caucasiana; entre estas, a
populacdo deraga Chinesarevelou umamenor reactividade
cutaneainespecifica. O facto daavaliagdo tersido efectuada
em relagdo ao diametro médio da papula induzida pela
histamina e ndo do eritema, permite afastar a hipotese de
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artefacto por uma menor visualizagdo do eritema na pele
ndo Caucasiana.

O conjunto deresultados obtidos, permite-nos reflectir
sobre a qualidade dos testes cutaneos por prick, sem
davidaauxiliares fundamentais e insubstituiveis ndo sé na
investigacdo clinica de atopia, mas também na realizagido
de projectos de investigagdo clinica, farmacoldgica,
laboratorial ou epidemiolégica.’**%¢ Contrastando com
a facilidade de execugdo a adequada interpretacdo dos
testes necessita de investigadores treinados capazes de
reconhecerem ¢ relacionarem os multiplos factores
passiveis de interferir com os resultados. A normalizacao
¢ importante, em situagdes de rotina e principalmente na
area de investigacdo, devendo ser sempre correctamente
definido o método dos testes cutaneos que se utiliza.

No presente estudo, realizado em trés continentes,
concluimos da importancia dos factores ligados a raca
na interpreta¢do dos resultados dos testes cutaneos por
prick, ndo permitindo excluir que estilos de vida
possam estar igualmente implicados, com consequéncias
na programagao de projectos de investigacao epidemiold-
gicos.
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ANEXO AO TRABALHO REACTIVIDADE CUTANEA INESPECIFICA EM ESTUDOS POPULACIONAIS

Doencas alérgicas na crianca: Da epidemiologia a

prevencao.

Estudo em trés continentes.

JUSTIFICACAO

Nas tltimas décadas tem-se verificado um aumento na
prevaléncia das doencas alérgicas, particularmente em
idade pediatrica. A expressao destas doengas depende de
um balango entre factores de risco genéticos e do ambiente.
Deentre as doengas alérgicas, aasmabronquicarepresenta
um importante problema de satide publica, associando-se
a apreciaveis taxas de morbilidade e mortalidade, sendo a
doenca cronica mais frequente em idade pediatrica e a
primeira causa de internamento entre este tipo de
patologias.

E geralmente aceite uma correlagio intima entre asma
bronquica, atopia e hiperreactividade bronquica (HRB) e,
paraalguns autores, na crianga em idade escolar, estas trés
entidades ocorrem de um modo dependente. No entanto,
a etiologia multifactorial da asma, permite compreender
que diferentes combinagdes de genes sob a influéncia de
multiplos factores de risco ambientais, podem expressar
o mesmo fenodtipo.

Com os dados que seguidamente apresentamos, um
complemento essencial da actividade clinica que um
numeroso grupo de profissionais de satde tem vindo a
desenvolver na tltima década, provamos que ¢ possivel
existir uma forte expressao de atopia com uma reduzida
prevaléncia de asmae, pelo contrario, existem populagdes
pediatricas com consideraveis prevaléncia de asma, sem
associacao a atopia ou HRB.

ESTUDO PORTUGUES DE DOENCAS
ALERGICAS NA CRIANCA (PAC STUDY)

Actualmente, alguns projectos epidemiologicos
internacionais, como o estudo ISAAC, tém vindo a ser
aplicados numa base mundial e, a particular importancia
deste trabalho consiste na uniformidade na obtencdo de
resultados, tanto quanto as diferencas de linguagem o
permitem.

Desde 1993, o nosso grupo tem vindo a realizar um
estudo em regides de influéncia nacional, aplicando os
mesmos métodos em amostras significativas de criangas
com diversas influéncias genéticas, ambientais e cul-
turais, tendo dois objectivos primordiais: 1) Estimar a
prevaléncia e estudar factores de risco da atopia e das
doengas alérgicas em amostras randomizadas de criangas
em idade escolar; 2) Obter valores de referéncia para
comparagdes futuras.

VOLUME 8§ - NUMERO 4

Asregiodes incluidas foram: A) Portugal - Arquipélago
da Madeira, localizado no Oceano Atlantico, perto da
costa Marroquina, com um clima sub-tropical, e sendo, tal
como Cabo Verde, um dos quatro Arquipélagos
componentes das Ilhas Macaronésias. A maioria étnica é
a Caucasiana (99%); B) Cabo Verde - Localizado igual-
mente no Oceano Atlantico, Golfo da Guiné, perto da
costa Ocidental da Africa, partilha amesma origem vulca-
nica da Madeira. Tem um clima tropical, com escassa
pluviosidade. Descobertas como ilhas desertas, foi uma
provincia portuguesa até¢ 1975, quando se tornou uma
republica independente. A maioria da populacao ¢ deraga
Negra e Creola, estes com influéncia Portuguesa e da
Europa do Norte; C) Macau - Regido localizada na foz do
Rio das Pérolas, costa sudoeste da China, Asia. Tem um
clima sub-tropical, maritimo, com chuvas abundantes.
Apds mais de quatro Séculos de administragdo portu-
guesa, estd desde Dezembro de 1999, novamente integrado
na nagdo chinesa. A maioria da populagdo é de etnia
Chinesa (mais de 75%), predominando os Cantoneses.
Os restantes sdo maioritariamente os Macaenses € 0s
Portugueses.

METODOLOGIA

O projecto foi planeado desde 1992, altura em que
foram efectuados os primeiros estudos pilotos para testar
a aplicabilidade, a sensibilidade e a especificidade dos
métodos epidemiologicos autilizar: inquérito normalizado,
bateria de testes cutaneos por prick e prova de provocacao
bronquica por inalagdo de metacolina. Os resultados
alcancados permitiram ajustar e aferir a metodologia e
entdo avangar para a aplicagao do estudo em populagdes
randomizadas.

Em 1993, foi estudada uma amostra de 235 criangas de
raga Negra residentes na Ilha do Sal, com idades
compreendidas entre os 6 e os 16 anos (populagdo total
neste grupo etario: 2.300); em 1994 uma amostra de 588
estudantes com idades entre os 6 e os 10 anos, a maioria
de etnia Creola, foi incluida em Sao Vicente (populagao
total neste grupo etario: 8.000); em 1995, 1061 criangas
Caucasianas com idades entre os 6 e os 10 anos foram
estudadas na Ilha da Madeira (populagdo total neste grupo
etario: 18.000); finalmente em 1997, 1385 criangas
Chinesas, com 6 a 12 anos, foram estudadas na regido de
Macau (populagao total neste grupo etario: 35.000).
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Os métodos usados, como foi referido, consistiram
num inquérito epidemiolégico normalizado aplicado por
um dos investigadores, baseado nos da Comunidade
Europeia e da American Thoracic Society, para o diagnos-
tico de doengas alérgicas na crianga, uma bateria de testes
cutaneos por prick, utilizando um método rigoroso,
reprodutivel, incluindo extractos estandardizados para
aeroalergenos comuns (&caros, baratas, fungos, cdo, gato
e polens) e uma prova de provocagdo bronquica para
identificacdo de HRB inespecifica, consistindonainalagdo
de doses progressivas de metacolina com recurso a um
dosimetro. Este ultimo teste foi apenas aplicado as criangas
com sibilancia no ultimo ano e, sempre que possivel, a
grupos controle, emparelhados por idade e sexo.

DEFINICOES

Atopia foi definida pela existéncia de pelo menos um
teste cutaneo positivo, isto ¢, com uma area minima de 7
mm?; considerou-se a existéncia de HRB quando foi
determinado um PD, VEMS de metacolina inferior a 7.8
umoles; o diagnodstico cumulativo de asma, significou o
diagnéstico prévio, em algum momento da vida, de asma;
asma activa correspondeu as criangas com queixas nos
ultimos doze meses ¢ asma actual foi identificada quando
coexistiram sintomas no ultimo ano e um teste de
provocagao com metacolina positivo.

RESULTADOS

Quando consideramos os resultados de Cabo Verde e
daMadeira, determinaram-se prevaléncias de atopia muito
diferentes nas populagdes: de 6.0 e 11.9% nas Ilhas do Sal
e de Sdo Vicente para 54.1% na Ilha da Madeira. No
entanto, em todas as regides, os acaros do p6 doméstico
assumiram-se como a principal fonte de sensibilizagdo,
variando entre 6% na Ilha do Sal, até mais de 30% na Ilha
da Madeira.

A prevaléncia de asma activa variou entre os 7.0 e os
10.6% nas ilhas caboverdianas de Sao Vicente e Sal, até
os 14.6% na Madeira, taxas estas com diferencas
estatisticamente significativas. Entre os asmaticos, a
percentagem de provas cutaneas e de provocagéo bronquica
positivas, evidenciaram variagdes estatisticamente
significativas (de 12 a74%ede 25 a70%, respectivamente).

Tal como seria de esperar, a prevaléncia de asma
actual mostrouuma excelente correlagdo coma distribuigao
de atopia na populagdo: 2.6% no Sal, 4.8% em Sao
Vicente e 10.2% na Madeira (quanto maior a prevaléncia
de atopia, maior a prevaléncia de asma actual, devido a
estreita relagdo existente entre atopia e HRB). No entanto,
quando avalidmos as criangas com sibilancia no Gltimo
ano, isto ¢, com asma activa, a distribui¢do da gravidade
permitiu verificar a significativa relevancia dos quadros
de asmando atépica em Cabo Verde: 10% no Sal e 7% em
Sdo Vicente destas criangas tiveram mais de doze
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agudizagdes da doencga no ultimo ano, contra apenas 3%
na Ilha da Madeira. Tinhamos entdo demonstrado que ¢é
possivel ter uma expressdo muito significativa de asma
bronquica, ndo s6 em termos de prevaléncia mas tam-
bém de gravidade, sem associacdo a dois atributos
habitualmente considerados indissociaveis pelo menos
em estudos efectuados em populagdes caucasianas: atopia
¢ HRB.

Em 1996 e 1997, trés anos ap6s os primeiros estudos
em Cabo Verde, foi possivel reavaliar mais de 95% das
criangas anteriormente identificadas com asma activa.
Em cerca de 40% dos casos mantinham-se fortemente
sintomaticas, correspondendo na sua maioria a criangas
com queixas prévias mais exuberantes. Tinham entdo
entre 9 e 18 anos e a percentagem de provas de metacolina
positivas nas duas ilhas consideradas, era equivalente aos
valores obtidos quando da primeira avaliagdo. Mantinha-
se o peso da sibilancia grave sem associag@o a atopia ou
a HRB inespecifica.

Finalmente, quando consideramos os resultados
obtidos em Macau, constatamos que a uma prevaléncia
muito significativa de atopia, embora inferior a encontrada
na Madeira (48.6 vs 54.1%, p<0.05), onde predominavam
as sensibiliza¢des multiplas e os acaros eram novamente
os alergenos major, associaram-se prevaléncias
cumulativas e de asma activa extremamente baixas (3.5 ¢
1.3%), inesperadas face a forte prevaléncia de atopia e
também pelo conhecimento da expressao da doenga na
vizinha regido de Hong Kong.

Em Macau a maioria dos asmaticos eram atdpicos e
tinham um teste de metacolina positivo (86 e 88%,
respectivamente). A prevaléncia de asma actual era de
apenas 1.1%.

Extremamente interessante foi a correlagdo com os
resultados publicados por Leung ¢ Colaboradores
(JACI.1997;99:594-9), os quais incluindo grupos etarios
comparaveis estudados em Hong Kong e¢ San Bu, zona
rural da China, identificaram prevaléncias de atopia
comparaveis a Macau, sendo a prevaléncia de asma também
muito baixa em San Bu e muito superior em Hong Kong.
Curiosamente a prevaléncia de outras doengas alérgicas,
como rinite e eczema, revelaram-se muito baixas em San
Bu e elevadas em Macau e Hong Kong. Assim, podemos
especular que factores de risco proprios para cada
orgdo-alvo poderdo ter relevancia nestas populagdes,
existindo aqui também um balango entre factores de
agressao versus de proteccao. O desafio actual consistira
na sua identificag@o e hipotética manipulagdo.

Com os dados obtidos em Macau, o terceiro Continente
incluido no estudo, demonstramos a possibilidade da
existénciade uma forte expressao de atopia sem associagao
ao diagnostico de asma. A compreensao dos factores que
serdo protectores das vias aéreas inferiores permitira
avangos naprevencao desta doenca. A dieta, extremamente
ligada ao estilo de vida das populagdes, devera merecer
um estudo detalhado.
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ARTIGO ORIGINAL

Alergia na idade pedidtrica: Avaliagdo dos
métodos de rastreio laboratorial

HELENA RAMALHO*; LOURENCO LABANDEIRO*; RUI CERQUEIRA*; EMILIA MANSO PRETO**; CRISTINA BRAGA***;

JOANA MOURA*

RESUMO

Objectivos: Foi efectuada uma avaliacdo dos
resultados laboratoriais do estudo alergolégico numa
populacio pediatrica, com o objectivo de: 1) avaliar a
acuidade diagnostica dos métodos de rastreio (Ig E
total, Phadiatop e Fx5E) comparativamente as
determinacdes individualizadas de IgE especifica nos
mesmos doentes; 2) estudar as principais caracteristicas
dos grupos de doentes com IgE especifica parainalantes
ou alimentos, bem como do subgrupo com IgE
especifica para a barata; 3) sugerir uma metodologia
de rastreio alergolégico laboratorial na populacio
pediatrica do nosso meio.

Material e métodos: Foram revistos os processos
clinicos dos doentes que realizaram determinacdes de
IgE especifica durante 1998. A IgE total foi considerada
positiva quando superior a duas vezes o desvio padrao
relativamente aos valores de referéncia. As
determinacdes de IgE especifica foram consideradas
positivas quando superiores ou iguais a classe 2 (classe
1 nos alergénios alimentares). Para uma analise da
determinacao de IgE especifica a amostra foi dividida
em 3 grupos: Grupo I com determinacées positivas
para os alimentos; Grupo II com determinacdes
positivas para os dcaros e Grupo Il com determinacdes
positivas para os polens.

Resultados: Efectuaram determinacdes de IgE
especifica 194 doentes durante 1998. O sexo feminino
e masculino corresponderam a 46 e 54%
respectivamente; a idade média foi de 4,9 £3,6 anos. A
IgE total apresentou uma sensibilidade e especificidade
de 87 e 64% respectivamente; verificou-se um aumento
da sua especificidade para valores de IgE total
superiores a duas vezes 2SD. O Phadiatop e Fx5E
apresentaram uma sensibilidade de 98,5 e 95,8%
respectivamente. As idades médias para os Grupos I,
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** Imunologia - Servigo de Patologia Clinica
Hospital de Santa Luzia — Viana do Castelo
*** Departamento de Sistemas e Produgdo da Universidade do Minho — Braga
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II e III foram 2,4, 6,9, e 8,8 anos respectivamente. A
sensibilizacdo ao leite de vaca, D. pteronyssinus e
gramineas correspondeu a 61%, 87% e 86% das
determinacoes de IgE especifica do Grupo I, 11 e II1,
respectivamente. A clinica era dermatolégica em 57%
dos doentes do Grupo I e respiratéria em 91% dos
doentes do Grupo III. Os doentes com determinac¢des
positivas para a barata apresentavam, na maioria ou
totalidade residéncia rural, baixo nivel socioeconéomico,
asma persistente, valores elevados de IgE total e
sensibiliza¢do universal aos acaros do p6 da casa.

Conclusdes: A IgE total é um método de rastreio
pouco sensivel e com baixa especificidade. Quer o
Phadiatop, quer o Fx5E provaram ser métodos de
rastreio alergolégico de elevada acuidade. A pesquisa
de IgE especifica para a barata estara mais indicada
no doente com asma persistente e sensibilizacio
simultinea aos acaros. Perante uma suspeita de atopia
os autores propdem que sejam efectuados, numa
primeira fase, os exames de rastreio alergologico
(Phadiatop; Fx5E) e, numa segunda fase, a
determinacio de IgE especifica, preferencialmente
pelo médico especialista.

Palavras-chave: crianca, rastreio alergologico, Ig
E total, Phadiatop, FxSE, IgE especifica, Pharmacia
UniCAP System.

SUMMARY

ALLERGY IN PEDIATRIC AGE: EVALUATION
OF LABORATORIAL SCREENING METHODS

Objectives: An evaluation of laboratory results about
thestudy of atopy in childhood was accomplished, aiming:
1) to evaluate the diagnostic acuteness of the screening
methods (total IgE, Phadiatop and Fx5E) comparatively
to individualised determinations of specific IgE in the
same patients; 2) to study the main characteristics of
groups of patients with specific IgE to inhalant allergens
or food as well as the subgroup with specific IgE to
cockroach; 3) to suggest a laboratorial screening
methodology of atopy in a pediatric population of our
environment.
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Material and Methods: The clinical files of the
patients who accomplished determinations of specific
IgE during 1998 were revised. The total IgE was
considered high when it was over 2 SD relating to the
values of reference. The determination of specific IgE
was considered positive when it was superior or equal to
the level 2 (level 1 in food allergens).

For an analysis of the determination of specific IgE,
the sample was divided into three groups: group I with
positive determinations to food; group Il with positive
determinations to house dust mite; group I11 with positive
determinations to pollen.

Results: 194 patients accomplished determinations
of specific IgE during 1998. Females and males
corresponded to 46 and 54% respectively; the average
age 4.9 +- 3.6. The total IgE showed a sensibility and
specificity of 87 and 64% respectively; arise of specificity
to values of total IgE twofold superior to 2SD.

Phadiotop and Fx5E showed a sensibility of 98.5 e
95.8% respectively. The average ages for group I, group
Il and group Il were 2.4, 6.9 and 8.8 years respectively.

Sensibility to cow milk, dermatophagoide pterony-
ssinus and gramineae corresponded to 61%, 87% and
86% of determinations of specific IgE of group I, group
II and group III respectively. We had dermatologic
symptomsin 57% of the patients of group I and respiratory
symptoms in 91% of the patients of group III. The
patients with positive determinations to cockroach had
totally or in their majority rural environment, low social-
economic level, persistent asthma, high values of Total
IgE and general sensibility to house dust mite.

Conclusions: Total IgE is a screening method of low
sensibility and specificity. Either Phadiotop or Fx5E
proved to be high acuteness methods for allergologic
screening. The research on specific IgE to cockroach
must be carried out in patients with persistent asthma
and simultaneous sensibility to house dust mite. Facing
a suspicion of atopy, the authors propose exams of
allergologic screening (Phadiatop; Fx5E) to be done in
a first phase and the determinations of specific IgE in a
second one, preferably by a specialist physician.

Key words: child, allergologic screening, total IgE,
Phadiatop, Fx5E, specific IgE, Pharmacia UniCAP
System.

INTRODUCAO

A patologiaalérgicaapresentaumaprevalénciaelevada
na idade pediatrica que, segundo varios estudos
internacionais tem subido nos ultimos anos. Além disso,
constitui uma patologia que implica custos significativos
para o Sistema Nacional de Satde. Quer devido a
inespecificidade clinica, quer pela necessidade de uma
abordagem terapéutica adequada (medidas de evic¢ao,
terapéutica hipossensibilizante, etc), o estudo da crianca
alérgica implica frequentemente o recurso a métodos de
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estudoalergologiconatentativa de identificagdo do agente
etioldgico sensibilizante .

Os métodos laboratoriais de estudo da crianca com
alergia incluem métodos de rastreio para o diagnostico de
sensibilizag¢do a alergénios inalantes, representado pelo
Phadiatop (composto por oito grupos de pneumoalergé-
nios) ou alergénios alimentares, representado pelo Fx5
(composto pelos seis alergénios alimentares de maior
relevo na patologia alérgica da crianga) (Fig. 1). Incluem

RASTREIO

Alergia inalante

Alergia alimentar

PHADIATOP

Figura 1: Métodos laboratoriais para rastreio
de sensibilidade atopica

ainda métodos de diagnostico especifico representado “in
vitro” pela determinago de IgE especifica .

Foi efectuada uma avaliagdo dos resultados
laboratoriais do estudo alergoldgico numa populagdo
pediatrica, com o objectivo de: 1) avaliar a acuidade
diagnostica dos métodos de rastreio (IgE total, Phadiatop
e Fx5) comparativamente as determinagdes individua-
lizadas de IgE especifica nos mesmos doentes; 2) estudar
as principais caracteristicas dos grupos de doentes com
IgE especifica para inalantes ou alimentos, bem como do
subgrupo com IgE especifica para a barata; 3) sugerir uma
metodologia de rastreio alergoldgico laboratorial na
populagdo pedidtrica do nosso meio.

MATERIAL E METODOS

Foram revistos os processos clinicos de todos os
doentes seguidos na consulta externa de pediatria que, no
decurso da sua investigagdo alergologica efectuaram
determinacdes de IgE especifica durante 1 de Janeiroa 31
de Dezembro de 1998. A avaliagdo dos processos clinicos
foi efectuada por quatro pediatras dedicados a area de
imunoalergologia pediatrica, sem conhecimento dos
resultados laboratoriais e sempre com a autorizagdo do
médico assistente hospitalar do doente.

Todas as criancas estudadas, além do hemograma
completo efectuaram doseamento da IgE total, métodos
de rastreio de IgE especifica para pneumoalergénios ¢/ou
alergénios alimentares (Phadiatop e Fx5E, respectiva-
mente) e determinacdes da IgE especifica pelo método
Pharmacia UniCAP FEIA System 243,

A IgE total foi considerada elevada ou positiva quando
apresentava valores superiores a dois desvio padrao (2SD)
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relativamente aos valores de referéncia para a idade,
utilizados pelo laboratorio e fabricante dos reagentes °.

Para a analise da relacdo IgE total / determinacdo de
IgE especifica foi considerado o valor de IgE total em
nimero de vezes os dois desvio padrao.

Considerando o limite inferior de deteccdo de IgE
especifica pelo método utilizado (0,35 KU/1), a
determinacao de IgE especifica foi considerada positiva
quando igual ou superior a concentracdes de 0,7 KU/I
(Classe 2) para os pneumoalergénios, que corresponde a
niveis moderados de anticorpos IgE especificos, ou igual
ou superior a 0,35 KU/l (Classe 1) para os alergénios
alimentares, que corresponde a niveis baixos de anticorpos
IgE especificos*. Estadiferenca de critérios foi estabelecida
combase nabaixasensibilidade deste método para deteccao
de alergénios alimentares, mesmo quando considerados
positivos valores inferiores .

Para a analise da sensibilidade e especificidade da Ig
E total, Phadiatop e Fx5, estudou-se a concordancia entre
a positividade ou negatividade destes exames ¢ a das
determinacdes de IgE especifica.

Para a analise das principais caracteristicas (idade,
tipo de alergénio, clinica) dos doentes com determinagdes
de IgE especifica, a amostra foi dividida em trés grupos:
Grupo I com determinagdo de IgE especifica positiva
isoladamente para os alergénios alimentares; Grupo 11
com determinacdo de IgE especifica positiva para os
acaros sendo ou ndo positivo para os alergénios
alimentares; Grupo Il com determinag¢do de IgE especifica
positiva para os poélens sendo ou ndo positiva para os
acaros.

Cada Grupo de determinagdo de IgE especifica foi
avaliado quanto a idade, tipo de alergénio e clinica do
doente. Para avaliagdo da idade, devido a elevada sobre-
posicao de valores foi utilizado um grafico de dispersao.

Foi considerado o diagnéstico de asma em toda a
crianga com dispneiarecorrente (minimo de dois episddios)
detectada e documentada pelo Médico Assistente ou em
Servico de Urgéncia, uma vez excluidas outras situagdes
patoldgicas, congénitas ou adquiridas, que mais
frequentemente provocam dispneia nas criangas®. Da
mesma forma, foi considerado o diagnoéstico de rinite,
perene ou sazonal, em toda a crian¢a com quadro clinico
de espirros paroxisticos, rinorreia aquosa, obstru¢ao nasal
e prurido do nariz, palato, faringe ou ouvidos, com ou sem
sintomas oculares associados. Foram consideradas como
manifesta¢des dermatologicas a dermatite atopica, sempre
que preenchia os critérios diagnosticos estabelecidos para
esta entidade, e a urticaria baseada em critérios clinicos
(mdculas-papulas pruriginosas recorrentes). As manifes-
tagdes gastrointestinais (diarreia, vomitos, cdlicas) foram
consideradas em toda a crianca onde se verificava uma
associacao temporal entre a sintomatologia e aingestao de
determinado alimento 2.

Os doentes com determinacao IgE especifica positiva
para a barata foram avaliados quanto a idade, residéncia,
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Classe de Graffar, clinica, IgE total e doseamento da Ig E
especifica relativa a outros alergénios.

A analise estatistica incluiu calculo de sensibilidade,
taxa de falsos negativos (1-sensibilidade), especificidade,
taxade falsos positivos (1-especificidade), médias, desvio
padrdo (SD) e teste do qui-quadrado para avaliagdo da
independéncia das variaveis sendo considerado
significativo quando p < 0,05.

RESULTADOS

Foram avaliados 194 processos de doentes que
efecturaram determinacdes de IgE especifica durante
1998. A relagdo sexo feminino / sexo masculino foi de 1:
1,1. A idade média foi de 4,9 + 3,6 anos (1 més— 17 anos).

A IgE total positiva (superior a dois desvio padrao)
apresentou uma sensibilidade de 87,6 e especificidade de
64,2% (Quadro I). Verificamos um aumento da sua

Quadro I: Concordancia entre o aumento da IGE total e as
determinacgdes de IgE especifica. IgE: sensibilidade de 87,6% e
especificidade de 64,2%.

IgE total (n = 170) IgE especifica

Positiva Negativa
Positiva (> 2SD) 78 29
Negativa (= 2SD) 1" 52

especificidade para valores superiores a duas vezes dois
desvio padrao (Fig. 2).

100,0
80,0
£
e 600
[}
&
g 400
&
20,0 I IgE esp. negativo
IgE esp. positivo
00 gE esp. p

Normal 1-2x  3-4x  superior
adx

Figura 2: Relagdo da presenca de IgE especifica com o nivel de
IgE total (multiplos de desvio padrao).

O Phadiatop apresentou uma sensibilidade de 98,5 e
especificidade de 90,4% (Quadro II).

O Fx5 apresentou uma sensibilidade de 95,8 e
especificidade de 95,1% (Quadro III).

A sensibilidade e especificidade destes dois exames
em conjunto foi de 97,3 ¢ 92,8%, respectivamente.

As determinagdes de IgE especifica foram positivas
em 101 doentes. O Grupo I (alimentos) foi constituido por
31 doentes com idade média de 2,4 + 1,9 anos (1 més-7
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Quadro Il: Concordancia entre Phadiatop e as determinacdes de
IgE especifica. Phadiatop: sensibilidade de 98,5% e
especificidade de 90,4%.

Phadiatop (n = 140) IgE especifica

Positiva Negativa
Positiva 66 7
Negativa 1 66

anos); o Grupo II (acaros) foi constituido por 41 doentes
com idade média de 6,9 + 3,9 anos (15 meses-13 anos); o
Grupo III (polens) foi constituido por 29 doentes com
idade média de 8,8 = 3,2 anos (4-17 anos) (Fig. 3).

Idade e
(anos)

.

¥
e L e sl . el

IgE especifica

Figura 3: Distribuicéo etaria dos 3 grupos com diferente
sensibilizacéo alergénica.

Relativamente ao tipo de alergénio verificamos
positividade no Grupo I para o leite em 61% e para o ovo
em 48%; no Grupo Il para o Dermatophagoides
pteronyssinus em 87% ¢ para o Dermatophagoides farinae
em 85% e no Grupo III para as gramineas em 86% das
determinagdes de IgE especificas (Quadro I1II).

Quadro Ill: Concordancia entre Fx5 e as determinacdes
de IgE especifica. Fx5: sensibilidade de 95,8%
e especificidade de 95,1%.

Fx5 (n =120) IgE especifica

Positiva Negativa
Positiva 46 4
Negativa 2 7

Relativamente a clinica, as manifestagdes dermatold-
gicas surgiram em 57,5% dos doentes do Grupo [; a asma
e rinite surgiram em 70 e 50% dos doentes do Grupo Il e
66 e 33% dos doentes do Grupo III, respectivamente
(Quadro 1V). Sendo assim, verificou-se um predo-
minio, estatisticamente significativo, das manifesta-
¢oes dermatolégicas no Grupo I relativamente aos
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Quadro IV: Positividade da IgE especifica nos 3 grupos com
diferente sensibilizacao alérgica.

Grupo | (n=31) IgE especifica positiva (%)
Leite de vaca 61
f-lactoglobulina 7.4
a-lactoalbumina 57
Caseina 42,8
Ovo 48,3
Clara de ovo 93
Gema de ovo 20
Trigo, amendoim, soja, bacalhau 6,4
Grupo Il (n = 41)

Dermatophagoides pteronyssinus 87,8
Dermatophagoides farinae 85,3
Dermatophagoides microceras 65,8
Euroglyphus 9,7
P6 de casa 9,7
Grupo Il (n = 39)

Gramineas 86,2
Ervas 34,4
Arvores 31

Grupos II e III. Da mesma forma verificou-se um predo-
minio estatisticamente significativo, das manifestagoes
respitatorias (asma e rinite) nos Grupos II e III relati-
vamente ao Grupo L.

As determinagdes de IgE especifica foram posi-
tivas para a barata em oito doentes. A relacdo sexo
feminino / sexo masculino foide 1: 1,6. A idade média foi
de 9,7 = 1,2 anos. Tinham residéncia rural seis doentes.
Todos os doentes eram da classe 4 de Graffar. Relativa-
mente a clinica, sete doentes tinham asma, de caracter
persistente em cinco. O doseamento de IgE total revelou
valores elevados em todos, com uma média de vinte e
quatro vezes os dois desvio padrao. O Phadiatop foi
positivo em todos os doentes. A determinacdao de IgE
especifica foi positiva para os dcaros em todos os doentes
com valores superiores a 17,5 KU/L (Classe 3).

DISCUSSAO

A crescente consciencializagdo daelevada prevaléncia
da patologia atdpica na idade pedidtrica juntamente com
anecessidade de diferenciacao de crianca alérgica versus
nao alérgica esteve na origem do desenvolvimento de
diversos métodos para o diagndstico in vitro desta
patologia.

Sendo este trabalho baseado apenas em métodos
laboratoriais de estudo alergologico, a metodologia de
avaliacdo da acuidade diagnostica destes métodos
laboratoriais por outro método laboratorial (determinagao
de IgE especifica), apesar de semelhante a metodologia de
outros trabalhos publicados, podera introduzir alguns
viés. Este aspecto podera ser compensado parcialmente
pela elevada especificidade da determinacdo de IgE
epecifica.
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Quadro V: Positividade da IgE especifica: manifestacdes clinicas
nos 3 grupos com diferente sensibilizacao alérgica (I: alimentos;
Il: &caros; Ill: pélens.

Grupo | (n = 31) (%)
Manifestagdes dermatolégicas (eczema) | 57,5
Asma 28,5
Sintomatologia gastrointestinal 14
Grupo Il (n = 41)

Asma 70
Rinite 50
Manifestagdes dermatolégicas 5
Grupo Il (n = 29)

Asma 66,6
Rinite 33,3
Manifestagdes dermatologicas 8,3

Dessalientar que, apesar de ndo pertencer aos objectivos
deste trabalho, os testes cutdneos continuam a ser, de
forma mais ou menos consensual, sempre que viavel, a
abordagem inicial preferencial. No entanto, a utilidade
dos métodos laboratoriais ¢ particularmente relevante na
idade pediatrica pelas maiores dificuldades de
estandardizagdo ¢ interpretagdo dos métodos in vivo ,
como por exemplo, no diagnostico da sensibilizagdo a
alimentos .

A quantificacao da IgE total ¢ considerada um método
de rastreio limitado na crianga com atopia devido a
elevada sobreposicdo de valores entre a crianga atdpica
versus nao atdpica. O presente estudo comprova aideiade
que a IgE total ¢ um método de rastreio pouco sensivel e
com baixa especificidade. Isto significa que valores
normais de IgE total ndo excluem a hipdtese de atopia e
que valores elevados (superiores a dois desvio padrao) sao
pouco informativos %,

Trabalhos anteriores demonstraram uma relagao entre
as concentragdes séricas de IgE total e o grau de estimulagio
alergénica ou o numero de alergénios para os quais a
crianga esta sensibilizada *!'*. Este aspecto foi de certa
forma comprovado neste estudo onde verificamos uma
relacdo entre valores crescentes de IgE total e um aumento
no seu poder descriminativo (Fig.2). Sendo assim, devido
ao aumento da sua especificidade, valores de IgE total
superiores a duas vezes dois desvio padrdo, constituem
um forte indicador de patologia atopica. De salientar que
este aspecto ndo exclui nem contraria o prosseguimento
do estudo naqueles doentes com valores de IgE total
negativos e suspeita clinica de atopia.

O Phadiatop e o Fx5 revelaram ser métodos
laboratoriais de elevada sensibilidade (sensibilidade
conjunta de 97,3%) o que significa uma elevada capa-
cidade na deteccdo da doenga ¢ uma taxa de falsos
negativos muito baixa (1 - sensibilidade), ambos critérios
essenciais para a elei¢do dum método de rastreio de
elevada acuidade 31517,
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A analise da idade média por grupo de determinagéo
de IgE especifica, apesar de uma marcada sobreposi¢ao
entre 0s grupos, que impossibilitou o tratamento estatistico
destes dados, revelou o fendémeno de sensibilizagdo
progressiva a diferentes tipos de alergénios (alimentos,
acaros ¢ pdlens) com a idade, denominado de “marcha
alérgica” %8, Sendo assim os alergénios alimentares
mostraram-se relevantes sobretudo nos grupos etarios
mais baixos e, abaixo dos cinco anos, deverdo fazer parte
dos testes de rastreio de atopia. Segundo dados actuais, a
sensibilizag@o aos alergénios inalantes tem inicio pelos
dois anos de idade com a sensibilizagdo aos acaros da
poeira doméstica; a sensibilizagdo aos polens ¢ muito rara
e de relevancia discutivel antes dos quatro anos, ambos
aspectos confirmados neste estudo 41519,

Varios estudos demonstraram que a apresentacao da
doenga alérgica ¢ modificada com o crescimento. As
manifestagdes gastrointestinais e dermatologicas tendem
a desaparecer enquanto as manifestagdes respiratorias se
tornam mais frequentes. Da mesma forma, a alergia aos
alimentos torna-se menos importante ¢ os pneumoaler-
génios assumem um papel preponderante '?. Sendo assim
erelativamente ao tipo de alergénio pudemos verificar um
predominio significativo da sensibilizagdo ao leite de
vaca (fracgao b-lactoglobulina) e clara de ovo no Grupo I,
aos acaros da poeira doméstica, sobretudo ao
Dermatophagoides pteronyssinus e farinae no Grupo Il e
as gramineas no Grupo III, o que esta de acordo com a
informacgao actual. Da mesma forma pudemos constatar
um predominio estatisticamente significativo das
manifestagdes dermatologicas no Grupo I e sintomatologia
respiratoria nos Grupos II e III #'41°,

As baratas sao reconhecidas desde os anos 60 como
uma importante fonte de alergénios domésticos. Recen-
temente, em Portugal diversos autores referem prevaléncias
elevadas na sua sensibilizag@o, sugerindo que possa ser
um alergénio importante no nosso ambiente doméstico
relacionado frequentemente com factores ambienciais e
socio-economicos. Geralmente surge associada a
sensibilizacdo aos acaros do p6 da casa podendo ser
responsavel, nestes casos pela gravidade clinica dos
sintomas respiratorios 2.

Pela analise das determinagdes de IgE especifica para
a barata, apesar das limitagoes pelo nimero reduzido da
amostra, os autores aconselham a ponderar a pesquisa da
sensibilizagdo a este alergénio sobretudo nos doentes com
asma de caracter persistente com sensibiliza¢do de elevado
grau aos acaros. No entanto sdo necessarios estudos com
amostras significativas que forne¢am umaadequada carac-
terizacao deste grupo com identificacdo de indicadores
clinico-laboratoriais de suspeita da sensibilizacdo a barata.

A avaliagdo global das determinacdes de IgE especifica
para alergénios individuais, ap6s mais de duas décadas de
utilizacao pratica, permite concluir que ¢ um método de
especificidade excelente, que se aproxima dos 100% mas
de sensibilidade limitada. Isto significa que raramente da
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falsos positivos, ou seja ¢ um excelente método para a
confirmagdo de atopia mas, devido a possibilidade de
falsos negativos, ¢ um método limitado para o rastreio
inicial de doenga alérgica '*?'. No entanto, a sua utiliza¢ao
difundida e generalizada entre a classe médica, muitas
vezes sem os adequados conhecimentos basicos de
imunoalergologia, relaciona-se com custos economicos
elevados.

Perante uma suspeita de atopia os autores propdem
que sejam efectuados numa primeira fase, quer pelo
Pediatra, quer pelo Clinico Geral, os exames de rastreio
alergologico (Phadiatop, Fx5) que nos proporcionam um
diagnostico diferencial entre alergia inalante versus alergia
alimentar. Somente se algum destes exames for positivo
dever-se-a avangar, numa segunda fase, para o diagndstico
especifico que, anivel laboratorial, ¢ proporcionado pelas
determinagdes de IgE especifica. Nesta fase o doente
devera ser referenciado preferencialmente para uma con-
sulta especializada. Com esta metodologia os autores
esperam uma melhor relagdo custo-beneficio dos métodos
laboratoriais optimizando os recursos disponiveis no seu

hospital (Fig. 4).
Diagnéstico laboratorial

Diferencial. Pediatria/Clinico Geral

Especifico: alergologista

PHADIATOP IgE especifica:
fx5E alimentos
IgE total acaros - pélens

RASTREIO POSITIVO | RASTREIO NEGATIVO

STOP INVESTIGAGAO
IgE esp ALERGOLOGICA

Diagnéstico especifico

Figura 4: Proposta para o rastreio alergolégico laboratorial
em idade pediatrica.
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ARTIGO ORIGINAL

Asma de esforco na crianca -
Contributos para a normalizacdo das

provas de provocacdo

MARIO MORAIS DE ALMEIDA*, ANGELA GASPAR*, PAULA LEIRIA PINTO*, ANALIA MATOS**, NUNO NEUPARTH***,

JOSE ROSADOQ PINTO****

RESUMO

A asma induzida pelo exercicio (AIE), apesar de
entidade muito prevalente na crianca asmatica,
apresenta aspectos etiopatogénicos nio totalmente
esclarecidos. Deigual modo, os aspectos metodolégicos
das provas de provocacio utilizadas para o diagnéstico
da AIE nio estao normalizados.

Objectivos: Foram objectivos deste trabalho estu-
dar sensibilidade e especificidade de diferentes para-
metros funcionais (DEMI vs VEMS) e equipamentos
(bicicleta ergométrica vs tapete rolante) utilizados nas
provas de esfor¢o, monitorizar a ocorréncia de
respostas tardias ao esforco e correlacionar os resul-
tados com os de uma prova de provocac¢ao bronquica
inespecifica normalizada (metacolina).

Métodos: Foram incluidas 22 criancas com asma e
10 com rinite (grupo controle), com 7-15 anos. Todas
as criancas foram submetidas a trés provas de
provocacio efectuadas no intervalo de 1 més, provas
de esfor¢o em tapete rolante (T) e com bicicleta
ergométrica (B) e prova de metacolina, efectuadas
sob condicoes ambientais controladas e com
interrup¢io da medicacio relevante.

Resultados: Sensibilidade: T - redu¢io VEMS
>=10%=82%; B - reducdo VEMS>=10%=57%:;
T - reducio DEMI>=10%=86%; B - redu¢io DEMI
>=10%=81%. Especificidade: T & B-redu¢io VEMS
>=10%=100%; T - reducio DEMI>=10%=40%:;
B-reducio DEMI>=10%=33%. Niao se identificaram
respostas broncoconstritoras tardias ao exercicio. As
criancas asmaticas com prova de esforco positiva
apresentaram uma reactividade a metacolina
significativamente superior a dos asmaticos com prova
negativa.

* Assistente Hospitalar de Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefania
** Técnica de Cardiopneumografia do Hospital de Dona Estefania
**% Especialista de Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefania
***% Director do Servigo de Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefania
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Conclusdes: A prova de esforco em tapete rolante
representa o melhor teste para diagnéstico da AIE na
crianca. O parametro funcional normalizado a ser
utilizado deveraser o VEMS, aceitando-se umareduc¢ao
de 10% como critério de positividade. Os doentes com
resposta positiva ao esforco foram igualmente mais
reactivos a prova de metacolina, isto é apresentam
hiperreactividade bronquica inespecifica mais grave,
o que substancia o interesse da terapéutica preventiva
anti-inflamatéria com corticdides topicos e/ou anti-
leucotrienos no controle da AIE.

Palavras-chave:Asma induzida pelo exercicio;
Crianca; Provas de esfor¢co; Normalizacao.

ABSTRACT

EXERCISE-INDUCED ASTHMA IN CHILDREN.
A CONTRIBUTION FOR THE
STANDARDIZATION OF CHALLENGE TESTS

Exercise-induced asthma (EIA) is very prevalent in
asthmatic children, but its etiopathogenesis is not well
clarified. Also, challenge tests for EIA diagnosis are not
standardised.

Purposes: To study the sensitivity and specificity of
different functional parameters (PEF vs FEV) and
equipment (cycle ergometer vs treadmill) used in exercise
challenges; to investigate whether a late asthmatic
response to exercise occurs; to correlate the results
obtained with a standardised nonspecific bronchial
challenge test (methacholine).

Methods: We studied 22 asthmatic children and 10
rhinitic (control group), with 7-15 years. Allthe children
were submittedto three challenge tests during one month,
treadmill exercise test (T), bicycle ergometer test (B) and
methacholine test. The laboratory conditions of the tests
were controlled and relevant medications were withheld.

Results: Sensitivity: T - FEV, fall>=10%=82%;
B - FEV | fall>=10%=57%; T - PEF fall>=10%=86%;
B - PEF fall>=10%=81%. Specificity: T & B - FEV,
fall>=10%=100%; T - PEF fall>=10%=40%; B - PEF
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fall>=10%=33%. No late asthmatic response to exercise
was found. The positive responders to exercise challenge
had a significantly higher methacholine bronchial
responsiveness.

Conclusions: The treadmill exercise test is the best
diagnostic method for EIA in children. The standard
functional parameter must be FEV , considering a 10%
fall as positive criteria. The positive respondersto exercise
showed increased methacholine responsiveness. The
existence of a more severe nonspecific bronchial
hyperresponsiveness in these patients supports the use
of anti-inflammatory preventive therapy in EIA, namely
inhaled corticosteroids and/or antileukotrienes.

Key-words: Exercise-induced asthma (EIA);
Children; Exercise challenge; Standardization.

Abreviaturas usadas:

AIE: Asma induzida pelo exercicio
DEMI: Débito expiratorio maximo instantaneo
VEMS: Volume expiratério maximo no primeiro segundo
T: Prova de esfor¢o em tapete rolante
B: Prova de esfor¢o em bicicleta ergométrica
PAF: Factor activador de plaquetas
NCF: Factor quimiotatico de neutroéfilos
ECP: Proteina cationica do eosinéfilo
mch: Metacolina
S: Sensibilidade
E: Especificidade
VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
VP: Verdadeiros positivos
VN: Verdadeiros negativos
FP: Falsos positivos
FN: Falsos negativos
RT: Resposta tardia

INTRODUCAO

A AIE foi descrita pela primeira vez no século I por
Aretacus da Capadocia.! Nao existem na literatura
referéncias posteriores a AIE até ao século XVII, altura
em que Sir John Floyer? escreveu um tratado sobre asma;
nesta altura, este fendmeno era considerado como uma
entidade clinica distinta. Em 1962, Jones® estabele-
ceu pela primeira vez a AIE como uma manifestagao
clinica de asma bronquica. Actualmente o exercicio ¢
considerado, de modo consensual, como importante
factor desencadeante de broncoconstrigdo no doente
asmatico.

No doente com asma bronquica o esforgo fisico pode
levar a um aumento transitério da resisténcia das vias
aéreas, dependendo a sua existéncia ¢ consequente
gravidade do nivel de ventilagdo atingido e mantido,
assim como da concentrag@o de agua e temperatura no ar
inspirado e do intervalo que decorreu desde um episddio
anterior de broncoconstri¢ao relacionado com o esforgo.
A broncoconstricdo maxima ocorre geralmente 3 a 10
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minutos apods o esfor¢o, sendo habitual uma recuperagdo
espontanea num intervalo de 30 a 90 minutos.

A AIE é mais frequente em idade pediatrica, estimando-
se uma prevaléncia desta entidade de aproximadamente
70 a 90% na crianca asmatica.*® As criancas com AIE
podem referir dispneia, pieira, tosse, toracalgia ou cansaco,
durante ou apds a realizacdo do exercicio fisico; estes
sintomas sdo de curta duracdo ¢ acompanham-se de
hiperinsuflag¢do e hipoxémia arterial.®’

A prevaléncia de AIE na populacdo geral variade 3 a
15%,%1% sendo muitas vezes um diagndstico insuspeito na
crianga ou jovem atleta.”*'* Em 1972 um adolescente foi
privado da sua medalha de ouro olimpica de natagdo
devido aouso de medicacao anti-asmatica, proibida durante
a realizacdo dos Jogos.'” Em 1984 foram efectuados
questionarios e provas de esfor¢o aos atletas concorrentes
aos Jogos Olimpicos, obtendo-se um surpreendente
resultado positivo em 11%, dos quais 50% desconheciam
que tinham AIE."> Em 1990 o Comité Olimpico
Internacional efectuou uma revisdo da lista de farmacos
proibidos durante as actividades desportivas, aceitando o
uso de medicagdo anti-asmatica, tal como f3,-agonistas
inalados, corticosteroides inalados, xantinas e cromonas.
Nos Jogos Olimpicos de 1996 foi efectuado um questio-
nario aos atletas americanos participantes nos Jogos,
constatando-se que 17% tinham diagnostico de asma
bronquica e 10% efectuaram medica¢do anti-asmatica
durante a realizagdo dos Jogos.'®

A patogénese da AIE permanece pouco esclarecida.
Os principais mecanismos ectiopatogénicos propostos
consistem em estimulos térmico e osmotico, relacionados
comahiperventilacdo e em resposta neurogénica induzida
pelo exercicio (figura 1).

/ Estimulo térmico | ——p» Hiperémia/ Edema
Hiperventilagdo

Estimulo térmico | ——p» Libertagdo mediadores
AIE
\ IL rtaga oo ——
Resposta /
(IR —> Activagéo do vago

Figura 1: Necanismos etiopatogénicos propostos na asma
induzida pelo exercicio.

Exercicio
fisico

1.Estimulo térmico (teoria vascular):

McFadden demostrou que o calibre dos capilares
pulmonares varia com mudangas subitas de temperatura,
propondo a hipdtese vascular como mecanismo
fundamental da AIE." A hiperventilagdo que ocorre
durante o exercicio fisico, com “perda de calor” e conse-
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quente arrefecimento do ar inspirado, condicionaria um
rapido e aumentado afluxo de sangue para o pulmao, com
alteragdes da microcirculagdo peribronquica, com
hiperémia e edema da mucosa, com consequente obstrugao
bronquica. Varios estudos tém demonstrado que a
gravidade da obstrugao bronquica induzida pelo exercicio
varia com mudangas de temperatura do ar inspirado;**** a
“perda de calor” que ocorre durante a realizagdo do
exercicio, inversamente proporcional a temperatura do ar
inspirado, relacionar-se-ia directamente com a gravidade
da obstrugdo bronquica.?>?* Os doentes asmaticos
possuindo habitualmente capilares pulmonares
hipertrofiados estariam particularmente predispostos a
ocorréncia deste fendémeno.”’

2. Estimulo osmdtico (teoria da libertacdo de
mediadores):

Anderson et al. sugerem que o estimulo osmotico € o
mecanismo predominante da AIE.?*?° A “perda de agua”
com consequente desidratagdo damucosa bronquica, devi-
da a hiperventilac¢do, condicionaria uma alteragdo transi-
toria da osmolaridade do liquido que reveste as vias aéreas
(hiperosmolaridade), estimulando a libertagdo ndo imuno-
l6gica de mediadores de inflamagéo,** tais como hista-
mina,***” PAF,* prostaglandinas (PGD, e PGF),** leu-
cotrienos (LTC,, LTD, e LTE,),** NCF*+ ¢ ECP,*
pordesgranulacdo de mastdcitos e basofilos e estimulagao
de outras células inflamatdrias das vias aéreas, com
consequente resposta broncoconstritora imediata e
eventualmente tardia.*’

3. Resposta neurogénica:

Um dos primeiros mecanismos etiopatogénicos pro-
postos na AIE consiste num desequilibrio do sistema
nervoso autéonomo, com predominio da estimulagdo
parassimpatica, comactivacao do vago e broncoconstri¢cao
reflexa.’!*2 Mais recentemente, foi sugerido que aresposta
broncomotora ao exercicio seria resultado da libertagao
de neuropeptideos a partir das terminagdes nervosas ex-
postas ao estimulo osmético induzido pelo exercicio.’*

Entre as provas de provocacdo utilizadas para o
diagnostico funcional da asma bronquica, as provas de
esfor¢o sdo consideradas o teste com maior especifi-
cidade.*>* Se os testes de provocagdo bronquica farma-
coldgicos, tais como prova de metacolina e histamina,
estdo actualmente bem estandardizados e s@o univer-
salmente utilizados, conhecendo-se bem a sua sensibilidade
e especificidade diagnostica bem como a sua reproducti-
bilidade,””° as provas de esfor¢o nio tém ainda uma
metodologia internacionalmente aceite, pelo que a sua
utilizagdo diagnostica e em projectos de investigacdo, ¢
ainda limitada.

Relativamente a resposta broncomotora induzida pelo
exercicio, alguns aspectos permanecemainda controversos
na actualidade.
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A existéncia de uma resposta broncoconstritora tardia
ao exercicio, de modo semelhante ao documentado apds
provocacdo bronquica especifica comalergenos, em cerca
de 50 a 75% dos doentes com asma,’®! é um tema que
permanece em discussdo. Segundo alguns autores,®*”’¢ os
doentes com AIE paraalém darespostaimediata poderiam
também desenvolver uma resposta broncomotora tardia
ao exercicio. Esta resposta ocorreria apds a recuperagao
da resposta imediata, 4 a 12 horas apos o esforgo fisico,
desaparecendo nas 24 horas apos o exercicio.

Outro assunto que persiste actualmente como motivo
de discordancia entre varios autores,””* consiste na
eventual existéncia de uma correlagdo entre a resposta
broncoconstritora induzida pelo exercicio fisico e pela
prova de provocacdo bronquica farmacoldgica com
metacolina.

Atendendo a existéncia de factores condicionantes da
adequada normalizagdo das provas de esforco, foi dese-
nhado um protocolo de estudo da resposta broncomotora
ao exercicio em criangas asmaticas, com os seguintes
objectivos:

- Estudar a influéncia de diferentes pardmetros fun-
cionais utilizados na avaliacdo da resposta bron-
comotora ao esforco, DEMI ¢ VEMS, na sensibi-
lidade e especificidade de uma prova de esforco
estandardizada;

- Estudar a influéncia de diferentes tipos de equipa-
mento, bicicleta ergométrica e tapete rolante, na
sensibilidade e especificidade das provas de esfor¢o
para o diagndstico de asma bronquica na crianca;

- Averiguar a eventual existéncia de respostas
broncomotoras tardias apds a prova de esfor¢o;

- Correlacionar os resultados obtidos nas provas de
esfor¢co com a resposta a um teste de provocagao
bronquica farmacolédgico estandardizado (prova de
metacolina), particularmente nos doentes que
apresentem resposta broncoconstritora tardia.

MATERIAL E METODOS

I. POPULACAO
1. Populacio em estudo:

Foram incluidas, de modo aleatdrio, 22 criancas da
Consulta de Imunoalergologia do Hospital de Dona
Estefania com diagnostico clinico de asma bronquica,
segundo os critérios da Global Initiative for Asthma.*
As criangas apresentavam idades compreendidas entre
os 7 ¢ os 15 anos, com uma idade média de 11.0 (=2.4)
anos e uma relacdo sexo masculino/feminino de 0.4/1.
Dezasseis criancas (73%) apresentavam histéria de
asma de esforgo. Existiam concomitantemente queixas de
alergia naso-sinusal em 95% das criangas e 82% eram
atopicas, sendo atopia definida pela presenca de pelo
menos um teste cutdneo por prick com aeroalergenos
positivo (tabela 1).
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Tabela 1 — Grupo com asma bronquica

CASO SEXO IDADE AIE TC PROVA DE ESFORGO TESTE MCH
(anos) (clinica) BICICLETA TAPETE ROLANTE PD20VEMS
% redugao resposta % redugao resposta (umol)
tardia* tardia+

1 M 13 + + VEMS - 4 — VEMS - 14 (5) - 0.1
DEMI - 10 DEMI - 41

2 M 7 + + VENS - — - VEMS - 30 (5') 1% 0.13
DEMI - 12 DEMI - 31 (8H)

3 M 1 VEMS - — — VENS - — - 10.43
DEMI - 16 DEMI - 11

4 F 1 + VEMS - — - VEMS - — - 0.18
DEMI - — DEMI - 12

5 F 10 + VEMS - 13 (3’) 10% VEMS - 21 (3') 12 % 0.12
DEMI - 17 (10H) DEMI - 27 (9H) 0.04

6 F 9 + + VEMS - 25 (3) - VEMS - 46 (3) - 0.04
DEMI - 24 DEMI - 50

7 F 10 VEMS - — — VEMS - — — 0.26
DEMI - — DEMI - —

8 F 12 + VEMS - 10 (3) - VEMS - 12 (3) - 3.28
DEMI - 25 DEMI - 10

9 F 12 + + VEMS - — — VEMS - 12 (3') — 0.76
DEMI - — DEMI - 10

10 M 12 + + VEMS - 14 (5") - VEMS - 22 (3') — 0.31
DEMI - 19 DEMI - 20

1 F 15 + VEMS -9 — VEMS - — — 1.07
DEMI - 39 DEMI - 31

12 F 1 VEMS - 17 (3') - VEMS - 13 (5') 12% 0.13
DEMI - 35 DEMI - 36

13 F 10 + + VEMS - 25 (3’) — VEMS - 43 (1') — 0.03
DEMI - 15 DEMI - 48

14 M 8 + + VEMS - 58 (3') - VEMS - 72 (1') — 0.08
DEMI - 53 DEMI - 66

15 F 10 + + VEMS - — — VEMS - 18 (1') — —
DEMI - — DEMI - 20

16 F 1 + + VEMS - 19 (1") - VEMS - 19 (1') - 0.03
DEMI - 26 DEMI -7

17 F 15 + + VEMS - 13 (5') — VEMS - 23 (15') — 0.21
DEMI - 13 DEMI - 30

18 M 12 + VEMS - — — VEMS - 46 (10°) - 0.09
DEMI - 18 DEMI - 44

19 F 7 + + VEMS - 27 (3’) — VEMS - 10 (1°) — 0.46
DEMI - 22 DEMI - 18

20 F 8 + + w* — VEMS - 12 (3') — 0.27

DEMI - —

21 F 13 + + VEMS - 50 (10°) — VEMS - 33 (5') — 0.04
DEMI - 44 DEMI - 19

22 F 15 + + VEMS - 29 (3') - VEMS - 23 (3') — 0.13
DEMI - 27 DEMI - 28

* Resposta tardia (resposta positiva) = redugdo DEMI = 20%
** Nao conseguiu realizar o exame (pernas demasiado curtas)

Todas as criangas tinham uma altura superiora 125cm.
Todas as criangas se encontravam assintomaticas, sem
historia de agudizagdo de asma ou infec¢do respiratdria
viral nos ultimos seis meses e sem contra-indicagdo para
prova de provocacao bronquica, nomeadamente sem
obstru¢ao (VEMS basal >=80% do valor previsto).

2. Grupo controlo:

Foi estudada uma amostra de 10 criangas, observadas
na Consulta de Imunoalergologia por rinite, sem asma
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bronquica, com idade média e distribuicdo por sexo
semelhantes as do grupo de criangas asmaticas (p=0.28);
60% destas criangas eram atopicas (tabela 2).

Antes darealizagdo das provas foram interrompidas as
medicagdes relevantes, susceptiveis de interferir com o
resultado das mesmas, tais como anti-histaminicos (48
horas), xantinas e cromoglicato de sédio (24 horas),
[3,-adrenérgicos inalados de longa e curta acgdo (12 ¢ 6
horas).®> Nenhum dos doentes estava medicado com
corticoides sistémicos. Foi obtido o consentimento de

REV. PORT. IMUNOALERGOL - JANEIRO / MARCO /2001



Tabela 2 — Grupo controlo

CONTROLO SEXO IDADE AIE TC PROVA DE ESFORGO TESTE MCH
(anos) (clinica) BICICLETA TAPETE ROLANTE PD20VEMS
% redugédo resposta % redugdo resposta (umol)
tardia* tardia+
1 F 1" + VEMS - — - VEMS - — - -
DEMI - 21 DEMI - 15
2 F 1 - VENS - — - VEMS - — - -
DEMI - 17 DEMI - 14
3 f 9 VEMS - 4 - VENS -7 - -
DEMI - 12 DEMI -5
4 F 1 - + VEMS -7 — VEMS - 8 — 0.58
DEMI - 17 DEMI - 20
5 M 8 + VEMS - - VEMS -3 — 0.81
DEMI - 10 DEMI -7
6 F 9 - VEMS - 3 — VEMS - 4 — 6.03
DEMI - 9 DEMI - 7
7 M 8 + ++ - VEMS -3 - -
DEMI - 18
8 F 12 - VEMS - 4 - VEMS -7 - -
DEMI - 2 DEMI - 10
9 F 10 + VEMS - 2 - VEMS - 4 — -
DEMI - 10 DEMI - 11
10 M 12 - + VEMS - — - VEMS - 4 — —
DEMI - — DEMI - —

* Resposta tardia (resposta positiva) = redu¢do DEMI = 20%
** Nao conseguiu realizar o exame (pernas demasiado curtas)

todos 0s pais ou responsaveis para a participagdo das
criancas. O estudo foi aprovado pela comissao de ética do
Hospital de Dona Estefénia.

II. ESTUDO DA FUNCAO PULMONAR

No intervalo maximo de um més foi efectuado estudo
da fungao pulmonar de todas as criangas, por espirometria
basal e apo6s prova de provocacdo bronquica com
metacolina, prova de esfor¢o em bicicleta ergométrica,
provade esfor¢o em tapete rolante e num dia controle, sem
prova de provocagdo prévia.

1. Prova de Metacolina:

O teste de provocacao bronquica com metacolina foi
efectuado por método previamente estandardizado,
utilizando um dosimetro.**¥” A prova de provocagdo
inalatoria foi efectuada por nebulizacdo (nebulizador
ultrassonico DeVilbiss 99) de doses progressivamente
crescentes de metacolina, até uma dose que provocasse
uma redu¢do do VEMS>=20% em relagdo ao valor basal
(critério de positividade da prova) ou até uma dose maxima
cumulativade 11.5mmol. O resultado da prova foi expresso
em PD, VEMSmch, calculado multiplicando a dose
cumulativa de metacolina pela redugdo percentual do
VEMS emrelagao ao valor basal e dividindo este resultado
por 20.

VOLUME 8 - NUMERO 4

2. Provas de esforco:
2.1. Prova de esfor¢o em bicicleta ergométrica:

Foi efectuada prova de esfor¢co em bicicleta ergométrica
electronica, de acordo com um protocolo rectangular.®
A carga utilizada foi aumentada tdo rapidamente quanto
possivel até se atingir a frequéncia cardiaca alvo, corres-
pondente a 90% do valor maximo previsto para a idade
(+/- 170 bpm), permanecendo depois constante até ao
final da prova. A carga maxima foi calculada de acordo
com o peso do doente (2.5watts/Kg). A monitoriza¢ao da
frequéncia cardiaca foi efectuada por sensor colorimétrico
colocado no l6bulo da orelha.

2.2. Prova de esfor¢co em tapete rolante:

Foi efectuada prova de esfor¢co em tapete rolante,
comandado manualmente até se atingir uma frequéncia
cardiaca alvo estavel, 90% da maxima para a idade
(+/- 170 bpm), com monitorizagdo constante do electro-
cardiograma. Utilizou-se o protocolo modificado de
Naughton (tabela 3),% de forma a poder-se estabelecer
uma correlagdo tedrica com consumos de oxigénio e deste
modo poder-se comparar o nivel de esforgo atingido em
ambos os equipamentos.

As provas de esforco foram efectuadas sob condi¢des
ambientais controladas, sendo atemperatura do laboratorio
mantida constante entre 19 e 21°C e a humidade relativa
entre 40 e 60%.%° As criangas executaram as provas com
pinganasal. A duragdo do esforgo fisico foi de 8 minutos.*'?
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Tabela 3 — Protocolo de Naughton modificado
(exercicio em tapete rolante).

Velocidade Inclinagao (%)
1.0 0
2.0 3.5
2.0 7.0
2.0 10.0
3.0 10.0
3.0 12.5
30— ConsumodeO, 150
34— 30a40ml/Kg/ min —14.0
34 16.0
34 18.0
34 20.0
34 22,0

A avaliacao funcional foi efectuada em laboratério, com
recurso a um espirometro (Vitalograph Compact), com
determinagdo do DEMI ¢ VEMS basais ¢ aos minutos
1,3,5,10, 15 e 30 apos o exercicio.

De forma a avaliar a validade da utilizagdo do DEMI
na monitorizacao da resposta broncomotora, comparou-
seasensibilidade e especificidade diagnosticas das provas
de esfor¢o utilizando diferentes critérios de positividade:
10% ¢ 20% de redugdo do VEMS, 10% e 20% de reducédo
do DEMI a partir do valor basal.

Para avaliar a eventual existéncia de uma resposta
broncomotora tardia, efectuou-se a monitorizagdo em
ambulatorio do DEMI, horariamente até 12 horas apds o
teste, as 24 horas e de novo horariamente até as 36 horas
(dia controle). Foi utilizado o Mini Wright Peak Flow
Meter. Consideramos a ocorréncia de uma resposta tardia
quando o DEMI se reduziu 20% ou mais a partir do valor
basal.’>%

III. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi efectuada pelo teste t de
Student para dados ndo emparelhados, considerando-se
significativo um p<0.05. Utilizou-se o coeficiente de
correlagdo de Pearson para determinar a relagdo entre a
resposta a prova de esforgo e a prova de provocagao
bronquica com metacolina. Para a determinagdo da
sensibilidade, especificidade, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo e eficiéncia dos testes foram
utilizadas as seguintes formulas:

S=_VP x 100 E= VN x 100
VP + FN VN + FP
VPP= VP x 100 VPN= VN x 100
VP + FP VN + FN
Eficiéncia = VN + VP x 100
Total
RESULTADOS

Os resultados obtidos no estudo da fungdo pulmonar
nas duas populacgdes estudadas sdo apresentados nas tabelas
1 e 2, respectivamente relativos ao grupo de criangas
asmaticas e grupo controle.

Estudando a sensibilidade, especificidade, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo e eficiéncia
dos diferentes parametros funcionais utilizados na
avaliacdo da resposta broncomotora ao esforco, DEMI e
VEMS, considerando redugdes de pelo menos 10% e 20%
(tabela 4) constatamos que os melhores valores foram
obtidos quando se considerou como critério de positividade
a redugdo de 10% do VEMS: boa sensibilidade (82% no
tapete rolante e 57% na bicicleta ergométrica), com
absoluta especificidade (100%) e valor predictivo positivo
de 100%. A especificidade mais baixa ¢ obtida quando
se considera a reducdo de 10% do DEMI como critério
de positividade, 40% no tapete rolante e 33% na bi-
cicleta.

Em seguida, fomos avaliar a influéncia de diferentes
tipos de equipamento, bicicleta ergométrica e tapete

Tabela 4 — Especificidade, sensibilidade, valor positivo, valor predictivo negativo e eficiéncia de varios parametros funcisnai
espirométricos na avaliagdo da resposta broncomotora na prova de esforco.

PARAMETRO Especificidade Sensibilidade VPP VPN Eficacia
Tapete 100% 82% 100% 71% 88%
10%
Bicicleta 100% 57% 100% 50% 70%
VEMS
Tapete 100% 46% 100% 46% 63%
20%
Bicicleta 100% 29% 100% 38% 50%
Tapete 40% 86% 76% 57% 72%
10%
Bicicketa 33% 81% 74% 43% 67%
DEMI
Tapete 90% 59% 93% 50% 69%
20%
Bicicleta 89% 43% 90% 40% 57%
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rolante, na sensibilidade, especificidade, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo e eficiéncia da prova
de esforgo para diagnostico de asma bronquica na crianga.
Considerando como critério de positividade a redugdo do
VEMS de pelo menos 10%, constatamos que a prova de
esfor¢co mais sensivel foi a efectuada em tapete rolante,
82% para 57% na bicicleta ergométrica, mantendo em
ambos os casos uma especificidade ¢ valor predictivo
positivo de 100% (tabela 4 e figura 2). Salientamos ainda
que apesar de todas as criangas terem uma altura superior
a 125cm (altura considerada minima para efectuar o
exercicio em bicicleta), duas delas nd3o conseguiram
executar a prova em bicicleta, tendo-se adaptado na sua
totalidade a prova efectuada em tapete rolante.

100% 100% 100% 100%

9%
88% 8% 88% 88%
82%
% 70% 0%
57%
50%

TAPETE ROLANTE BICICLETA ERGOMETRICA METACOLINA|

B cesveciicidace Sensibilidade VPP VPN Eficiéncia

Figura 2 — Valor diagnoéstico das provas de provocacdo na asma

brénquica infantil: especificidade, sensibilidade, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo e eficiéncia do teste.

Nas criangas com historia de asma de esfor¢o (n=16),
todas tiveram prova positiva no tapete rolante (100%),
enquanto apenas 73% revelaram resposta broncomotora
positiva apds o exercicio em bicicleta (tabela 1).

Nas criangas com prova de esfor¢o positiva a redugao
do VEMS variou entre um minimo de 10% e um maximo
de 72%, com uma redugdo média do VEMS de
26.1(x16.5)%naprovaemtapeterolante e de 23.8(x15.0)%
na prova em bicicleta ergométrica. A redu¢do maxima do
VEMS apés o esfor¢o verificou-se entre o 1° ¢ o 15°
minuto, com uma média de 3.9(+3.5) minutos na prova
em tapete rolante e de 3.8(x2.2) minutos na prova em
bicicleta ergométrica (tabela 1). Todas as criangas, a
excepcdo de uma com redugdo do VEMS de 72% no
primeiro minuto, tiveram respostas auto-limitadas,
recuperando espontaneamente sem medicagao.

A prova de metacolina foi positiva em 21 das 22
criancas asmadticas, com uma média geométrica do
PD,,VEMSmch igual a 0.20mmol, apresentando uma
sensibilidade de 96% (tabela 1 e figura 2). A especificidade
foi de 70%; trés criangas do grupo controle apresentaram
uma prova de provocacgdo com metacolina positiva, sendo
a média geométrica do PD, VEMSmch de 1.42mmol
(tabela 2).

As criangas asmaticas que apresentaram prova de
esforgo positiva, em tapete rolante ou bicicleta ergométrica,
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tinham simultaneamente uma reactividade bronquica a
metacolina significativamente superior a dos asmaticos
com prova de esfor¢o negativa (p=0.02). As criangas com
prova de esforco positiva tinham uma média geométrica
do PD, VEMSmch igual a 0.14mmol ¢ as criangas com
prova negativa tinham uma média geométrica do
PD, , VEMSmch de 0.85mmol.

Relacionando a intensidade da resposta broncomotora
imediata induzida pela provade esfor¢o comareactividade
a prova de provocagdo com metacolina nas criangas
asmaticas, constatamos a existéncia de uma correlagdo
positiva, ou seja quanto maior aresposta broncoconstritora
induzida pelo exercicio, traduzida por uma maior redugao
do VEMS a partir do valor basal pre-exercicio, maior a
hiperreactividade bronquica a metacolina, traduzida por
um menor PD, VEMSmch (r=-0.33; p<0.0001).

Osresultados da monitorizagao do DEMI nas 24 horas
apos a prova de esforco (tabela 1 € 2) e no dia de controle
estao representados graficamente, em algumas das criangas
estudadas com e sem resposta broncoconstritora imediata
ao exercicio, respectivamente nas figuras 3 e 4. Nao se
identificaram respostas broncomotoras tardias, definidas
como uma redu¢do do DEMI >=20%, nas 24 horas
subsequentes a prova de esfor¢o e no dia controle, quer
nas criangas asmaticas quer no grupo controle. No entanto,
em trés criangas asmaticas (14%) observou-se uma segunda
redug¢do do DEMI entre 10 e 15%, 5 a 8 horas apds o
exercicio (figura 5). Nao se encontraram diferengas
estatisticamente significativas, em relagdo a reactividade
bronquica na prova de provocagdo com metacolina, entre
estas trés criancas asmaticas que esbogaram uma resposta
broncoconstritora tardia e o restante grupo que apresentou
apenas resposta imediata na prova de esfor¢o, com uma
media geométrica do PD, VEMSmch de respectivamente
0.13mmol e 0.15mmol (p=0.29).

DISCUSSAO

Os nossos resultados permitem afirmar que a prova de
esforgo ¢ o teste com maior especificidade no diagnostico
de asma bronquica na crianga. A prova de esforgo foi
negativa em todas as criangas do grupo controlo, demons-
trando uma especificidade e valor predictivo negativo de
100%, independentemente do equipamento utilizado,
tapete rolante ou bicicleta ergométrica. A provarealizada
em tapete rolante revelou ser a prova de esforco com
maior sensibilidade (82%). A provade esfor¢o em bicicleta
ergomeétrica apresentou uma baixa sensibilidade (57%),
pelo que ndo devera ser utilizada com fins diagnosticos
para identificar asma bronquica infantil (figura 2).

A prova de metacolinarevelou a menor especificidade
(70%), pois trés criangas do grupo controlo apresentaram
um teste positivo, resultado de acordo com varios auto-
res que estudaram a hiperreactividade bronquica
inespecifica em doentes ndo asmaticos, com alergia
naso-sinusal, particularmente em atopicos;**** repre-
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Figura 3 — Criancas asmaticas com prova de esforgo positiva
(casos 6, 12 14 e 21). Monitorizacdo do DEMI 24 horas apés
prova de esforgo e no dia controle.

senta no entanto o teste com maior sensibilidade para o
diagnoéstico de asma (96%), conforme demonstrado por
outros autores.**%7

Relativamente a questao colocada, sobre qual o melhor
parametro funcional espirométrico a utilizar na
monitorizagdo da resposta broncomotora no ambito das
provas de esfor¢o, os nossos resultados permitem afirmar
que o VEMS devera ser o parametro funcional a escolher
como referéncia, considerando-se como critério de
positividade uma reducao de pelo menos 10%.

O DEMI pela sua simplicidade e baixo custo, tem sido
objecto de relativa popularidade entre varios autores, ndo
sendo no entanto geralmente referidos os aspectos
metodologicos que permitiram a validagdo do mesmo. No
nosso trabalho, constatimos que o DEMI nao é um
pardmetro adequado para a monitorizagdo da resposta
broncomotora na prova de esfor¢o, pois origina uma
elevada percentagem de falsos positivos; considerando a
reducdo do DEMI de 10% como critério de positividade
obtém-se uma baixa especificidade, 40% no tapete rolante
e 33% na bicicleta ergométrica (tabela 4).

A metodologia utilizada na realizagdo da prova de
esforco ¢ muito importante. A utilizagdo de um método
estandardizado ¢ imprescindivel, de forma a que os
resultados obtidos possam ser reprodutiveis e utilizados
em projectos de investigacdo. A gravidade da resposta
broncoconstritora induzida pelo exercicio fisico depende
de varios factores, relacionados com o exercicio (tipo,
intensidade e duragdo) e com a exposic¢do aalguns factores
ambientais.

O tipo de exercicio efectuado ¢ importante, sendo a
gravidade da resposta crescente consoante se tratar de
natagdo, andar de bicicleta ou correr.>>> A temperatura e
humidade do ar inspirado sdo factores ambientais
directamente relacionados com a gravidade da resposta.
McFadden e outros autores estudaram os efeitos da tem-
peratura, demonstrando que a gravidade da AIE aumenta
quando o exercicio € efectuado com ar frio.?*>> Anderson
e outros autores estudaram os efeitos da humidade,
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demonstrando que a humidificag¢@o do ar inspirado durante
o esfor¢o fisico reduz consideravelmente a resposta
broncoconstritora.?®? A AIE pode também ser
indirectamente influenciada pela exposicao a alguns
factores ambientais que originam um aumento da hiperre-
actividade bronquica do individuo, tais como exposi¢ao
alergénica, poluentes do ar e infecgdes virais.”’”*® Donde
sereal¢aanecessidade de normalizagao dos procedimentos
em relagdo a realizacdo da prova de esforco, quer quanto
ao equipamento utilizado, bicicleta ergométrica ou tapete
rolante, quer quanto a necessidade da sua realizagdo em
ambiente fechado com controlo datemperatura e humidade
do ar inspirado, de forma a que os resultados obtidos
possam ser reprodutiveis. O exercicio realizado no ambito
deumaprovade esfor¢o deve ser de intensidade constante,
0 que na pratica se consegue mantendo o doente com uma
frequéncia cardiaca constante e equivalente a 90% da
frequéncia cardiaca maxima prevista para a idade.
O esforgo devera ser mantido durante 6 a 8 minutos;”'*>
o doente devera respirar pela boca e o ar inspirado devera
teruma temperatura de + 20°C e uma humidade relativa de
cerca de 50%.°

O equipamento utilizado na prova de esforco ¢
importante. No nosso estudo, em que a prova de esfor¢o
foi efectuada em condigdes laboratoriais com controlo da
temperatura ¢ humidade do ar inspirado, demonstrou-se
que o tapete rolante, introduzido em 1976 por Heimlich,
¢ mais sensivel que a bicicleta ergométrica.’!

A existéncia de respostas broncomotoras tardias apos
o exercicio, de modo semelhante ao documentado apos
provocagdo bronquica especifica com alergenos,®¢! é um
tema que permanece controverso até a actualidade. A
possibilidade do exercicio induzir uma resposta asmatica
tardia foi descrita pela primeira vez por Bierman et al.®?
Desde entdo varios autores tém publicado estudos em que
descrevem aocorréncia deresposta tardia apds o exercicio
(tabela 5),%%7 com uma prevaléncia variando entre 2%°% a
89%.55 A existéncia desta resposta bifasica correlaciona-
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Figura 4 — Criancas asmaticas com prova de esforgo negativa
(casos 4, 7 e 11): Monitorizagdo do DEMI 24 horas ap6s prova
de esfor¢o e no dia controle.
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Tabela 5 — Meta-analise de estudos sobre resposta tardia ao exercicio.

AUTOR ANO N . IDADE REL. ATOPIA PROVA DE DIA CRITERIO RT | PREVALENCIA
(MEDIA/INTERVALO ESFORGCO CONTROLE PARA RT DE RT
Lee et al(63) 1083 46 N.R. (9 a 38 anos) 1.9/1 N.R. tapete sim VEMS - N.R. sim 32.6%
Hornt et al(64) 1984 8 23 anos (16 a 32) 0.6/1 50% corrida livre nao VEMS = 15% sim 50%
Bierman et al(65) 1984 9 27 anos (19 a 48) 1.31 100% tapete sim DEMI = 10% ou sim 88.9%
VEMS = 10%
Likura et al(66) 1985 36 11 anos (intrv. N.R.) 1.8/1 100% bicicleta sim VEMS - N.R. sim 47.2%
Boner et al(67) 1985 23 10 anos (7 a 14) 1.21 N.R. corrida livre sim DEMI > 15% sim 46.2%
Rubinstein et al(68) 1987 53 22 anos (interv. N.R.) 1.5/1 N.R. tapete sim vems = 20% sim 1.9%
Boulet et al(69) 1987 24* 24 anos (17 a 39) 0.5/1 79% bicicleta sim VEMS = 10% sim 30.4%
Zawadski et al(99) 1988 20 31 anos (interv. N.R.) 0.4/1 100% bicicleta sim** VEMS = 15% nao —
Speelberg et al (70) 1989 86 27 anos (interv. N.R.) 1.21 83% bicicleta sim DEMI = 10% sim 38.4%
Martorell Ararons et al(71) 1990 27 12 anos (8 a 15) 21 N.R. bicicleta nao DEMI =20% sim 40%
Boner et al(72) 1990 43 N.R. (8 a 14 anos) N.R. N.R. corrida livre sim VEMS = 15% sim 16.3%
Verhoeff et al(73) 1990 81 26 anos (interv. N.R.) N.R. N.R. bicicleta sim DEMI = 20% sim 9.9%
Karjalainen(93) 1991 404 21 anos (18 a 28) 1/0 85% corrida livre sim DEMI = 20% nao —
Pujol et al(82) 1992 9 18 anos (15 a 21) 8/1 100% bicicleta sim VEMS =20% nao —
Boner et al(100) 1992 26 11 anos (8 a 13) 0.7/1 N.R. tapete sim DEMI =15% nao —
Koh et al(74) 1994 24 11 anos (7 a 14) 1.71 100% tapete sim VEMS = 15% sim 25%
Hofstra et al(101) 1996 17 10 anos (7 a 14) 0.9/1 88% tapete sim VEMS**** nao —
Arias Irigoyen(102) 1996 46 15 anos (interv. N.R.) 1.6/1 100% tapete e corrida livre sim DEMI = 20% nao =
Chhabra et al(75) 1998 16 25 anos (interv. N.R.) N.R. 44% bicicleta sim VEMS = 10% sim 50%
Sano et al(76) 1998 7" N.R. (6 a 16 anos) 1.5/1 N.R. bicicleta sim VEMS = 15% sim 28.1%
Morais Almeida et al 2000 22 11 anos (7 a 15) 0.4/1 82% tapete e bicicleta sim DEMI = 20% na0 —

se comaintensidade darespostaimediata®®%® ¢ principal-
mente com uma recuperagio mais lenta apos esta resposta
inicial®®7¢ ¢ ¢ geralmente salientado que a sua prevaléncia
¢ maior na crian¢a do que no adulto. Nos varios estudos,
aexisténcia de resposta tardia ao exercicio ndo apresentou
correlacdo com a gravidade clinica da asma, estatuto
atopico ou dados demograficos, tais como idade e sexo.

Outros estudos, pelo contrario, tém demonstrado a
ndo existéncia de respostas tardias apds o exercicio
(tabela 5);%29%9-102 destacando-se o facto de, na suamaioria,
se tratarem de publicagdes mais recentes. No entanto,
Chhabra et al”® e Sano et al” vieram recentemente avivar
esta polémica encontrando prevaléncias de resposta
asmatica tardia de 50% e 28%, sem qualquer relagdo com
a gravidade da clinica nos individuos estudados.

A metodologia aplicada nos varios estudos podera ser
responsavel pelos resultados dispares encontrados. Uma
das principais criticas apontada tem sido a inexisténcia de
um dia controle, com monitorizagdo da fun¢do pulmonar
sem prova de provocagao prévia, que podera condicionar
a existéncia de falsos diagnosticos relacionados com a
variabilidade espontanea da fung¢do pulmonar.®9310!
A existéncia de diferentes critérios de positividade para a
defini¢do de resposta asmatica tardia ao exercicio podera
ser outra justificacdo. Salienta-se o facto de alguns dos
estudos que encontraram prevaléncias elevadas de
respostas tardias ao exercicio terem utilizado como critério
de positividade uma reducdo do DEMI >=10% ou
>=15%.65,67,70

Nonosso trabalho, efectuado em 22 criancas asmaticas,
utilizando um critério de positividade previamente
validado,”? um dia de controlo com monitorizac¢do da
fun¢do pulmonar sem prova de provocacao prévia e um
grupo de controlo constituido por criangas ndo asmaticas
para confirma¢do dos resultados, ndo foi possivel
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documentar a existéncia de uma verdadeira resposta
asmatica tardia nas 24 horas subsequentes a prova de
esforgo, parecendo portanto a sua existéncia ndo se tratar
de um fendémeno genuino da AIE, mas antes de um
artefacto possivelmente devido a erros metodologicos de
alguns dos estudos referenciados. Em trés das criangas
asmaticas estudadas (figura 5) constatamos a ocorréncia
de uma queda secundaria da fung¢@o pulmonar, mas com
uma reducdo do DEMI <20%, nas 5 a 8 horas apds o
exercicio fisico. Salientamos ainda o facto de uma crianga,
com queda de 72% do VEMS no primeiro minuto apds o
exercicio, ter efectuado medicagao broncodilatadora apds
a resposta imediata.

A existéncia de uma correlagdo entre a resposta
broncomotora induzida pelo exercicio fisico e pela prova
de provocagao bronquica inespecifica com metacolina é
outro assunto que permanece actualmente em discussao.
Alguns estudos tém demonstrado a existéncia de correlagao
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Figura 5 — Crinagas asmaticas com reducéo tardia do DEMI
entre 10% e 15% apds prova de esforgo (casos 2, 5 e 12).
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entre a intensidade da resposta induzida pelo exercicio e
a reactividade a metacolina.””””>% Qutros estudos, pelo
contrario, ndo encontraram relagdo entre a intensidade da
resposta broncoconstritora ao exercicio e a meta-
colina. 08183

No nosso trabalho constatimos a existéncia de uma
correlagdo positiva entre aresposta broncomotora induzida
pelo exercicio e pela prova de provocacao farmacologica
com metacolina. As criangas asmaticas com prova de
esforgo positiva apresentaram uma reactividade a meta-
colina significativamente superior a dos asmaticos com
provade esfor¢o negativa, sendo a intensidade daresposta
imediata induzida pelo exercicio directamente propor-
cional a gravidade da reactividade bronquica com a meta-
colina.

Os nossos resultados, tal como tem sido proposto por
outros autores, substanciam o interesse da terapéutica
preventiva anti-inflamatéria nos doentes com AIE
moderada a grave, nomeadamente corticosterdides por
via inalatoria'®1% e/ou anti-leucotrienos.**#106-1% Sao
necessarios mais estudos em doentes asmaticos, nomea-
damente em idade pediatrica, para esclarecer a relagdo
existente entre AIE e processo inflamatério das vias
adreas.
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Hipersensibilidade afarmacos: Questiondrio

P. DEMOLY*, R. KROPF** A. BIRCHER*** W. J. PICHLER**, ENDA**%**

A hipersensibilidade a farmacos ¢ um problema
complexo e frequente na pratica clinica. O quadro clinico
de hipersensibilidade a drogas ¢ muito heterogénio, com
manifestagoes tao distintas como o exantema morbiliforme
ou bolhoso, urticaria, anafilaxia, discrasias das células
sanguineas, febre, doenca pulmonar intersticial, hepa-
tite, nefrite, e varias formas de doencas autoimunes.
A hipersensibilidade a drogas tomou o antigo lugar da
sifilis como grande imitadora de doencas. O melhor
conhecimento do mecanismo patogénico da alergia a
drogas pode também promover o esclarecimento da pato-
génese das doencas mimetizadas por estas reacgdes.

O diagnéstico de hipersensibilidade a drogas ¢ dificil
easreacgdes alérgicas a farmacos sdo provavelmente sub-
diagnosticadas. Esta dificuldade esté relacionada com os
seguintes factores:

1) a variabilidade do quadro clinico

2) insuficiente compreensao das reac¢des patofisio-
logicas na maioria dos casos

3) a impossibilidade de classificar algumas das
reacgdes alérgicas de acordo com os quatro tipos
classicamente propostos por Gell e Coombs. Estes
podem ser uteis em algumas reacc¢des alérgicas a
drogas, mas ndo explicam a apresentacao clinica
mais frequente de alergia a farmacos - o exantema
- bem como algumas reacgdes graves como a
necrolise epidérmica toxica ou os chamados
sindromas de hipersensibilidade.

4) alimitagdo e a falta de estandardizacao dos testes
in vivo e in vitro usados para detectar reac¢des de
hipersensibilidade a drogas.

* Maladies Respiratoires-INSERM U 454, Hopital Arnaud de Villeneuve,
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Tendo em conta estas dificuldades, a maioria dos
médicos restringem-se em termos de diagndstico a uma
historia clinica cuidadosa, referéncias bibliograficas!'?,
dados colhidos por entidades locais de farmacovigilancia
e/ou bancos de dados que descrevem efeitos laterais
atribuidos a certas drogas. Contudo, s6 um diagnostico
formal de alergia a drogas podera permitir a tomada das
medidas necessarias a prevengao e tratamento.

O diagnostico de hipersensibilidade a drogas pode ser
dividido em duas partes: o estadio agudo ¢ a remissdo.

Durante o estadio agudo a questdo fundamental € se a
doenga ¢ ou ndo causada por uma reacgdo de hipersen-
sibilidade/alérgica a uma droga. Este diagnostico dife-
rencial deve ser familiar a qualquer médico. Uma histéria
detalhada de exposigdo prévia e tolerancia ao fArmaco
suspeito, uma descri¢do exacta do quadro clinico ¢ a
avaliacao das enzimas indicando envolvimento hepéatico
erenal bem como a presenga de eosinofilia sdo importantes
indicadores de suspeicao de hipersensibilidade a drogas.

Num estadio posterior, apds a remissao da reac¢ao
aguda, alguns doentes requerem avaliagdo. Ao alergolo-
gista pode entdo ser pedido que se pronuncie sobre qual
dos diferentes farmacos administrados pode ter causado a
reac¢do. Para tal, este pode socorrer-se de testes laborato-
riais, testes cutaneos e testes de provocacgao.

Uma historia detalhada é de importancia fundamental
para responder a pergunta se uma determinada doenga
pode ser atribuida a uma reac¢ao de hipersensibilidade a
drogas, assim como a questdo de qual foi a droga causal.
Para facilitar a realizagdo de uma historia apropriada e
parauniformizar este procedimento na Europa, os membros
do ENDA (European Network of Drug Allergy, que ¢ o
grupo de interesse em hipersensibilidade a drogas da
EAACTI) desenvolveram um questiondrio que pode servir
de orientagio ao estudo clinico destes doentes. A primeira
vista, este protocolo pode parecer complicado mas demora
cerca de 5-6 minutos a completar. O questionario é um
compromisso pratico, que combina questdes e inves-
tigagdes importantes a realizar no estadio agudo e na fase
de remissdo. Da-se énfase 4 semiologia clinica (pele e
envolvimento de varios 6rgdos) e inclui alguns estudos
laboratoriais disponiveis em todos os laboratdrios
(hemograma com contagem diferencial de células,
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parametros da fungdo hepatica e renal) que poderdo ter
interesse para o estudo destas reac¢des.

Os dados recolhidos na historia e os exames comple-
mentares podem representar um denominador comum a
diferentes centros que usem este protocolo.

Adicionalmente o questionario contém alguns procedi-
mentos mais especificos para o diagndstico de hipersensi-
bilidade a drogas, incluindo teste de provocacao, ¢ testes
biologicos que sdo usados em certos centros especializados,
mas que ndo estdo ainda, na maior parte dos casos,
estandardizados. A aplicacdo destes procedimentos (testes
de contacto “patch” usando diferentes veiculos, testes de
transformacao linfocitaria, etc.) em conjunto com pro-
tocolos estandardizados pode ajudara clarificararelevan-
cia destes exames e melhorar o nosso conhecimento e
pericia no diagnoéstico de hipersensibilidade a dro-
gas, particularmente no caso das reacgdes alérgicas
classicas.

Esperamos que este questionario seja util na pra-
tica clinica diaria e que seja um ponto de partida
para a validagdo de procedimentos diagndsticos espe-
cificos.
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Estamos cientes de que os diversos centros europeus
interessados no diagnostico de hipersensibilidade a drogas
tém um conhecimento proprio nesta matéria, diferentes
opinides sobre a utilizacdo de testes cutdneos nao
estandardizados bem como diferentes possibilidades de
aceder a testes laboratoriais especiais. Assim, a adaptacao
do protocolo arealidade de cada local de trabalho pode ser
necessaria. Sugestdes para melhorar o protocolo serdo
aceites com agrado.
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Hipersensibilidade a Farmacos

Investigador:
Nome: Servigo:

Endereco: Tel/Fax/E-mail:

Identificacdo do doente:
Nome: Data de nascimento: e: ldads
Peso:_ kg Alura:__ cm

Profisséo: Naturalidade: g M Qagex:

Grupos de riscold Pessoal Médicdd IndUstria Farmacéutical Agricultores d outros/especificar

Histéria
actual:

Reaccédo ao farmaco: Data dareaccgéo:

(Pode assinalar varias; sublinhar a mais importante se necessario; a cronologia pode ser indicada através de nimeros)
MANIFESTACOES CUTANEAS: B DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS:
Exantema Maculopapular

Exantema Macular a

Exantema Urticariforme
Pustulose aguda generalizada a

Exantema eczematiforme
Eritema multiforme a

Exantema Bolhosa

Sindroma de Stevens Johnson / NET (S. Lyell)

Erupcao Fixa por drogas B FACTORES ASSOCIADOS:

Purpura -> Contagem de plaquetas: 1 Infecgdes Viricasd Sindrome Gripall Outro:

oo ododo .

O palpavel 1 hemorragica/necrotizante 1 Febre

3 Com envolvimento visceral: 1 Suspeita de fotossensibilidadd™Naold Simd Desconhecida
Dermatite de Contacto [ Causa tépica [ Causa sistémica [ Stress
Vasculite Urticariforme 1 Exercicio
Prurido Isolado d Outras/Especificar:
Urticaria

Angioedemal/Localizacao:
Conjuntivite H EVOLUCAO:
Outras/Especificar: I ntensidade

ooooooo

]

Morfologia/Localizacéo:

B EFLORESCENCIA: Distribuicdo / Dinamicaf(d )

horas / dias
! " ) "u_ - E- -
- T i
- R r
&
B SINTOMAS DIGESTIVOS E RESPIRATORIOS: Bl SINTOMAS ASSOCIADOS:
J Nauseas/Vémitos 1 Envolvimento: [ Hepéticol Renal d Outros/Especificar
J Diarreia J Febre °C
J Dor abdominal J Mal estar
1 Dor/Queimor 1 Localizagaol/s:
1 Tosse 1 Edema 1 Localizagaol/s:
1 Disfonia 3 Artralgia/Mialgia O Localizagao/s:
1 Dispneia DEMI ou VEMS: 1 Linfadenopatias
[ Pieira/Broncospasmo [ Outras/Especificar:
J Rinite B SINTOMAS CARDIOVASCULARES:
1 Rinorreia 1 Taquicardia Pulso: /min
1 Espirros 1 Hipotensao TA: mmHg
[ Obstrucao nasal 1 Choque
1 Outras/Especificar: 3 Arritmia
1 Outras/Especificar:
B SINTOMAS PSIQUICOS:
0 Medo/Reaccéo de panico [ Vertigem B ENVOLVIMENTO DE OUTROS ORGAOQS:
1 Sensagédo de desmaio (ex. neuropatia periférica, envolvimento pulmonar, citopenia, etc.)
1 Parestesias/Hiperventilagdo a
J Sudorese ]
1 Outros/Especificar: a




B EVOLUCAOCLINICA:

B Referir todos os farmacos incluindo automedicacdo, produtos naturalistas e alimentos contendo aditivos usados aquandooda reacc¢d

B FARMACOS SUSPEITOS:

Nome genérica: aditivos / Dose diaria / Via de administragédo Intervalo entre a Tratamento prévio com a mesma
Indicagéo: / Duracéo do tratamento: dose e a reaccgao droga:
1. 3 Nao O Desconhecido
mg/d; ; d [ Sim -> Sintomas:
2. 3 Nao O Desconhecido
mg/d; ; d [ Sim -> Sintomas:
3. 3 Nao O Desconhecido
mg/d; ; d 1 Sim -> Sintomas:
4. 1 Ndo [ Desconhecido
mg/d; ; d 3 Sim -> Sintomas:
5. 1 Ndo [ Desconhecido
mg/d; ; d 3 Sim -> Sintomas:
6. 1 Ndo [ Desconhecido
mg/d; ; d O Sim -> Sintomas:
3 TRATAMENTO ACTUAL: 3 Anthihistaminicos
1 p-Bloqueantes
B ORIENTACAO TERAPEUTICA APOS A REACCAO AGUDA: 1 Sem tratamento
1 Suspendeu o farmaco suspeito No.
O Antihistaminicos [ tépico [ sistémico
[ Corticosterdides 1 tépico [ sistémico
3 Broncodilatador 1 tépico [ sistémico
[ Tratamento do choque [ Adrenalina 1 Espansores do plasma [ Outros:
1 Mudanca para farmaco alternativo/s:

1 Tipo/Nome:
1 Tolerancia:
1 Outras/Especificar:
Diminuicéo dadose (farmaco n® )

oo

Outras/Especificar

HISTORIA PESSOAL:
1) TEVE SINTOMAS SEMELHANTES SEM A ADMINISTRACAO DOS FARMACOS SUSPEITOSP Sim (1 N&o I Desconhece
2) HISTORIA MEDICA:

1 Asma [ Doenca Autoimune (Sjogren, Lupus, etc.) [ Urticéaria pigmentosa / mastocitose sistémica
J Polipose nasal [ Linfoproliferativa (LLA, LLC, Hodgkin, etc.) [ Urticéria crénica

1 Fibrose Quistica [ Cirurgia por patologia discal [ HIV positivo

1 Diabetes Hepatica: d Renal:

1 Outras/Especificar:
3) DOENCAS ALERGICAS:
(ex. polinose, dermatite atdpica, alergia alimentar, alergia ao veneno de himenopteros, alergia ao latex, etc.)
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TEMA TEORICO DE ACTUALIZACAO

Acidos gordos poliinsaturados n-3 e

resposta imunolégica

MOREIRA A.; RODRIGUES J.; FONSECA J.; VAZ M.

RESUMO

As dietas enriquecidas em acidos gordos poli-
insaturados (AGPI) da série n-3 estdo associadas a
imunosupressio. De facto, o consumo de 6leos de peixe
leva a substituicdo do acido araquidénico da membrana
celular pelo acido eicosapentaendico. Esta substituicio
modifica o padrio dos eicosanéides produzidos. Neste
trabalho revemos os aspectos imunomoduladores dos
AGPI n-3 nos aspectos de linfoproliferacio, citotoxo-
cidade mediada pela célula T, quimiotaxia de mono-
citos, expressdo do complexo major de histocompati-
bilidade, apresentacio de antigénio e producido de
citoquinas pré-inflamatérias. Estas observacoes
levaram ao interesse crescente do uso potencial dos
AGPI n-3 como aproximacio terapéutica nutricional
paraalgumas doencas como lupus, artrite reumatdide,
asma e outras. Apesar de os 0leos de peixe ndo terem
a eficacia de farmacos anti-inflamatorios, eles sao
concerteza uteis na reducdo das doses e dos efeitos
laterais desta medica¢do. A compreensio do mecanismo
pelo qual os AGPI modificam a fun¢cio imunologica
ajudara a aumentar a eficacia do tratamento destas
doencas.

Palavras chave: Acidos Gordos Poliinsaturados;
Sistema Imunolégico; Inflamacao.

ABSTRACT

POLYUNSATURATED FATTY ACIDS AND
IMMUNOLOGIC RESPONSE

Polyunsaturated fatty acids (PUFA) n-3 rich diets
are associated with supression of the immune system. In
fact, consumption of fish oils leads to replacement of
arachidonic acidin cell membranes by eicosapentaenoic
acid. This changes the amount and alters the balance of
eicosanoids produced. In this paper we review the
immunomodulatory role of PUFA n-3, concerning
Iymphocyte proliferation, T cell mediated cytotoxicity,
natural killer activity, monocyte chemotaxis, major
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histocompatibility class II expression and antigen
presentation, and production of proinflammatory
cytoquines. These observations have lead to growing
interestin the potentialuse of PUF A n-3 as a nutritionally
based approach to the treatment of some inflammatory
disorders like lupus, rheumatoid arthritis, asthma and
others. Although fish oils aren’t as effective as either
steroidal or non-steroidal anti-inflammatory medica-
tions, they certainly are useful in reducing the dosage
and side efects of these medications. A greater under-
standing of the mechanisms by wich PUFA n-3 alters the
immune function should aid in improving its efficacy in
the treatment of some immune disorders.

Keywords: Polyunsatureted fatty acids; Immune
system; Inflammation.

INTRODUCAO

Os efeitos benéficos para a saude dos Acidos Gordos
Poliinsaturados (AGPI) n-3 apenas se tornaram aparentes
com os trabalhos epidemiologicos de Bang e colabo-
radores'? em finais da década de 70. Apenas entdo, quase
90 anos apods a descoberta do acido linolénico (18:3, n-3),
se constatou a baixa prevaléncia de doenga cardiovascular
em populagdes de esquimos da costa oeste da Gronelandia.
Nas suas observagdes originais, Bang e Dyerberg
relacionavam a reduzida incidéncia de doenca coronaria
a dieta, que consistia em cerca de 400 grama diarios de
carne de foca ou baleia e peixes, e que resultava num
consumo médio diario de aproximadamente 7 gramas de
AGPI n-3!

A descoberta em 1979 por Needleman e colabora-
dores de que as prostaglandinas derivadas do acido
eicosapentaenoico (EPA) apresentavam diferentes
propriedades bioldgicas das derivadas do acido
araquidonico (AA) estimulou o crescimento da
investigacdo acerca das possibilidades de intervengdo
nutricional na modulagdo da sintese dos prostandides,
area que iria ter o seu expoente maximo durante a década
de 80 e até¢ meados de 90.

A 1° Conferéncia dos Efeitos na Saude dos Acidos
Gordos Poliinsaturados realizada em Washington, em
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Junho de 1986, marca o inicio da era moderna para a
investigacao dos efeitos destas moléculas na saude, e mais
concretamente no sistema imune.

Os primeiros trabalhos relatando possiveis efeitos
imunomoduladores dos AGPI foram publicados em 1990
por Kinsella e colaboradores.’ Desde entdo um niimero
crescente de investigadores ¢ de centros dedicam os seus
esforgos a tentativa de esclarecer o mecanismo de ac¢ao
destas moléculas. Por exemplo o Centro de Investigagao
de Nutrigdo Humana, do Departamento de Agricultura
Jean Mayer dos Estados Unidos, investiga actualmente o
“Efeito dos AGPI na resposta imune em humanos” e os
“Mecanismos de supressdo da imunidade celular pelos
AGPI n-3”, com os primeiros trabalhos nesta area a
surgirem apenas em 1998.

As dietas ricas em acidos gordos poliinsaturados
(AGPI) n-3 estdo associadas com supressao do sistema
imune e as populagdes com elevados consumos de dleo de
peixe, como os esquimos da Gronelandia, tem incidéncia
menor de alteragoes inflamatodrias e imunes. Estas e outras
observagdes levaram a um crescente interesse no uso
potencial de AGPI n-3 como uma abordagem nutricional
para o tratamento da artrite reumatoide, psoriase, asma e
outras doengas em que o componente inflamatdrio ¢é
preponderante. Apesar de os 0leos de peixe, naturalmente
ricos em AGPI n-3, poderem nao ser tdo eficazes como
medicagdes anti-inflamatorias esteroides ounao esterdides,
eles podem como adiante demonstraremos ser uteis na
reducdo de dose de medicamentos e assim de efeitos
adversos da terapia medicamentosa. Um maior
conhecimento acerca dos meios pelos quais os AGPI n-3
afectam o sistema imunologico irdo ajudar concerteza na
definicao de novas estratégias terapéuticas para doengas
inflamatorias entre outras.

Na primeira parte deste trabalho irdo ser comentados
alguns aspectos relacionados com a nomenclatura,
biossintese e metabolismo dos acidos gordos, para entdo
se abordarem aspectos relacionados com arespostaimune,
nomeadamente efeitos em fungdes celulares, em
mediadores intercelulares, resposta inflamatéria e infecgao,
transplante e algumas doengas imunoldgicas com destaque
para artrite reumatoide, lupus, doenga inflamatoria
intestinal, asma e rinite alérgicas, psoriase e sindrome
sjogren. A parte final é reservada para a apresentagdo de
alguns, necessariamente escassos, trabalhos relacionados
com o possivel mecanismo de ac¢do dos AGPI.

NOMENCLATURA

Os acidos gordos (AG) sao classificados em funcao da
extensdo da cadeia, definida pelo numero de atomos de
carbono, e pelo grau de saturagio. Acidos gordos de
cadeia curta, média ou longa tem respectivamente menos
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que 6, 6 a 10, ou mais que 12 atomos de carbono.
O numero de liga¢des duplas entre atomos de carbono
define AG saturados, monoinsaturados e poliinsaturados,
respectivamente sem, com uma, duas ou mais ligagoes
duplas. Os acidos gordos poliinsaturados (AGPI) sdo
ainda classificados em classes, conforme a localizagdo da
ligacdo dupla: assim os AGPI da familia n-3 tem a
primeira ligacao dupla entre o 3° e 4° carbono da cadeia,
enquanto da familian-6 tem a primeira ligacao dupla entre
0 6° e 7° carbono (fig.1).

Acido alfa-liolénico: n-3;18:3

Fig. 1 — Exemplos de dcidos gordos das séries n-9, n-6 e n-3

METABOLISMO DOS AGPI

Todos os mamiferos podem sintetizar acidos gordos
de novo pela acetil-coenzima A na presenga da sintetase
dos acidos gordos, oxigénio e NADPH. A sintese que ¢
predominantemente hepatica da origem ao acido palmitico
(16:0), que por acgdo da alongase converte-se em acido
estedrico (18:0) (Fig.2). No homem ocidental, ha pouca
necessidade de sintese de AG pois estes encontram-se
presentes na dieta em quantidade. Contudo, as membranas
celulares necessitam de AGPI para manterem a estrutura,
fluidez e funcao. Por isso existe um mecanismo de dessa-
turagdo, ie, introducao de ligagdes duplas. A A9desaturase,
presente em plantas e animais, introduz ligacdo dupla
entre C9 e C10, catalizando assim a conversao do acido
estearico em oleico (n-9, 18:1). As plantas, ao contrario
dos animais podem introduzir mais liga¢des duplas entre
o C10 e a extremidade metil da cadeia de carbonos.
Ligag¢des duplas adicionais sdo sempre introduzidas entre
aligacdo existente ¢ a extremidade metil ¢ separadas entre
si por grupo metileno. Portanto, os animais que possuem
a A9desaturase sdo capazes de sintetizar a familia de
AGPI n-9 (acido oleico) por alongamento e dessaturacao
contudo, como ndo possuem desaturase para sintetizar
n-6 ou n-3, estes tem que ser fornecidos pela dieta. Por
série semelhante de reacgdes o acido linoleico é convertido
via (ylinoleico (n-6, 18:3) e dihomo-(ylinoleico (n-6,
20:3) em acido araquidénico (n-6, 20:4). As familias n-9,
n-6 e n-3 ndo sdo metabolicamente interconvertiveis nos
mamiferos. Muitas plantas marinhas, especialmente algas
unicelulares, também fazem alongacao e desaturacdao do
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acido linolénico a EPA e DHA. E a formagio destes AGPI
de cadeia longa n-3 pelas algas marinhas e a sua
transferéncia pela cadeia alimentar que é responsavel pela
sua abundancia em alguns 6leos de peixe.

stearie acid
18:0

lAg

aolinolenicacid o A linoleic acid A oleic acid
18:3n-3 (plants) 18:2n-6 (plants) 18:1n-9

As As

y-I|n108I(_e3n;ﬁsaC|d Further desaturation
) and elongation

18:4n-3

elongase
elongase

20:4n-3 dihomo-y-linolenic acid
20:3n-6

As
As
eicosapentaenoic acid
20:5n-3 arachidonic acid
20:4n-6
elongase
elongase
22:5n-3

elongase 224n6

elongase
24:5n-3
As 24:4n-6
As
24:6n-3
B-oxidation 24:5n-6
[B-oxidation
docosahexaenoic acid
22:6n-3
22:5n-6

Fig. 2 — Metabolismo dos AGPI

Aos AGPI que nio podem ser sintetizados pelo homem,
cuja carénciaprovocaalteragdes que podem ser revertidas
pela suplementagdo, chamamos AG essenciais, de que
sdo exemplos o acido linoléico e o linolénico.

Dietas enriquecidas em AGPI n-3 inibem conversdo
acido linoleico ao acido (ylinoleico por inibi¢ao da delta
6-desaturase, diminuindo o conteudo em AA dos lipidos
séricos e fosfolipidos microssomiais hepaticos.* Este facto
assume importancia porque para além das diferentes
propriedades bioldgicas dos derivados prostandides dos
AGPIn-3 emrelacao aos n-6, aqueles ao serem fornecidos
na dieta induzem naturalmente inibi¢do da sintese de
acido araquiddnico.

O acido araquidonico e outros AGPI C20 sdo incor-
porados aos fosfolipidos da membrana e por ac¢do das
fosfolipases, sdo o substrato para a biosintese de eicosa-
nodides, (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos).
As vias de metabolismo sdo divergentes, com a sintese de
prostandides (PG e TX2) a competir com a sintese de LT4
pelo 4cido araquidonico. Estas duas vias sdo conhecidas
como vias da ciclooxigenase e da lipoxigenase respec-
tivamente (Fig 3).

Existem trés grupos de eicosanodides (PG, TX, LT)
que sao sintetizados a partir de cada um dos acidos
gordos essenciais (linolénico, linoleico) e araquidonico.
Oseicosanoides do grupo 1 (PG1, TXA1,LT3)resultam
do 4cido linoleico, os do grupo 2 (PG2, TXA2,LT4) do
metabolismo do 4cido araquidoénico, e os do grupo 3
(PG3,TXA3,LT5)dometabolismo do dcido linolénico

(Figd).
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FOSFOLIPIDOS

Fosfolipase A2

ACIDO ARAQUIDONICO

LEUCOTRIENOS PROSTANGIDES

Fig. 3 — Vias da 5 Lipoxigenase e da Ciclooxigenase
<] PROSTANOIDES 1
LEUCOTRIENOS 3
<] PROSTANOIDES 1
LEUCOTRIENOS 4
<] PROSTANOIDES 1
LEUCOTRIENOS 5

Fig. 4 — Sintese de Eicosandides

ACIDO LINOLEICO

ACIDO ARAQUIDONIO

AC. EICOSAPENTAENGICO

OLEO DE PEIXE E MEMBRANAS CELULARES

Quando os AGPI n-3 sdo ingeridos pelo homem, uma
pequena quantidade ¢ incorporada em depodsitos de
triacilglicerol, e a maioria ¢ incorporada pelos lipidos das
membranas celulares. As moléculas de fosfolipidos sao
bastante méveis ao longo do plano da membrana e o seu
grau de movimento, a fluidez da membrana, esta
directamente relacionado com o conteido em AGPI.
Aumentando a fluidez da membrana modulamos as
propriedades funcionais de sistemas de transporte,
actividade enzimatica e expressao de moléculas receptoras
de proteinas a superficie da célula.Gibney et al’
demonstraram aumento significativo dos niveis de EPA
nas membranas celulares de células do sistema imune em
duas semanas de suplementagdo com AGPI n-3.

A VIA DA CICLOOXIGENASE E RESPONSAVEL
PELA BIOSINTESE DOS PROSTANOIDES

O produto da actividade da ciclooxigenase, um
endoperoxido, é convertido a PGD, E, F, bem como a
TXA2 e prostaciclina (PGI2). O TX ¢ sintetizado pelas
plaquetas e depois de libertado promove agregagdo
plaquetaria e vasoconstri¢ao, enquanto as prostaciclinas
sdo produzidas pelas células endoteliais e sd@o potentes
inibidores da agregagao plaquetaria. Portanto TX e PGI2
sdo antagonistas. A baixa incidéncia de doenca corondria
em esquimas da Gronelandia tem sido atribuida a ingestao
aumentada de AGPI n-3 (EPA) que origina prostanoides
da série 3. PG3 e TX3 inibem a libertacao do AA dos
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fosfolipidos da membrana e a formagao de prostandides
dasérie 2. A PGI3 ¢ um potente antiagregante plaquetario,
ms o TXA3 ¢ um fraco agregante, e deste balanco resulta
o desvio no sentido da ndo agregacao.

Logicamente a alteragdo na producao de eicosanoides
pode ser conseguida alterando a disponibilidade dos
precursores.® Os eicosandides derivados do EPA tem um
espectro de actividade biologica que difere dos derivados
do AA.

OS LEUCOTRIENOS SAO FORMADOS PELA VIA
DA LIPOOXIGENASE

Varios tipos celulares derivados de precursores da
medula 6ssea possuem enzimas da via da 5-lipooxigenase
(LO). Estes tipos celulares, que incluem neutréfilos,
eosinoéfilos, basofilos, mondcitos e macrofagos estdo entre
as principais células envolvidas na resposta inflamatoria.
O metabolismo do acido araquidonico (AA) (20:4n-6) via
5-LO, ¢ iniciado quando o AA ¢ libertado da sua forma
ester nos fosfolipidos da membrana por activagdo da
fosfolipase A2 e possivelmente em trigliceridos poracgao
de estimulo que actua célula alvo. O AA assim libertado,
¢ apresentado a 5-LO pela proteina activadora da 5-LO.
Este factor de iniciagdo € responsavel também pela
activagdo independente da LO, via translocacao de célcio.
Do metabolismo do AA pela 5-LO resulta acido hidro-
peroxyeicosatetraenoico (5-HPETE), que ¢ processado
por redug¢@o ao seu alcodl, hidroxieicosatetraenoico
(5-HETE) e por conversdo enzimatica ao epdxido inter-
mediario instavel, acido oxidoeicosatetracnoico (leu-
cotrieno A4). O metabolismo subsequente do LTA4 a
LTB4eLTC4envolverespectivamente a epoxido hidrolase
e glutationa-S-transferase.

O LTB4 promove quimiotaxia, desgranulagio,
agregacao e aderéncia endotelial de polimorfonucleares,
etem efeitos imunoreguladores de populagdes linfocitarias.
Os LTC4 e LTD4 causam constrigdo arteriolar e os LTC4,
D4, E4 aumentam a permeabilidade venular e provocam
constricao das vias aéreas.

Os produtos assim formados sdo transportados via
proteinas transmembrana para o espago extracelular onde
por interacg¢@o com receptores para LT cisteinil (receptor
para LTC, LTD e LTE) e ndo cisteinil (receptor para
LTB), tem efeitos de quimiotaxia, aumento da permea-
bilidade vascular e contragdo musculo liso.

EPA (20:5 n-3), o principal AGPI nos trigliceridos de
peixes, ¢ metabolizado pela via da 5-LO a compostos
analogos aos metabolitos do AA.” Contudo o LTBS5 tem
apenas 5 a 10% da poténcia do LTB4 em relacdo a efeitos
quimiotaticos, agregadores e de aderéncia de polimor-
fonucleares. LTCS5, LTDS5, LTES sao comparaveis aos
seus equivalentes da série 4 em poténcia de contragdo do
musculo liso.
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ACIDOS GORDOS POLIINSATURADOS E
FUNGAO IMUNOLOGICA

Influéncia dos AGPI n-3 em funcées de células do
sistema imune

Influéncia na proliferacio de linfocitos

A proliferagdo de linfocitos é usualmente medida pela
incorporagdo de precursores radioactivos no DNA.
Os mitogénios mais frequentemente usados para induzir
a proliferagdo sdo concanavalina A e a fitohemaglutinina
que estimulam especificamente os linfocitos T, ou os
lipopolissacaridos bacterianos que estimulam os linfo-
citos B. Também podem ser usados anticorpos mono-
clonais para estruturas da superficie de linfocitos como
por exemplo anti CD3.

A suplementacao da dieta com AGPI n-3 resultou, em
ratos, em diminui¢ao dos niveis de acido araquidonico
sérico ¢ na membrana celular, ¢ em supressdo da
proliferagdo de linfocitos T esplénicos em resposta a
concanavalina A, bem como diminui¢ao da actividade
natural killer, ambas medidas in vitro.®°

Em estudos in vitro a incorporacdo de timidina
radioactivaem linfocitos timicos ou esplénicos estimulados
pela IL-1 ou concanavalina A ¢ inibida pela incubagao
com AGPI n-3.'%!"

A inibicao da proliferacao de linfocitos estimulados
por citoquinas implica uma atenuacgao da resposta imune
celular.

Citotoxidade mediada por célula Natural Killer
e macrofago

A suplementacdo da dieta com AGPI n-3 diminui a
actividade citotoxica do linfocito T, célula NK e macro-
fago.'*!> O mecanismo pelo qual a actividade citotoxica
esta diminuida ainda nao foi esclarecido, mas ¢ tentador
sugerir que para além da depressdo da eficacia da citoto-
xicidade pela diminui¢ao de IL-2 e outros mediadores
quimiotaticos, exista regulagdo da expressdo génica de
radicais reactivos de oxigénio.

Quimiotaxia de neutréfilos e mondcitos

A quimiotaxia de neutr6filos e monoécitos em direcgao
auma variedade de agentes que incluem LTB4, factor de
activagdo plaquetaria, ¢ suprimida ap6s a suplementagdo
da dieta com AGPI n-3.7 Iversen et al verificaram que
neutrofilos humanos purificados encubados com acido
di-homo-y-linolénico apresentavam diminuicdo da
produ¢do de LTB4 de uma forma dose dependente.!'

MHC II e apresentacdo de antigénio

As células dendriticas sdo as células chave na
apresentacao de antigénio in vivo. A suplementagao da
dieta com EPA, em ratos, durante 4-5 semanas resulta em
diminui¢do da capacidade de apresentacao de antigénios
pela célula dendritica, bem como dos niveis de MHCIL."
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Em humanos a suplementagdo da dieta em 1.56g/dia de
AGPIn-3, durante 3 semanas resulta em diminui¢ao nivel
MHCII na superficie de mondcitos periféricos.'

INFLUENCIA DOS AGPI n-3 NA COMUNICACAO
ENTRE CELULAS

A comunicagdo entre células do sistema imune ¢ feita
através de mediadores quimicos e pelo contacto directo
(adesdo). Os mediadores quimicos incluem eicosanoides,
citoquinas e 6xido nitrico. A seguir descrevemos a influén-
cia dos AGPI n-3 em cada um destes agentes.

Eicosanoides

Yagaloff e colaboradores verificaram experimental-
mente em modelos animais que acidos gordos de cadeia
longa inibiam broncoconstri¢do induzida pelo LTB4 em
46% na dose de Img/Kg endovenoso,” sugerindo os
autores uma inibi¢@o da ligagdo do LTB4 ao receptor na
membrana do neutrofilo. Apesar dos resultados estarem
de acordo com outras experiéncias, a conclusdo podera
ser abusiva na medida em que ndo estd determinado
claramente o mecanismo de ac¢do dos AGPI n-3.

Citoquinas

Para os objectivos deste trabalho, interessam-nos mais
os efeitos das citoquinas proinflamatorias IL-1 (antes
factor de activacdo cel T), IL-6 e TNF. Ambas participam
na activacao de células T e B, produgao de proteinas de
fase aguda.

A interleucina 1 participa na activagdo cel T helper
actuando como coestimulante junto com a celula
apresentadora de antigénio. Aumentatambém a expressao
nas células endoteliais de moléculas de adesdo que per-
mitem a transloca¢do de células do sistema imune dos
vasos para o intersticio. No hipotdlamo, actua como
pirogeno enddgeno ao causar febre por alteragdo do
“termostato”.

A interleucina 6 produzida pelos mondcitos,
macrofagos, células da medula 6ssea e principalmente
pelaresposta Th2 like, actua na célula B induzindo a sua
diferenciagdo para o plasmocito secretor de anticorpos.
Actua também no hepatdcito (antes chamada de factor
estimulacdo do hepatocito), induzindo a sintese de
proteinas da fase aguda em resposta a inflamagao.

Os linfocitos T helper (CD4+) reconhecem o antigénio
especifico em associagdo com molécula homoéloga MHC
classe II. Subtipos de células T ocorrem em humanos,
ratos e provavelmente todos os mamiferos. As células
Th1 medeiam fungdes relacionadas com citotoxicidade e
reacc¢ao inflamatoéria local, incluindo activagao de célula
T citotoxica e segregam IgG2, TNFy, IL-2, IL-3 e INFy.
Este regula parcialmente a resposta Th2 e promove a
citotoxicidade celular mediada por anticorpos. As células
com resposta de perfil Th2 dirigem a resposta imune no
sentido da producdo de IgE e portanto de doencga atopica,
IgA elgGl.Promovem vialL-5 aproliferacao eosindfilos
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e via IL-3, IL-4 de mastocitos. Estes subtipos de resposta
Thelper regulam-se reciprocamente com efeito inibidor
mutuo.

Como a producdo de citoquinas ¢ regulada pelos
eicosanodides e os lipidos da dieta afectam a produgad de
eicosanodides, era de esperar que os AGPI n-3 influen-
ciassem a producdo de citoquinas e o perfil de resposta
T helper.

De facto em ratos, a alimentagdo enriquecida em
AGPI n-3 durante 8 semanas resulta em diminui¢ao da
produgdo de IL-1, IL-6 pelos macrofagos.”* Em outros
estudos o efeito sobre a produgdo de TNF ndo foi uni-
forme.?"?2 As razdes mais provaveis para isso devem-se a
diferencas no método, nomeadamente variagdes na
quantidade de AGPI administrada, duragdo da experiéncia,
espécies animais diferentes, diferentes tipos de macrofagos
usados (alveolares, peritoneais, kupfer), estimulo para o
macrofago produzir citoquinas, meio de cultura in vitro,
¢ o método usado para dosear as concentragdes de cito-
quinas.

Apesar de existirem estudos para a producdo de
citoquinas pelos macrofagos, sdo escassos resultados para
a influéncia dos AGPI na produgao de citoquinas pelos
linfécitos. Chandrasekar et al* mostraram que em ratos,
a suplementagdo da dieta com AGPI elimina com-
pletamente a producdo de RNA mensageiro para a IL-1,
IL-6, e TNF em células renais.

Estudos em voluntarios saudaveis,* demonstra-
ram redu¢@o dos niveis de IL-2 e TNF apos 12 a 24
semanas de suplementa¢ao da dieta habitual com 2.4 g/dia
de AGPI n-3.

Em ratos com dieta suplementada em AGPI n-6 a
producao por células B esplénicas de IgM ou IgG apos
imunizag@o com eritrocitos de carneiro era mais baixa.
Pelo contrario na suplementagdo com gordura saturada a
produgdo de anticorpos era superior ao control.”

A ingestdao de AGPI n-3, diminui em animais a
propor¢ao de linfécitos timicos ou esplénicos com re-
ceptor para a IL-2 (CD25+) apos estimulagdo com
concanavalina A.

Ou seja pelos resultados dos estudos feitos até hoje,
verifica-se que a suplementacdo da dieta com AGPI da
série 3 durante periodo minimo de 4 semanas induz
diminuigao da sintese de RNA mensageiro e de proteinas
paralL-1,1L-6 e TNF. Deste modo contraria umaresposta
celular com perfil Th2.

Oxido nitrico (NO)

A actividade da sintetase do 6xido nitrico € estimulada
em células fagociticas pela ac¢ao sinérgica do INFy e do
TNF. A enzima combina oxigénio com guanidino-
nitrogénio da L-arginina para formar NO que ¢ toxico
para parasitas, fungos, células tumorais e algumas
bactérias.
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A produgdo de NO pelos macrofagos esta significati-
vamente diminuida pela ingestdo de AGPI n-3.% Pelo
contrario em voluntdrios saudédveis a ingestdo de 5g de
concentrado de 6leo de peixe por diaresultava em aumento
da excrecdo urinaria de NO,” sugerindo outra fonte para
este aumento (a célula endotelial), j4 que o macrdéfago
diminui a produgao.

Moléculas de adesdo

As moléculas de adesdo estdo envolvidas em muitas
interac¢des célula a célula. Actualmente, é cada vez mais
reconhecida a importancia da interacgdo entre a célula
apresentadora de antigénio ¢ o linfocito T imaturo. Para a
eficacia desta interac¢do sdo essenciais as ligagdes entre
o complexo MHC-antigénio e receptor da célula T e
também entre CD28 e B7, além das moléculas de adeséo,
constituindo este conjunto aquilo que podemos designar
de Sinapse Imunoldgica. Por exemplo a interac¢ao entre
linfocitos T e as células apresentadoras de antigénio é em
parte mediada pela ligacdo entre CD11a/CD18:CD54,
CD11a/CD18:CD102 e CD2:CDS58. Portanto uma res-
posta eficaz exige niveis destes receptores adequados.
A adesdo de leucdcitos ao endotélio envolve os pares
CD11a/CD18:CD54, CD54: CD11a/CD18, CD49d/
/CD29:CD106, CD2:CD58, CD62L:MAdCAM-1.
Portanto o movimento de leucocito requer também a
eficacia destas ligagdes. Em ratos a suplementacdo da
dieta com 200 grama/kg de dleo de peixe reduziu
significativamente os niveis de expressao de CD2,CD11a
e CD54 em linfocitos estimulados a proliferar com
Concanavalina A.?*?° Para além dos trabalhos de Hughes
e colaboradores sdo escassos os estudos dos efeitos dos
AGPI n-3 na expressdo de moléculas de adesdo em
humanos. Contudo apresentam resultados idénticosa a
estudos animais com diminui¢do da expressdo de CD11 e
CD54 em monocitos periféricos. 3031

RESPOSTA INFLAMATORIA

A resposta inflamatdria € iniciada quando um estimulo
evoca a libertacao de Interleucina 1 (IL-1), interleucina
6 (IL-6) e Factor de Necrose Tumoral (TNF). Estas
moléculas, em conjunto designadas de citoquinas préinfla-
matorias sdo produzidas essencialmente pelas células do
sistema mononuclear fagocitico (mondcitos e macréfagos),
e vao modular a resposta inflamatoria, induzindo febre,
activagdo linfocitos T e B, células endoteliais, sintese
hepatica de proteinas de fase aguda, ¢ muitos outros
efeitos que fazem parte da resposta inflamatéria aguda.
(Resposta de fase aguda refere-se ao conjunto de
alteragoes metabdlicas, endocrinas eneurologicas atraveés
das quais o organismo reage varios estimulos, incluindo
infecgoes, formas de inflamagdo estéril como doencgas
autoimunes, hemorragia, trauma, ou exercicio violento,
Dinarello 1991).
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Os eventos precoces na fase aguda da resposta infla-
matoéria sdo locais e servem para limitar a lesdo tissular,
hemostase, e chamada de células para a subsequente fase
reparativa, que requer resposta sistémica. Esta segunda
fase, sistémica, envolve febre, anorexia, leucocitose, e
alteragdes metabdlicas que incluem aumento fluxo de
aminoacidos do musculo para figado e rearranjo do padréo
de sintese proteica pelo figado: diminui a produgdo de
albumina e aumenta produgdo de proteinas de fase aguda
como proteina C reactiva, amildide A e fibrinogénio
(oseuaparecimento conduz aum fendémeno bem conhecido
na inflamg¢do: o aumento da VS).

Estas alteracdes sdo na maioria mediadas pelas IL-1,
IL-6 e TNF. Elas podem activar linfocitos a segregar
outros produtos inflamatérios como IL-2 e mediadores
lipidicos (prostaglandinas, leucotrienos, factor de activa-
¢do plaquetaria). Concentragdes plasmaticas elevadas de
IL-1, IL-6 e TNF podem ser observadas em doentes com
infecgdes, endotoxemia, trauma ou queimaduras, mas
também em doengas autoimunes como Lupus Eritema-
toso Sistémico ou Artrite reumatoide e em doentes com
rejeicdo de orgdo transplantado, ou em doentes com
doenca inflamatoria intestinal activa.

Apesar de as citoquinas proinflamatorias beneficiarem
as capacidades de defesa do hospedeiro, altas concen-
tragdes destas citoquinas podem estar relacionadas com
pior prognoéstico em doentes em choque séptico. Estratégias
terapéuticas com anticorpos anti-TNF ou antagonistas do
receptor da IL-1, mostraram diminuir a gravidade da
inflamagdo e proteger contraa morte em modelos animais.
A partir destas observagdes surgiu o conceito de “citoqui-
nemia letal”, que implica que a producdo exagerada de
citoquinas pode ser prejudicial, podendo mesmo ser fatal.
Asconcentragdes persistentemente elevadas de citoquinas
na artrite reumatdide podem contribuir para perpetuar
inflamacao. Estas observagdes conduziram a investigagao
dos possiveis beneficios da reducgio da produgao de cito-
quinas por intervencao na dieta. Deste tipo de intervencao
0 uso dos acidos gordos de cadeia longa mereceu consi-
deravel atencdo, ja que os derivados eicosandides do
acido araquidonico sdo em parte responsaveis pelaresposta
inflamatéria. Como os AGPI diminuem a producao destes
mediadores, eles tem ac¢do antiinflamatoria.

A razdo de AGPI n-3: n-6, mais do que o valor
absoluto daingestao de AGPI, ¢ que ¢ o factor determinante
na modificagdo da producéo de eicosandides.*

ACCAO NA INFECCAO

Ainda sao escassos os estudos dos efeitos dos AGPI
n-3 naresposta imunolédgica a infecgdo. A suplementacao
da dieta durante 13 semanas com AGPIn-3 (EPA e DHA)
em ratos com tuberculose induzida experimentalmente,
tem efeito facilitador da infec¢do com aumento do nimero
de micobactérias em circulacdo e do indice de viruléncia,
nao havendo contudo diferencas para a suplementacao
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com AGPI n-6 (33).Em porcos, com inoculagdo intra-
traqueal do Mycoplasma pneumoniae, a suplementagao
com AGPI n-3 durante 4 semanas, diminui a resposta
inflamatdria, com diminui¢do da produg¢do de TNF e
inflamagdo peribronquica avaliada histolégicamente.**
Qualquer destes trabalhos confirma o efeito facilitador da
ocorréncia de infec¢@o apds suplementagao da dieta com
AGPI n-3.

ACCAO SOBRE DOENCAS IMUNES

A baixa incidéncia de doengas cardiovasculares em
populagdes que consomem grandes quantidades de AGPI
n-3 (esquimos da Gronelandia, pe) desviou a atengdo para
outras evidéncias epidemiologicas nas mesmas populagdes
como abaixaincidéncia de doengas autoimunes e inflama-
torias como psoriase, asma e diabetes tipo I ou a completa
auséncia de esclerose multipla. A maioria destas doengas
sdo caracterizadas por activagdo inapropriada de células
T, que resulta em destrui¢do dos tecidos do hospedeiro.
Tipicamente, os lugares de destrui¢ao (articulacdes na
artrite reumatoide, tecido neural na esclerose multipla)
contém células T activadas, macroéfagos e mediadores
produzidos por estas células, como as citoquinas, eicosa-
noéides e espécies reactivas de oxigénio.

A capacidade dos dcidos gordos da dieta influenciarem
a classe e as quantidades de derivados eicosanoides pro-
duzidos esta ja ha muito demonstrada em experiéncias
animais. Pelos papéis desempenhados pelos produtos das
vias das LO e CO parece razoavel que alteragdes nos
lipidos da dieta modifiquem o curso das doengas inflama-
torias. A partir deste conceito surgiram as primeiras expe-
riéncias em modelos animais para investigar o papel dos
AGPI em doengas inflamatorias.

O prognostico favoravel da suplementacdo da dieta
com AGPI n-3 em grupos de doentes, evidenciado em
estudos controlados e bem desenhados, fornece mais
uma possibilidade de intervengdo na terapéutica destes
doentes.

Artrite Reumatoéide

A artrite reumatoide ¢ uma doenga inflamatoria cronica
com envolvimento sistémico. Um agente etiologico, ou
varios, desconhecido, iniciaresposta imune nao especifica.
Uma inflamac¢do que se inicia na membrana sinovial
destroi cartilagem e osso adjacente resultando dai defor-
midadearticular. A artrite reumatoide afecta primariamente
mulheres e estd associada com HLA-DR4 que confere
susceptibilidade genética.

Estudos recentes mostram que em grupos de doentes
com artrite reumatoéide, a suplementagdo com AGPI dimi-
nui a rigidez matinal, a artralgia, e em alguns doentes foi
possivel interromper o AINE 3637

Presume-se, como acima se explica, que os efeitos
benéficos decorram por diminuigao da produgio de eicosa-
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noéides inflamatorios. Contudo, ¢ possivel que alteragdes
datranscricao de genes para interleucinas proinflamatorias
e seus receptores sejam, outros mecanismos.

Na Universidade de Washington e em Fred Hutchinson
Cancer Research Centre, em Seattle, foi realizado em
1996 um estudo populacional caso-controle comparando
a dieta de 324 mulheres com artrite reumatéide e 1245
controlos. O odds ratio ajustado para consumo de AGPI
n-3 e risco de artrite reumatoide variava de 0.78 a 0.57.
Mais, os 10% de individuos do topo de consumo de AGPI
n-3 apresentavam risco significativamente menor que o
primeiro quartil (efeito dose dependente).?

Lupus (LES)

O LES ¢ uma doenc¢a autoimune, inflamatoria, de
etiologia desconhecida, que afecta principalmente
mulheres em idade fértil. Uma das principais causas de
morbilidade e mortalidade do doente lupico ¢ a glomeru-
lonefrite autoimune.

Estudos em modelos animais, ratos alimentados com
AGPIn-3, apresentam incidéncias inferiores de proteinuria
e mortalidade em relacdo ao grupo controlo, bem como
alteragdes histologicas menores.

Em modelos experimentais de lupus eritematoso
sistémico (LES), a variagdo da quantidade de ingestdo
de EPA e DHA, esta relacionada com a taxa de morta-
lidade em estirpes de ratos NZB ou NZW. A mortali-
dade variava directamente com a concentragdo tissular
de AGPI n-3.%

A sobrevida de ratos com nefrite lapica induzida
experimentalmente e a suplementados com AGPI n-3 ¢
aumentada em comparagdo aos que recebem AGPI n-6.
O aparecimento precoce de doenga autoimune nos que
receberam AGPI n-6 esta relacionada com perda da fun-
¢do T. Quer a produgdo de IL-2, quer a expressdo do
receptor para a IL-2 estavam reduzidos pela perda de
células T naive e aumento células T memoria. Nos ratos
suplementados com n-3 a resposta proliferativa célula T
a antigénios estava aumentada. Concomitantemente a
estas alteragdes as células esplénicas apresentavam
diminui¢do da producdo de PGE2.%

Sjogren (SS)

O SS é também uma doenca inflamatoéria, cronica, que
afecta as glandulas exdcrinas, principalmente as lacrimais
e salivares. A maioria dos doentes sao mulheres, sendo a
clinica caracterizada pela queratoconjuntivite seca.
Oxholm et al verificaram em 41 doentes com sindrome de
sjgoren arelacdo inversa dos niveis de DHA e os niveis de
anticorpos anti SSA/RO e factor reumatoide IgM.*

Psoriase

A psoriase ¢ uma das doencas dermatologicas mais
desfigurantes e traumatizantes. Contudo a sua patogénese
ainda ndo € conhecida e existem poucos tratamentos bem
tolerados. Varios estudos mostram perturbacdo do me-
tabolismo do AA nas placas psoriase, com concentragdes
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de AA e dos seus metabolitos proinflamatorios aumen-
tada.

Foineste contexto que um grupo Internacional, liderado
por Justus Liebig, realizou estudo randomizado, dupla-
mente cego, em oito centros europeus. Doentes com
psoriase receberam infusdao endovenosa de AGPIn-3 ou
n-6 durante 14 dias, tendo-se verificado para o grupo de
AGPI n-3 melhoria significativa no Index de Severidade
e Area de Psoriase (PASI).*!

Asma

A asma ¢ um sindrome clinico caracterizado pela
obstrucgdo reversivel ao fluxo de ar que afecta cerca de
10% criangas ¢ 5% adultos em paises desenvolvidos.
Representa por isso uma por¢ao significativa dos gastos
directos em servigos médicos (consultas, admissodes
hospitalares, meios auxiliares de diagndstico) e indirectos
pela morbilidade (absentismo, pior qualidade de vida).

Na fisiopatologia da asma o efeitos dos leucotrienos
tem sido extensivamente revisto, com a investigacdo
farmacologica dirigida na procura de agentes que inibam
a libertagcdo de acido araquidénico (20:4 n-6) dos fos-
folipidos da membrana, inibam a 5-lipooxigenase, ou
sejam antagonistas dos receptores dos leucotrienos.

Para além dos seus potentes efeitos broncoconstritores
os leucotrienos e outros produtos da via da 5-lipooxigenase
provocam edema intersticial, migracdo eosinoéfilos,
aumento da secre¢do de muco e proliferagao de células
musculares lisas e hematopoiéticas, assumindo um papel
importante na biologia da parede da via respiratoria.

A capacidade dos dcidos gordos da dieta influenciarem
a classe e as quantidades de derivados eicosanoides pro-
duzidos esta ja ha muito demonstrada experimentalmente.
Os eicosanoides derivados do EPA (20:5 n-3) tem um
espectro de actividade biologica que difere dos derivados
do AA (20:4 n-6). Os leucotrienos da série 5 tem cerca de
10% da poténcia dos da série 4 e o tromboxano da série 3
€ pouco agregante e fraco vasoconstritor.

Naasmaalérgica, as células dendriticas, derivadas dos
precursores CD34, estio presentes em grande nimero no
epitélio e na submucosa das vias aéreas de asmaticos ¢
desempenham papel fundamental no uptake de alergé-
neos e subsequente processamento para apresentagao a
célula T. No epitélio e na submucosa a célula dendritica
diferencia-se na presenca do stem-cell factor e GM-CSF
paraexprimir CD1ae MHC classe Il com perda progressiva
da capacidade de segregar IL-2. Pela influéncia daIL-4 ¢
TNFa, os receptores de alta e baixa afinidade para a IgE
sdo apresentados a superficie da célula dendritica que
aumenta a sua capacidade de captura e processamento do
antigénio. Naqueles geneticamente susceptiveis, a
apresentagao do antigénio a ThO, leva-os a diferenciar-se
em células capazes de segregarem interleucinas codifi-
cadas pelo cluster do gene paraalL-4 e designadas células
Th2-like.
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Existe outra via de diferenciagdo de células T em que
antigénios de microorganismos, na presen¢a de
concentracoes elevadas de IL-12 das células dendriticas,
induzem as células T a adoptar perfil Th1 com secregao de
IL-2, TFNy, TNFf. Estas duas populagdes de células T
estdo sob controle reciproco com a IL-4 a induzir
resposta Th2 e a IL-12 resposta Thl. IL-10 das células
Th2-like suprime func¢ao Th1, enquanto o interferdo inibe
resposta Th2.

As células dendriticas podem apresentar moléculas
acessorias da série B7 (B7.1, B7.2) que interagem com
CD28 nas células T, induzindo anergia ou fendmenos de
apoptose. Através destes mecanismos a exposi¢ao repetida
aalergéneos levaaresposta inflamatoria cronica, mas este
modelo tem algumas dificuldades em explicar a asma nao
alérgica ouaocupacional, apesar de estudos nestes doentes
mostrarem perfil de citoquinas idéntico. Talvez a melhor
explicacdo seja uma sensibilizagdo IgE local ¢ ndo
sistémica, fornecendo assim o estimulo para o inicio ¢
persisténcia da doenga.

Varios estudos mostraram efeitos benéficos de DHA
e EPA na melhoria dos sintomas e provas de fun-
¢do respiratoria ou prova metacolina em doentes
asmaticos.*** De facto, a suplementagdo da dieta com
EPA durante 4 semanas, de modo a obtermos relagdo de
ingestdo de AGPI n-3:n-6 de 1:2, diminui os leucotrienos
na urina e altera a concentracdo de metacolina necessaria
para provocar redugdo de 20% no FEV1.** Em doentes
asmaticos e hiperlipidémicos a ingestdo de 1800 mg/dia
de EPA melhora score de sintomas, score terapéutico e
peak flow, para além do efeito normolipidémico.*’” Em
doentes asmaticos ou com febre dos fenos, sensiveis a
polens, o aumento da ingestdo de EPA nio modifica o
curso natural da doenga durante a época polinica.*®

Um trabalho de Woolcock com 574 criangas entre 8 e
11 anos, mostrou que consumo de 6leo de peixe era factor,
independente e significativo, protector para desenvolvi-
mento de asma.*

Rinite

Estudos em doentes atopicos com rinite mostram que
as células epiteliais da mucosa nasal destes individuos
libertam quantidades significativamente maiores de IL-1,
IL-8, GMC-SF e TNF que em controles saudaveis.™

Pelos efeitos que as evidéncias experimentais demons-
tram para a suplementacdo da dieta com AGPI n-3 ¢
natural pensar em possiveis beneficios neste grupo de
doentes pelainducao de perfil deresposta Th1 e diminuig¢@o
dos niveis de citoquinas inflamatorias e TNF. Ainda ndo
existem estudos para confirmar esta hipotese.

Doenca Inflamatoria Intestinal

O emprego de anticorpos monoclonais, com o objetivo
deinibiraactivagao de células T, tem produzido resultados
estimulantes na doenca inflamatdria intestinal resistente.
A utilizagdo de anti-CD4 acompanha-se de indices de

REV. PORT. IMUNOALERGOL - JANEIRO / MARCO /2001



remissdo de cerca de 80% com a vantagem adicional da
reducdo ou descontinuagdo da corticoterapia. Ha, também,
evidéncias, embora discutiveis, de resposta favoravel
imediata, clinica e endoscopica, a infusido venosa de anti-
corpos antifator de necrose tumoral em pacientes com
doenga de Crohn resistente aos corticosteroides.

A IL-1 é um importante mediador da colite expe-
rimental. Encontra-se aumentada, tanto quanto a IL-2 na
mucosa lesada de pacientes com doenga inflamatoria
intestinal. Além disso, a administrac¢do de altas doses de
IL-2 reconhecidamente provoca exacerbagdes da doenga
de Crohn. O bloqueio dos receptores da IL-2 ¢ o acopla-
mento da molécula a toxinas sao motivo de investigacao.

Varios metabolitos do acido araquidénico participam
do mecanismo amplificador do processo inflamatorio na
DII. Consequentemente, a inibi¢ao da produg@o de eicosa-
noéides representa uma possibilidade terapéutica atraente.
Por exemplo, uma das muitas fun¢des dos corticosterdides
consiste na regulagdo da atividade da lipoxigenase A2 de
membrana o que reduz a biodisponibilidade de AA paraa
formagdo de leucotrienos. Outro exemplo é o do 5-ASA
que inibe a 5-lipoxigenase.

Diferentes drogas inibidoras encontram-se sob
investigacdo farmacolégica, tendo em vista sua aplica-
bilidade na DII. Dependendo do modo de agdo, tais
farmacos podem ser divididos em dois grupos: inibidores
diretos da atividade da 5-lipoxigenase, inibidores da
proteina ativadora da 5-lipoxigenase (PAL). O zileuton
pertence ao primeiro grupo. O MK-886 ¢ uma substancia
do segundo grupo, com potente atividade inibitdria sobre
a biossintese de LTB4. Tem atividade prolongada, exce-
lente biodisponibilidade e nenhuma toxicidade em animais,
nos quais age controlando aresposta inflamatéria induzida
experimentalmente. O metabolismo do AA oferece varios
outros pontos passiveis de interferéncia farmacoldgica
que podem ser explorados com propositos terapéuticos.

Dois metabolitos do AA estdo aumentados na doenga
inflamatoria intestinal: LTB4 ¢ PGE2. Como os AGPI
n-3 diminuem a produgdo destes eicosanoides, a suple-
mentacao destes doentes comn-3 esta associada amelhoria
das alteracdes histoldgicas.

A suplementagdo da dieta durante 7 meses com AGPI
n-3, aumenta o conteudo destes acidos nos fosfolipidos
dos enterécitos em doentes com doenca inflamatéria
intestinal. A producao de derivados prostanodides do acido
araquidonico ¢ reduzida e a extensdo e severidade do
envolvimento macroscopico melhorava moderamamente.
Contudo, em doentes com doenga de Crohn, a actividade
clinica ndo foi alterada pela suplementagdo e o beneficio
foi apenas para doentes com colite ulcerosa.’!

Em outro estudo prospectivo, duplamente cego, com
78 doentes com Doenga de Crohn a administragao de
formulacdo entérica de dleo de peixe com cerca de
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2.7 grama de AGPI n-3 didria durante 12 meses, manteve
59% do grupo em remissdo contra apenas 26% para o
placebo.*?

Transplante

Em ratos submetidos a alotransplante pulmonar
ortotdpico, e suplementados com DHA na dose de
0.5 g/kg/dia até ao 4° dia pds transplante, estudos da
morfologia, lavado broncoalveolar e células sanguineas
periféricas (polimorfonucleares e linfocitos) mostraram
alteracdes histologicas menores, e menos linfocitos e
mais leucécitos polimorfonucleares periféricos e no lavado
broncoalveolar, sugerindo assim efeito imunossupressor.™

A resposta graft vs host localizada, uma medida da
imunidade celular diminui progressivamente com o
aumento da rela¢@o n-3:n-6 da dieta.’ A injecg¢do de uma
emulsdo com acido di-homo-y-linolénico em ratos diminui
a reac¢do de hipersensibilidade retardada.’

A inibigdo da reagdo de hipersensibilidade retardada
¢ uma possibilidade de intervengao na rejeigdo de trans-
plante.

A nefrotoxicidade da ciclosporina ¢ influencida
pelo consumo de AGPI n-3 pela interferéncia com a
farmacocinética da droga. O consumo de AGPI n-3
estd associado a menor variagdes farmacocinéticas
erisco reduzido de rejei¢do (PUFA Newsletter- Vol. 2
- No. 4 - December 1998).

Cancro

Nas populagdes ocidentais os carcinomas da mama e
colon sdo os de maior incidéncia. Ambos mostram relacao
significativa com consumo de gorduras alimentares. Em
estudos caso-control, a ingestdo de gordura estd mais
relacionada com carcinoma do c6lon que da mama. Ainda
nao existem informagdes suficientes acerca da influéncia
dos AGPI n-3 da dieta e a incidéncia de carcinomas, mas
parece que esta esta mais dependente da quantidade que
da qualidade da gordura.

Porque a diminui¢do de funcdo de células T esta
implicada na resisténcia ao cancro, a influéncia dos
AGPI n-3 na carcinogénese ¢ motivo de preocupacao.
Estudos animais mostram que AGPI n-6 podem ter
efeito promotor, enquanto AGPI n-3 tem efeito inibidor
do carcinoma da mama e colon. Num estudo humano
(Carrol and Braden, 1984), baixos niveis de acido
linolénico estavam associados com metastases pre-
coces para mama. Questdes dietéticas que estdo a ser
avaliadas, mas ainda nao resolvidas incluem os efeitos
da quantidade total de lipidos ingerida em relagdo ao
aporte calorico total, composi¢cdo da dieta, necessidades
de acido linoleico ¢ interacgdes da gordura com outros
nutrimentos.

A evidéncia de que AG exercem influéncia na
carcinogénese provém de dados epidemioldgicos e
experiéncias animais. A gordura actua como promotor da
carcinogénese e os efeitos dependem do tipo e quantidade
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de gordura da dieta. AGPI n-6 aumentam a tumorogénese
mamaria, mas o 6leo de peixe, rico em AGPI n-3, tem
efeito inibitorio. Em ratos tratados com N-etil-N-nitro-
sureia, a incidéncia de carcinoma da mama ¢ significati-
vamente menor no grupo com dieta suplementada com
AGPI n-3 em relagdo n-6%). Estes factos sugerem que o
efeito pode estar relacionado com a producdo de
prostaglandinas ou outros eicosanéides.’”* Varios estudos
mostram que AGPI n-3 alteram uma variedade de
intermediarios biologicos e inibem a carcinogénese,
provavelmente afectando a via de produg@o de eicosa-
noides.”

O sistema imune influencia o desenvolvimento e
crescimento de tumores, incluindo os do colon. A maioria
dos estudos da funcdo imune utiliza células do sangue,
contudo a mucosa colonica contém linfocitos que podem
ter impacto fundamental na formagdo de tumores.
Os linfocitos colonicos de ratos alimentados com AGPI
n-6 tem niveis aumentados de AA e de produgdo de PGE2
em relacéo aos alimentados com AGPI n-3.%

Erickson et al estudaram o feito de dietas enrique-
cidas em AGPI n-3 na actividade antitumoral e produgao
de TNF-a pelos macrofagos. Oleo de peixe diminui a
resposta dos macrofagos ao INT-gama, a capacidade
citolitica de macrofagos activados por alvos tumorais,
provavelmente via modulagdo da producdo da PGE2.%

Dietas ricas em AGPI n-6 (ac linoleico) estimulam o
crescimento e metéastase de carcinoma da mama, pelo
contrario dietas enriquecidas em AGPI n-3 (EPA, DHA)
tem efeitos supressores. O crescimento do tumor estava
significativamente atrasado em ratos com diectas
suplementadas com AGPIn-3. A ocorréncia de metastases
pulmonares estava significativamente diminuida no
mesmo grupo. No grupo de ratos alimentados com DHA,
EPA, a representacao destes acidos nos fosfolipidos das
membranas estava aumentada, com redugdo estatistica-
mente significativa nas concentragdes de acido araquido-
nico e deerivados eicosandides.®

Em ratos alimentados com AGPI n-6 a concen-
tracdo nas membranas de AA e acido linoleico e pro-
ducdo de PGE2 eram superiores aos alimentados com
AGPI n-3.9

Num estudo recente, o acido gamalinolénico apresenta
diferenca significativa na capacidade de expressdo do
gene de supressdo tumoral - nm-23-H1, em relacao aos
acidos araquidonico ou linoleico. O aumento da sintese
de nm-23-H1 pelo acido gamalinolénico foi verificado a
nivel de expressao de RNAm e de proteina. O aumento de
nm-23 esta relacionado com diminui¢do da capacidade
invasiva da célula tumoral.%

MECANISMO DE ACCAO

As vias de activagdo intracelular envolvem uma série
complexadereacc¢des que levam a processos de biossintese
reguladores da expressdo génica.
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Para a activacdo da célula T ¢ necessario que haja
interacgdo do receptor da célula T (TCR) com o complexo
epitope homodlogo-MHC II apresentado pela célula
apresentadora de antigénio. Este ¢ o sinal especifico de
antigénio e sdo necessarios 10 a 100 destes sinais para a
activagdo. Nesta interac¢do sdo também importantes as
moléculas de adesdo como ICAM | ao manterem as
células juntas e as citoquinas IL-1, IL-6 que também
participam no processo de activagao.

A ligag@o do complexo epitope-MHCII com o TCR
activa a Tirosina Cinase (associada aos dominios intra-
citoplasmaticos de CD3 e CD4) que fosforilaa fosfolipase
C o que origina trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol
(DAG). O IP3 promove o aumento de calcio intracelular,
ao liberta-lo dos organelos celulares, activando a calmo-
dulina, que activa a Proteina Cinase A. O DAG activa a
Proteina Cinase C. Ambas, proteinas cinases A e C, estdo
envolvidas na expressdo de proteinas que regulam a
expressao génica.

O Factor Nuclear (NF) de Células T activadas ¢
exprimido depois da célula T activada e liga-se a uma
sequéncia promotora para o gene da IL-2. Uma segunda
proteina, NF-kB, promove a transcri¢do do gene para o
receptor da IL-2.

Os 4acidos gordos poliinsaturados exercem as suas
accdes de duas formas: alteram a producao de mediadores
envolvidos na comunicagdo entre células do sistema imune
(eicosandides, citoquinas, NO) ¢ alteram a expressdo de
moléculas a superficie da célula (moléculas de adesdo)
(Fig 7). A produgao de citoquinas e NO ¢ regulada pelos
eicosanoides e portanto as variacdes na producdo de
eicosanoides pelos AGPI n-3 podem pelo menos em parte
explicar o seu mecanismo de ac¢do. Contudo outros
mecanismos devem ser considerados, nomeadamente a
regulagao da expressdo de genes envolvidos na sintese de
citoquinas, moléculas de adesdo e NO.

MECANISMO DE ACCAO

MEDIADORES

REGULACAO DA TRANSCRICAO

N

MOLECULAS DE ADESAQ

—> VIA DE TRANSDUCCAQ

L» VIA DE TRANSDUCCAO

Fig. 7— Mecanismo de ac¢do

Os estudos para a influéncia dos AGPI na modulacao
da expressao génica sdo recentes e extraordinariamente
€scassos.
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Moléculas de adesao

A diminui¢cdo da aderéncia de mondcitos deriva
provavelmente da diminui¢do de moléculas de aderéncia
endotelial VCAM-1 ¢ ELAM-1.% Os AGPI oxidados
inibem a activacdo de factores de transcri¢do, como
NF-kB e aconsequente indugdo de RNAm paramoléculas
de adesao.” Esta propriedade ajuda a explicar para além
do efeito antiinflamatorio o efeito antiaterogénico dos
AGPI.

Citoquinas e eicosanoides

Os niveis de RNAm para o receptor da IL-2 em
linfocitos esplénicos de ratos com dieta suplementada em
EPA ¢ DHA estimulados pela concanavalina A estdo
diminuidos em relagdo aos controlos.®®> Em culturas de
células endoteliais de ratos, enriquecidas com AGPI n-3,
a producao de PGH2 esta significativamente reduzida,
com diminui¢@o dos niveis de RNAm para a sintetase da
PGH.% Em cultura de fibroblastos, 0 AA aumenta signifi-
cativamente a incorporagdo de timidina radioactiva em
relagdo ao EPA ou DHA, aumentando osniveis de PGE2.%

REGULACAO DA TRANSCRICAO

Pelos exemplos dados, existe aevidéncia experimental
que os AGPI n-3 modulam a expressdo génica, nomea-
damente diminuido a sintese de RNAm para a IL-1, IL-2,
IL-6, TNF-a e da sintetase do NO. Os mecanismos que
utilizam podem ser por accao a dois niveis: alteracao nas
vias de transducao de sinal da membrana celular aos
factores de transcricdo, ou alternativamente, por ac¢ao
directa em factores de transcricao e por isso alterando a
sua actividade (Fig 8).

Fosfolipidos

Eicosandides

Estimulo

Factores de franscrigio Citoquinas
Receptores
RNA Molec. Adesdo

Sintetase NO

Proteinas <—
N Fungdo

Intracelular

Secregdo
Insercdo

Fig. 8 — Resumo do mecanismo de ac¢do provavel dos AGPI n-3

A via de transduccio de sinal

Muitos lipidos estdo envolvidos directamente em vias
de transdugdo de sinal.”® A hidrdlise de fosfolipidos da
membrana como PIP2 e fosfatidilcolina por fosfolipases
origina segundos mensageiros como diacilglicerol(DAG)
e trifosfato de inositol (IP3). Por outro lado, outros fosfo-
lipidos, como fosfatidilserina é necessaria ¢ necessaria
para a activacao da proteina cinase C (PKC). O DAG
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também pode activar isoformas de PKC e de esfin-
gomielinase para produzir ceramida (2° mensageiro).
A ceramida por sua vez pode ser convertida a esfingosina
que activa algumas fosfolipases ¢ inibe PKC. Como
DAG, PIP2, PC, Pserina contém acidos gordos, ¢ logico
admitir que modificando o tipo de acido gordo podemos
alterar as propriedades desta via.

Foitambém proposto que AGPI da familian-3 possam
ter efeito directo na via de transduccao de sinal. Este efeito
directo foi extensivamente documentado em relagdo a
actividade da PKC que se mostra aumentada pelo DHA.
Num estudo a transcri¢do de c-jun foi independente da
activacdo da proteina cinase C, dos metabolitos do AA e
verificou-se que 0 AA ¢ ele proprio o 2 mensageiro da via
de transduc@o de sinal.”

A alteragdo da concentracdo intracelular de calcio
livre ¢ uma das alteragdes que fazem parte da via de
transducgdo de sinal em linfocitos, macrofagos e outras
células apos a estimulacdo por factores de crescimento,
citoquinas ou antigénios. Existe evidéncia de que os
AGPI influenciam estas alteragdes, ja que acido oleico,
mas nao o estearico, inibe na célula estimulada a subida do
calcio livre. Em outros estudos os acidos linolénico, DHA
e EPA tinham os mesmos efeitos em células estimuladas
por antiCD3. Os acidos gordos parecem agir por ac¢ao
directa nos canais de célcio, bloqueando a sua entrada na
célula. A diminuicdo dos niveis de IP3, por diminui¢ido da
actividade da fosfolipase também contribui para a
diminuigao dos niveis intracelulares de célcio.

Factores de transcri¢ao em células
do sistema imune

Os linfocitos e outras células do sistema imune contém
muitos factores de transcrigdo. Factor de transcri¢do
nuclear kB (NF-kB), factor de transcri¢ao nuclear de
células T activadas (NFAT), AP-1, varios produtos de
oncogenes (myc, fos), factores de transcrig¢@o especificos
como NF-IL-2, NF-IL-6, ¢ NF-ICAM-1. NF-xB
desempenhaum papel fundamental naregulagao dasintese
das citoquinas IL-1, IL-2, IL-6, TNF-o ¢ INF-y, dos
receptores das interleucinas, de moléculas de adesdo
CD54, CD62E e CDI106, ¢ de enzimas envolvidas na
geracdo de mediadores como sintetase de iNO e de
proteinas de fase aguda. NF-kB € activado pela fosfo-
rilagdo e subsequente dissociagdo de uma das suas trés
unidades, o inibidor-kB (I-xB), este deixa o dimero restante
livre para se translocar para o nucleo e ligar-se aos genes
alvo. Parece, que em resposta a algum estimulo, a
fosforilagdo do NF-kB ¢ feita pela PKC, o que de acordo
com o que acima se explica pode ser inibido ou limitado
pelos AGPI que reduzem a activagdo da PKC, e deste
modo limitar a transcricdo de genes para citoquinas,
receptores ¢ moléculas de adesdo. A ceramida também
pode activar independentemente o NF-kB e por isso a sua
diminui¢do provocada pelos AGPI também contribui para
a diminuicao da transcrigdo.
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AGPI das familias n-3 e n-6 comandam a sintese
hepatica de lipidos e oxidagao pela supressao de transcrigao
de genes hepaticos que codificam enzimas lipogénicas e
glicoliticas enquanto concomitantemente induzem
enzimas mitocondriais e peroxisomiais de oxidagdo de
acidos gordos.”” Recentemente, um grupo de factores de
transcri¢do nucleares activados pelos AGPI, designado
peroxisome proliferator activated receptors (PPARs) foi
clonado. A descoberta dos PPAR levou-nos a hipdtese
que os AGPI modulam a transcri¢ao de genes lipogénicos
e oxidativos via PPAR. Clarke et al”® demonstraram que
a alimentagdo de ratos com um potente activador PPAR,
0 acido eicosatetraindico, induz o aumento de RNAm
para a peroxisomal acyl-CoA oxidase, mas inesperada-
mente ndo diminui a sintetase hepatica dos AG, portanto
o PPAR nio ¢ o tnico factor responsavel pela regulagio
da sintese e oxidagao lipidica pelos AGPI.

CONCLUSAO

Existem muitas evidéncias que mostram que em estudos
bem desenhados e controlados a ingestao de acidos gordos
poliinsaturados n-3 pode ter efeitos profundos em modelos
animais de doenca autoimune. Estudos em humanos, nao
tem contudo apresentado resultados tdo satisfatorios, em
parte porque existem outras varaveis ndo faciolmente
controldveis como a genética, dieta relativamente mal
controlada, infec¢do e outras influéncias ambientais.
O impacto dos acidos gordos da dieta em modelos ani-
mais parece depender no modelo animal, no tipo e na
quantidade de acidos gordos ingeridos. Dietas pobres em
lipidos, defientes em acidos gordos essenciais, ou ricas
em o6leos de peixe, aumentam a sobrevida ¢ reduzem a
severidade da doenga em doengas induzidas por auto
anticorpos, enquanto dieta rica em acido linoleico parece
aumentar a gravidade da doenca.

Supressdo da proliferacdo célula T, apoptose de
linfocitos autoreactivos e diminui¢do da producdo de
citoquinas préinflamatérias por 6leo de peixe em doses
elevadas, s3o todos mecanismos pelos quais actuam AGPI
n-3. Para além destes efeitos, imunoreguladores, a
inflamagdo como consequéncia da activagdo imune em
doencas autoimunes pode ser também um importante
mecanismo de acc¢do pelo qual os AGPI modulam a
actividade da doenga.

Em resumo: regulagdo da expressdo génica, vias de
transdugdo de sinal, produgdo de eicosandides e citoquinas
e accao de enzimas antioxidantes sdo todos mecanismos
pelos quais AGPI exercem os seus efeitos.

Arealizagao de estudos controlados e bem desenhados,
em humanos, sera no futuro a melhor forma de
esclarecermos qual o papel destes agentes na promogao ¢
melhoria da qualidade de vida dos doentes.
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CASO CLINICO

Dessensibilizacdo em doente
com hipersensibilidade a L-Asparaginase

J RODRIGUES*, A MOREIRA*, A GUILHERME*,] FONSECA*, L NORTON** M VAZ*

RESUMO

A L-asparaginase é utilizada no tratamento de
leucemias e esta muitas vezes associada a reaccdes de
hipersensibilidade, com até 30% de reaccdes alérgicas
nas criancas. Apresentamos um caso de dessensibiliza-
¢do a L-asparaginase numa crianca com leucemia
linfoblastica aguda.

PALAVRAS CHAVE: L-asparaginase, hipersen-
sibilidade, dessensibilizaciao

ABSTRACT

L-ASPARAGINASE DESENSITIZATION

L-asparaginase, an active antileukemia agent, is
often associated with allergic reactions, with up to 30%
of children developing allergic reactions with
administration. We report a case of successful intra-
venous desensitization for asparaginase sensitivity in a
child with acute leukemia.

KEY WORDS: L-asparaginase, hypersensivity,
desensitization

INTRODUCAO

A Asparaginase (ASP) ¢ um farmaco fundamental do
armamentario terapéutico utilizado no tratamento de
leucemias, sendo um farmaco de primeira linha nos
protocolos pediatricos de leucemia linfoblastica aguda
(LLA). A sua acgdo ao provocar a depleccdo do acido
aminado L-asparaginase das células, torna inviavel a
sobrevida das células leucémicas.

Existem até a data trés preparagdes de Asparaginase
disponiveis no mercado:1) E.coli (L-Asparaginase); 2)
enzima derivada da Erwinia chrysanthemi (ERW,
Erwinase); 3) enzima E.coli modificada por ligagdo cova-
lente de polietilenoglicol pegaspargase (PEG, Oncospar).

A L-Asparaginase tornou-se parte da maioria dos
protocolos de quimioterapia mas o seu uso ¢ por vezes
limitado pelo aparecimento de reacgdes de hipersensibi-

* Imunoalergologia
** Hematologia/Oncologia Pediatrica, H.S.Jodo-Porto.
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lidade. Dentro dos multiplos efeitos laterais que pode
originar que ndo sdo relacionados com a dose mas
potencialmente ameacadores da vida contam-se as reacgdes
verdadeiramente alérgicas que para a LA para a admi-
nistracao endovenosa de LA ocorrem em 15-33% (1;2)
e que pode reduzir os efeitos biologicos do farmaco. Em
doentes sensibilizados tanto a desensibilizagdo com ASP
como com ERW sdo as opgdes correctas a tomar.?

CASO CLINICO

Os autores descrevem o caso de uma crianga de seis
anos do sexo feminino sem historia prévia de atopia com
LLA tratada com esquema de quimioterapia que incluia
LA. Durante o primeiro tratamento teve hipertermia e
tremuras e um ligeiro prurido generalizado sem exantema,
razdo pela qual a Médica assistente decide alterar par
ERW.

Apds 15 minutos da administragdo de ERW, a crianca
desenvolve prurido generalizado, “rash” cutdneo e
dispneia. Suspensaaterapéutica e tratada com prednisolona
e hidroxizina houve resolu¢do das manifestagdes cerca de
uma hora depois. Pedida a colaboragdo de Imuno-
alergologia realizamos testes cutdneos “Prick” e
intradérmicos na doente e tanbém em dois controles de 4
e 11 anos com a mesma patologia. Os testes “Prick”
foram negativos para a ASP e ERW nos trés doentes.
Os testes intradérmicos realizados com dilui¢des
progressivas foram positivas na doente em estudo para a
LA nadilui¢do de 1:1000. O doseamento experimental de
IgE especifica paraa LA e EA realizado com reagentes
da Pharmacia-Upjohn® foram negativos.

Decidimos, em conjunto com Hemato-oncologia
realizarum protocolo de dessensibiliza¢ao atingindo uma
dose total de LA de 3750 U (5000U/m?) efectuado com
sucesso (Quadrol).

Quadro 1. Protocolo de dessensibilizacdo paraa LA

Saco Concentragdo | Volume | Velocidade | Velocidade | Duragdo | Dose total
(Ulmi) (ml) (Ufmi) (mifhour) (min) (Total U)
1 0.05 100 5 100 60 B
2 05 100 50 100 60 50
3 2 250 125 62.5 240 500
4 1.8 250 533 416 360 3200
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DISCUSSAO

A doente tinhaum dos factores de risco para posteriores
reac¢des com ASP e ERW, o uso da via endovenosa, sem
que tivesse tido contacto prévio com aqueles farmacos.
Embora a maioria das reac¢des adversas sejam mediadas
porIgE, ahipersensibilidade a ASP correlaciona-se melhor
com anticorpos IgG* do que com IgE. Sémente num
namero limitado de doentes areacc¢do pode ser da exclusiva
responsabilidade da IgE® e varios autores tém sugerido a
extrema importancia da activagdo do complemento por
1gG3 e IgG4 especificas.

Mantem-se, neste como noutros casos, varias perguntas
semrespostaacercados mecanismos de hipersensibilidade.
Uma questdo relevante ése com testes cutaneos positivos
deveriamos ter encontrado IgE especifica no soro?

Trata-se de uma questio complexa. A simplesactivagdo
do complemento por anticorpos especificos ndo explicara
os testes positivos. Uma explicagdo possivel da
positividade dos testes com negatividade analitica diz
respeito aos “timings” de colheita apo6s a reacc¢do e ao
proprio laboratorio ainda se deter com problemas de
resolucgdo técnica nestes casos.

Qualquer que seja a explicagdo para o mecanismo
subjacente areacgdo o protocolo de dessensibilizagio foi

bem sucedido na doente, que o tolerou até ao fim dos
ciclos, tendo sido posteriormente aplicado noutros doentes
com sucesso.
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A ALERGOLOGIA E O CLINICO GERAL

Rinite alérgica: Novos glucocorticoides

tépicos nasais

LUISA LOPES*

A Rinite Alérgica (RA) é uma das patologias mais
frequentes afectando cerca de 10% das criangas ¢ 20% dos
adultos jovens.!

E definida como uma inflamagdo da mucosa nasal e
caracterizada pelos seguintes sintomas: espirros em
salva, rinorreia serosa, prurido nasal e obstrugao nasal.
E habitualmente acompanhada por sintomatologia
ocular e da orofaringe.

A classificagdo darinite segundo o Grupo Internacional
de Consenso para o diagnostico e tratamento da rinite
consta do quadro 1, sendo os tipos patologicos mais
frequentemente encontrados na pratica clinica a rinite
alérgica sazonal, a perene e perene ndo alérgica.

Rinite Alérgica
- Sazonal
- Perene

Rinite Infecciosa
- aguda
- (ronica

- espeifica

- ndo especifica

Outras formas de rinite

- idiopatica

- rinite ndo alérgica com sindrome eosinofilico (NARES)
- ocupacional

- hormonal

- induzida por fdrmacos

- irritante

- induzida por alimentos

- emocional

- atrofica

Quadro I - Classificag¢do da Rinite

Do ponto de vista fisiopatologico a RA resulta de uma
resposta inflamatoria do epitélio e submucosa aos alergenos

* Hospital de Santa Luzia de Elvas
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inalados.’ Estd associada a intensa infiltragdo celular
tendo estudos imunohistoldégicos mostrado que os
infiltrados inflamatodrios consistem de linfocitos T CD4+,
celulas mononucleadas, neutrofilos e, particularmente,
eosinofilos, os quais através da libertagdo de mediadores
citotoxicos, tais como a Proteina Basica Major (MPB)
causam lesdo tecidulaR.*

Estudos comparativos entre a mucosa nasal de
individuos saudaveis com os que sofrem de RA revelaram
que nestes existem diferentes graus de metaplasia escamosa
e eosinofilia de epitelio e tecido subepitelial.’

Assim, tendo em mente as alteragdes fisiopatologicas
da RA e muito especialmente todo o seu processo infla-
matodrio que desde os anos 80 surgiram os glucocorticdides
intranasais, os quais sdo considerados hoje em dia como
terapéutica de primeira linha no controle dos sintomas
clinicos desta patologia.

Estes tipos de farmacos sao altamente eficazes na
reducdo dos espirros, rinorreia, prurido e obstrugdo
nasal quer na RA perene quer sazonal e mesmo na sua
profilaxia.®

MAS COMO ACTUAM OS GLUCOCORTICOIDES
TOPICOS NASAIS?

A base celular para a eficacia dos glucocorticdides
intranasais resulta da sua habilidade para diminuir o
recrutamento das células inflamatorias e inibir a produgdo
decitoquinas. A regulacdo mediada por estes glucocorticdi-
des na resposta imune ocorre via a interac¢ao entre estes
farmacos e os receptores glucocorticdides (GR) existentes
nas células.’

Eles modulam os mecanismos humorais e celulares
envolvidos na resposta inflamatoria, por regulagdo da
sintese proteica ao nivel do gene.

Os glucocorticoides topicos afectam tanto as respostas
precoces como tardias aos alergenos.

Na fase precoce da resposta inflamatoéria aqueles
agentes inibem a libertagdo de interleuquinas, Factor de
Necrose Tumoral alfa e interferdo na sequéncia de acti-
vacao dos macrofagos. Durante a fase tardia, os gluco-
corticdides inibem a libertacdo das interleuquinas e outras
citoquinas das células T, bloqueando assim o fluxo de
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cosinofilos e outras células. Os glucorticoides inibem
também a sintese dos leucotrienos o que reduz a
permeabilidade vascular ¢ a adesdo dos leucdcitos a
parede do vaso.’

BUDESONIDO, PROPIONATO DE FLUTICA-
SONA, FUROATO DE MOMETASONA.

Embora todos os glucocorticoéides topicos nasais
existentes no mercado tenham o mesmo tipo de accao,
estudos comparativos realizados “in vitro” tém demons-
trado diferencas entre eles nas afinidades para os recepto-
res GR e poténcia de ac¢do. Assim, constatou-se que o
Furoato de Mometasona (FM) € o que possui mais alta
afinidade para os receptores GR seguido da propionato de
fluticasona (PF) e budesonido (B).

Estudos comparando os efeitos nainibigdo da produgio
de citoquinas, libertacdo de histamina e outros mediadores
demonstraram que o FM e o PF sdo os mais potentes
glucocorticoides topicos, seguidos do budesonido.

Do ponto de vista clinico os estudos realizados nao
tém revelado diferengas significativas em termos de
eficacia, isto é, no controle dos sintomas para os diferentes
glucocorticéides topicos nasais, quer na RA perene quer
mesmo na profilaxia da RA sazonal,®°¢!° facto pelo qual
autilizagdo dos mesmos esta dependente, da aderéncia do
doente a terapéutica, de umaboa aplicagdo nasal nas doses
recomendadas e do custo/beneficio dos mesmos.

Uma meta-analise de 16 ensaios clinicos (2.267 doen-
tes) onde foram comparados os efeitos dos glucocorticoides
intranasais vs antihistaminicos orais no controle dos
sintomas de RA, revelou que os glucocorticoides intrana-
sais eram significativamente mais eficazes."'

DOSE TERAPEUTICA DOS GLUCOCORTI-
COIDES NASAIS, BIODISPONIBILIDADE E SEU
METABOLISMO

No quadro II constam as doses terapéuticas habitual-
mente utilizadas na RA quer no adulto quer na crianga.

Todos os farmacos t€ém metabolismo hepatico e excregdo
renal embora esta sejaminima parao FM e PF, pois grande
parte do produto inalado por estas formas terapéuticas nao
ser detectado a nivel plasmatico.

REACCOES ADVERSAS

Efeitos locais:

A incidéncia dos efeitos adversos locais em doentes
tratados com os novos glucocorticoides topicos nasais ¢
baixa. (Quadro III)

BU PF FM
Sinusite Aguda 2% 3% 5%
Sensagdo de queimadura nasal 1% 24% 2%
Irritagdo nasal 1% 2% 2%
Faringite 1% 6% 4%
Epistaxis 10% 12% 8%

Quadro III - Principais efeitos locais provocados
pelos glucocorticoides nasais
Prod Info Flonase (r) 1997; Prod Info Pulmicort 1999;
Prod Info Nasomet 1999

A ocorréncia de epistaxis em estudos comparativos
directos revelaram que o FM ¢ o que provoca menor
incidéncia de hemorragia nasal embora a maioria destes
episodios sejam auto limitados e de curta durago para os
diferentes topicos nasais.

Quanto aos efeitos adversos sobre o epitélio nasal,
avaliagdes quantitativas e qualitativas de bidpsias nasais
de doentes tratados ndo revelaram alteragoes troficas do
epitélio nasal. Pelo contrario observou-se uma maior
percentagem de epitélio colunar normal intacto, sendo
estratificado e ciliado, assim como uma redugao signifi-
cativa dos eosinofilos no infiltrado inflamatorio sub-
-epitelial.

Fdrmaco Dose Resposta a Biodisponi Dose

Terap. bilidade Metabolismo Excregio criand

Adulto Inicio
Melhor Mdximo
Sint. efeito
Budesonido 400mg/d 24h 2 sem 20% plasma hepdtico Renal 60% < 12 anos:
() Bilis: minim 100mg/d
Leite: sequro

Furoato de 200mg/d 24h 1-2 sem Néo hepdtico Renal: minimo > 3 anos;
Mometasona detectado Leite: desconh. 100mg/d
(FM)
P. Fluticasona 200mg/d 24h 1-2 sem Néo hepético renal < 5% > 4 anos;
(PF) detectado leite: desconh 100mg/d

Quadro II - Doses terapéuticas no adulto e crianga, biodisponibilidade, metabolismo e excre¢do do Budesonido,
Furoato de Mometasona e Propionato de Fluticasona
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EFEITOS SISTEMICOS

BIBLIOGRAFIA

Efeito no eixo hipotilamo - hipdfise
suprarenal (HHS)

Nao estdo descritos casos de supressao do eixo HHS
nos adultos.

Estudos realizados em criangas revelaram que o
dipropionato de beclometasona intra-nasal quando
administrado durante um ano leva a um atraso do cres-
cimento sem que haja supressao basal da concentragao do
cortisol ou alteracdo na resposta a estimulacdo com
cosintropina.'?

Porque o efeito sob o crescimento na crianga ¢
desconhecido a FDA aconselha o uso deste tipo de gluco-
corticoide em casos dependentes da severidade da doenca
e a monitorizagdo periddica durante o tratamento.'

Quanto aos novos topicos nasais ndo se constatou nos
varios estudos realizados em criangas entre os 5 ¢ 11 anos
de idade que o FM PF e o B levasse alteracdes da
concentrac¢do do cortisol plasmatico, quando usado nas
doses apropriadas.’

EFEITOS OCULARES E NO METABOLISMO
OSSEO

Nao estdo descritos efeitos adversos oculares com os
novos glucocorticéides topicos nasais.

Em conclusdo deve-serealgar que os glucocorticéides
nasais sao considerados terapéutica de primeira linha
na Rinite Alérgica.

Quando comparados com os antihistaminicos,
descongestionantes nasais ¢ estabilizador dos mastdcitos
eles apresentam os seguintes efeitos positivos:

* suprimem as reacc¢des alérgicas na fase tardia e
atenuam as da fase precoce;

* s30 tao eficazes como os corticdides orais;
* reduzem os sintomas nasais;

* os doentes preferem os glucocorticoides intra-nasais
a outros tipos de terapéutica.
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