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Em 2003 a Revista Portuguesa de Imunoalergologia apresenta-se com novo formato e outros
corpos editorial e redactorial. E nossa intencdo, mantendo a linha laboriosamente tracada pela
anterior Direcgao, introduzir novas seccOes e tentar atingir as metas definidas e aprovadas pela
Assembleia Geral da SPAIC, em Outubro passado, no Porto. A saber:

1. Objectivos — levar a Revista a todos 0s organismos e socios que actualmente a recebem, com
uma preocupacao de expansdo futura, abrangendo Sociedades Médicas nacionais e estrangei-
ras, com quem a SPAIC tem maiores afinidades cientificas e culturais, nomeadamente Socie-
dades Portuguesas de Pediatria e Pneumol ogia e as: EAACI, I bero-Latino-Americana e Socie-
dades Espanhola, Brasileira e Argentina. Paraisso foram convidadas per sonalidades nacionais
e estrangeiras para o Conselho Cientifico, que com a sua presenca muito o valorizam.

2. Financiamento — pretende-se que a RPIA sga auto-suficiente em termos de financiamento,
guer na impressdo, quer na distribuicao.

3. Processo editorial — 0 processo editorial inicia-se com a recepcao, através do secretariado, de
todos os artigos, nacionais e estrangeiros (em lingua inglesa) e que se desgja sejam de alto
nivel cientifico. Em cada nimero da RPIA pretendemos ter as seguintes secgdes e sectores. a)
Editorial; b) Artigos originais; c) Artigos de revisdo; d) Artigos de opini&o; €) Cartas ao edi-
tor; f) Casos clinicos, g) Pagina dos jovens; h) Literatura comentada; i) Instrugdes aos au-
tores; j) Seccdo Web; k) Agenda; 1) Divulgacao dos prémios SPAIC
Para este conjunto de secgdes convidamos todos a participar.

Pretendemos ainda com este nimero iniciar uma nova expressao da Revista tendente a sua con-
solidag&o, para um progressivo aumento de tiragem como primeiro passo para a sua futura inde-
xacd0. E também intencao utilizar a \Web para divulgac&o de informacdes e de artigos mais impor-
tantes no site SPAIC, como primeira fase de uma futura versao electronica. De resto, este nUmero
sera aproveitado para corrigir imperfeicdes e aceitar as sugestdes para o seu aperfeicoamento.

Estas sdo as nossas propostas e 0 nosso desafio para o futuro. O trabalho desenvolvido pela
Direccao anterior, nomeadamente pelos colegas Graca Castel-Branco, José Ferraz de Oliveira e
Luis Delgado, obrigam-nos a responsabilidades acrescidas.

O desafio esta lancado. Oxala todos possamos cumpri-lo para bem da nossa Especialidade.

J. E. Rosado Pinto
Carlos Nunes
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Resumo

A asma é uma doencga respiratoria cronica, potencialmente grave, e a que mais habitualmente
complica a gravidez.

Dados retrospectivos antigos sugerem que esta doenca complica cerca de 1% das gestacdes,
mas outros mais recentes estimam que aproximadamente 4% das gestacdes séo complicadas por
asma. A generalizacdo mais frequente é a de que, durante a gravidez, cerca de um tergco das
doentes com asma melhora, um terco piora e o terco restante mantém a sintomatologia prévia.

Um tratamento adequado da asma € necessario para manter a fungdo pulmonar e a oxigenagao
sanguinea 0 mais proximo da normalidade, o que por sua vez permite um apropriado fornecimen-
to de oxigénio materno-fetal e a prevengdo de agudizacGes da doenca. Deste modo, a asma deve
ser tratada de igual forma em gravidas e ndo gravidas e a vigilancia destas doentes deve ser
apertada, com ajuste terapéutico adequado a cada momento.

Palavras chave: asma, gravidez, complicacGes, terapéutica.

Abstract

Asthma is the most common potentially serious medical disease complicating pregnancy.

Older retrospective data suggest that asthma affects approximately 1% of pregnancies, but
more recent estimates are that approximately 4% of pregnancies are complicated by asthma. The
commonly quoted generalization is that, during pregnancy, about one third of women with asthma
experience improvement, one third experience worsening of symptoms and the last third remain
the same.

Appropriate asthma management is required to keep lung function and blood oxygenation as
normal as possible, to ensure an adequate supply of oxygen to the mother and fetus and to pre-
vent acute asthma attacks. Thereby, asthma should be treated as aggressively in pregnant women
as in nonpregnant women. Pregnant asthmatics should be closely monitored and their pharmaco-
therapy should be adjusted as required.

Key words: asthma, pregnancy, adversal outcomes, treatment.



A asma é umadoenca respiratoria cronica, po-
tencialmente grave, e a que mais habitualmente
complica a gravidez*. Dados da literatura sugerem
gue aasmamaterna pode aumentar o risco de com-
plicacdes materno-fetais, no decorrer dagravidez?.
Dados retrospectivos antigos sugerem que esta
doenca complica cerca de 1% das gestacOes®, mas
outros mais recentes estimam que aproximadamente
4% das gestacdes sdo complicadas por asma'.

A ventilagcdo por minuto aumenta cercade 50 %
no final dagravidez®, o que parece resultar de uma
estimulagdo do centro respiratério pela progester-
ona e de um aumento do consumo de oxigénio. O
aumento do consumo de oxigénio durante a gravi-
dez, cerca de 30 a 35%, segundo alguns autores,
parece, por seu lado, estar associado a um acrésci-
mo damassatecidular utero-placenta-fetal edo tra-
bal ho fisiol6gico (cardiaco, respiratério e metabdli-
c0)%8. A pressdo arterial de oxigénio apresenta
valores habituais entre 95 e 100 mmHg, pelo que a
presencade valoresinferiores numagravidaasmati-
ca sintomatica implica a consideracdo de uma
agudizagdo, t&0 mais grave quanto maior se reve-
lar este decréscimo. O aumento da ventilag&o por
minuto &, por suavez, responsavel por umareducao
das pressdes alveolar e arterial de dioxido de car-
bono paravalores de 27 a 32 mmHg, o0 que produz
um aumento do pH arterial materno (7,4 a 7,45).
Esta alcalose respiratoria € compensada por um
aumento da excrecdo renal de bicarbonatos’.

A pressdo de oxigeénio fetal na veia umbilical
ronda, habitualmente, os 30 a37mmHg. Sdo multi-
plos 0s mecanismos que permitem ao feto suportar
esta baixa pressdo de oxigénio e incluem um au-
mento da taxa de perfusdo dos orgéos fetais, um
aumento dos niveis de hemoglobina fetal, uma
maior afinidade para o0 oxigénio exibida pela he-
moglobinafetal e, finalmente, apresencade shunts
vasculares, que permitem uma oxigenacao priori-
téria de orgdos alvo, nomeadamente o figado, o
coracao e o cérebro®.

Diversas condigdes clinicas maternas afectam a
oxigenacdo fetal. A ateracdo da posi¢cdo materna,
delateral parasupina, provocaumadiminuicdo sig-
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nificativa da presséo arterial de oxigénio, muito
provavelmente por compresséo da veia cava infe-
rior, com subsequente decréscimo do retorno veno-
S0 e output cardiaco. Para optimizar apressao arte-
rial materna de oxigénio, a perfusdo uterina e a
oxigenacao cerebral fetal, as gravidas devem evi-
tar a posicdo supina no terceiro trimestre de ges-
tacdo®. A hipoxia materna pode aterar significati-
vamente a oxigenagdo arterial materna e cerebral
fetal, pelo que, nesta situacdo, a oxigenoterapia se
revela especialmente benéfica. Outras condicdes
gue devem ser devidamente controladas para evi-
tar uma ma oxigenacdo fetal sdo a desidratacéo,
anemia, hiperglicemia e hiperventilagdo®.

Ao examinar as inter-relacOes entre aasmae a
gravidez, devem ter-se em igual consideracéo os
efeitos da gravidez na asma e da asma na gravi-
dez'.

Alguns dados sugerem que quanto mais grave é
aasma, maior a probabilidade de agravamento du-
rante a gravidez'. A generalizacdo mais frequente
€ a de que, durante a gravidez, cerca de um terco
das doentes com asma melhora, um terco piorae o
terco restante mantém a sintomatologia prévia'.
Num estudo prospectivo® realizado para determi-
nar o efeito da gravidez na asma foram estudadas
366 gestacbes em 330 mulheres com asma. A evo-
lucdo da asma era avaliada com base em registos
diérios de sintomas e medicagéo, bem como aus-
cultacdo e espirometria mensais, durante a gravi-
dez e nos primeiros trés meses apos 0 parto. Aos
trés meses pos-parto era pedido as mées para com-
parar 0 curso da asma durante a gravidez com o
curso habitual, e o curso da asma durante os trés
meses pds-parto com aquele durante a gravidez.
Concluiram gue a asma piorou em cerca de 35%
das gestagOes, melhorou em 28% e manteve-seinal -
terada em 33%. Com base nos diarios de sintomas
e de medicacdo, concluiram ainda que as agudiza-
¢cOes dadoenca eram significativamente menosfre-
guentes e graves durante 0 primeiro trimestre e as
guatro ultimas semanas da gravidez, e que, em re-
lagéo as gravidas que pioraram, se verificava exacer-
bacéo dos sintomas de asmada 29.2 & 36.2 semanas
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de gestacdo. Outros estudos desenvolvidos com o
intuito de avaliar as exacerbagtes de asma durante
a gravidez, embora n&o totalmente de acordo, su-
gerem que O primeiro trimestre e o Ultimo més de
gestacdo sdo relativamente livres de sintomatol o-
gia’3, Ainda em relagéo ao estudo prospectivo®?,
durante o trabalho de parto e a expulsio propria-
mente ditaocorreram sintomas em apenas 10 % das
gravidas, metade delas sem necessidade de trata-
mento e as restantes tratadas com broncodilatado-
res inalados, em associagdo com aminofilina en-
dovenosaem duas del as, pelo que este € considerado
um periodo quiescente, no que respeita a sintomas
de asma. Os dados demonstraram gue na maioria
dasasmaticas (73 %) em cujo curso dadoencasofre
alteragbes durante a gravidez, se verificaum retor-
no ao estado pré-gravidez nos primeiros trés meses
apos o parto, 0 que suporta o conceito de que estas
alteracOes sdo, de facto, especificas da gravidez.
Nas 34 asmaticas estudadas durante duas gestacoes
sucessivas, verificou-se ainda uma concordancia
significativa entre o curso da asma na primeira e
segunda gestacdes (60 %)*2.

A asma pode aumentar o risco de complicagdes
materno-fetais durante a gravidez®. As compli-
cacOes maternas mais frequentes sdo a pré-eclamp-
sia, hipertensdo gestacional, hiperemesis gravi-
darum, hemorragiavaginal, toxemia e os trabal hos
de parto induzidos ou complicados. No feto encon-
tra-se descritaumamaior frequénciade mortalidade
perinatal, atraso de crescimento intra-uterino, par-
to pré-termo, recém-nascidos de baixo peso e hipé-
xia neonatal.

O mecanismo responsavel por este aumento de
complicagbes ndo seencontraaindaesclarecido. No
entanto, sdo trés as hipoteses mais provaveis;, um
pobre controlo da asma, os efeitos da farmacotera-
pia utilizada no seu tratamento e outros factores
patogénicos'®. Neste terceiro grupo estdo incluidas
anomalias de funcionamento do Sistema Nervoso
Autonomo e producéo de mediadores, tais como
a angiotensina e a endotelina, ndo so responsaveis
pela broncoconstri¢éo'***, como também por algu-
mas complicagdes (pré-eclampsia)’®.

O primeiro estudo a sugerir que a asma grave
afectava adversamente a gravidez foi o Collabora-
tive Perinatal Project, em 1970, que demonstrou
uma quase duplicagdo da taxa de mortalidade peri-
natal em asmaticas, quando comparadas com o
grupo controlo!’. Recém-nascidos de mées hospi-
talizadas parao tratamento de asma, duranteagravi-
dez, apresentam menor peso ao nascimento do que
0s nascidos de mées sem necessidade de tratamen-
to de emergéncia durante esse mesmo periodo, 0
gue sugere que o crescimento intra-uterino depende
do grau de controlo da asma'®. Asmaticas cuja
doenca é controlada por especialistas nessa area,
durante a gravidez, tém uma menor probabilidade
devir aapresentar complicacfes, como mortalidade
perinatal, parto pré-termo e RN de baixo peso, o
mesmo n&o sucedendo com apré-eclampsia, ao que
parece, mais associada com os farmacos utilizados
no tratamento da asma ou com outros factores pa-
togeénicos'.

Segundo o National AsthmaEducation Program
of the Working Group on Asthma and Pregnancy,
s80 objectivos do tratamento da asma na gravidez
um completo controlo sintomatico, a manutengdo
de uma normal fungdo pulmonar, niveis de activi-
dade normais, incluindo exercicio fisico apropria-
do, prevencédo de exacerbacdes, eviccdo de efeitos
adversos da farmacoterapia e, finalmente, 0 nasci-
mento de um RN saudavel®. Para que estes objec-
tivos sgjam alcancados € de extrema importancia
uma adequada vigilancia da asma, em termos de
sintomatologia e fungdo pulmonar, e da gravidez,
com monitorizagdo do crescimento e desenvolvi-
mento fetal. O DEMI e o FEV, sdo duas medidas
fidveis, auxiliares no diagndstico de asma, que per-
mitem a destringa entre asma e outras causas de
dispnela durante a gravidez. Permitem ainda uma
avaliacdo indirecta da oxigenacdo materno-fetal®.
Durante as consultas mensais deve proceder-se ao
Seu registo e, em caso de asma persistente moderada
agrave mal controlada, deve inclusivé fazer-se um
registo ambulatorio de DEMI, de 12/12 horas. Um
estudo realizado para avaliar se o crescimento in-
tra-uterino esta ou ndo relacionado com a fungéo
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pulmonar gestacional, em gravidas asmaticas,
demonstrou que um baixo FEV , materno esta efec-
tivamente rel acionado com um atraso de crescimen-
to intra-uterino, pelo que foi sugerido que um dos
objectivosprimordiaisno tratamento daasmadurante
a gravidez sgja a optimizacdo da funcéo pulmonar,
com vista ao acance do controlo sintomatico®.

No querespeitaagravidez, € sugeridaarealiza-
¢a0 de estudo ultrassonografico as 16-18 semanas
de gestacéo, com biometriafetal, em asmaticascom
doenca grave ou mal controlada, paraavaliagéo do
crescimento do feto®. A avaliagéo ultrassonografica
sequencial estdindicada sempre que se suspeita de
atraso de crescimentointra-uterino (ACIU), simétri-
CO Ou assimétrico, ou se em presenca de asma ma-
ternamoderadaagrave®®. A partir das26 a28 sema-
nas de gestacdo, a gravida deve ser incentivada a
iniciar contagem diaria de movimentos fetais. Em
doentes de alto risco, com dificil percepcéo dos mo-
vimentos fetais, € também importante a realizacéo
de cardiotocografia (non-stresstest-NST), contrac-
tion stresstest (CST) eultrassonografia comavaiacéo
do perfil biofisico®. A avaliagdo fetal é ainda fun-
damental durante as exacerbagdes da doenga e du-
rante o trabalho de parto®.

Um tratamento adequado da asma € necessario
paramanter afuncdo pulmonar e a oxigenagao san-
guinea o0 mais proximo da normalidade, o que por
suavez permite um apropriado fornecimento de oxi-
génio materno-fetal e a prevencéo de agudizagtes
dadoenca. Deste modo, aasma deve ser tratada de
igual forma em gravidas e ndo gravidas®.

O tratamento engloba ndo s6 todo um arsenal
terapéutico a disposi¢do, como também uma abor-
dagem de indole psicoldgica e imunoldgica, dois
passos fundamentais para uma boa adesédo e um
adequado controlo da doenca. Por parte do médico
sdo imprescindiveis uma total disponibilidade e
acessibilidade, que permitam n&o sd uma boa edu-
cacdo, no que respeita a asma, alergia, gravidez e
farmacos a utilizar, como ainda um esclarecimento
continuo das duvidas que possam surgir, com
reducdo daansiedade e medos, potencial mente des-
pertados pelo desconhecimento dos efeitos que o

tratamento farmacol 6gico daasma pode ter sobre o
feto?’. As evicgOes tabagica e de alergéneos sdo o
primeiro passo no controlo daasma. A dessensibi-
lizagdo com vacina especifica ndo deve, de modo
algum, ser iniciada durante a gravidez, no entanto,
em doentes ja em tratamento de manutencéo, pode
e deve ser continuada na dose habitual, com o ob-
jectivo dereduzir aresposta alérgical®. Seavacina
tiver sido recentemente iniciada, ou em caso de
histériade reacgdeslocais, €importante proceder-se
a reducdo da dose de manutencdo. A imunizacéo
anti-influenza (virus morto) pode estar indicada na
presenca de asma moderada a grave'.

N&o existe nenhuma terapéutica farmacol égica
ideal durante agravidez, especialmente no que con-
cerne ao primeiro trimestre de gestagéo.

Cerca de 2-3% das malformaces fetais séo in-
duzidas por agentes teratogénicos, em consequén-
cia de exposicéo ambiental ou iatrogénica durante
agravidez®. A escolha do melhor tratamento para
uma grévida é problematica, devido a parcainfor-
macdo existente nessa area. Quando um determi-
nado farmaco é aprovado para comercializagéo, o
seu conhecimento esta limitado aos resultados de
estudos em animais, em fase pré-clinicae de dificil
extrapol acdo para humanos, e a exposi¢do humana
acidental durante a gravidez®.

A Food and Drug Administration definiu vérias
categorias de f&rmacos com base no seu risco de
teratogenicidade (Quadro 1)=.

Nenhum farmaco utilizado no tratamento de
asmalalergiaintegra a categoriaA, ou sgja, nenhum
foi submetido a estudos controlados que demons-
trassem ainexisténciaderisco parao feto. A maio-
ria dos farmacos utilizados no tratamento desta
doenca est&o englobados nas categorias B e C, isto
€, sem evidéncia de risco em humanos ou cujo ris-
co ndo pode ser excluido por provével efeito tera-
togénico em animais, respectivamente (Quadro 2).

Os farmacos empregues no tratamento da asma
podem ser também responsavels por um aumento
das complicagdes materno-fetaisdurante agravidez.

Segundo dados recentes de dois estudos sobre
asmadurante agravidez, Kaiser Permanent e Michi-
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Quadro 1. Definicgo de 5 categorias de farmacos com base no seu risco de teratogeni cidade, segundo a Food and Drug

Administration®.

Estudos controlados em mulheres gravidas ndo demonstraram riscos para o feto no primeiro trimestre,

Categoria A nao havendo evidéncia de risco nos trimestres seguintes. A possibilidade de dano fetal parece remota.
Estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto e ndo ha estudos controlados em gravidas, ou
Categoria B estudos em animais demonstrando um efeito adverso. Estudos controlados em gravidas ndo demonstraram
€sse i sco.
_ Estudos em animais ndo indicam risco para o feto e ndo existem estudos controlados em grévidas, ou ndo
Categoria C existem estudos animais ou humanos. O medicamento deve ser usado apenas se 0s potenciais beneficios
justificarem o risco potencial para o feto.
_ Existe a evidéncia de risco fetal humano, mas existem situagdes em que os beneficios podem preval ecer
Categoria D em relagdo ao risco (doengas graves ou que pdem em perigo avida, em que outros farmacos so ineficazes
ou tém um risco superior).
Categoria X Existe um risco definitivo baseado na experiéncia humana ou em estudos animais e 0s riscos prevalecem
sobre os beneficios da gravida. O medicamento esta contra-indicado na grévida ou mulher fértil.
NR N&o classificado.

gan Medicaid, a utilizagdo de 3,-agonistas de curta
duracdo de accéo inalados ndo parece estar associ-
ada a um aumento do risco de malformagdes con-
génitas ou outras complicactes adversas da gravi-
dez** #>.0s B,-agonistas mais frequentemente
utilizados nestes estudos foram o metaproterenol a
terbutalina e o salbutamol. Em relagéo aos 3,-ago-
nistas de longa duragdo de accdo, em especial o
salmeterol, os resultados em animais ndo sdo téo
animadores. No entanto, dados recentes demonstra-
ram que, em doentes i nadequadamente controlados
pelos corticoides inalados, a associacdo de salme-
terol € mais efectiva do que a duplicacéo da dose
de corticoides™ e pode ser também mais efectivae
bem tolerada do que a adicdo de teofiling?’. Deste
modo, o salmeterol ndo se encontra recomendado
durante a gravidez, excepto em doentes com asma
moderada a grave com boa resposta terapéutica
préviaagravidez, ou em doentes inadequadamente
controladas com uma dose média de corticdides
inalados®. O formoterol, um outro (3,-agonista de

longa duragéo, classificado pela FDA como classe
C, ainda ndo possui estudos que permitam susten-
tar a sua utilizacdo em grévidas, devido a suain-
troducéo recente no mercado.

Osdados referentes ateofilinasdo um tanto con-
troversos. Alguns estudos parecem associa-laaum
aumento daincidéncia de pré-eclampsia e outros a
uma diminuic¢do, mas dados de um maior nimero
de doentes ndo sugerem qual quer associagdo signi-
ficativaentre ambas'®. As xantinas devem reservar-
se para terapéutica de segunda linha e evitar-se no
ultimo trimestre, devido ao risco deirritabilidade e
apneia neonatal %,

O nedocromil parece ser menos eficaz que o cro-
moglicato e abeclometasonano tratamento daasma
durante a gravidez, mas como é administrado por
viainalatoria e os estudos em animais n&o demon-
straram evidéncia de risco, encontra-se favorecida
a sua manutencdo em doentes com boa resposta
terapéutica, prévia a gravidez?®.

Um grupo um pouco mais controverso € o dos
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Quadro 2. Classificagdo dos farmacos utilizados no tratamento daasma, segundo

a Food and Drug Administration 2%,

Anti-histaminicos
Cetirizina B
Clorfeniramina B
Dexclorfeniramina B
Difenidramina B
Hidroxizina
Loratadina
Desloratadina

W

Descongestionantes
Fenilefrina NR
Oximetazolina NR
Pseudoefedrina NR
Broncodilatadores
Epinefrina
Formoterol

M etaproterenol
Salbutamol
Salmeterol

Teofilina

O O o0 oo 0

Terbutalina

Categoria

N&o Esterides Categoria
Cromoglicato B
Nedocromil B
Corticoides
Beclometasona c
Budesonido B
Flunisolida c
Fluticasona c
Prednisona @
Anti-leucotrienos
Montel ukast B
Zafirlukast B
Anti-colinérgicos
Atropina
I pratropio B

corticoides. Desde 1993 foram publicados seistra-
balhos com respeito a utilizagdo de corticoidesina-
ladosnagravidez. Trésdelesfavorecem aseguranca
dos corticdides na gravidez?* % % e um outro néo
demonstrou aumento dataxade malformagdes con-
génitas em recém-nascidos de maes tratadas com
budesonido®. Dois destes estudos apontaram ain-
da para a eficacia destes farmacos durante a gravi-
dez. Um deles pela demonstracéo que asméticas
tratadas com beclometasona ou budesonido ina-
lados, desde o inicio da gravidez, sofriam menos
agudizagdes quando comparadas com outras néo
tratadas com corticoides inalados desde essa mes-
ma altura (p<0,001)*. O outro, pela comparacéo

de dois regimes terapéuticos introduzidos apos ata
hospitalar, salbutamol e desmame de corticéide oral
ou salbutamol, desmame de corticdide ora e be-
clometasonainalada, permitiu também demonstrar
gue ataxa de re-internamento era inferior no grupo
tratado com beclometasona inalada (p<0,05)®. A
beclometasona e, actuamente, o budesonido séo os
dois corticoidesinal ados clinicamente mais bem do-
cumentados, pelo que recal sobre eles a preferéncia
durante a gravidez?. O budesonido constitui ainda
uma boa escolha, quando necessarias elevadas dos-
es de corticdide inaado, porque maximiza a adesdo
eminimizaanecessidade de corticoides sistémicose,
possivelmente, 0s seus efeitos sistémicos™.
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O uso de corticdides sistémicos, quando necess&
rio nas exacerbagdes, parece seguro na gravidez,
podendo no entanto aumentar o risco de diabetes
gestaciona e, segundo alguns autores, induzir hi-
pertensao?. Segundo um estudo realizado paraava
liar asegurancadosfarmacos utilizados no tratamen-
to da asma e alergia, os corticoides orais foram os
nicos independentemente associados com pré-ec-
lampsia (p=0,027), mas ndo com malformacoes
congénitas major, partos pré-termo ou recém-nas-
cidos de baixo peso. Esta associacdo pode repre-
sentar um efeito directo deste tipo de farmacos ou
traduzir um risco acrescido de hipertensdo induzi-
da pela gravidez, em doentes com asma**. Tendo
em consideracdo que as gravidas tratadas com cor-
ticides orais sdo as que apresentam uma doenca
mais grave ou menos bem controlada. Entéo, é rela
tivamente plausivel que neste grupo o risco de pré-
-eclampsiasegjasuperior, independentemente da uti-
lizac&o destes farmacos. Os autores alertam parao
facto da asma grave estar associada a um risco
acrescido de mortalidade materno-fetal, pelo quea
relacdo risco-beneficio continua a favorecer a uti-
lizagdo de corticoides orais para no tratamento da
asmadurante agravidez, sempre que tal se eviden-
cie necessario®.

Os anti-leucotrienos, embora ndo geralmente
recomendados na gravidez, podem ser considera
dosem presencade asmarecalcitrante, que demons-
trou respostaunicafavoravel aestesfarmacos, antes
da gravidez®.

Em relacdo aos anti-histaminicos, aclorfenirami-
na e adifenidramina sdo 0s que Sse encontram reco-
mendados pelo Working Group on Asthma and
Pregnancy. No entanto, outros de segunda geragéo,
como acetirizina e aloratadina, tém também clas-
sificagcdo B da FDA.

Sintomas nasais significativos ocorrem em cer-
ca de 35% das mulheres, durante a gravidez®. A
rinite easinusite, quando n&o devidamente contro-
ladas durante a gravidez, podem ser responsaveis
por agudizacbes daasmat®. Por estarazéo, os corti-
coides nasais, embora de introducdo recente no
mercado, por analogia com 0 gque sucede em re-

lac8o a beclometasona e ao budesonido inalados,
estdo também indicados em gravidas previamente
control adas com essaterapéutica e cujanecessidade
se mantenha?®. Os vasoconstritores topicos nasais,
como a pseudoefedrina e a oximetazolina, embora
ainda ndo classificados pela FDA, séo os Unicos
recomendados pelo Working Group on Asthmaand
Pregnancy.

NoO que respeita a antibioterapia, estdo indica-
dos nagravidez os derivados da penicilina, como a
amoxicilina, e as cefalosporinas. Em caso de aler-
gia aos beta-lactamicos deve optar-se pela eritro-
micina

Séo farmacos a evitar na gravidez os a-adrenér-
gicos (com excepcdo da pseudoefedrina e epinefring,
em caso de anafilaxia), osiodados, as sulfonamidas,
as tetraciclinas, as quinolonas, os (3-bloqueadores,
as prostaglandinas (F,, e E,), a ergonovina e me-
tilergonovinae os anti-inflamatori os ndo esteroides.
Alguns deles devem ser evitados pelo risco de te-
ratogénese associado e outros pelo seu potencial
de desencadear broncospasmo.

A preferénciarecai sobre farmacos administra-
dos por viainaatoria, cujainvestigacdo clinica se
encontrabem documentadae com umalongahistoria
de utilizacdo na gravidez®®.

O American College of Allergy, Asthma and
Immunology (ACAALI), em parceriacom o Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecol ogists
(ACOG), e com base nas recomendagdes do Na-
tional Asthma Education Program of the Working
Group on Asthma and Pregnancy, elaborou um
plano recente de abordagem terapéuticapor degraus
da asma durante a gravidez (Quadro 3) %.

Quando confrontados com agudizagdes graves,
nao corrigidas em tratamento ambulatério, estain-
dicado internamento com inicio de medidas mais
agressivas (Quadro 4) *.

Para além de todos estes cuidados devem ainda
avaliar-se os niveis de potassio e de glicose san-
guineos e proceder ao seu gjuste, sempre quetal se
demonstrar necessario®.

O DEMI deve ser registado naadmisséo ao par-
to e, posteriormente, cada 12 horas, mantendo-se 0
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Quadro 3 - Abordagem terapéutica da asma durante a gravidez®.

Freguéncia/Gravidade

Classificacdo Sintomas (Sx)
Sx < 2x/semana
Intermitente e Sx nocturnos < 2x/més

» Agudizactes breves
* Assintomética entre episddios

Sx > 2x/semana, nao diariamente
e SX nocturnos > 2x/més

» Agudizacbes podem afectar
actividade

Persistenteligeira

Sx didrios
* Sx nocturnos > 1x/semana
» AgudizacBes afectam actividade

Persistente moder ada

Sintomas continuos
 Actividade limitada

* Sx nocturnos frequentes
» Agudizactes frequentes

Persistente grave

Funcéo pulmonar Terapéutica por degraus

> 80% B,-agonista inalado SOS
(Funcgdo pulm. normal  (paratodas as classificagdes)
entre episodios)

> 80% Cromonas inaladas

» Continuar nedocromil inalado, se
boa resposta prévia a gravidez
Substituir por corticoides
inalados, se resposta a anteriores

inadequada

Corticoides inalados

» Continuar salmeterol inalado,
se boa resposta prévia a gravidez

e Adicionar teofilina oral e/ou
salmeterol inalado, em doentes
inadequadamente controladas com
uma média de corticéides inalados

60-80%

e Anterior + corticéides orais
(curso para sintomas activos; dias
alternados ou diério, se
NEecessario)

<60%

regimeterapéuticoinstituido duranteagravidez. Em
caso de asma corticodependente, deve administrar-se
100 mg de hidrocortisona endovenosaou i ntramus-
cular, com repeticdo cada 8 horas, durante 24 horas
ou até que se verifique melhoria sintomatica®. Tal
como jafoi referido anteriormente, as agudizactes
durante o parto sdo infrequentes, no entanto, sem-
pre que surgirem devem ser abordadas da mesma
forma que antes do parto (Quadro 4).

Segundo as recomendacdes do Working Group
on Asthma and Pregnancy®®, o fentanil constitui o
analgésico preferido, durante o trabalho de parto.
Osanalgésicos dafamiliados narcoticos devem ser
evitados, dado que a sua libertacdo é responsavel
por broncospasmo e depressao respiratoria. A an-

estesia loco-regional (epidural) oferece beneficios
consideraveis quando comparada com a anestesia
geral. Sempre gque necessaria a utilizagdo desta Ul -
tima, sugere-se a administracdo pré-anestésica de
atropinaou glicopirrolato, f&rmacos que promovem
abroncodilatagdo. Agentes como a ketamina, para
inducdo, e anestésicos halogenados, podem igual-
mente proporcionar broncodilatagéo em asmaéticas.
A oxitocina pode ser utilizada naindugdo do parto
e tratamento de hemorragia pos-parto. As prostag-
landinas devem ser evitadas devido ao seu poten-
cial efeito broncospéstico. O sulfato de magnésio,
por sua vez, tal como em gravidas ndo asméticas,
pode ser utilizado como agente tocolitico, para
reducdo das contracgdes uterinas.
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Quadro 4. Tratamento de exacerbagdes graves de asma®

Abordagem farmacol 6gica de agudizacGes de asma
durante a gravidez

Oxigenoterapia (canula nasal)

+ manter sat.0,> 95% ou PaO,> 70mmHg
Nebulizacéo com B,-agonista

« 3 doses nos primeiros 30-60 minutos

» cada 1-2 horas, até resposta adequada

Associagdo de anti-colinérgicos

» em doentes com pobre resposta, cada 6 horas

M etil prednisolona endovenosa

» 1mg/kg, cada 6-8 horas

» desmame quando melhoria

Aminofilina endovenosa

» em caso de hospitalizagdo

» 6mg/kg (dose de carga)

« 0,5mg/kg/h (dose de manutencao inicial)

» gjuste para manter niveis de teofilina entre 8-12ug/ml
Considerar terbutalina subcutanea

« 0,25mg, se ndo houver resposta ao tratamento anterior

Em resumo, a vigilancia de uma doente asméti-
ca durante a gravidez deve ser redobrada e multi-
disciplinar, envolvendo sempre o obstetra e man-
tendo um adequado intercambio de informacéo,
semprequetal serevelenecessario. O curso daasma
pode sofrer alteracfes durante agravidez, pelo que
as asmaticas que se encontram gravidas devem ser
seguidas mais regularmente, com gjuste terapéuti-
co adequado a cada momento.
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Resumo

O Processo de envelhecimento induz modificagdes imunoinflamatérias proprias, que vao, em
larga medida, condicionar as capacidades adaptativas do individuo as agressdes do meio que o
rodeia. A asma bronquica ¢ uma patologia com prevaléncia crescente em todos os paises
desenvolvidos e que afecta todos os grupos etarios. Tratando-se de uma doenga inflamatoria
cronica de etiologia multifactorial, interessa identificar os diferentes factores implicados na sua
etiopatogenia ou gravidade. O stress oxidativo em resultado da producdo acrescida de Espécies
Reactivas de Oxigénio-ROS ou da reducdo das defesas anti-oxidantes, esta aparentemente ligado
a longevidade das diferentes espécies animais e interfere na fisiopatologia da inflamagdo bronquica
cronica. A rotura deste equilibrio, em grupos etarios mais avang¢ados, independentemente da
causa, tera repercussdo noutros 6rgdos ¢ sistemas, condicionando em larga medida, a qualidade
de vida do individuo afectado.

O objectivo deste trabalho ¢ avaliar a importancia dos varios mecanismos de defesa antioxidante
no processo de envelhecimento e na fisiopatologia da asma bronquica .

Foram seleccionados para o estudo um grupo A de 27 individuos sauddveis com uma média
de idades de 40.74+9.6 anos ¢ um grupo B de 103 idosos (com mais de 65 anos) com uma média
de idades de 75.8+6.8 anos. O grupo B, de idosos, incluia 41 individuos saudaveis com média de
idades de 78.8+7.0 anos que constituiam o grupo C e um grupo de doentes asmaticos com média
de idades de 72.34+5.0 anos que constituiam o grupo D.

No grupo A e B procedeu-se a determinagéo do Capacidade Antioxidante Total -TAS; Nos
grupos C e D procedeu-se a aplicagdo de inquérito clinico, testes cutaneos de alergia por picada,
determinagdo plasmatica de TAS, de Malonildialdeido- MDA, de Glutatido reduzido -GSH, de
Vitamina A e de Vitamina E e ainda determinag@o celular,no glébulo vermelho-Gv, de Superdxido
dismutase-SDO, de MDA, de GSH, de Glutatido peroxidase—GIHx e de Vitamina E. No grupo D foi
ainda realizado estudo funcional ventilatério.

Os valores de TAS no grupo A foram de 1.0mM e no grupo B de 0.83mM.

No grupo D, os doentes estavam clinicamente estabilizados, com valores médios de VEMS
de 73.6 %, apresentando em 34% dos casos polissensibilizagdo, em 14% sensibilizacdo isolada
a acaros e em 8% a polen.

No grupo B os valores de MDA foram de 1.9 mM e correlacionaram-se directamente com a
idade.

Dos resultados laboratoriais nos grupos C e D destacam-se como mais relevantes e com
diferengas entre grupos estatisticamente significativas os seguintes: valores de TAS no grupo C,
0.92mM e no grupo D 0.78mM; valores de SDO no grupo C 829.0 U/gr hg e no D 669.2 U/gr hg;
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valores de GSH Gv no grupo C 15.6mmol/grhg e no grupo D 12.4 mmol/grh; valores de vitamina E Gv
no Grupo C 7.2 nmol/grhg e no Grupo D de 14.2 nmol/grhg.

O conjunto dos resultados confirmam o impacto do stress oxidativo em patologia respiratdria e
alérgica que sera particularmente importante entre a populagdo mais idosa.

Neste grupo etario o desequilibro entre agressdo oxidativa e capacidade residual de defesa sera
determinante na longevidade e na qualidade de vida.

A crescente informagdo disponivel sobre esta vertente etiopatogénica tem de ser integrada na

complexa atitude profilatica e terapéutica desta patologia.

Abstract

The ageing process cause immunologic and inflammatory changes that will determine the individual
ability to face external challenges throughout the all life. The bronchial asthma prevalence has been
increasing in all developed countries, in all age groups. Being a chronic inflammatory disease it is
important to identify different triggers involved in its severity. The oxidative stress as a result of Reactive
Oxidative Species-ROS, increased production or as a result of anti oxidant defence decrease is probably
associated with life longevity within different animal species and linked to pathophysiology of chronic
bronchial inflammation. The lost of oxidant and antioxidant equilibrium, mainly in older people will
affect other unrelated organs and global life quality.

The aim of this work is to evaluate the importance of different antioxidants defence mechanisms in
the ageing process and in the pathophysiology of bronchial asthma.

A group A of 27 health individuals, mean age 40.7+9.6years, and a group B of individuals older
than 65 years, mean age 75.8+6.8 years were studied. . This group included 41 aged health individuals,
group C, mean age 78.8+7.0 years and a group of asthmatic patients D, mean age 72.3 +5.0 years.

In A and C groups the TAS determination was performed; In C and D groups a clinical questionnaire
was applied, skin prick tests to common aeroallergens were done, and also determined serum values
of total antioxidant species-TAS, MDA, glutathione -GSH, Vit. A and Vit E. Finally superoxide dismutase-
SDO, Malonildialdeide-MDA,GSH,glutathione peroxidase-GIHx and Vit E cellular analyses was also
performed. D group patients did also lung function tests.

TAS group A values were1.0mM and group B were 0.83mM.

All patients of D group were stabilised with FEV1 values of 73.6 %, and 34% of D group cases was
pollysensitised, 14% had isolated sensitisation to mites and 8% to pollen grains.

In B group MDA values were 1.9 mM and were related to age.

The main lab results in groups C and D with statistical significance showed: TAS C group values
0.92mM e group D 0.78mM. The SDO values C group were 829.0 U/gr hg and D group 669.2 Ulgr hg.
GSH Gv C group were 15.6mmol/grhg and D group were 12.4 mmolgrhg ; Vitamin E Gv Group C were
7.2 nmolgrhg and Group D were 14.2nmolgrhg.

These results confirm the impact of oxidative stress in respiratory and allergic pathology mainly in
older population.

This reality is really important in elderly because it seems to be involved also both in life longevity
and life quality.

This knowledge must be considered in prophylactic and therapeutic decisions in these pathologies.

INTRODUCAO ser humano comega a envelhecer no dia em que

nasce e as modificagdes que ocorrem ao longo da

O processo de envelhecimento apresenta condi- sua vida sdo inevitavelmente resultado da sua her-
cionalismos e especificidade proprios que inter- anca genética modulada pelos condicionalismos do
essa desvendar no sentido de compreender as trans- ambiente que o rodeia. As diversas doengas que

formagdes decorrentes desta evolugdo natural. O ocorrem de forma cumulativa durante a vida hu-
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mana fazem parte dessa ac¢do modeladora presente
nos individuos idosos que sdo submetidos a estu-
dos de investigacgdo clinico-laboratorial nesta faixa
etaria.

O processo de imuno-senescéncia, com modifi-
cacdo na resposta imune e inflamatoria, reduzida
em algumas das suas vertentes e ampliada noutras
¢ a prova da complexidade evolutiva da natureza
humana.

O aumento da esperanga de vida permitiu retir-
ar ensinamentos sobre aspectos menos clarificados
de patologias cronicas com desenvolvimentos di-
versificados. Entre as mais bem estudadas desta-
cam-se as doengas cardiovasculares, neuroldgicas
e oncologicas que tém merecido particular atengdo
ja que, sdo as mais conotadas com idade mais
avancada e com o processo natural de viver.

A pesquisa de factores de risco para estas pato-
logias cronicas e evolutivas centrou-se entre out-
ros, no estudo dos processos de oxidagdo e mecan-
ismos de defesa anti-oxidante. A terminologia
“oxidante” ¢ aplicada de forma simplificada as Es-
pécies Reactivas de Oxigénio-ROS, e, de acordo
com trabalhos recentes, os radicais de oxigénio es-
tardo envolvidos no processo de senescéncia.

Ja em 1956 Harman defendeu a teoria da ocor-
réncia in vivo da geragdo endogena de radicais de
oxigénio, que teriam acg¢do nas principais bio-
moléculas — DNA, lipidios e proteinas. Esta teoria
adquiriu mais consisténcia com a identificagdo em
1969 do enzima Superdxido Dismutase-SOD. A
mitocondria seria a principal fonte de oxidantes
endogenos decorrente do processo de produgdo de
energia e ja foi demonstrado que individuos com
maior longevidade tem uma menor producdo de
ROS.!

Existem sem duvida varios locais de produgdo
de oxidantes quatro dos quais tem motivado par-
ticular atencdo: o transporte mitocondrial de elec-
troes, o metabolismo peroxidativo dos acidos gor-
dos, as reaccdes do citocromo P 450 e as células
fagociticas durante os “burst” respiratorio. Alem
destas fontes existe um elevado numero de enzi-
mas capazes de gerar oxidantes em condigdes nor-

mais e patologicas. Varios isoenzimas da sintetase
do oxido nitrico que estdo envolvidas na produgdo
de Oxido Nitrico-NO, fundamental em processos
de regulacdo vascular e na resposta imune podem
potenciar outras reaccdes oxidativas com caracter
destruidor. *

Os alvos principais destes oxidantes enddgenos
sdo os lipidios, os acidos nucleicos e algumas pro-
teinas. Para fazer face as estas agressoes as células
estdo equipadas com um extenso repertorio de en-
zimas antioxidantes. A superoxido dismutase -
SDO, que inactiva o O2, a glutationa peroxidase -
GIPx e catalase, que actuando ambas sobre o
peroxido de hidrogénio-H202- e transformando-o
em H20 sdo “eliminadores” enzimaticos; O acido
ascorbico, vitamina E e glutationa reduzida (GSH)
fazendo parte das defesas ndo enzimaticas actuam
de maneira interligada e podem ter particular im-
portancia a nivel terapéutico. *

Daqui resulta que o metabolismo dos radicais
de oxigénio ¢ dindmico surgindo lesdo se cresce a
geragdo de agressdo oxidante ou reducdo da defesa
anti oxidante ou ainda se falha o processo de
reparagdo consequente.

A asma bronquica e uma doenca inflamatéria
cronica envolvendo as vias aéreas centrais e perife-
rias. Num elevado numero de doentes tem etiologia
alérgica e resulta de uma resposta exagerada aos
alergenos do ambiente. Neste processo estao envolvi-
dos diversos tipos celulares com uma inter-relagdo
estreita destacando-se com fundamentais o mastdci-
to o eosinofilo e o linfocito. A sua evolugao arbi-
traria determina um leque comportamental alargado
entre os periodos sintomaticos e de intercrise, com
quadros de remissdao completa, formas intermitentes
e formas continuadas de gravidade variavel.*

E sabido que a asma crénica, particularmente
nas suas formas mais graves, se auto-perpetua, por
condicdes inflamatorias locais que conduzem a
progressiva deterioragdo da fungdo respiratoria.

As modificagdes na resposta imune que ocor-
rem ao longo da vida resultam em padrdes de res-
posta aos antigénios que vao sendo progressiva-
mente modificados.
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Os oxidantes podem ter um papel determinante
na patogenese de algumas doengas pulmonares e
bronquicas. Num ambiente naturalmente enrique-
cido em oxigénio os efeitos toxicos dos oxidantes
devem ser cuidadosamente contrabalangados pelo
diversos sistemas de defesa antioxidante de forma
a conservar normal a fun¢do celular a este nivel.

A infiltracdo celular decorrente do processo in-
flamatério que ocorre nas vias aéreas propicia a
producdo acrescida de proteases ¢ de oxidantes.

Estudos recentes demonstraram que os eosinofi-
los geram oxidantes através da Peroxidase eosinofili-
ca-EPO na asma desencadeada por contacto com
alérgeno. Os eosinodfilos podem ainda favorecer a
producdo de Espécies Reactivas de Nitrogénio- RNS,
como o NO que esta aumentado na asma com con-
sequente modificagdo oxidativa de proteinas. ©

Durante a activag@o eosinofilica o fagocito su-
jeita-se a um “bust” respiratdrio gerando O2 ¢ o
seu produto de dismutagcdo H202. Simultaneamente
sdo libertados os seus granulos secretorios incluin-
do a EPO.

O stress oxidativo ¢ uma situagdo em que existe
um aumento da exposi¢do a oxidantes associada ou
ndo a reducdo do aporte de antioxidantes.

No ambiente pulmonar do individuo saudavel
existe uma presenca importante de factores como o
glutatido, superoxido dismutase, catalase, vitami-
na A, C ¢ E ¢ ainda antioxidantes de baixo peso
molecular para dar resposta a oxidantes ambientais
e do metabolismo celular.

Se a agressdo oxidativa se torna dominante
surgem lesdes na funcdo de proteinas, lipidios e ADN
com inactivag@o das antiproteases e agressao direc-
ta ao tecido conjuntivo. Os elementos oxidantes pro-
vocam elevagdo da resposta inflamatoria e recruta-
mento celular.

Existem evidencias varias de que a doenga atdpi-
ca tem vindo a aumentar. Considera-se atopia como
uma condicdo hereditdria com propensdo para
producao de IgE que reage especificamente com
alérgenos, desencadeia sintomas do tipo imediato
e positiva testes cutaneos de hipersensibilidade por
picada’ . Estudos epidemioldgicos realizados na

populacdo geral indicam que se observa igualmente
um acréscimo importante das situacdes de asma
bronquica, que nos EUA se situa entre os 4,5 % e
0s 9 % no grupo etario com mais de 65 anos. %%

METODOLOGIA
Populacao

A populagdo escolhida para o estudo era cons-
tituida por 27 adultos saudaveis com 40,7+9.6, anos
de idade (Grupo A) ¢ 103 idosos (Grupo B), com
mais de 65 anos de idade, ndo fumadores seleccio-
nados a partir de uma populacio inicial de 250 in-
dividuos que frequentavam Centros de Dia (Grupo
C) ou Consulta de Imunoalergologia (Grupo D). O
Grupo C era constituido por 41 idosos saudaveis e
o Grupo D incluia 62 asmaticos idosos. Foram con-
siderados critérios de exclusdo a presenca de pato-
logia sistémica, nomeadamente autoimune ou neo-
plasica, diabetes, dislipidemias, patologia hepatica,
cardiaca ou renal e ainda historia de infec¢do nas
ultimas 6 semanas, ou de exposi¢do recente a fac-
tores ambientais de risco.

A asma foi definida de acordo com as Guide
Lines da Sociedade Americana Toracica, incluin-
do a recorréncia dos sintomas respiratdrios e a re-
versibilidade da obstru¢@o das vias aéreas. Nenhum
dos doentes asmaticos apresentava exacerbacao
recente ou modificacdo da medicagdo de base.

Nenhum doente cumpria corticoterapia sistémi-
ca e todos cumpriam corticoterapia inalada em doses
entre 250 e 500mg de diproprionato de beclometa-
sona diarios.

Exames Complementares

Todos os idosos foram sujeitos a observagao clini-
ca para confirmacao diagnostica e exclusdo de outra
patologia.

Foi igualmente realizado a todos os individuos
do grupo B um estudo analitico sumario que in-
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cluia analise bioquimica do sangue (glicose, crea-
tinina, transaminases, lipidios) ¢ hemograma para
complementar a informacao recolhida pela historia
clinica.

Os doentes do grupo D foram submetidos a es-
tudo de fungdo ventilatoria com realizacdo de es-
pirometria em espirometro Vitalograph Compact
para determinagdo do Volume Expiratério Méxi-
mo Segundo-VEMS. Para avalia¢do de reversibili-
dade além do estudo basal efectuou-se uma prova
de broncodilatagdo com 200 mg de salbutamol ina-
lado.

Foram realizados a todos os individuos inclui-
dos no estudo testes cutdneos de alergia por pica-
da-prick, aos aeroalergenios comuns (ALK-ABEL-
LO) e que incluia Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Lepidoglyphus destruc-
tor, Tyrophagus putrescenciae, Cladosporium her-
barum, Alternaria tenuis, Blatella germanica, Gato,
Cao, Dactylis glomerata, Phleum pratense, Poa
pratensis, Plantago lanceolata, Taraxacum offici-
nale, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris,
Chenopodium album, Platanus, Quercus suber e
Olea europaea.

Como controlo positivo foi incluido cloridrato
de histamina(10mg/ml) e como controlo negativo
uma solucdo glicero-salina.

Os extratos alergénicos foram colocados na face
anterior dos antebragos a uma distancia de 3 cm
entre eles e entre as articulagdes adjacentes ¢ a pic-
ada realizada com lancetas metalicas tipo Morrow-
Brown aplicadas perpendicularmente a pele com a
profundidade de Imm (Prick Lancetter-Dome Hol-
lister Stier).

Ap6s 20 minutos foram efectuadas as leituras
dos didmetros médios das papulas em milimetros
sendo considerados positivos as com didmetro igual
ou superior ao do controlo positivo e pouco posi-
tivos com diametro igual a dois ter¢cos do controlo
positivo. Em todos os casos o didmetro da papula
nos testes positivos foi igual ou superior a 3mm.

Metodologia laboratorial

Uma amostra de 10 ml de sangue venoso, col-
hido com heparina sddica para tubo de polipro-
pileno, foi centrifugada a 3000 rpm, a 4° C, du-
rante 10 minutos para obtengdo do plasma, onde se
procedeu, em todos os individuos do Grupo B a
determinac¢do das concentragdes de Glutatido reduz-
ido (GSH), Malonildialdeido (MDA), Vitaminas A
e E e Capacidade Antioxidante Total (TAS).No
Grupo A foi apenas determinado a TAS. A frac¢ao
de eritrocitos foi lavada trés vezes com cloreto de
sodio 0,9 %, efectuando centrifugagdes a 3500 rpm
durante 10 minutos, a 4°C. O concentrado de hema-
cias foi aliquotado e congelado a —80°C, para pos-
terior quantificacdo, no Grupo B, de MDA, GSH,
Vitaminas A e E ¢ medi¢do das actividades en-
zimaticas da Glutatido peroxidase e da Superoxido
dismutase.

O doseamento de GSH plasmatico e eritrocitario
foi efectuado usando reagentes comercializados
pela Oxis International, Inc. sob a designacao “Bi-
oxytech GSH-400”, segundo método colorimétri-
co baseado na reac¢do com metilsulfato 4-cloro-1-
metil-7-trifluorometil-quinolium.

O MDA, no plasma e eritrocitos, ap6s hidrolise
acida na presencga de acido tiobarbiturico, foi quan-
tificado em sistema isocratico HPLC, Gilson, equi-
pado com coluna analitica Spherisorb 5 mm ODS2
(4.6 x 250 mm), detector UV-Vis e injector au-
tomatico de amostras, modelo 234, usando como
fase movel a mistura de 400 ml de metanol com
600 ml de tampao fosfato de potassio 50 mM, pH
6.8, fluxo 1 ml/min, sendo a calibragdo efectuada
com 1,1,3,3-tetraetoxipropano.

O doseamento simultaneo das vitaminas lipos-
soluveis A e E foi efectuado por HPLC em fase
reversa pelo método descrito por Milne, 1986 e
modificado por Zaman, 1993. Os reagentes utiliza-
dos, adquiridos a Bio-Rad Laboratories GmbH, sdo
comercializados sob a designagao “Vitamin A/E by
HPLC”.

Para avaliacdo da capacidade antioxidante total
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do plasma foram utilizados reagentes da Randox
comercializados sob a designacdo “Total Antioxi-
dant Status”, segundo metodologia baseada na ca-
pacidade plasmatica de inibi¢do de formagdo do
catido radical ABTS" (2,2’-azino-di-[3-etilbenzo-
tazolina sulfonato]) de cor azul-esverdeada, cuja
absorvancia ¢ mensuravel a 600 nm.

A actividade enzimatica da glutatido peroxidase
(Glpx) eritrocitaria foi medida espectrofotometri-
camente de acordo com o método descrito por Pla-
gia ¢ Valentine em 1967, modificado por Wendel,
usando tert-butilhidroperoxido como substrato, sen-
do a formacao de glutatido oxidado (GSSG) moni-
torizada por quantifica¢do da oxidacdo do NADPH
aNADP" a 340 nm, tendo sido a variacdo de absor-
vancia registada em espectrofotometro UVIKON
UV-Vis termostatizado.

A actividade enzimatica da superdxido dismutase
(SOD) eritrocitaria foi avaliada usando o método de
McCord e Fridovich descrito por Flohé e Otting, com
base na inibi¢do da velocidade de reducio do citocro-
mo-C pelo radical superdxido gerado no sistema
xantina/xantina oxidase, onde a variacdo de absor-
vancia foi igualmente medida em espectrofotometro
UVIKON UV-Vis termostatizado.

A andlise estatistica dos diversos parametros ana-
lisados foi efectuada, por comparacdo das médias
registadas, através do teste de ¢ de Student, sendo
considerado significativos valores de p < 0,05.

RESULTADOS

No grupo controlo - Grupo A - com 27 individuos
com 40,7+9,6 anos de idade, 13 eram do sexo mas-
culino e 14 do sexo feminino. No Grupo B, con-
stituida por 103 idosos, com media de idade de
75,8+6,8 anos, 68 eram do sexo feminino e 35 do
sexo masculino. Este grupo B era constituido por
41 idosos saudaveis - Grupo C com média de idades
de 78,8+7,0 anose 62 asmaticos-Grupo D, com
média de idades de 72,3 +5,0 anos.

A observagao clinica foi compativel com a ine-
xisténcia de qualquer patologia associada. Os re-

sultados do estudo analitico sumario foram normais.
Nenhum dos doentes referia agravamento recente
das queixas respiratorias nem necessidade de re-
curso a urgéncia por crise nos 12 meses precedentes.

Os testes de fung@o respiratoria realizados a to-
dos os doentes asmaticos revelaram obstru¢do bron-
quica moderada com valores médios de VEMS de
73,6 % do teorico previsivel apresentando, 18 doentes,
valores inferiores a 60 %.

De acordo com os testes cutaneos de alergia 14
doentes apresentavam reactividade cutidnea mo-
derada aos alergenos testados, com didmetros das
papulas inferiores 4 histamina e 36 apresentavam
reactividade cutanea marcada com diametro das
papula igual ou superior ao da histamina. 12 indi-
viduos asmaticos tinham testes cutaneos negativos.

A maioria dos doentes apresentava sensibiliza-
¢Oes multiplas, sendo 34% simultaneamente sen-
siveis a polen, acaros e outros alergenos. Em 14%
dos doentes foi observada uma sensibilizagdo iso-
lada a acaros e em 8% a polen (Fig. 1).

Na amostra total de individuos idosos, Grupo
B, os valores médios encontrados no plasma para
os parametros relacionados com o processo de
agressdo e defesa oxidativa foram os seguintes:
26,4+8,6 mM para a vitamina E, 21,9426,9 mM
para a Vitamina A, 246,0+147,7 mM para a GSH,
e 1,941,0 mM para a MDA.

A/P/Out
34%

8% A/Out
6%

Figura 1. Distribui¢do percentual dos padrdes de sensibili-
dade cutanea encontrados.
N: Negativo; A:Acaros; P:Polen; Out: Outros.
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Figura 2. Curva de regressdo obtida ente os valores de MDA
plasmatico e a idade P<0,05

No globulo vermelho (Gv) foram encontrados
valores de 732,6+240 U/gr hg (hemoglobina) para
a SDO, de 8,9+2,7 U/gr hg para o GIPx Gv, de
1,744,7 mmol/grhg, para o GSH Gv, de 34,9+16,2
nmol/grhg para o MDA Gv e de 10,9+8,1nmol/
/grhg para a Vit E Gv. Foi observada uma corre-
lagdo positiva entre os valores de MDA e a idade
(p<0,05) (Fig. 2). Nos outros parametros analisa-
dos ndo foi observada uma correlagdo estatistica-
mente significativa entre os valores encontrados e
a idade.

TAS

Figura 3. Valores de TAS em idosos saudaveis /Grupo C (0.92)
e em idosos asmaticos/Grupo D (0.78). Valores de TAS em con-
trolos saudaveis/Grupo A (1.07) e no grupo de idosos/Grupo
B (0.83).

O valor médio de TAS no grupo controlo-Grupo
A foi de 1,07+0,12mM e no grupo B de 0,83+
+0,17mM (p<0,05 )(Figura 3)

A analise comparativa dos dois grupos de idosos-
Grupos C e D, que foram estudados relativamente
a Capacidade Antioxidante Total revela valores in-
feriores para o grupo de asmaticos. O valor médio
de TSA ¢ de 0,78+0,18 mM para o grupo dos as-
maticos e de 0,92+0,10 mM para o grupo controlo,
sendo a diferenga observada entre grupos estatisti-
camente significativa(P<0,05) (Fig. 3).

Relativamente ao valor de GSH este foi préximo
nos dois grupos estudados, sendo de 246+140 mM
no grupo de asmaticos vs 245,0+160 mM no de sau-
daveis idosos. A mesma semelhanga foi observada
para a vitamina E com valor médio de 27,0 +8,8 mM
no Grupo D e de 25,5+8.4 mM no Grupo C.

O grupo de asmaticos analisados apresentavam
valores significativamente inferiores da MDA
1,0+0,7 mM quando comparados com os determi-
nados para o grupo controlo-2,8+0,29 mM

Para a vitamina A os valores encontrados na
populacdo asmatica de 1,8+0,5 mM sdo iguais aos
da populagdo saudavel, Grupo C, que foram tam-
bém de 1,8+0,5 mM

As determinagdes de antioxidantes em meio celu-
lar efectuadas em globulos vermelhos revelaram que
o valor médio de SDO observado no grupo de asmati-
cos idosos, Grupo D, era de 669,2+181,3 U/grhg
significativamente inferior ao dos idosos saudaveis,
Grupo C, que era de 829.0+253.7 U/grhg (P<0.05)
(Fig. 4)

Foram também observados valores signifi-
cativamente inferiores de GSH nos asmaticos idosos
de 12,4+4,6 mmol/grhg, Grupo D, comparativa-
mente aos do Grupo C de saudaveis idosos que fo-
ram de 15,6+4,4 mmol/grhg (p<0,05) Figura 5

Foi também estatisticamente significativa a di-
ferenca observada na vitamina E do globulo verme-
lho de asmaticos idosos, Grupo D de 14,2+9,3 nmol/
/grhg vs 7,2+43,9 nmol/grhg do Grupo C (p <0,05).

Os outros parametros analisados a nivel celular
foram proximos nos dois grupos estudados, nomea-
damente o GIPx com 9,24+2,9 U/grhg no Grupo D
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Figura 4. Valores de SDO em idosos saudaveis 829,0 U/grhg
e em idosos asmaticos 669,2 U/grhg

GSHGv

Figura 5. GSH nos asmaticos 12,4 mmol/grhg, Grupo D e no
Grupo C de 15,6 mmol/grhg

e 8,5+2,2 U/grhg no Grupo C e o MDA globular
com valores de 32,5+21,6 nmol/grhg no Grupo D
e de 37,5+4,1 nmol/grhg no Grupo C.

Avaliando apenas os 62 doentes idosos com
asma bronquica, do Grupo D, relativamente aos

parametros que apresentaram diferengas estatisti-
camente significativas comparativamente ao Grupo
C, foi possivel observar que a presenga de intensa
reactividade aos aeroalergenos testados condicio-
nava valores mais elevados de MDA plasmatico e
mais reduzidos de SDO, embora as diferengas ob-
servadas ndo fossem estatisticamente significativas
(Quadro I).

A reducdo de GSH ¢ da Vitamina E determina-
das no globulo vermelho era significativamente
mais marcada nos asmaticos alérgicos (p<0,05)
(Quadro II).

Ainda relativamente aos 62 idosos com asma
bronquica, do Grupo D, comparando parametros de
antioxidantes e de MDA entre os 18 doentes que
apresentavam valores de funcdo ventilatoria mais
comprometida (VEMS < 60%) e os restante doentes
do grupo observaram-se valores semelhantes. Ape-
nas os valores de vitamina E eram significativa-
mente inferiores nos doentes com func¢do venti-
latoria mais reduzida (Quadro III).

Outros valores encontrados para os doentes com
VEMS>60% e com VEMS <60% (GSH:
233,1+149,9mM vs 247,0+139,0 mM; GIPx Gv
8,842,3 vs 9,443,7U/gr hg; GSH Gv: 11,6+4,8 vs
12,4+4,0 mmol/gr hg; MDA Gv: 28,6+18,2 vs
32,4+26,4 nmol/gr hg) apresentavam ainda valores
muito aproximados.

A vitamina E no globulo vermelho apresenta
valores superiores de 17,4+11,2 nmol/gr hg nos
doentes que apresentavam valores de VEMS mais
reduzido comparativamente aos que tinham valores
mais aproximados da normalidade, de 10,8+7,2

Quadro I. Valores comparativos entre idosos asmaticos do Grupo D (n=62), com
testes cutdneos fortemente positivos (n=36) e com testes cutaneos negativos (n=12).
Nao foram incluidos na analise comparativa 14 asmaticos com reactividade cutinea

moderada aos alérgenos testados.
Nﬂ

Testes positivos 36

Asma (+++)

Testes negativos 12

MDA TAS SDO
1,240,9  0,78+0,2  617,9+182,1
0,76+0,4  0,7840,2  722,7+274,4
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Quadro II. Valores comparativos com diferengas estatisticamente
significativas entre idosos asmaticos do Grupo D (n=62), com testes
cutaneos fortemente positivos (n=36) e com testes cutdneos negativos
(n=12). Nao foram incluidos na analise 14 asmaticos com reactividade
cutanea moderada aos alérgenos testados.

Testes positivos

(+++)

Testes negativos

N* GSH Gv VITE Gv

36 11,844,3  11,98+7,4
12 15,2439 22,1+11,4
p<0,05 p<0,05

Quadro III. Valores comparativos entre idosos asmaticos do Grupo D (n=62) relativamente a parametros de

fung@o ventilatoria.

N# MDA
VEMS > 60% 44 1,240,9
Asma
VEMS < 60% 18 0,94+0,5

TAS SDO VIT E VIT A
0,81+0,2  623,0+182,1 28,9+8,4 1,7+0,4
0,7740,2  643,1+145,5 23,2+8,6 1,9+0,5

sendo essa diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05)

DISCUSSAO

O presente estudo constitui uma analise simul-
tanea da interferéncia dos antioxidantes no proces-
so de envelhecimento e na fisiopatologia da asma
bronquica no idoso. Procede ainda a caracteriza-
¢do desta entidade clinica num grupo etario mais
avancado analisando, nomeadamente, pardmetros
como o padrdo de sensibilizagdo e o grau de obs-
trugdo bronquica.

Com efeito a percentagem de atopia entre os
asmaticos idosos pode variar de 13% até cerca de
40 %>%1112 A sensibilizagdo ndo difere da que ¢

frequentemente reportada noutras idades e inclui
os seguintes grupos de alergenos : acaros, fungos,
arvores, gramineas, arbustos e¢ faneras’. Estes
doentes arbitrariamente seleccionados a partir de
uma consulta de imunoalergologia revelaram pa-
drdes de reacgdo intensa a um significativo grupo
de alergenos. A maioria estava polisensibilizado,
reconhecendo os grupos de alergenos mais fre-
quentes da regido e encontrava-se num periodo es-
tavel da doenga apresentando valores médios de
funcao ventilatoria pouco reduzidos relativamente
aos tedricos previsiveis para a idade, sexo e consti-
tuicdo fisica.

De facto os asmaticos idosos sdo mais alérgicos
que a populagdo geral do mesmo grupo etario em-
bora a reactividade cutdnea e o valor de IgE ten-
dam a diminuir com a idade.”Em individuos pre-
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dispostos parece assistir-se a uma aquisi¢do pro-
gressiva de sensibilizacdo eventualmente menos ex-
uberante, mas de repercussdo patologica nao des-
prezivel.

Estes doentes, correctamente medicados, cum-
priam corticoterapia inalada e estariam, na sua
maioria, clinicamente estabilizados, sem obstrucdo
significativa das grandes vias aéreas.

Neste trabalho foi observada um aumento claro
dos niveis de malonildialdeido (MDA), um produ-
to de peroxidagdo lipidica nas idades mais avanga-
das, independentemente da existéncia de patologia
bronquica. Outros autores t€ém referido estes aumen-
tos de malonildialdeido a medida que a idade
avanca, que se acompanham da redugdo de vitami-
na E e estd associado ao processo de envelhecimen-
to. 14,15

A objectivagdo do efeito oxidante quando asso-
ciada a um decréscimo de factores antioxidantes
plasmaticos, surge como a concretizagdo da rotura
do equilibrio que ocorre durante o processo de en-
velhecimento. No presente trabalho foi evidente e
estatisticamente significativa a correlag@o entre os
valores de MDA plasmatico e o percurso etario.

Para alguns autores o Estado Antioxidante To-
tal - TAS ¢ o parametro de eleicdo para analise da
capacidade antioxidante e constitui-se como um
indicador privilegiado para avaliacdo de grupos e
de patologias. Para os seus defensores ¢ possivel
que a redugdo isolada de um indicador seja com-
pensada pelo aumento de outro, num equilibrio
dindmico ndo completamente detectavel por deter-
minagoes isoladas e por isso incompletas. Da ac¢ao
das Espécies Reactivas de Oxigénio, ROS, sobre
as principais biomoléculas podera resultar dis-
funcdo e morte celular ou uma resposta adaptativa,
em grande medida condicionada pela capacidade
antioxidante individual, que permitira a sobrevivén-
cia da célula.

Considerando o grupo de idosos na globalidade,
grupo B o valor encontrado para o TAS de
0,83+0,17foi muito inferior ao do grupo etario mais
jovem, referido com controlo, grupo A e que era de
1,0740,12 concordante com a redugdo de defesas

que ocorrem neste ponto com o decorrer da idade.

Sendo a asma uma doenga caracterizada pela
inflamacgdo cronica das vias aéreas as células in-
flamatoérias e epiteliais geram ROS que se correla-
cionam com a gravidade da doenga'®!”. Os asmati-
cos tem ainda valores elevados de Oxido Nitrico e
outras Espécies Reactivas Nitrogenadas-RNS nas
vias aéreas devido ao aumento do NO sintetase
pelas células epiteliais. Mas apesar de um claro
aumento do stress oxidativo e nitroxidativo nas vias
aéreas dos asmaticos as enzimas antioxidantes ce-
lulares ndo se encontram habitualmente elevadas.
1819 No presente trabalho foi observada uma redugéo
significativa do GSH celular dos asmaticos, sendo
ainda mais acentuada entre os asmaticos alérgicos,
enquanto a Vitamina E celular registava aumentos
significativos, estes privilegiando a asma nao alér-
gica. Estas variagdes podem corresponder a défi-
ces que funcionam como factores de agravamento
ou resultarem fundamentalmente do consumo ori-
ginado pela resposta ao processo de agressao con-
tinuada. Nestes dados podem estar objectivados
fendmenos de compensagao celular locais. No plas-
ma os valores de Vitamina E ndo diferiram signifi-
cativamente entre idosos asmaticos ¢ ndo asmati-
cos. Parece pois que a capacidade antioxidante desta
vitamina e o seu papel protector ndo serd muito efec-
tiva desenvolvendo-se a sua ac¢do tendencialmente
compensatoria, preponderantemente na membrana
celular. De igual modo, no presente trabalho, o GSH
plasmatico ndo se apresenta como desempenhando
uma ac¢ao preponderante na fisiopatologia da asma,
remetendo-se a importancia da sua intervencao para
as ac¢oes desenvolvidas ao nivel da membrana ce-
lular.

No Homem as células epiteliais do trato respi-
ratorio segregam antioxidantes para o meio ex-
tracelular. Antioxidantes como glutationa, o acido
urico, vitaminas C e E presentes no fluido de reves-
timento do epitélio pulmonar tém fungdes de defe-
sa relativamente a agressdo continuada do meio.
Estes antioxidantes sdo consumidos de acordo com
exposicdo e tempo, limitando a oxidagdo de mac-
romoleculas como lipidios proteinas e carbo-hidra-



O sistema antioxidante na asma brénquica 27

tos 2°. De acordo com alguns autores os asmaticos
terdo um decréscimo selectivo de SDO, conser-
vando a catalase ¢ a glutationa peroxidase-GIPx va-
lores sobreponiveis a populagdo normal.'®?! Neste
grupo de asmaticos idosos foi observado uma
redugdo estatisticamente significativa de SDO, con-
cordante alias com o papel primordial que a SDO
desempenha no processo inflamatério bronquico.

Sabe-se ainda que a expressdo de mRNA da glu-
tationa peroxidase - eGIPx em células epiteliais
bronquicas de asmaticos estd aumentada e que ocor-
rem variagdes rapidas do GSH apds exposi¢do a
ROS. Com efeito pode ocorrer uma rapida indugao
do GSH intracelular como resposta ao stress oxi-
dativo ap6s uma deplegéo transitoria do GSH 5222,
Outra forma de resposta protectora consiste na im-
portacdo para o interior celular do GSH expelindo
a sua forma oxidada. '***** . Neste estudo os va-
lores de GIPx sdo muito proximos entre os idosos
independentemente de serem saudaveis ou terem
patologia obstrutiva bronquica. Parece assim que
este mecanismo de defesa pode estar parcialmente
frenado nos doentes mais idosos. Niveis fisiologi-
cos de GSH potenciam a ac¢do dos ROS na ex-
pressdo de eGIPx, mas a expressdao exagerada de
SDO previne a indugdo de GIPx, sugerindo a im-
portancia de uma analise dinanica para uma com-
pleta interpretagcdo deste equilibrio.

As espécies reactivas de oxigénio t€ém um papel
de agressdao mas estdo igualmente envolvidas em
diversas reac¢Oes de defesa da célula. Niveis ele-
vados destes antioxidantes podem provocar rotu-
ras nestes equilibrios com consequéncias impre-
visiveis e indesejaveis

Os eosinofilos tem um papel crucial na defesa
inata do hospedeiro. O seu recrutamento e activagao
constitui uma caracteristica da asma, nomeada-
mente apds provocagdo alergénica. Estas células
estdo equipadas com um potente arsenal proteico e
enzimatico destinados a provocar lesdo aos seus
alvos biologicos. O “burst” respiratorio dos eosi-
nofilos humanos produz entre trés a dez vezes mais
02 que o produzido por um numero correspondente
de neutréfilos. A EPO amplifica o potencial oxi-

dante do H202 gerado de forma a criar potentes
oxidantes reactivos. ****As Espécies Reactivas de
Nigénio - RNS- geradas irdo exercer uma ac¢ao
importante na modifica¢do de proteinas que ocorre
no tecido bronquico conforme observado em teci-
dos de biopsia ou em LLBA de asmas graves®. De
facto verificou-se no presente trabalho uma redugéo
significativa do TAS dos doentes asmaticos tal com
havia sido observado na populacdo idosa e que test-
emunha de forma mais global a capacidade de in-
tervencdo das defesas antioxidantes e dos ROS na
patogenia da asma.

Os antioxidantes lipossoluveis actuam na rotura
de cadeias oxidantes eliminando os radicais peroxil
e assim prevenindo a propagacdo do processo de
peroxidacao lipidica 2.0 retinol funciona como um
factor chave para a conservacdo da diferenciagdo
celular do epitélio broncoalveolar. Uma dieta rica
em beta carotenos e em vitamina E, assim como
valores séricos mais elevados destes dois elemen-
tos podem relacionar-se com uma prevaléncia
reduzida de dispneia e de bronquite cronica, ndo se
observando contudo obtenc¢do de qualquer efeito
protector para esta patologia, com o suplemento
adicional destas vitaminas®” Neste grupo de asmati-
cos idosos foram observados valores vitamina A
plasmatica semelhante entre asmaticos e saudaveis,
ressaltando destes dados o caracter protector pou-
co constante que as vitaminas assumem na defesa
antioxidante.

Os valores de MDA no grupo de doentes asmati-
cos idosos ndo estd aumentado relativamente ao
grupo controlo como vem referido em alguns tra-
balhos. Contudo os estudos realizados nesta pato-
logia nao incluiam idades tdo avancadas e este
parametro € susceptivel de ser fortemente condi-
cionado pelo factor idade conforme foi discutido
acima e ¢ claro no presente trabalho. Determinagdes
realizadas no laboratdrio onde foi desenvolvido este
estudo, incidentes sobre individuos saudaveis com
média de idades de 63,1 anos encontraram valores
inferiores as do grupo de asmaticos idosos e as dos
saudaveis idosos do presente trabalho.(dados ain-
da ndo publicados) reforcando a implica¢do que a
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idade tem neste indicador biolégico. Por outro lado,
o grupo de asmaticos incluidos no estudo estava
medicado com corticoterapia inalada e clinicamente
bem controlado de acordo com os valores médios
de fungdo ventilatoria. A administragdo de doses
correctas de farmacos antiasmaticos, nomeada-
mente a associacdo preconizada de proprionato de
fluticasona e de salmeterol respectivamente nas
doses de 500 ¢100mg/dia durante um més corrige
parcialmente as diferencas positivas de malonildi-
aldeido comparativamente aos controlos ¢ aos as-
maticos ndo tratados tanto no soro como no liquido
de lavagem bronco-alveolar. Esta reversao parcial
¢ susceptivel de ser objectivada na fungdo respi-
ratoria®. Apesar de ndo ter sido possivel encontrar
diferencas estatisticamente significativas, com-
parando o grupo de asmaticos idosos com sensibi-
lizagdo alergénica intensa com o dos asmaticos nao
alérgicos encontram-se, nos primeiros, valores mais
aumentados de MDA e valores ainda mais reduzi-
dos de SDO. Neste trabalho com a metodologia
utilizada ndo foi possivel estabelecer uma corre-
lacdo entre fungdo ventilatoria reduzida e indica-
dores de desequilibro oxidativo, a ndo ser a redugdo
da vitamina E plasmatica nos doentes com funcao
pulmonar mais comprometida.

As Espécies Reactivas de Oxigénio e o Stress
Oxidativo estdo envolvidos no envelhecimento e
em processos com ele relacionados, nomeadamente
com a HTA, deméncia e arteriosclerose. A asma
bronquica, mesmo quando aparentemente contro-
lada, pode estar associada a uma redugdo das defe-
sas antioxidantes e condicionar um agravamento
adicional destas patologias degenerativas. Nas vias
aéreas a lesao do epitélio devido a agressao alergéni-
ca ¢ a accdo de mediadores inflamatérios conduz
ao influxo de proteinas e inflamagdo reaccional, esta
potenciada pela agressdo oxidativa. A reducdo da
Capacidade total antioxidante tera um papel deter-
minante na patogénese da asma, particularmente no
individuo idoso. Acresce ainda que, a intervengdo
significativa de algumas espécies antioxidantes
como o superoxido dismutase e o glutatido peroxi-
dase actuando num equilibrio dindmico e em per-

manente mutacdo constituem de facto, factores de
agressdo numa idade problematica e que tudo indi-
ca devera constituir a curto prazo uma parcela im-
portante da populagdo geral®. A investigagdo cres-
cente, dirigida ao esclarecimento da importancia
fisiopatologica que estes marcadores assumem con-
duzira, necessariamente, a uma revisao no concei-
to de profilaxia, de intervengdo terapéutica e de
monitorizagdo nesta patologia.
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Alergia ao Anisakis simplex na populacio portuguesa

Allergy to Anisakis simplex in the Portuguese Population

Carlos Nunes, Susel Ladeira, Antonio Mergulhdo

Resumo

OBJECTIVO

Este estudo tem por objectivo avaliar a sensibilizagdo especifica ao Anisakis simplex, numa
Regido portuguesa, barlavento algarvio, com tradi¢do piscatéria e com elevado consumo de difer-
entes espécies de peixe. Numa segunda fase, pretende-se reavaliar, 3 anos depois, todos os
individuos que tenham demonstrado alteragdes clinico-laboratoriais.

METODOLOGIA

Procedeu-se a selecgdo aleatoria de 100 individuos utentes do Centro de Saude da area, com
idades superiores a 10 anos, distribuidos equitativamente por faixas etdrias e sexo. Na amostra
em estudo foi aplicado um inquérito clinico e procedeu-se a realizagdo de testes de sensibilidade
cutanea (TSC) incluindo alimentos e Anisakis simplex para estudo da hipersensibilidade imediata,
bem como doseamento sérico da IgE total especifica.

Pretendeu-se analisar as eventuais reacg¢des alérgicas resultantes da ingestdo de peixe e
correlacdo com os antecedentes pessoais de doenga alérgica respiratoria, digestiva e cutanea,
bem como com a presenga de antecedentes familiares atdpicos.

A mesma metodologia foi aplicada posteriormente (3 anos depois) em todos os individuos que
tenham demonstrado alteragdes clinico-laboratoriais.

Como analise estatistica utilizou-se o método T de Student para varidveis continuas e o qui-
quadrado para as variaveis ndo continuas.

RESULTADOS

O diagndstico clinico de urticaria esteve presente em 15 % da totalidade da amostra. Os TSC
a alimentos fora positivos em 9 % dos individuos, sendo os alergénios de peixe responsaveis por
3 % das sensibilizagdes.

A presenga de IgE especifica sérica (RAST- Pharmacia) para Anisakis simplex esteve pre-
sente em 8 individuos; 4 deles com baixas concentragdes e os restantes com valores moderados.
Porém, os TSC pelo método de Prick (IPI-Madrid) apenas foi positivo em 5 desses individuos.

Os 8 individuos que apresentaram IgE especifica para Anisakis foram submetidos, 3 anos
depois, a nova reavaliagdo clinico-laboratorial. Pretendeu-se avaliar se teria ocorrido compromis-
so clinico, bem como comparar a sensibilidade cutidnea e a concentragdo de anticorpos IgE, em

Centro de Imunoalergologia do Algarve
R José Antonio Marques 3 C — 4°— 8500-700 Portimdo
E-mail cn@imunoalergologia.com



Alergia ao Anisakis simplex na populagio portuguesa 31

relagdo aos valores iniciais. Nesta fase, 3 dos 8 individuos mantinham persisténcia de IgE especi-
fica sérica para este parasita, positividade nos TSC e determinacgdes elevadas de IgE total. No
entanto ndo existiu clinica de doenga parasitaria e os procedimentos laboratoriais reduziram de
magnitude (p<0.01).

Usou-se como critérios de diagnostico para a hipersensibilidade a Anisakis a existéncia cumu-
lativa de 3 parametros : 1) Urticaria, angioedema ou anafilaxia num intervalo de 6 horas apods a
ingestdo de peixe; 2) Anticorpos IgE especificos (RAST) positivos para o Anisakis simplex e 3)
Positividade nos testes cutdneos com um extracto de Anisakis simplex. Para o diagnostico de
anisakiase gastroalérgica foi considerada a obrigatoriedade de sintomatologia digestiva dolorosa
associada a sintomatologia cutdnea ¢ demonstragdo do parasita na mucosa gastrica.

Nesta amostra ndo existiram casos de infestacdo com repercussdo clinica traduzida por ani-
sakiase, nem formas clinicas correlacionadas com hipersensibilidade a Anisakis. Contudo a ex-
isténcia de Ac para este parasita detectada através de testes cutdneos e de RAST, pressupde a
existéncia potencial de individuos na populagdo portuguesa que possam vir a evoluir para formas
com sintomaticas.

CONCLUSAO

O envolvimento do Anisakis simplex em patologia humana adquiriu recentemente uma nova
dimensdo pela demonstragdo de casos clinicos com elevada severidade e dependentes de reacgdes
de hipersensibilidade. Importa, pois, alertar as unidades hospitalares portuguesas para esta “re-
cente” patologia, nomeadamente nas zonas piscatorias, onde existem habitos alimentares de in-
gestdo de peixes e crustaceos frescos deficientemente confeccionados.

Palavras chave: anisakis simplex, epidemiologia, alergia, Portugal

Abstract

BACKGROUND

The aim of this study was to investigate the specific antibodies to anisakis simplex (a fish
parasite) amongst consumers of seafood within a fishing area. On a second phase, three years
later we have analysed the prevalence and sensitisation to the parasite in all individuals who had
been found to carry specific antibodies to anisakis simplex in the previous study.

METHOD

The study was made in Algarve (southern Portugal) and encompassed a random sample of
100 individuals over 10 years old with equal distribution by age and sex , whom used the health
centre unit. Through questionnaires we analysed the allergic reactions to eating habits and corre-
lations were made between personal and familiar allergy antecedents and coexistence of respira-
tory, digestive or dermatological pathologies. The presence of antibodies to anisakis simplex was
studied by skin prick test (SPT) and RAST. The levels of total IgE and specific IgE to anisakis
simplex also were analysed.

We had used the same methods three years later for the sensitised patients to know more
related to the sensitisation to this parasite.

For statistical analysis we used the two-tailed Student’s t test for continuous variables and the
Chi-square test for non-continuous variables

RESULTS

Urticaria was verified in 156% of the individuals. Using SPT we found 9% hypersensitivity to
foodstuffs and 3% to fish. We found 8 individuals with the existence of specific antibodies to Ani-
sakis simplex in the bloodstream (RAST>0.35 kUY/I). Four of these had low levels and the other had
moderate levels. By SPT (IPl — Madrid) we found positively in 5 of those individuals.
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Three years after the initial study in the 8 individuals, who had antibodies to Anisakis simplex,
were submitted to revaluation of the level of their sensibility.

We noted that only 3 of them still had antibodies to Anisakis simplex in the bloodstream, posi-
tive reactions on skin tests and high levels of total IgE. However, no case of disease (anisakisadia-
sis) was recorded, and moreover the levels of antibodies in the blood and the skin positively had
decreased.

The cumulative existence of 3 parameters were used as criteria for the diagnosis of anisakisa-
diasis: 1) urticaria, angioedema or anaphylaxis within 6 hours of the ingestion of fish; 2) specific
IgE antibodies to anisakis simplex; 3) positive reactions in SPT to an extract of anisakis simplex.

Considering the above-mentioned criteria no case of disease was found, even in those who
have showed sensitisation to parasite. However the existence of antibodies to anisakis simplex,
indicates the probable existence of people within the Portuguese population that have come into

contact with the parasite without getting ill.

CONCLUSION

Until few years ago the diagnosis of this pathology was unnoticeable and was confused with

adverse food reactions.

So, we concluded, therefore, that is a need to alert Portuguese health authorities to this recent
pathology. Namely in fishing areas or where habits of undercooking fish exist.

Key-words: anisakis simplex, epidemiology, allergy, Portugal

INTRODUCAO

O Anisakis simples € um parasita da classe dos
nematodos. Em 1876 Leucckart descreveu pela pri-
meira vez um caso de parasitacdo humana, por este
helminta, numa criang¢a na Gronelandia. Contudo,
s6 no século XX e a partir dos anos 60, van Thiel
estabeleceu uma relacdo causa-efeito do Anisakis
no seu estadio III e a doenga humana'.

Existem 4 tipos de Anisakis: simplex, physeris,
tipico e schupakovi. Todos eles parasitam o estoma-
go de mamiferos marinhos. Os ovos sdo elimina-
dos nas fezes ap6s serem ingeridos por um hospe-
deiro onde se desenvolve até atingir 2 a 3 cm de
comprimento. O ciclo s6 fica completo quando
voltar a parasitar o estbmago de um mamifero
maritimo onde atinge a fase adulta. Os hospedei-
ros sdo varios e vdo desde sardinha, bacalhau,
salmao, arenque, pescada, cavala, bonito, lulas, etc..

O homem pode ser parasitado fortuitamente
quando ingere algum tipo de peixe cru (caso do
“sushi” no Japdo), mal cozinhado ou marinado.
Varias formas clinicas foram descritas na Holanda,
Franga, EUA, Japao, Reino Unido e Espanha *°.

Tém sido descritas formas gastrointestinais ¢ ex-
tra-intestinais (hepatica, esplénica e pulmonar).

As formas gastrointestinais podem subdividir-se
em:

Luminal — quando apenas existe a aderéncia do
parasita @ mucosa digestiva e ¢ quase sempre assin-
tomadtica, podendo as larvas serem detectadas nas
fezes e nos vomitos.

Gastrica — associada a nduseas, vomitos e epi-
gastralgias que surgem 24-48 horas ap6s a ingestao
e acompanham-se frequentemente de sintomas cuta-
neos.

Intestinal — sintomatologia semelhante a uma ap-
endicite, ileite ou diverticulite, podendo, até, ev-
oluir para perfuracdo intestinal com peritonite.

Audicana e outros’'’ verificaram que alguns in-
dividuos mesmo com ingestdo de peixe presumi-
velmente bem cozinhado, tinham reac¢des alérgicas
cutaneas ao Anisakis simplex, comprovadas por tes-
tes de alergia e doseamentos de IgE especifica.
Contudo, essas reacgdes alérgicas ndo surgiam
quando era consumido peixe ndo infestado pelo
parasita. Assim, concluiram que na base da alergia
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ao Anisakis simplex estava a termoestabilidade dos
varios antigénios do parasita do peixe ingerido, os
quais ap6s a ligacdo a IgE dos individuos condi-
cionava uma reac¢do de hipersensibilidade.

Perante a possibilidade de existir, na populagdo
portuguesa, uma situacao de risco potencial de sen-
sibilidade a este parasita, projectamos um estudo
epidemiologico numa regido piscatoria, no Bar-
lavento algarvio onde, ainda, existem alguns hébi-
tos de ingestdo de peixe marinado ou com deficiente
cozedura. Recorda-se que em 1995 esta parasitose
era quase desconhecida em Espanha e desde entdo
algumas dezenas de trabalhos tem sido publicada
sobre este assunto.

Habitualmente, nos individuos parasitados exis-
tem habitos de ingestdo de peixe cru ou insuficien-
temente cozinhado. O diagnostico faz-se pela an-
amnese, exames analiticos e radiologicos (ha
pseudo-obstrugdo com niveis hidroaéreos), provas
cutineas e endoscopia. E frequente, também, a
presenga de leucocitose com eosinofilia, e aumen-
to da IgE total e IgE especifica a Anisakis (deter-
minada por técnicas de CAP ou de Immunoblo-
ting).

As provas cutaneas pela técnica Prick test utili-
zaum extracto de Anisakis simplex na concentracao
de 1 mg/ml e a sua leitura aos 15 minutos e as 24
horas''.

METODOS

A regido do oeste algarvio, conhecida como Bar-
lavento, tem cerca de 200 000 habitantes € a se-
leccdo da amostra foi efectuada de forma aleatéria
entre a populacdo utente do Servico Nacional de
Satude (SNS). Foi definida uma amostra de 100 in-
dividuos de ambos os sexos, com idade superior a
10 anos, habituais consumidores de peixe (mais de
3 vezes por semana). Todos os intervenientes deram
0 seu consentimento por escrito. Nos menores de
18 anos houve o consentimento dos pais e/ou edu-
cadores.

A distribuicdo da amostra foi equitativa relati-

vamente a idade e sexo (Quadro I). A todos os in-
quiridos foi solicitado o preenchimento de um in-
quérito com 12 questdes, referentes a reacgoes alér-
gicas e/ou pseudoalérgicas a alimentos, existéncia
de antecedentes alérgicos pessoais e/ou familiares
e eventual coexiténcias de outras patologias. (Ane-
xo 1).

Quadro I. Amostra populacional

Idade em anos M F %
<20 8 9 17
>20<40 13 13 26
>40 <60 14 15 29
> 60 15 13 28
Total 50 50 100

A toda a amostra, coincidente com o preenchi-
mento do inquérito clinico, procedeu-se a recolha
sanguinea por pungdo venosa para doseamento de
IgE total pelo método Elisa e IgE especifica para
Anisakis simplex pelo método CAP System (Phar-
macia & Upjohn, Uppsala, Suécia). No dia imedia-
to foram efectuados testes de hipersensibilidade
para alergénios alimentares incluindo:

ALK-Abell6 — Horsholm, Dinamarca

« mistura de peixes Brancos (Bacalhau, Lingua-

do, Robalo, Pescada)

« mistura de peixes azuis (Besugo, Anchova,

Salmonete, Sardinha)

« sardinha

« bacalhau

« pescada

« clara de ovo

« gema de ovo

Stallergénes-DHS, Franga

o laranja

« morango
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e camario

o tomate

« carne de porco

« oleagionosas
IPI, Espanha

o Anisakis simplex

Utilizou-se o método da picada (Prick test) e
como instrumento para a picada foi usado um con-
junto de 8 micro-lancetas de material de plastico
de uso unico, constituido por varias microagulhas
transportando o alergénio liquido nos seus espagos
(Lincoln Labs. - EUA). Este método ¢ mais fi-
dedigno, correcto e adequado que o tradicional uso
de lancetas, por permitir sempre a mesma quanti-
dade de alergénio e manter a mesma distancia en-
tre os pontos de picada, independentemente da forga
de pressdao do utilizador. Considerou-se uma
reac¢do positiva quando a reacg¢do fosse >4 mm?
ou superior a reac¢do da histamina.

Nenhum dos individuos estudados referiu in-
gestdo de anti-histaminicos, corticosteroides ou
benzodiazepinicos nas 48 horas anteriores a reali-
zagdo dos testes de sensibilidade cutanea e da re-
colha das amostras de sangue.

Considerou-se critério para a hipersensibilidade
a Anisakis simplex quando existisse cumulativa-
mente:

1. urticéria, angioedema ou anafilaxia 6 horas apds
a ingestao de peixe

2. existéncia de anticorpos IgE especificos para o
Anisakis simplex

3. positividade a testes cutdneos para o extracto de
Anisakis simplex.

Nos individuos estudados em que fosse detecta-
da a presenca de anticorpos IgE anti-Anisakis sim-
plex foi projectada uma avaliacdo trés anos apos o
estudo inicial, com o objectivo de avaliar a even-
tual persisténcia de IgE especifica e potenciais re-
percussoes clinicas. Interessara, por isso, ponderar
as actuasis reacg¢oes terdo origem na passagem fu-
gaz ou tempordria da larva pelo intestino ou se es-

sas reac¢Oes de sensibilidades serdo duradouras e
clinicamente relevantes.

Como andlise estatistica utilizou-se 0 método ANO-
VA para analise dos testes paramétricos (IgE total e
IgE especifica) relacionada com os parametros da
distribui¢do normal. Foi usado o teste do Qui-quad-
rado e o método de Mantel-Haenszel para a analise
das respostas ao inquérito e eventuais diferengas
verificadas na segunda fase do estudo, 3 anos de-
pois. Quando necessario aplicou-se a correcgdo de
Yates. Foi considerado significancia estatistica
quando p<0,05 para uma significancia a 95 %.

RESULTADOS

A distribuig@o dos 100 individuos em estudo foi
equitativa por sexo e grupos etarios (Quadro I). O
grupo foi subdividido em 5 grupos etarios: em
<20, >20 <40, >40 <60 e >60 anos. De salientar
que os individuos com <10 anos nao foram in-
troduzidos nesta amostra populacional devido a di-
ficuldades de recolha de amostras de sangue e, tam-
bém, porque neste grupo etario nunca foram
descritos, na literatura mundial, casos de hipersen-
sibilidade a Anisakis.

Todas as 12 questdes do inquérito clinico foram
preenchidas por todos os individuos da amostra.

Relativamente as respostas obtidas quanto aos
antecedentes pessoais alérgicos (Quadro II), a sin-
tomatologia nasal foi a mais prevalente, 18 %), ob-
servando-se simultaneamente compromisso respi-
ratério bronquico em metade destes (9 %). As
queixas cutaneas foram reportadas em 15 % da
amostra, enquanto o compromisso clinico resultante
da ingestdo de alimentos e medicamentos apresen-
tou valores mais reduzidos, respectivamente 9 % e
4 %.

Todos os individuos que descreveram algum tipo
de sintomas compativeis com compromisso alér-
gico foram submetidos a estudo, com historia clini-
ca e aplicagdo de procedimentos técnicos de diag-
nostico considerados apropriados. Deste modo,
puderam ser colocados os seguintes diagnosticos:
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Quadro II. Prevaléncia de sintomatologia no inquérito

Idade Nasais Bronquicas Cutaneas Medicamentos Alimentos Total*
<20 6 3 3 0 3 9
>20<40 5 2 5 1 1 5
>40 <60 3 3 3 2 4 5
> 60 4 1 4 1 1 4
Total 18 9 15 4 9

* A soma total por grupo ¢ inferior devido a que o mesmo individuo teve sintomatologia em mais do que um o6rgido ou aparelho

Quadro III. Reaccdes positivas aos testes cutdneos

Idade Alimentos Peixes Anisakis
<20 3 1 1
>20<40 1 1 1
> 40 <60 4 0 2
> 60 1 1 1
Total 9 3 5

o 15:18 individuos com queixas nasais cumpri-
am critérios de rinite alérgica;

e 7;9 individuos com queixas bronquicas
cumpriam critérios de asma bronquica;

e 12:15 individuos com queixas cutineas
cumpriam critérios de urticaria;

e 3,9 individuos com queixas reportadas a in-
gestdo de alimentos confirmou-se a alergia
alimentar através de prova de dupla ocultacao
(1 a clara de ovo e 2 a frutos de oleaginosas —
améndoa)

Em 21% dos individuos referiram a existéncia
de antecedentes familiares de atopia.

Relativamente aos resultados aos TSC, 9% dos
individuos apresentavam positividade a pelo menos
1 alimento, 3% tinham positividade a pelo menos
uma das misturas de peixe testadas ¢ 5% tinham
positividade a Anisakis simplex (tabela 3).

A presenca de anticorpos IgE a Anisakis sim-
plex por técnicas de de RAST foi observada em 8%
dos individuos; 4 com concentragdes < 3,5 KUI/l e
outros 4 > 3,5 KUI/l. Em 6 destes 8 individuos de-
tectaram-se niveis de IgE >120 UL A positividade
ao parasita por Prick test apenas foi positivo em 5
doentes (Quadro IV).

Pretendeu-se monitorizar estes 8 doentes pelo
que, tal como anteriormente se descreveu, proce-
demos 3 anos apods a aplicar a mesma metodologia
de estudo: avaliacdo clinica, testes cutaneos com o
mesmo tipo de alergénios, doseamento de IgE total
e especifica a Anisakis simplex.

Neste segundo tempo de estudo, apenas os indi-
viduos com valores iniciais de IgE especifica su-
perior a 3,5 kUI/L mantinham a presenca de anti-
corpos; 2 persistiam, ainda, em valores superiores
a 3,5 kUI/L, 1 apresentava uma concentragdao de
0,7 kUI/L e noutro individuo ndo era mensuravel
IgE especifica. Nos 4 individuos que inicialmente
possuiam valores de IgE especifica inferior a 3,5
kUI/L nao foi também detectada a presenga de an-
ticorpos para o parasita.
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Quadro IV. Reacgdes positivas a Anisakis simplex

Idade em anos Rast em KUI/L
<3,5 >35
<20 1 1
>20 <40 1
>40 <60 2 2
> 60 1
Total 4 3

Teste Prick IgE >120 Ul
1 1
1 1
2 3
1 1
5 6

Quadro V. Anticorpos anti-Anisakis simplex pelo RAST, prick e IgE total

Fase inicial

3 anos depois

<3,5 KUI/l >3,5 KUI/ Total <3.5 KUI/l >3.5 KUI/L Total
IgE especifica 4 4 8 1 2 3k
IgE >120UI/1 2 4 6 1 2 3x*
Prick 1 (4mm% 4 (6,2 mm’)* 5 1 (4 mm?) 2 (4.6 mm?) 3k
* valores da média ** p<0.01
Quanto aos TSC, apenas 3:5 doentes mantinham DISCUSSAO

positividade ao extracto alergénio do parasita, con-
tudo a area da papula foi significativamente inferi-
or na segunda fase do estudo (Quadro V).

Dos 6 individuos com IgE total sérica > 120 Ul/
L, apenas 3 deles mantinham niveis de IgE eleva-
dos. No entanto, ¢ de referir que um deles apresen-
ta rinite alérgica a poélens de gramineas.

Assim, decorridos 3 anos da avaliag¢do inicial,
verificou-se uma redugao significativa (p<0.01) dos
parametros laboratoriais estudados (IgE total, IgE
especifica e positividade Prick ao Anisakis simplex).

A ingestdo de peixe parasitado com Anisakis
simplex ndo constitui, habitualmente, um risco sig-
nificativo de saude publica, uma vez que a cozedu-
ra a 60°C durante pelo menos 5 minutos degrada a
maioria das formas larvares. Em processamento al-
imentar menos eficiente, podem persistir formas
com viabilidade, mas a maioria ndo consegue pe-
netrar a mucosa gastrica. Desta forma, a probabili-
dade de sintomatologia digestiva decorrente de in-
festacdo parasitaria ¢ diminuta e, também, o risco
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de sensibilizagdo alérgica com indugdo de resposta
IgE.

Apenas as larvas vivas possuem capacidade de
se fixarem a mucosa e produzirem reac¢do imu-
noldgica. No entanto, ndo estdo adaptadas ao or-
ganismo humano pelo que ndo conseguem atingir a
fase adulta na mucosa intestinal, sendo provavel-
mente eliminadas espontaneamente. A sensibilizacao
alérgica exige, pois, uma concentragdo importante
de antigénios larvares, ingeridos frequentemente e
habitos alimentares que favorecam essa viabilidade.

Ochoa e Mattin'? avaliaram a termoestabilidade
dos extractos de Anisakis simplex, sujeitando-os a
aquecimento de 40°a 100° C por periodos de 5, 10
¢ 30 minutos. No entanto, os doentes com quadros
clinicos de urticaria e/ou anafilaxia por mecanis-
mo dependente de IgE especifica, mantinham res-
posta cutanea (Prick) a Anisakis, mesmo para os
extractos sujeitos a aquecimento prolongado a
100°C. Concluiram que em doentes com formas
clinicas de comprovada hipersensibilidade media-
da por IgE a este parasita devera ser preconizada
uma dieta que restrinja, em absoluto, uma ingestéo
acidental de peixe infestado.

Estudos mais recentes sustentam que os antigé-
nios do parasita ndo perdem a capacidade de ligacao
a IgE apds terem sido expostos durante alguns
minutos (5 e 10) a temperaturas de 40° a 60° C,
embora a posteriori a ligagdo desse complexo ao
mastocito/basofilo seja mais reduzida e ineficiente.
Também as fracgdes alergénicas que reconhecem
especificamente a IgG tém alguma termo-resistén-
cia, mas a temperatura elevada e mantida dificulta
essa ligagdo'.

Neste estudo, considerando os critérios anterior-
mente definidos para hipersensibilidade a Anisakis
simplex, nado foi verificada a existéncia de com-
promisso clinico em nenhum dos individuos da
amostra, embora tenha sido observada a presenga
de IgE especifica a Anisakis simplex em 8% da
amostra por método de RAST, em 5 destes positi-
vidade Prick e em 6 valores elevados de IgE total.

Nao foi possivel comprovar, nestes 8 doentes,
se tera ocorrido, anteriormente, sintomatologia ndo

valorizavel, mas decorrente da ingestdo acidental
de peixe infestado por este parasita.

Por outro lado, ficara por esclarecer até que pon-
to nos 8 individuos com IgE especifica a Anisakis,
a restrigdo alimentar de peixe “pouco” cozinhado
na dieta, durante os 3 anos seguintes, influenciou
os resultados laboratoriais e clinicos na segunda fase
do estudo. Provavelmente, este facto podera ter sido
determinante na redugdo dos valores dos parame-
tros estudados (IgE total, IgE especifica e provas
cutaneas). Desconhece-se a sensibilidade ao para-
sita que vai diminuindo paulatinamente quando se
reduz, drasticamente, a estimulagao antigénica.

Embora nesta amostra ndo tenham sido obser-
vados casos com evidente correlagdo clinica, a
presenca de IgE especifica em 8% dos individuos
demonstra o risco potencial deste alergénio nesta
populacdo com habitos alimentares muito pecu-
liares. Importa, pois, atender a este disturbio e aler-
tar as autoridades publicas de satide para a necessi-
dade de disponibilizar os convenientes meios de
diagnostico, tratamento e campanhas de informagao
que minimizem o risco de hipersensibilidade alér-
gica e outras formas de doenca induzidas por este
parasita.

CONCLUSAO

Na populacdo do Barlavento algarvio uma per-
centagem significativa de individuos revelou a
presenca de anticorpos anti-Anisakis, presumivel-
mente induzida pela ingestdo de alimentos infesta-
dos frequentes na dieta regional: peixe, cefalopodes
e crustaceos.

Esta situagdo, necessariamente, tera de ser me-
lhor investigada no nosso Pais, cujas costas mariti-
mas sdo extensas e ricas em peixe. O consumo ha-
bitual de peixe € um habito enraizado desde ha
muito na populacio portuguesa, a qual tem um dos
mais elevados indices de consumo de peixe fresco
da Europa. Sabe-se, também, que existe uma procu-
ra de peixe fresco muito acentuada nas zonas costei-
ras e o consumo de peixe fresco ¢ extremamente
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frequente nas zonas piscatorias, tal como acontece
na costa do Algarve.

O diagnostico das reacgdes alérgicas provoca-
das pelo Anisakis simplex necessita de uma politi-
ca de informacdo abrangente a classe médica, sen-
sibilizando-a para esta problematica e compete ao
Imunoalergologista munir-se dos meios necessarios
para esclarecer muitos casos clinicos que se pre-
sume, actualmente, poderem traduzir situagdes de
sub-diagnéstico em muitos doentes.

Certamente que, alguns quadros abdominais ¢
muitos quadros de urticaria ndo esclarecidos, po-
dem ter tido origem em reacgdes inflamatorias e
imunologicas desencadeadas pela ingestdo de lar-
vas de Anisakis simplex.

Sera util que as autoridades de satde alertem os
consumidores para o risco de uma confecc¢ao in-
correcta de peixe fresco, bem como ¢ mandatoria a
aplicacdo das directrizes da UE, relacionadas com
o consumo de peixe'*, de forma a minimizar este
tipo de patologia.

ANEXO 1

Caro(a) Sr.(a):

Estamos procedendo a um estudo epidemioldgico numa pesquisa multi-céntrica a fim de podermos ter
conhecimento da sensibilidade alérgica da populacao em geral, e/ou risco de doenga em particular.
Assim e caso deseje colaborar o preenchimento deste pequeno inquérito é essencial. Em caso de ser crianca

devera ser preenchido por um dos pais.

Concomitantemente e também como oferta procuraremos saber se existe sensibilidade, isto ¢, alergia a um

parasita do peixe designado “Anisakis”.

Recentemente tém surgido alguns casos em Espanha nomeadamente em pessoas que consomem peixe cru ou

cozinhado abaixo dos 60°C.

Esclarece-se que, nao ha risco, ou seja nao ha qualquer problema, no caso de se cozinhar qualquer tipo de

99 G

peixe na forma de “cozido”, “grelhado”, “frito” ou “assado”.

Caso deseje participar, gostariamos de possuir dados sobre si, em consequéncia preencha por favor.

Data de nascimento ...../...../.....

Reside no Barlavento? Sim® [J Nao[l®

Se respondeu Nao, em que concelho reside................

1. Pretende saber se possui alergia?

........... (pode dar s6 as iniciais)

SexoM[l* Fe[]

Sim [J® Nédo® [J

Se respondeu Sim, agradece-se que possa responder as questdes que se seguem no verso
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ANEXO 1 - VERSO

2. Habitualmente espirra muitas vezes ou seja quase diariamente? Sim ® [1 Nao ®

3. Habitualmente tem muita comichao nos olhos ou nas narinas? Sim ® Nao ®

4. Se Sim, s6 na Primavera? Sim » Nao » ou durante todo o ano? Sim ® Nao ®

5. Habitualmente tem tosse e/ou “chiadeira no peito”? Sim ® Nao ®

6. Tem, ou teve alguma vez, falta de ar? Sim ® Nao ®

7. Costuma ter manchas vermelhas na pele com comich@o? Sim ® Nao ®

8. Algum dos seus pais tinha asma, eczema, rinite (alergia nas narinas) ou urticaria?

Sim ® Nao ®

9. Ja alguma vez lhe diagnosticaram Asma, Eczema, Rinite (alergia nas narinas) ou Urticaria?

Sim ® Nao ®

10. Ja teve alguma alergia a algum alimento? Sim ® Nao ®

Se Sim, qual ..........cceeuvennee.

11. Ja teve alguma alergia a algum medicamento? Sim > Nao »

Se Sim, qual ..........cceceenneee.

12. Est4 a tomar algum medicamento anti-alérgico? Sim ® Nao ®

Se Sim, qual .........cccveeeeeennnns

Muito Obrigado pela sua colaboracdo

Dentro de dias serd informado(a) do resultado deste teste.

Nao esquecer que o ndo ter alergia agora, ndo invalida que possa vir a ter no futuro.

Portimdo, ...../...../.....

ASSINATULA ..o
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Resumo

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é a alergia alimentar mais frequente em idade pediatrica. O
tratamento consiste na evicgdo das proteinas do leite de vaca e seus derivados, sendo habitualmente utiliza-
das férmulas lacteas extensamente hidrolisadas (FEH). No entanto, mesmo estas podem conter péptidos com
potencial alergénico. Apresentam-se trés casos clinicos de alergia as FEH incluindo a abordagem diagndstica
e terapéutica. Trés criangas, do sexo masculino, com APLV IgE mediada (testes cutaneos por prick para leite
e fraccdes e prova de provocacéo positiva) diagnosticada nos primeiros meses de vida. Todas as criancas
foram tratadas numa fase inicial da doengca com uma FEH. Um dos casos manteve sintomas e os restantes
mantiveram um periodo variavel de tolerancia, de alguns dias até 4 meses, apds 0 que reiniciaram sintomas
de alergia. Duas criangas apresentavam testes cutaneos positivos para as FEH. Em 2 casos foi introduzido
leite de soja, como leite alternativo, com intolerancia. Finalmente, nos 3 casos, iniciou-se uma férmula lactea
de aminoacidos, obtendo-se uma boa evolucéo clinica. As FEH nem sempre sdo toleradas em criangas com
APLV, justificando a necessidade de outras medidas terapéuticas; nestas situagdes, o leite de soja ndo parece
constituir uma alternativa adequada. Desde ha poucos anos estao disponiveis em Portugal formulas de ami-
noacidos, que se revelam alternativas seguras em caso de alergia as FEH. Nao sdo, no entanto, indicadas
como terapéutica de primeira linha na APLV, uma vez que na nossa pratica os casos de alergia as FEH sdo
raros e estas formulas constituem uma alternativa dietética extremamente dispendiosa.

Palavras-chave: alergia; leite vaca; formulas extensamente hidrolisadas; féormulas aminoacidos;
particularidades.

Abstract

Allergy to cow’s milk proteins (CMPA) is the most common food allergy in early childhood. The treatment
consists in a strict CMP — free diet. Usually, extensively hydrolyzed formulas (EHF) are used. However, even
these may contain peptides with an allergenic potential. We report three cases of allergy to EHF and discuss
the diagnostic and therapeutic approach. Three children, male gender, with IgE mediated allergy to CMP
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(positive skin prick test — SPT — to cow’s milk and its protein fraccions, and positive food challenge) diag-
nosed in the first months of life. All were treated with an EHF in an initial phase of the disease. One of the
cases maintained the symptoms and the others had a variable period of tolerance (few days to four months),
followed by symptom relapse. Two cases had positive SPT to EHF. In two cases, a soy formula was intro-
duced as therapeutic alternative, with intolerance. Finally, the three cases started an elementary aminoacid
formula with a good clinical outcome. The EHF are not always tolerated by children with CMP allergy, which
demands the use of other therapeutic measures. In these children a soy formula wasn’t an adequate alter-
native. From a few years ago, the aminoacid derived formulas are available and are a safe alternative in
case of allergy to EHF. However, they are not the first choice in the treatment of CMP allergy, since in our
practice the cases of allergy to EHF are rare and these formulas are very expensive.

Key-words: allergy; cow’s milk; extensively hydrolyzed formulas; aminoacid formulas;

particularities.

INTRODUCAO

A dergiaasproteinasdo leite devaca (APLV) é
aadergiaaimentar maisfrequente emidade pediatri-
ca.l* O tratamento consi ste naevicgdo completadas
proteinas do leite de vaca (PLV) e de seus produtos
derivados, dado que mesmo pequenas quantidades
podem favorecer a persisténcia dos sintomas ou
aumentar a sensibilizagdo alergénica, mesmo na
auséncia de sintomas clinicos evidentes.

ApOs 0 nascimento, o |eite € a Unicafonte de nu-
tricdo e quando o leite materno € insuficiente ou in-
disponivel € necessaria umaformulalactea de subs-
tituicdo. Existem leitesaternativosparacriangascom
APLV: formulas de leite com PLV extensamente
hidrolisadas, |eite de soja e formulas de aminoaci-
dos.

As reaccOes aérgicas implicam a exposicdo a
grandes moléculas de proteinas (antigénios) que
estimulam a produc&o de anticorpos. Para reduzir
a aergenicidade as proteinas podem ser divididas
em pequenos péeptidos por hidrdlise enzimética. Ha
vérios tipos de formulas hidrolizadas, de acordo
com o grau de hidrdlise e afonte de proteinas. Nas
formulas extensamente hidrolisadas (FEH) 95 %
dos péptidos tém um peso molecular inferior a 1500
Dalton e menos do que 0,5 % dos restantes pépti-
dos tem peso superior a 6000 Dalton. As formulas
parcialmente hidrolisadas (FPH) tém 2-18 % dos
péptidos com peso molecular superior a 6000 Dal-
ton. A fonte de proteinas pode ser a caseina, as se-
roproteinas ou ambas.*®> As FEH sdo menos
alergénicas do que FPH, as quais ndo devem ser

usadas no tratamento da APLV por conterem uma
consideravel proporcdo de grandes péptidos, capa-
zes de desencadear umarespostaal érgica, ndo estan-
do portanto indicadas no tratamento de quadros de
APLV. Na maioria dos casos as FEH podem ser
seguramente introduzidas e tém sido clinica e me-
tabolicamente bem toleradas. No entanto, tém sido
descritos casos raros de alergia as FEH.*°

OBJECTIVO

Seleccionar, de toda a casuistica do HDE, os
casos clinicos de criangas com clinicade APLV e
com alergia as FEH inicialmente usadas no seu
tratamento, apresentando os métodos de diagndsti-
Co e aconduta perante este tipo de situagdes, salien-
tando a sua ocorréncia muito excepcional.

METODOS

Das vérias centenas de casos clinicos, corres-
pondentesaAPLV, observadas desde 1993 no HDE,
foram incluidos apenas 3 criangas seguidas na con-
sulta, com histéria de APLV IgE—mediada e hiper-
sensibilidade as formulas | &cteas extensamente hi-
drolisadas. O diagndstico inicial foi baseado numa
histéria clinica sugestiva; testes cuténeos por prick
(TC) positivos para o leite total €/ou suas fracgoes
proteicas— caseina (Cas), a-lactoalbumina (a-La)
ou B-lactoglobulina (B-Lg); verificaggo da relacéo
entre os sintomas e a ingestdo de PLV (prova de
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provocagao) e damelhoriadestes com aevicgéo de
PLV. Nos 3 casosfoi usado como leite alternativo
uma FEH, tendo ocorrido intolerancia a esta for-
mula num periodo variavel apos a sua introducéo.

RESULTADOS

A idade de manifestagdo de APLV variou entre
as 3 semanas (1 em 3) e 0s 4 meses (2 em 3). Num
dos casos existiareferénciaa contacto com PLV na
maternidade. Foi feito aleitamento materno exclu-

sivo durante 3 semanas (1 em 3) a4 meses (2 em
3). Nos 3 casos existiam antecedentes familiares
de doencas alérgicas (asma em dois casos e APLV
num irm&o em um caso). Em duas criangasaAPLV
manifestou-se 10go apds o0 primeiro contacto com
asPLV, naoutraos sintomas surgiram cercade uma
semana apos a introducéo das PLV nadieta.

Os 3 casos tiveram sintomas imediatos apés a
ingestédo de PLV: mucocutaneos (urticaria, an-
gioedema) em 2 casos, respiratorios (edema da
glote) em 1 caso, gastrintestinais (vomitos, diarreia)
em 2 casos, ma progressao ponderal em 1 caso.

Quadro. Dados clinicos dos 3 casos de APLV com alergia as FEH:

Caso 1l
I dade manifestacdo
4 meses
APLV
Contacto com PLV na ~
. Né&o

maternidade
Aleitamento materno

. 4 meses
exclusivo
Antecedent’&s.fammares APLV (irméo)
doencas alérgicas
Clinica PLV FEH
M anifestacBes cutaneas Urtic&ria, Eritema,

angioedema  eczemada
face

M anifestactes — —
gastrintestinais
M anifestactes Edemada —
Respiratérias glote
Outras — —
TC prick —FEH N&o reslizado
Evglug}aq—formula Mahoria
aminoacidos
Tolerancia PLV 14 meses

Caso 2 Caso 3
3 semanas 4 meses
Desconhece Sim
3 semanas 4 meses
Asma (av0) Asma (pai)
PLV FEH PLV FEH
Urticaria Urticaria
Vémitos, V émitos, V émitos, V émitos,
diarreia diarreia diarreia diarreia
— — Maprogressdo  Ma progressao
ponderal ponderal
Positivo Positivo
Melhoria Melhoria
18 meses Indeterminada
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Todostinham TC prick positivos paraasPLV: leite
total (3/3), Cas (2/3), aLa (3/3), b-Lg (2/3). Em
todos usou-se como |eite aternativo umaFEH; um
dos casos manteve 0s sintomas e nos outros dois,
apos um periodo de toleréncia de 10 dias e de 4
meses, respectivamente, surgiram sintomas asso-
ciados aingestéo de FEH sobreponiveis a apresen-
tacdo clinicainicial. Em dois casos foram redliza-
dos TC prick comaFEH, tendo estes sido positivos.

Usou-se como aternativao leite de sojaem dois
dos casos, que evoluiram com intolerancia: um de-
les, apOs um periodo de tolerancia de uma semana,
iniciou eritema peribucal e eczemadaface; o outro
apresentou quadro de vémitos e urticaria apos um
periodo de tolerancia de 4 meses. Uma crianca fez
transitoriamente“leitedefrango” suplementado com
sais minerais, com melhoria do quadro clinico.

Por fim todos iniciaram uma formula baseada
em aminoacidos, com boa toleréncia e evolugéo
clinica.

Em dois dos casosfoi realizadaprovade provo-
cacao oral aberta com leite (aos 14 e 18 meses, re-
spectivamente), apesar de manterem TC prick po-
sitivos para as PLV. Estas foram negativas e
reintroduziram-se as PLV nadietacom boatolerén-
cia. No outro caso, aos 12 meses de idade substi-
tuiu-se a férmula de aminoacidos por um leite de
soja, apos uma provade provocacdo oral abertacom
este negativa, planeando-se aos 18 meses a prova
de provocacéo com leite de vaca.

DISCUSSAO

Os 3 casos descritos de alergiaas FEH foram os
unicos identificados e confirmados na populagdo
de criangas com o diagnéstico de APLV, seguidas
na Consulta de Imunoalergologia do HDE, desde
ha cerca de 10 anos. Embora relativamente raros,
tém sido descritosnaliteraturavarios casosde aler-
gia a FEH, a maioria com manifestacdes de tipo
imediato mas também alguns casos com mani-
festagBes de inicio tardio, habitualmente associa-
dos a sintomas digestivos cronicos.5’

AsFEH foram desenvolvidas hamais de 50 anos
de modo areduzir aalergenicidade das PLV, sendo
a melhor alternativa como substituto do leite em
criancas com APLV.#%¥2 No entanto, mesmo as
FEH contém péptidos com potencial alergénico,
pelo que algumas criancas com APLV podem des-
encadear reaccOes al érgicas com estas formulas. A
alergia as FEH deve ser considerada em criancas
comAPLV que mantém os sintomas com estas for-
mulas. O diagndstico é baseado no desaparecimento
da sintomatol ogia apds introdugdo de umaformula
de aminoécidos. A obtencdo de um teste cutaneo
por prick positivo com uma amostra da FEH po-
derd apoiar o diagnostico, podendo este ser confir-
mado por uma prova de provocagdo oral positiva
com a FEH responsabilizada.

O leite de soja tem sido usado como alternati-
va, mas as suas proteinas sdo potencialmente
alergénicas. Em criancas com APLV a alergia as
proteinas da soja tem sido referida com frequén-
cias de 17-47 %.'# De facto, nas duas criangas em
gue foi introduzido o leite de soja como substituto
também se verificou intolerancia. O leite de soja
ndo constituird assim uma alternativa na maioria
das criancas comAPLV e alergiaas FEH. No entan-
to, na crianga que iniciddmente n&o ingeriu leite de
soja(caso 3), apos provade provocacdo ef ectuadaaos
12 meses, foi possivel asuautilizacio aposestaidade,
diminuindo muito o custo da sua dieta

As formulas de aminoécidos, actuamente dis-
poniveis em Portugal, ndo tém péptidos pelo que
s80 incapazes de estimular o sistemaimune,® sen-
do nutricionalmente adequadas e contituindo a
opcao ideal em caso de alergiaa FEH.

Deve ser feito o seguimento periodico destes
casos com a realizacdo de provas de provocagéo
oral com leite, para avaliagdo datoleranciaclinica
as PLV. Dois dos casos referidos toleraram o leite
antes dos 2 anos de idade (aos 14 e 18 meses de
idade), tal como amaioriadoscasosdeAPLV, estan-
do descrito que 80-90% toleram antes dos 3 anos
de idade.?*** Desta forma evitam-se dietas de
evicgdo prolongadas, com os consequentes custos
econdmicos dado o preco muito elevado das for-
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mulas de aminoé&cidos, sem qualquer compartici-
pacdo, e permitindo uma mais facil integracéo da
criangano meio social que arodeia.

Vérios estudos prospectivos tém mostrado o
efeito preventivo, em criancas de risco com histéria
familiar de atopia, de uma dieta com aleitamento
materno exclusivo (ou se ndo possivel com uma
FEH), com evicgéo de PLV e de alimentos solidos
até aos 6 meses de idade, obtendo-se uma reducéo
daprevaléncia cumulativade alergiaalimentar, es-
pecialmente APLV, até aos 4 anos de idade. 5182526
Considerando estes aspectos, salienta-se a im-
portancia de em casos como 0s descritos, com an-
tecedentes familiares de atopia, nomeadamente em
parentes de primeiro grau, evitar o contacto pre-
coce com PLV incluindo o primeiro suplemento de
leite na maternidade que, caso estejaindicado, de-
vera ser efectuado com uma formula |actea exten-
samente hidrolisada. Destaforma estaremos a con-
tribuir para a prevencéo priméria da alergia as
proteinas do leite de vaca.
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