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Durante a reunido de Primavera da SPAIC serd homenageado o Senhor Professor Doutor Antero
da Palma Carlos recentemente jubilado pelo Hospital de Santa Maria cujos Quadros integrou du-
rante mais de 30 anos.

Figura de relevo da Medicina Portuguesa contemporanea, de grande intervencdo, com elevada
projeccdo nacional e internacional, foi um dos grandes responsaveis pela criacéo da Especialidade
de Alergologia e Imunologia Clinica na Europa e em Portugal e um dos mais activos impulsiona-
dores da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Muitos de nés Ihe devemos
parte da nossa formacgado, ndo so os que directamente com el e trabal hamos, mas também aquel es que
ao longo dos anos beneficiaram da sua enorme capacidade de transmitir conhecimentos através de
brilhantes conferéncias e debates. Durante 0 seu percurso, imunoal ergologistas portugueses foram
beneficiados individual mente pel o respeito que os seus pares |he reconheciam, e a Imunoalergologia
portuguesa da visibilidade que esta area da Medicina tem tido externamente, visibilidade essa que
permitiu & SPAIC ainda recentemente ter realizado o maior congresso europeu até entéo realizado
pela EAACI em Lisboa no ano 2000. Também foi sedimentada uma expressao mais significativa da
Especialidade no contexto europeu, devido ao facto de ter sido Presidente da Seccéo e do Board de
Alergologia e Imunologia Clinica da UEMS durante varios anos.

Do seu vastissimo curriculo e apenas como exemplo da sua dimensdo cientifica salienta-se o
facto de ter sido Professor Catedréatico de Medicina Interna desde 1979; Director de Servico de
Medicina lll do Hospital de Santa Maria e Director do Instituto de Imunologia da F.M.L., Presidente
da SPAIC e Primeiro Presidente do Colégio da Especialidade de Imunoalergologia da Ordem dos
Médicos. A nivel internacional foi Presidente da Interasma, Vice-Presidente da EAACI e Presidente
do seu comité da Especialidade. Presidente e co-fundador da Sociedade Luso-Brasileira de Alergia
e Imunologia, Editor ou membro do Comité Cientifico de muitas revistas cientificas nacionais e
internacionais e é ainda Honorary Distinguished Fellow do American College of Allergology Asthma
and Immunology, e € Membro Honorario de Sociedades Cientificas na Suica, Roménia, Republica
Checa e Russia. Foi Professor visitante de Universidades de Medicina em Franca, Brasil, Espanha,
Jap@o, México e Hong Kong. E Cavaleiro da Ordem Nacional de Mérito de Franca entre outras
elevadas distingdes pela sua actividade civica e de cidadao do mundo.

Personalidade controversa, de grande cultura em areastao diversas como a misica ou a historia,
a sua actividade é uma referéncia da nossa Medicina contemporanea e a qual a Revista Portuguesa
de Imunoalergologia, orgao oficial da SPAIC, presta a sua publica homenagem.

J. E. Rosado Pinto



Revista Portuguesa de Imunoal ergologia 2003; X1 : 79-84

M ediadores e inflamacéao alérgica

A. G. Palma-Carlos" 3 M.Laura Palma-Carlos? 3

Artigo Especial de Revisdo/Special Review Article

1 Professor Catedratico F.M.L., ex-Director de Servico HSM
2 Investigadora-Coordenadora de Ciéncias Médicas da UL
3 Centro de Alergologia e Imunologia Clinica — CAIC. Centro de Hematologia e Imunologia - CHIUL

INTRODUCAO

O estudo dos mediadores e da sua determinagéo
como marcadores de inflamagéo tem adquirido no-
vas aplicagbes com aintroducéo de recentes tecno-
| Ogl asl,2,3,4,5,6,7,8,9,10,ll, 12,13,14_

Como marcadores gerais de inflamagdo sdo em
geral utilizadas as moléculas de adesdo, para os
mastocitos atriptase, para os eosinéfilos a protei-
nacatiénicados eosinofilos— ECP— paraleucdci-
tos circulantes incluindo os basofilos 0 doseamen-
to in vitro apds contacto com o antigénio dos
leucotrienos (CAST), e como marcador especifico
de activagcdo dos basofilos a citometria de fluxo
(FAST), utilizando uma dupla marcagéo por anti-
|gE (basdfilos e anti CD63) marcador de activagao®
2,3,4,5,6,7,9]10, 11, 12, 13, 14, 15_

Nestarevisdo serdo apresentados resul tados obti -
dos nos ultimos anos pelo nosso grupo de trabalho
no estudo da triptase no lavado nasal, o ECP no
lavado nasal, as moleculas de adesdo sollveis, a
libertac8o de leucotrienos por método imunoen-
zimatico — ELISA e aactivacdo dos basofilos por

citometriadefluxo (FAST). Estes métodos podem
ser utilizados tanto para diagndstico etiologico
como parademonstracdo de reactividade celular ou
para controlo de terapéutica tanto farmacol 6gica
como imunoterapia especifica.

1. LIBERTACAO DE TRIPTASE

Como € sabido atriptase € um mediador especi-
fico mastocitério, umavez que apenas 0s mastoci-
tos libertam esta protease apds estimulagdo, pro-
priedade que ndo partilham os basofilos que
libertam histamina como os mastécitos, mas néo
triptase nem PGD2 2 56,810, 11,14, 21,22, 23, 24,25, 26, 27

Os ensaios de estandardizago de testes de pro-
vocagdo com extracto aquoso de Parietaria com
objectivo de dosear triptase no lavado nasal segun-
do a técnica proposta por NACLERIO levemente
modificada’” demonstraram que o0 pico maximo de
libertacéo de mediadores se observava aos 10 min.
gue adose mais eficaz de alergeno aguoso nebulisa-
do erade 1000 U. Obtidosresultadosreprodutiveis
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estatécnicafoi utilizadade formaseriadaparacon-
trolo de terapéutica.

O estudo dalibertac&o de mediadoresfoi repeti-
do ap6s 2 anos de imunoterapia especifica para a
Parietaria por via sistémica; verificou-se que ndo
s6 aquantidade detriptase libertada estava reduz-
idamastambém que o pico delibertacdo do medi-
ador mastocitario que antes davacina se verificava
aos 10 min. era depois observado aos 20 min. o
gue traduz uma diminui¢éo da reactividade mas-
tocitaria— liberalidade ou rel easebility?22232426,

A diminuic¢éo da quantidade de triptase libertada
verificava-se para qualquer das concentragOes utili-
zadas para a provocacdo nasal (10,100 ou 1000 U).

O estudo seriado da libertac&o de triptase apbs
provas de provocacdo nasal como alergénio espe-
cifico permite assim confirmar anivel celular mas-
tocitario, de forma objectiva a eficacia das vacinas
antial érgicas sobre a activagdo dos mastocitos (27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34).

2. LIBERTACAO DE ECP NASAL

A mesma metodol ogia de lavagem nasal estan-
dardizada pode ser utilizada para avaliar a reacti-
vidade dos eosindfilos apos teste de provocacao
nasal e o efeito dasterapéuticasfarmacol 6gicas com
anti-hi stamini cos sistémicos ou corticoi desinalados
ou imunoterapia especificanareactividade dos eosi-
nofilos. Para a libertacdo de ECP verifica-se apds
provocacao com acaros do pod doméstico (Derma-
tophagoi des pteronyssinus um dupl o padréo, alguns
doentes tem uma elevacdo de libertacdo de ECP ja
uma hora apds provocacao, outros reagem de for-
mamais marcada4 horas apos contacto com o alér-
geno 1, 2,21, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41_

Num ensaio controlado a médio prazo verifi-
cou-se que néo havia diferengas iniciais significa-
tivas entre dois grupos de doentes tratados, uns
com imunoterapia especifica (SIT) outros com far-
macoterapia.

Apds 2 anos de tratamento os doentes tratados
com féarmacos mantinham o mesmo padréo de li-
bertacéo de ECP sem alteragfes significativas. Pelo
contrario, nos doentes tratados com imunoterapia
observou-se umadiminui¢do altamente significati-
va do nivel de ECP ndo sb basal, antes da provo-
cacdo mas também de libertacdo de ECP as 1 e 4
horas_ 1,2,3,17,27,28,38,39,40,41,42_

Estes resultados demonstram que a imunotera-
pia especificaadministrada por via sistémicainibe
a reactividade dos eosindfilos ndo s basal, antes
do contacto com o alergénio mas também apos es-
timulac&o pelo alergénio, contribuindo assim para
diminuir o processo de inflamagéo crénicadaaler-
giarespi ratOria 1:2317.27.28,38,39,.40

3. MOLECULASDE ADESAO
E INFLAMACAO ALERGICA

As formas solUveis das moléculas de adesdo,
facilmente acessiveis no soro, sdo marcadores sis-
témicos muito Uteis da inflamac&o alérgica e po-
dem ser utilizados como marcadores de inflamacéo
permitindo avaliar o efeito das diversas terapéuti-
cas farmacol 6gicas ou outras, 4 7 12 14, 42,43, 44, 45, 46, 47,
4,49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56.

O tratamento prolongado com anti-histaminicos
anti H1 como a Loratadina ndo diminui significa-
tivamente em relacdo ao grupo controlo, também
dedoentesriniticos, osniveisséricosdes-|ICAM-1.

No entanto, o nivel de s-VCAM-1 ap6s 0 mes-
mo periodo de tratamento com L oratadina diminui
significativamente.

Foi também estudado o efeito de imunoterapia
especifica sobre o nivel sérico das duas moléculas
de adeséo s-ICAM-1 e ssVCAM-1. ApGs um ano
de imunoterapia especifica ndo se verificou dimi-
nuicdo significativa do nivel de s-ICAM-1 mas
simdo ssVCAM-1. ApGs 2 anos de imunoterapia
especifica tanto 0 s-ICAM-1 como o sVCAM-1
tinham diminuido significativamente em relacéo ao
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grupo controlo tratado apenas com meios farma-
coldgicos confirmando assim uma ac¢do anti-in-
ﬂ amatén a 9 S[éml ca 4, 46, 48, 49, 50, 52, 53, 54, 55, 56_

Estes resultados assim como os obtidos para a
triptase e o ECP confirmam que a imunoterapia
especifica tem um efeito anti-inflamatorio geral,
demonstrado pela diminuicdo das moléculas de
adesao e também uma accao directa sobre mastéci-
tos e eosindfilos traduzido pela diminuicéo de li-
bertacdo de triptase e ECP apds provas de provo-
cacao seriadas com alérgenos especificos. A
confirmag&o de marcadores especificos com indi-
cadores gerais de inflamagdo, nomeadamente as
mol écul as de adesdo permite avaliar aevolucéo das
doencas aérgicas e o efeito das terapéuticas far-
macol 6gi cas ou das vacinas e fornece dados objec-

tivos de avaliagdo da alergia * 42 43 4445 46,47, 48,45, %0,
51,52, 53, 54, 55, 56

4. LIBERTACAO DE LEUCOTRIENOS
E ALERGIA

A activagdo celular apds contacto com o aer-
génio levaas células pré-inflamatorias alibertacéo
de mediadores pré-formados e neoformados.

Estes mediadores podem ser estudados no sangue
periférico apds contacto das células do doentescom o
antigénio no denominado teste de estimulagéo celu-
lar pelo antigénio (cellular antigen stimulation test-
-CAST) com determinagéo dos leucotrienos liberta:
dos. Esta técnicafoi utilizada no estudo da alergiaa
farmacos de doentes e a veneno de himenopteros ob-
servando-se positividade em grande nimero. O facto
de n&o haver para os venenos de himenopteros corre-
lacdo entre 0 CAST, os testes cuténeos, a |gE especi-
fica e o western blot sugere que o CAST pode, ou
identificar reaccOes ndo |gE mediadas ou estar onera
do por falsos positivos umavez que as outras 3 técni-
cas utilizadas tinham correlacdo entre g 7 %:57.58.59,

O CAST pode também ser aplicado ao diagnés-
tico das reacgdes medicamentosastendo sido jauti-

lizado para anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINES) e antibidticos. Verificou-se excelente cor-
relacdo entre CAST e provas de provocacdo a anti-
bi 6ti cos s6 com umadissociagéo, (CAST negativo,
provocagdo positiva paracefalosporing). Estanova
técnica pode assim contribuir para o diagnostico
das reaccOes medi camentosas e possivel mente i den-
tificar em certos casos reaccfes cujo mecanismo é
independente da | gE 7 5-57. 58 59,60, 61,62,

5. ACTIVACAO DE BASOFILOS
POR CITOMETRIA DE FLUXO (FAST)

Nos Ultimos anos a citometria de fluxo permitiu
reactivar atécnica de estudo de desgranulagéo dos
bastfilos humanos muito divulgada ha 20 anos mas
agora pouco utilizada pela morosidade de leitura
em microscopica optica. A versdo actual implica
uma dupla marcagdo com anti-IgE que identifica
praticamente sO os basofilos de sangue periférico,
nicas células circulantes que apresentam sempre
receptores de altaafinidade paraalgE e anti CD63
(mais recentemente CD 203) que € um marcador
de aCtlva(;éO Cel UI ar_62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75,
76.77.78,79.80.83 ' A dupla marcagdo permite a conta-
gem do nuimero de basofilos activados. A activagéo
de bastfilos é especifica para os al érgenos em cau-
sasgjam gramineas, &caros ou outros e permite rea-
lizar um diagnostico anivel humoral como se passa
com algE especifica. Acresce que a cronologia da
activacao celular ndo € simulténea com as variagdes
da IgE especifica e que nomeadamente durante a
imunoterapiaespecificaadiminuicdo dareactividade
dos basofil os precede abaixa de | gE especificacomo
demonstramos haal gunsanos utilizando aindaatéc-
nica de desgranulagéo dos basofilos™ 8182,

CONCLUSOES

Os novos métodos de avaliacdo de libertagdo de
mediadores permitem actualmente uma melhor
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compreensdo patogénica e um diagnéstico mais
preciso das reacgdes e da inflamacdo alérgica. O
seu estudo é forcosamente um trabalho de grupo e
sO a estreita coordenacdo entre 0s nossos col abora-
dores do CHIUL e da Unidade de Imunoalergol o-
gia permitiu obter estes resultados. Na prética o
estudo dos mediadores permite confirmar diagnosti-
cosetiol 6gicos, afirmar aintervencdo de célulasem
causa, mastocitos, basofilos ou eosindfilos, avaliar
aintensidade do componenteinflamatorio e estudar
areactividade perante al érgenos ex vivo tanto pela
libertac&o de leucotrienos como pela aplicagéo da
citometria de fluxo. E possivel que certo nimero
de reacces® ndo mediadas por IgE possam ser
abrangidas pelas novas metodologias nhomeada-
mente, pelo estudo da libertagdo de leucotrienos™
5. E provavel que algumas destas novas vias de
estudo dareaccao al érgicavejam as suas aplicagdes
alargadas na prética Imunoalergologia nos proxi-
mos anosl, 2,4,5,11, 16,17, 18, 19, 20, 21, 62, 63, 78, 83.

Os cheiros, 0s pos, as especiarias ateram os
doentes e mesmo 0s paises como escreveu Sa de
Miranda no século XVI. Se S4de Miranda hoje se
dedicasse ao estudo de mediadores poderia afirmar
de forma poética um concerto sobre inflamacé&o.
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Resumo

A tosse & um dos sintomas mais frequentes pelo qual os doentes procuram o médico. Usando
um protocolo diagnéstico, baseado na localizagdo anatdomica dos receptores e nervos aferentes
do reflexo da tosse & possivel diagnosticar e tratar a tosse com sucesso na maioria das situagdes.
As causas mais frequentes de tosse cronica em todos os grupos etarios sdo a sindrome de rinorreia
posterior (SRP), a asma e a doenca de refluxo gastroesofagica (DRGE). Devido a determinagéo
da causa da tosse em 88 a 100 % dos casos, que permite uma utilizagao de terapéutica especifica
com sucesso na maioria das situacdes, resta um papel limitado a terapéutica inespecifica.

Palavras- chave: tosse crénica, protocolo diagndstico, triada patogénica

Summary

Cough is one of the most common symptoms for which patients seek medical attention. Using
a diagnostic protocol based on the anatomic sites of the afferent limb of the cough reflex, it should
be possible to diagnose and treat cough successfully in the great majority of cases. The most
common causes of chronic cough in all age groups are: postnasal drip syndrome (PNDS), asthma
and gastroesophageal reflux disease (GERD). There is only a limited role for nonspecific therapy
for cough because of the determination of cause of chronic cough in 88 to 100 percent of cases
with specific therapies with success rates.

Key- words: chronic cough, diagnostic protocol, pathogenic triad
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INTRODUCAO

A tosse ¢ o sintoma mais frequente de uma
grande variedade de doengas respiratérias, en-
globando desde situacdes triviais como infecgdes
respiratorias limitadas até patologias respiratorias
croénicas como a asma ou o carcinoma brénquico.

De facto, a tosse cronica ndo produtiva sem fac-
tor identificavel parece ocorrer em cerca de 30 a 40
% dos doentes referenciados para uma consulta de
especialidade’.

A duragdo da tosse, na altura em que o doente
se nos apresenta, € que vai orientar a procura da
etiologia. Existe controvérsia para uma melhor clas-
sificacfio da tosse; no entanto, a classificacdo mais
aceite foi proposta por Irwin e colaboradores?, que
consideraram 3 categorias: tosse aguda com du-
ra¢do inferior a 3 semanas, tosse subaguda, com
duracdo de 3 a 8 semanas ¢ tosse cronica, com
duragdo superior a 8 semanas.

Neste artigo vamos abordar o reflexo da tosse, a
etiologia da tosse cronica ¢ o tratamento especifico
e nio especifico da tosse.

REFLEXO DA TOSSE**

A tosse involuntdria ¢ um fendémeno vagal, ¢
pode ser iniciada apenas em estruturas enervadas
pelo vago ou seus ramos. Cada acesso de tosse en-
volve a estimulagdo de um arco reflexo complexo
activado pela entrada de materiais estranhos na via
aérea que vio estimular receptores localizados a
varios niveis do aparelho respiratorio (Figl). Os
receptores estimulados enviam impulsos através de
nervos aferentes (vago, glossofaringeo, trigémio ou
frénico) ao centro da tosse, que se localiza na medu-
la espinhal, que, por sua vez, se encontra sob con-
trolo de centros corticais. O centro da tosse envia
informagdo através dos nervo vago, frénico e radi-
culares aos orgios efectores (os musculos respi-
ratorios), que ddo origem a tosse pela seguinte se-

quéncia: inspiracdo ampla, encerramento da glote,
contraccio do diafragma (com geracio de pressio
positiva no sistema bronquico) ¢ abertura subita da
glote com produc¢io de uma corrente de ar ex-
piratoria violenta®.

Os receptores da tosse sdo polimodais, isto €,
respondem a uma grande variedade de estimulos:
quimicos (capsaicina, acido tartarico, acido citri-
co, nicotina, agentes osmadticos e solugdes
hipocloridricas), mecanicos (corpos estranhos, po-
eira, muco, instrumentalizacdo) ¢ inflamatérios (his-
tamina, bradicinina, prostaglandina E2 ¢ F2a).

Receptores da tosse na laringe

Os receptores irritativos, que respondem a esti-
mulos quimicos ¢ mecanicos, sa0 0s responsaveis
pelo desencadear da tosse a este nivel. Os outros
receptores (Fig. 1) sdo activados pelo ciclo respi-
ratorio, nio estando envolvidos no mecanismo da
tosse.

Receptores da tosse na arvore traqueobréonquica

Fibras Ad mielinizadas (Rapidly Adapting Re-
ceptors- RAR): contém fibras vagais mielinizadas
¢ concentram-se na parede das grandes vias aéreas.
Sdo fibras irritativas, sensiveis a estimulos quimi-
cos e mecanicos, sendo as principais responsaveis
pelo inicio da tosse.

Fibras C-aferentes nio mielinizadas: contém
neuropéptidos como a substancia P (SP), neuro-
quinina A (NKA), neuropéptido Y (NPY) e o pép-
tido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP).
Englobam as fibras C bronquicas que medeiam o
reflexo da tosse. Foi demonstrado experimental-
mente, em porcos da India, que estas fibras sdo es-
timulas pela capsaisina. Por outro lado, as fibras C
pulmonares parecem inibir o reflexo da tosse, devi-
do a sua localizagdo nas pequenas vias aéreas e
alveolos, que sdo locais em que é impossivel in-
duzir tosse.

Slowly adapting stretch receptors (SAR):
contém fibras aferentes mielinizadas e sdo encon-
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Receptores de pressao- ndo envolvidos?
Receptores de conducao-ndo envolvidos?
Receptores de frio/fluxo-ndo envolvidos?
Receptores irritativos-contracgao, tosse
Fibras C-contraccao, tosse?

SAR-relaxamento, facilitagdo da tosse
RAR-contraccao, tosse
FibrasC:

Bronquicas-contracgao, tosse?
Pulmonares-contracgao

Figura 1 — Receptores da tosse na laringe ¢ arvore traqueobronquica

(traduzido de J. Appl Physiol, 1988).

tradas predominantemente na musculatura lisa. Sdo
insensiveis a maioria dos estimulos quimicos e
mecdnicos que causam a tosse. O seu papel parece
ser o de facilitar o reflexo da tosse.

De uma maneira geral, as RAR e as fibras C bron-
quicas medeiam a tosse, as SAR facilitam o reflexo
da tosse e as fibras C pulmonares inibem a tosse.

Na Fig. 2 estd representado o modelo do reflexo
da tosse nas vias aéreas.

Por outro lado, a tosse esta normalmente asso-
ciada a outros mecanismos de defesa como a bron-
coconstri¢do e a secre¢io de muco, que tornam a
tosse mais eficaz.

Reflexo de Broncoconstri¢cio

Os estimulos que causam tosse também podem
estar envolvidos no reflexo de broncoconstri¢io.
Existe, no entanto, evidéncia de que os reflexos de
broncoconstrigdo e tosse podem ser dissociados e
conduzidos por vias diferentes®. De uma maneira
geral, as fibras Ad sdo responséveis pela tosse, en-
quanto as fibras C brénquicas ¢ pulmonares causam
broncoconstricio. Contudo, a possibilidade do re-
flexo de broncoconstrigdo poder facilitar o reflexo

da tosse € bem suportada, pelo efeito dos agonistas
B2 na diminui¢do da tosse. Este efeito ndo sera
pelo relaxamento da musculatura lisa, mas por ou-
tras acgdes no epitélio, nomeadamente pela inibigio
da libertacdo de mediadores dos mastocitos ou pelo
aumento da secre¢do mucociliar’®.

Secrecio de Muco

Os mesmos irritantes quimicos e mecanicos que
provocam tosse também podem causar secrecio de
muco pelas glandulas bronquicas submucosas pela
activacdo das vias aferentes (fibras AS mieliniza-
das na laringe e arvore traqueobronquica e recep-
tores das fibras C nas vias aéreas). A estimulagdo
das fibras C é um poderoso estimulo para a secrec¢io
glandular na traqueia mas ndo para produzir tosse
0 que sugere que existe uma certa dissociacdo. As
fibras C, embora ndo causando primariamente tosse,
causam secre¢do de muco, produzindo tosse desta
forma, por um mecanismo secundario’.

A influéncia do sexo no reflexo da tosse
A tosse provocada pelos inibidores da enzima
de conversdo (IECA) ¢ mais frequente no sexo femi-
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nino. Este facto levanta a hipotese de diferengas
relacionadas com o sexo na sensibilidade do reflexo
da tosse. Também foi demonstrada nas mulheres
uma sensibilidade aumentada do reflexo da tosse
pela inalacdo da capsaicina e dcido tartarico'™'.
Uma das hipoteses para explicar este facto ¢ a de
que as mulheres possam intrinsecamente ter maior
numero de fibras Ad ou fibras C'2.

ETIOLOGIA
Triada patogénica da tosse cronica
Em 1981, Irwin"® propés pela 1.* vez um proto-
colo diagnoéstico, baseado na localizagdo anatomi-

ca dos receptores e nervos aferentes do reflexo da
tosse (Quadro I). A utilizagdo deste protocolo per-

modelo do reflexo da tosse nas vias aéreas (tradugdo de Am J Med 2000)

mitiu que as doencas pulmonares bem como as ex-
trapulmonares, passassem a ser consideradas como
potenciais causas de tosse. Posteriormente, o pro-
tocolo foi utilizado por outros investigadores e sof-
reu modifica¢des em 1990, Desde entdo, as cau-
sas mais frequentes de tosse cronica sdo: sindrome
de rinorreia posterior (SRP), asma e doenga de re-
fluxo gastro-esofagica (DRGE). Irwin e colabora-
dores encontraram SRP em 41 %, asmaem 24 % ¢
DRGE em 21 % dos casos. Num estudo realizado
por Palombini ¢ colaboradores', a causa da tosse
cronica foi determinada em 89 % dos doentes, a
SRP, a asma ¢ a DRGE isoladas ou em associacdo
foram responsaveis por 93,6 % dos casos de tosse
cronica. A presenca destas trés patologias era tdo
frequente que a expressdo «Triada patogénica da
tosse crénica» foi introduzida na literatura. Em
multiplos estudos prospectivos e descritivos, foi
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Figura 3 — Asma, tosse e sensibilidade dos receptores da tosse em criangas (tradugio de Pediatric Pulmonology, 1999)

SRT-sensibilidade dos receptores da tosse.

verificado que a tosse cronica € muitas vezes o re-
sultado de mais do que uma condi¢do; uma causa
isolada tem sido encontrada em 38 a 82 % dos ca-
sos, multiplas causas em 18 a 62 % dos casos e trés
causas em simultdneo foram encontradas em 42 %
dos casos. Nas criangas com idade superior a um
ano e adultos de todas as idades, incluindo os idosos,
as trés causas mais frequentes de tosse cronica sio:
a SRP, a asma ¢ a DRGE, se excluirmos os doentes
fumadores, os que estdo a fazer IECA, e os que tém
uma radiografia do térax anormal.

Através da utilizagdo deste protocolo (Quadro 1),
a causa de tosse cronica pode ser determinada em
88 % a 100 % dos casos que permite, assim, a utili-
zacdo de terapéutica especifica em 84-98 % das si-
tuagdes' !¢

Sindrome de rinorreia posterior (SRP)

E a causa mais frequente de tosse cronica nos
adultos de todas as idades e a segunda nas criangas.

O diagnodstico da SRP ¢ baseado na histéria clini-
ca, exame fisico, achados radiolégicos e resposta a
terapéutica especifica'*!'®. Os sintomas e os sinais
sdo inespecificos. Os doentes queixam-se frequen-
temente de rinorreia anterior, sensacdo de liquido a
escorrer para a orofaringe, obstru¢io nasal e tosse.
E frequente uma historia prévia de sindrome gri-
pal, mas os sintomas podem estar ausentes'’. Ao
exame fisico podemos observar secregdes na oro-
faringe. Radiologicamente podem ser evidentes si-
nais de sinusite cronica, tais como, espessamento
da mucosa, liquido com ou sem opacificacdo dos
seios perinasais'®.

As causas da SRP sdo a rinite alérgica, a rinite
ndo alérgica, a rinite pos-infecciosa e a sinusite. O
mecanismo fisiopatolégico responsavel implica a
estimulacdo mecénica da via aferente do reflexo da
tosse nas vias aéreas superiores (pela drenagem de
secregdes do nariz e dos seios perinasais para a
orofaringe).

O tratamento ¢ dirigido a causa. Na SRP, se-
cundaria a sindrome gripal, ndo associada a um
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Quadro I - Protocolo diagnostico
Localizagdo anatomica dos receptores e nervos aferentes da tosse
(traduzido de Am J Med, 2000)

Realizagdo de histéria clinica, exame fisico (tendo em conta a localizagdo anatémica da via aferente
do reflexo da tosse e as causas mais frequentes da tosse) e realizacio de radiografia do térax.

Afastamento de nritantes do ambiente de trabalho e abandono do fumo do tabaco.

Se historia e exame fisico sugerem SRP: estudo alergologico e TAC dos seios perinasais. Realizagdo
de espirometria com broncodilatagio e metacolina se historia e exame fisico excluem SRP. Se
radiografia anormal, realizagiio de exame de esputo/ broncofibroscopia.

Estudo do refluxo gastroesofagico (mesmo na auséncia de sintomatologia gastrentestinal: RX esofa-

go-gastro- duodenal, pHmetria de 24 horas.

Se historia, exame fisico e exames laboratoriais sugerem mais do que uma causa, a terapéutica espe-
cifica deve ser administrada na mesma sequéncia por que as causas foram descobertas.

mecanismo mediado pela histamina, estd indicada
a terapéutica com um antihistaminico de velha ger-
acdo em combinagdo com um descongestionante
nasal por um periodo de 2 semanas'”. Na rinite alér-
gica, para além da evic¢do ambiental estd indicado
o tratamento médico com corticoide nasal e anti-
histaminico da nova geragdo. O tratamento da si-
nusite cronica inclui antibioterapia durante trés se-
manas, antihistaminico de velha geragao associado
a descongestionante nasal (2vezes/dia).

ASMA
Variante de asma com tosse

Nos individuos asmaticos a tosse estd geralmente
associada a sibilancia e dispneia.

Em 1979, Corrao e colaboradores®, descreve-
ram 6 pessoas que se queixavam de tosse cronica
persistente sem pieira ou dispneia. Apresentavam
espirometria basal normal mas com hiperreactivi-
dade bronquica demonstrada pela prova de meta-
colina. Posteriormente, em varios estudos prospec-

tivos, a tosse como o tnico sintoma de asma foi
descrita em 6,5 a 75 % dos casos e, actualmente, a
entidade «variante de asma com tosse» € reconhec-
ida como uma causa frequente de tosse cronica. De
acordo com varios estudos, a asma € a primeira cau-
sa de tosse cronica na crianga e a segunda mais fre-
quente nos adultos'™ *'. O diagndstico da variante
de asma com tosse ¢ sugerido pela presenga de hi-
perreactividade brénquica num doente com tosse
cronica que ndo apresenta obstrucdo varidvel das
vias aéreas. O diagnostico definitivo ¢é estabeleci-
do quando a tosse desaparece com a mesma ter-
apéutica usada na forma classica de asma.

Virios estudos demonstraram que a inflamacéo
eosinofilica estava envolvida na variante de asma
com tosse****! e que as células inflamatorias das
vias aéreas, ndo sO estdo aumentadas, como tam-
bém estdo activadas, o que foi demonstrado pela
concentra¢do aumentada de histamina, triptase e
ECP no lavado broncoalveolar de doentes com tosse
cronica”. Por outro lado os neuropéptidos sensi-
tivos parecem estar envolvidos na patogénese da
tosse. Forsythe e colaboradores* demonstraram que
a histamina libertada pelos mastdcitos do lavado
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broncoalveolar, nos doentes com a variante de asma
com tosse, aumenta com a estimulagdo de um neu-
ropéptido — o péptido relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP). Contudo, os mecanismos pro-
postos para a ocorréncia de tosse sem sibilancia,
na variante de asma com tosse, tém sido controver-
sos. O porqué de alguns doentes com asma apre-
sentarem tosse como a unica manifestacio da
doenca ¢ a forma como a inflamacgéo se correlacio-
na com a tosse ndo sdo questdes claras. Alguns es-
tudos®’** demonstraram que a inflamagdo nestes
doentes esta localizada nas grandes vias aéreas,
onde os receptores da tosse sdo abundantes, sendo
que, pelo contrario, a sibilancia reflecte broncocon-
stri¢do das vias aéreas periféricas. Salem ¢ Aviado
propuseram que a estimula¢do dos receptores da
tosse pela broncoconstrigdo local poderia ser uma
hipotese, uma vez que os broncodilatadores sdo
eficazes na variante de asma com tosse®.

Asma, tosse e sensibilidade dos receptores
da tosse em criancas®’ g3,

No modelo (a), ja abandonado, a tosse e a bron-
coconstricdo eram conduzidos pela mesma via.
Actualmente uma combina¢do do modelo (b) e (¢)
tem sido proposta para explicar um aumento de
sensibilidade dos receptores da tosse nas criangas
com tosse e asma. De acordo com o modelo (b), a
hiperreactividade bronquica nem sempre estd pre-
sente nas criancas com asma. Um factor precipi-
tante pode levar a um processo inflamatério causan-
do dispneia e pieira. Nas criancas varios factores
controlam a hiperreactividade bronquica, sendo
complexa a relagdo entre hiperreactividade bron-
quica e asma. Nas criangas assintomaticas, a
prevaléncia de hiperreactividade bronquica € de 6,7
a 33 %. Contrariamente, nas criangas com pieira
recorrente a hiperreactividade brénquica esta
ausente em 6 a 33 % dos casos. Segundo o modelo
(c), a maioria das criancas com tosse isolada nido

tem asma, mas apresenta sensibilidade dos recep-
tores da tosse aumentada. Um pequeno nimero de
criangas que se apresenta com tosse e sem episodi-
os prévios de asma cldssica apresenta hiperreactiv-
idade bronquica durante um episodio de tosse. Nao
se sabe até que ponto algumas dessas criangas vao
desenvolver tosse como o componente principal dos
episodios de asma.

Recentemente, Koh e colaboradores® demon-
straram que o nivel de resposta bronquica maxima
na curva dose-resposta @ metacolina era mais im-
portante que o grau de hipersensibilidade das vias
aéreas traduzido pelo nivel de PC20 de metacolina
em predizer o desenvolvimento de asma cléssica
nas criangas que apresentavam a variante de asma
com tosse.

Doenca do refluxo gastro-esofagico

O refluxo gastro esofégico (RGE) ¢ o movimento
do suco gastrico do estémago para o esdfago, o qual é
um acontecimento normal ¢ assintomatico em indi-
viduos saudaveis. Quando origina sintomas ou com-
plicagdes, estamos na presen¢a de doenga do refluxo
gastro-esofagica (DRGE). Embora muitas vezes es-
quecido como causa de tosse, o RGE ¢ uma causa
frequente de tosse cronica, responsavel por 6 a 10 %
dos casos em adultos e cerca de 15 % em criangas'.
Nas criancas com idade inferior a 16 anos e com ra-
diografia do torax normal, a DRGE foi a causa mais
frequente de tosse a seguir a asma ¢ sinusite.

Em percentagens que podem atingir os 75 % dos
€asos, a tosse ¢ o unico sintoma de manifestacido de
DRGE?*. Varios mecanismos para explicar a tosse
no RGE foram propostos: irrita¢do (pelo RGE) a ni-
vel do esofago distal com a produgdo de um reflexo
esofago- traqueobrénquico, mediado pelo vago, com
estimulag@o de receptores no tracto respiratorio su-
perior (¢ o mecanismo mais frequente)'®?*; micro-
aspiracdo com estimulaciio dos receptores do tracto
respiratdrio superior (laringe); macroaspira¢cdo com
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estimulacéo dos receptores no tracto respiratorio in-
ferior'®. O diagnéstico de DRGE ¢ efectuado quan-
do a tosse desaparece com terapéutica antirefluxo.
A phmetria de 24 horas ¢ o exame mais sensivel
(91 %) e o mais especifico (82 %)*.

OUTRAS CAUSAS DE TOSSE CRONICA
Bronquite eosinofilica

A bronquite eosinofilica (BE) apresenta-se com
tosse cronica caracterizada por eosinofilia do es-
puto semelhante ao que acontece na asma, mas ao
contrario da asma estes doentes ndo apresentam sin-
tomas ou sinais de obstrucdo variavel das vias aére-
as, nem hiperreactividade bronquica®**’. E causa de
tosse em 10 a 20 % dos doentes adultos que
procuram um especialista®. Apesar da sintomato-
logia respiratoria superior estar presente na BE,
varios estudos demonstraram que a inflamagao das
vias aéreas superiores nio era importante nesta si-
tuacdo. Os corticoides inalados melhoravam a tosse,
com reducdo da eosinofilia do esputo, suportando
a presencga de inflamacdo das vias aéreas inferiores
na BE*. Varias hipoteses surgiram para explicar as
diferencgas entre a asma e a bronquite eosinofilica:
¢ possivel que a inflamacdo na BE predomine nas
pequenas vias aéreas, ou que a inflamagédo eosino-
filica seja menos intensa na BE, com menor liber-
ta¢do de mediadores broncoconstritores; que a con-
centragio de mediadores que atingem a musculatura
lisa na BE seja inferior 4 da asma; ou que a in-
flamagdo eosinofilica na BE provoque hiperreac-
tividade brénquica dentro dos limites normais™-*°.

Inibidores da enzima de conversio
da angiotensina (IECA)

A tosse cronica ndo produtiva secunddria a ad-
ministra¢do de [IECA ocorre em cerca de 10 % dos

doentes medicados com este tipo de farmacos*'. E
mais frequente nas mulheres ¢ nos ndo fumadores
¢ ndo provoca disfungdo pulmonar. Os asmaticos
ndo parecem ter risco aumentado de tosse induzida
pelos IECA'®*2 A tosse parece agravar a noite ¢ na
posicdo supina, mimetizando a tosse provocada pela
DRGE. A enzima de conversido da angiotensina
(ECA), transforma a angiotensina I em angiotensi-
na II e é responsdvel pela degradacado da bradicini-
na. Com a inibicdo da ECA ha acumulacdo da bradi-
cinina que pode estimular as fibras C aferentes da
via aérea e, consequentemente, provocar tosse*.

Tosse pos infecciosa

O diagnostico de tosse pos infecciosa € clinico
e de exclusdo. Deve ser considerado quando os
doentes se queixam de tosse apos uma infecgdo res-
piratéria e tém uma radiografia do térax normal.
Geralmente a tosse tem duracdo limitada e resolve
com o decorrer do tempo, mas em certas ocasioes
parece responder a um curso de corticdides orais.
Os corticoides inalados ou o brometo de ipratropio
também podem eliminar a tosse. O mecanismo pa-
togénico envolvido parece ser a inflamagao das vias
aéreas acompanhada ou ndo de hiperreactividade
bronquica transitoria'® *.

CONCLUSAO

A tosse cronica ¢ uma situaciio clinica bastante
frequente. As trés causas mais frequentes se a radi-
ografia do torax for normal sdo: SRP, Asma e
DRGE. Em mais de 80% dos doentes estdo pre-
sentes multiplas causas. Utilizando um protocolo
diagndstico baseado na localizagido anatdémica dos
receptores e nervos aferentes do reflexo da tosse,
consegue-se um diagnostico e terapéutica adequa-
da em mais de 95 % dos casos, restando um papel
limitado a terapéutica nio especifica.
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No Quadro II apresenta-se um algoritmo de
avaliacdo da tosse cronica no adulto imunocompe-
tente.

Quadro II — Algoritmo de avaliagio de tosse cronica no adulto imunocompetente
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TOSSE CRONICA
Parar IECA
Evitar irritantes
Historia ———fe——  Auséncia de hab. tabagicos
Ex fisico
Rx PA torax tosse persiste  tosse alivia
NORMAL ANORMAL

Pedir de acordo coma

A anormalidade possibilidade clinica

pode estar (sarcoidose, doengas
relacionadacoma intersticiais, neop.
tosse pulmonar etc)
Avaliar a hipotese diagnostica de
triada patogénica da tosse cronica:
SRP, asma, DRGE (duas ou mais situagdes " .
podern-estar presentes) cﬁologlal do esputo, TAC de alta
resolug &o, broncoscopia,
1 - SRP: terapéutica empirica. in\aestigat;éo cardiolc')gica

Se gueixas persistem e auséncia de resposta ao
tratamento -» Tac dos seios perinasais

2 - Asma: espirometria, prova de metacolina. Avaliar
resposta ao tratamento em 6 a 8 sem.

Tratar em conformidade
3 - DRGE: tratamento empirico. Resposta lenta, Se

auséncia de resposta -» pHmetria de 24 h.
v
Tosse alivia

Tosse persiste  =———-nvestigar outras causas:
bronquite eosinofilica (esputo induzido)
tosse psicogénica
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Resumo

A Suberose é uma doencga ocupacional dos trabalhadores da industria de transformagéo da
cortica, associada a exposicao repetida a poeiras de cortiga bolorenta, apresentando-se habitual-
mente como uma doenga do intersticio pulmonar (Alveolite Alérgica Extrinseca). Contudo, o en-
volvimento das vias aéreas, presente nalguns casos, torna a abordagem diagnéstica complexa.
Neste contexto, a monitorizagao dos débitos expiratérios maximos instantaneos (DEMI) e o estu-
do dos perfis celulares do liquido de lavagem broncoalveolar (LLBA) podem ser Uteis para cara-
cterizar a asma ocupacional. Tal como noutras formas de asma ocupacional, a sensibilizagédo a
fungos pode ter um papel na etiopatogenia da asma brénquica dos corticeiros.

Objectivos: estudar doentes com sintomas de asma brénquica relacionados com a exposi¢ao
na inddstria da cortiga, avaliando os registos de DEMI seriados e a inflamacao broncoalveolar.
Além disso, nos doentes com o diagnostico de asma ocupacional, investigamos a presenca de
atopia e a possivel sensibilizacéo IgE a Chrysonilia sitophila, Penicillium glabrum, e Thricoderma
longibrachiatum, os fungos que mais frequentemente colonizam a cortica durante o seu proces-
samento industrial.

Doentes e métodos: estuddmos 14 corticeiros com sintomas de asma brénquica, agravando
no local de trabalho, através da realizacao de registo de DEMI seriado e analise dos perfis celu-
lares do LLBA. De acordo com a inspeccéo visual do registo de DEMI, os doentes foram classifi-
cados como asma ocupacional (AO) e asma nédo ocupacional (ANO) comparando-se a inflamacgéo
broncoalveolar, atopia e a sensibilizagdo a fungos entre os dois grupos. Os testes cutaneos de
tipo «prick» (CBF Leti) incluiram uma bateria de alergénios ambienciais comuns (4caros domés-
ticos, poléns, epitélios e acaros de armazenamento) e extractos glicero-salinos de culturas fung-
icas obtidas do ambiente industrial. Como grupo controlo para os testes cutaneos «prick» tam-
bém foram estudados 18 doentes com asma e/ou rinite sem exposi¢do na industria da cortica.
Foram pesquisados anticorpos especificos IgE e IgG4 para os 3 tipos de fungos por immunoblot-
ting (AlaSTAT-AlaBlot System, DPC).

Resultados: registos de DEMI positivos ocorreram em 7 casos (AO), enquanto 7 registos de
DEMI foram negativos (ANO). N&o houve diferencas na idade, funcdo pulmonar (Volume Ex-
piratério Maximo no 1° Segundo %, Volume residual %), hiperreactividade bronquica inespecifica,
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tempo de exposi¢cdo e atopia entre os dois grupos de doentes. Contudo os doentes com asma
ocupacional tinham maior eosinofilia do LLBA que os doentes com ANO (1.9+2.6% versus 0.2+0.3%;
p<0.05, teste de Wilcoxon). Testes cutédneos positivos (diametro médio da papula 2 histamina) a
alergénios ambienciais comuns estavam presentes em 2/10 doentes com exposi¢ado ocupacional e 7/
18 do grupo controlo. Além disso 2/5 dos doentes com AO e 7/18 dos controlos tinham sensibiliza¢éo
a acaros de armazenamento. Enquanto um doente atopico do grupo controlo tinha testes cutaneos
positivos para dois dos fungos testados, todos os doentes com AO e ANO tinham testes negativos.
Os resultados do imunoblotting confirmaram a auséncia de sensibilizacao IgE a estes fungos nos
doentes com asma brbénquica e exposicao ocupacional, mesmo naqueles que mostraram alguma
resposta no isotipo 1gG4.

Conclusdes: A asma ocupacional dos trabalhadores da industria da cortica, demonstrada por
oscilacdes significativas do DEMI, esta associada a inflamacéo pulmonar eosinofilica, tal como tem
sido descrito noutras formas de asma ocupacional. A atopia ndo parece caracterizar a asma bronqui-
ca dos corticeiros, mas nalguns casos a sensibilizacdo a acaros de armazenamento pode estar impli-
cada. Apesar de neste ambiente ocupacional ocorrer exposicdo prolongada a esporos fungicos ndo
encontramos sensibilizagdo IgE aos trés fungos mais prevalentes, quer por métodos in vivo quer in
vitro.

Palavras-chave: Asma Ocupacional, Suberose, DEMI, Alergia a Fungos,
Lavagem Broncoalveolar

Abstract

Suberosis is an occupational lung disease of cork workers associated with repeated exposure to
mouldy cork dust in the cork industry, usually presenting as an interstitial lung disorder (Extrinsic
Allergic Alveolitis). However, airway involvement, present in some cases, makes the diagnostic ap-
proach complex. In this setting, serial Peak Expiratory Flow (PEF) measurements and bronchoalveo-
lar fluid cellular profiles may be useful to characterize occupational asthma. Like other forms of occu-
pational asthma, fungal sensitization can play a role in cork worker’s asthma pathogenesis.

Aims: to investigate patients with cork work-related asthma, evaluating serial PEF rates and bron-
choalveolar inflammation. Furthermore, in patients with the diagnosis of occupational asthma, to in-
vestigate the presence of atopy and IgE sensitization to Chrysonilia sitophila, Penicillium glabrum,
and Thricoderma longibrachiatum, the most predominant moulds colonizing cork during its industrial
processing.

Patients and methods: we studied 14 cork workers with asthma symptoms, which worsened at
work, by serial PEF rates monitoring and bronchoalveolar fluid cellular profiles. After visual analysis of
PEF recordings patients were classified as occupational (OA) and non-occupational asthma (NOA)
and compared for bronchoalveolar inflammation, atopy and mould sensitization. Skin «prick» tests
(CBF Leti) were performed with a battery of common allergens (house dust mites, pollens, epithelia
and storage mites) and with glycerol-saline extracts of isolated fungal cultures of moulds obtained in
the industrial environment. As a control group for skin prick tests we also studied 18 unexposed
patients with asthma and/or rhinitis. Specific IgE and IgG4 antibodies for the three different moulds
were also searched by immunoblotting (AlaSTAT-AlaBlot System, DPC).

Results: positive PEF monitoring occurred in 7 cases (OA), and in another 7 PEF records were
negative (NOA). There were no differences in age, lung function (Forced Expiratory Volume 1%,
Residual Volume %), bronchial hyperresponsiveness, years of exposure, and atopy between the two
patients groups. However, patients with work-related asthma had higher BAL eosinophil counts than
NOA (1.94£2.6% versus 0.2+0.3%, p<0.05, Wilcoxon test). Positive skin «prick» tests (mean diameter
of the wheal and flare 3 histamine) to common allergens were present in 2/10 patients with occupa-
tional exposure and 7/18 of the control group. Moreover 2/5 of patients with OA and 7/18 of controls
had sensitization to storage mites. While one atopic patient from the control group had positive skin
«prick» tests in two of the tested fungi, all patients with OA and NOA had negative tests. Immunoblot-
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ting results confirmed the absence of IgE sensitization to these moulds in patients with asthma and
occupational exposure, even in patients that showed an antibody response in the IgG4 isotype.

Conclusions: cork worker’s occupational asthma, demonstrated by work related changes in seri-
al PEF recordings, is associated with eosinophilic lung inflammation as described in other forms of
occupational asthma. Atopy does not seem to characterize cork worker’s asthma but in some cases
sensitization to storage mites may be implicated. In spite of a long standing exposure to mould spores
in this occupational environment, we could not find evidence of IgE sensitization to the three most
prevalent fungi by both in vivo and in vitro methods.

Key words: occupational asthma, Suberosis, PEF, mould allergy, bronchoalveolar lavage

O trabalho naindustria da cortica apresenta um
risco particular de doenca pulmonar ocupacional
(Suberose) devido a exposicdo e inalagdo cronica
de particulas de cortica bolorenta. Habitualmente
manifesta-se como uma patol ogia pulmonar inters-
ticial’ - Alveolite Alérgica Extrinseca (AAE) —
com umaalveoalitelinfociticanoliquido delavagem
broncoalveolar (LLBA)? e apresenca, quer no soro
guer no LLBA, de anticorpos 1gG especificos para
o Penicillium glabrum (inicalmente designado Pe-
nicillium frequentans), um fungo que frequente-
mente coloniza a cortiga’.

No entanto, € também possivel observar alguns
trabalhadores com queixas de asma brénquica,
referindo agravamento no trabal hot, aparentemente
sem evidéncia de sensibilizagdo alérgica ao Peni-
cillium glabrum, quando estudados por métodos
laboratoriais®*. Nestes casos, aavaliagdo dosregis-
tos seriados dos débitos expiratdrios maximos in-
stanténeos (DEMI), em trabal ho e em afastamento,
€ um método valioso para a identificacéo da natu-
reza ocupacional da asma’. Apesar de assim ser
possivel objectivar e reconhecer aasmaocupacional
dos corticeiros, a sua etiopatogenia ndo esta ainda
cabal mente esclarecida.

Descricdes recentes de casos de asma brénqui-
ca em ambientes tradicionalmente associados as

AAE, como os criadores de aves e os fazendei-
ros®’, realcam aimportancia de uma melhor carac-
terizagdo do envolvimento das vias aéreas nestes
doentes. Além disso, provas inaatorias realizadas
com extractos de Penicillium, descritas nas publi-
cagOes iniciais da Suberose, revelaram respostas
brénquicas e intersticiais nos mesmos doentes, tor-
nando o diagndstico de asma ocupacional dificil
de estabelecer por esse método®. A estas dificul-
dades acrescem as inerentes a normalizagdo do
material antigénico para essas provocagdes in-
alatérias. A lavagem broncoalveolar € um instru-
mento importante no diagndstico diferencial das
doencas pulmonares intersticiais (2,9) e tem sido
também largamente utilizada para investigar os
mecani smos etiopatogéni cos da asma brénquica®.
De facto, estudos do LLBA nas asma ocupacional
por isocianatos e pelo cedro vermelho, tém reve-
lado um componente inflamatério semelhante ao
da asma alérgicat 2.

Trabal hos recentes tém revelado que a Cryson-
ilia sitophila € um dos fungos que frequentemente
contaminam a matéria prima utilizada nesta indds-
tria®® e, curiosamente, este fungo tem sido também
implicado nalguns casos de asma ocupacional na
indUstria das madeiras'“*.

Assim, no sentido de clarificar a etiopatogenia
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daasma ocupacional naindustriadacortica, fomos
investigar a resposta inflamat6ria pulmonar nestes
doentes, bem como asuapossivel relacdo comuma
sensibilizagcdo alérgica mediada pela IgE, desig-
nadamente aos fungos que maisfrequentemente co-
lonizam a cortica durante 0 seu processamento in-
dustrial — a Chrysonilia sitophila, o Penicillium
glabrum e o Thricoder ma longibrachiatum.

DOENTESE METODOS

Estudamos catorzetrabal hadores daindustriada
cortica(médiadeidade 42,1+ 8,1 anos, 8 sexo mas-
culino/ 6 feminino), referenciados por sintomas de
asma brénquica que se relacionavam com o local
de trabalho.

Estudo funcional respiratério

Todos osdoentesrealizaram espirometria, pletis-
mografia corporal e difusdo de CO (Erich Jaeg-
ger). Considerou-se obstrucdo reversivel sempre
que, apds um broncodilatador inalado, houvesse
melhoria do VEMS superior a 15 % e excedendo
200 ml. A hiperreactividade brénquica foi medida
pelahistamina, usando o protocolo de Cockroft et
al %8, nos doentes com provas funcionais normais.

Para o registo seriado dos DEMI cada doente
recebeu um mini-Wright peak flow meter com ins-
trucdes detal hadas paraa suautilizagéo. Os doentes
mediram o DEMI cada duas horas, registando a
melhor de trés tentativas, durante pelo menos 10
dias atrabalhar e 10 dias afastados do trabalho. Os
valores minimo, méximo e médio di&rio foram
registados num grafico e este analisado visualmente.
O registo foi considerado positivo quando pelo
menos dois de trés observadores experientes con-
sideraram, sem conhecer a identificagdo do doen-
te, que o grafico de DEMI era compativel com um
agravamento no trabalho®.

Broncofibroscopia e lavagem broncoalveolar
(LBA)

A LBA foi realizado de acordo com as reco-
mendacdes do European Society of Pneumology
Task Group on BALY. Resumidamente, apds veri-
ficar a estabilidade do doente, foi ministrado oxi-
génio com monitorizacdo por oximetria de pulso.
A lavagem consistiu na instilagdo no lobo médio
de quatro aliquotas de 50ml de solucdo salina es-
terilizada (a37°C), seguidade aspiragdo suave com
aseringadeinstilagdo, apos cadalavagem. Noliqui-
do recuperado (LLBA) foi calculado o nimero to-
tal de células (na camara de Neubauer) e aviabili-
dade celular (exclusdo do azul de trypan). As
contagens diferenciais foram obtidas a partir da
contagem de 500 células em preparacOes de cito-
centrifuga coradas pelo May-Grinwald-Giemsa.
Apbs o LBA todos os doentes foram mantidos em
vigilanciacuidadapara avaliar sinais de obstrucéo
brénquica.

Testes cutaneos

Realizaram-se testes cutaneos «prick» (CBF
Leti, Madrid, Spain) com um painel de aergénios
comuns, &caros de armazenamento e extractosglice-
ro-salinos de culturas de fungos isolados do meio
ambiente industrial (gentilmente fornecidos pela
Sr2Dr.2V. San Romao, ref2 13). Os alergénios tes-
tados foram: Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Dactylis glomerata,
epitélio de gato, Acarus Sro, Lepidoglyphus De-
structor, Euroglyphus Maynei, Blomia Tropicalis,
Dermatophagoides Microceras, Tyrophagus Pu-
trescenciae, Chrysonilia sitophila, Penicilliumgla-
brum e Thricoderma longibrachiatum. Para estes
trés tltimos al ergénios a preparacao do extracto foi
feitaapartir de material liofilizado de culturasiso-
ladas, reconstituido a uma concentracdo final de
2mg/ml.
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Um controlo negativo (glicero-salino) e um po-
sitivo (0,1 % histamina) foram também testados. Os
resultados foram considerados positivos sempre que
o didmetro médio da pgpula (em mm) foi > controlo
positivo. Paraostestes cutaneos, utilizaram-se como
controlos 18 doentes com asma €/ou rinite, sem ex-
posicdo naindustria da cortica e observados conse-
cutivamente numa consultade Imunoalergologia.

I mmunaoblotting

Os extractos dos fungos Chrysonilia sitophila,
Penicilllium glabrum e Thricoderma longibrachi-
atum foram separados, com base no seu peso mo-
lecular, por electroforese de gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE) e, posteriormente, transferidos para
membranas de nitrocel ulose. Estas membranas fo-
ram cortadas em forma de tiras, por forma a obte-
rem-se suportes individuais de immunoblotting
(AlaBLQOT). A formula que correlaciona a distan-
cia percorrida por cada proteina na el ectroforese e
0 respectivo peso molecular é determinadapelo fa-
bricante (DPC - Los Angeles), utilizando marca-
dores moleculares com pesos compreendidos entre
6 a 250 kDa. As tiras de immunoblotting de cada
um dos fungos foram utilizadas para determinar o
perfil de especificidade antigénica da IgE e 1gG4
dossoros. Paratal, astirasrelativasacadaantigénio
foram incubadas com 500 pl de soro diluido 1:10
durante 2h. Ap6s o periodo de incubagado, aspi-
rou-se o soro diluido elavaram-se astirascom 3x 1
ml de solugéo lavagem. A cadaumarfoi adicionado
500 pl de enzimamarcado com um anti corpo mono-
clonal anti-IgE (ou anti-lgG4) que se incubou du-
rante 30 min, com agitacdo atemperaturaambiente.
Apbs este periodo, aspirou-se 0 anticorpo conjuga-
do e lavaram-se novamente as tiras com 3 x 1 ml
solucdo lavagem. Por ultimo, foram incubadas com
500 ul de substrato, durante 15 min com agitacdo a
temperatura ambiente. Apds este periodo, aspirou-
se 0 substrato e lavaram-se as tiras com 3x 1 ml de

agua destilada. Finalmente, secaram-se astiras em
papel absorvente e procedeu-se a leitura das mes-
mas por densitometria. A leiturafoi efectuadacom
0 auxilio de um scanner e do software Quantiscan
(Biosoft) o que permite determinar o peso molecu-
lar e aintensidade das diferentes bandas antigéni-
cas reconhecidas pel os anticorpos de cada doente.
Como controlo positivo utilizou-se umamisturade
quatro soros com valores elevados de I gE especifi-
ca para fungos (> 17.5kU/L, classe 4, num painel
alargado de fungos e determinada por microelisa
— AlaSTAT) e confirmadapor AlaBLOT pelo nime-
ro de bandas elevado e de grande intensidade.

Os dados sdo apresentados pelamédia + desvio
padréo, excepto se assinalado. Foi utilizado o teste
nao paramétrico de Wilcoxon e considerado signi-
ficativo um valor de p <0,05.

RESULTADOS

Este grupo de doentes que avalidmos tinham
uma histéria de exposi¢cdo na industria da cortica
relativamente longa (24+9 anos) e em todos os sin-
tomas se tinha desenvolvido apés um periodo de
laténciaigualmente longo (17+ 2 anos). A maioria
(60 %) trabal hava em brocagem ou escolha de rol-
has. Quatro doentes tinham obstrucdo brénquica
ligeira a moderada enquanto que uma hiperreac-
tividade brénquicainespecificasignificativa (PC20
histamina <16 mg/ml) foi observada em 9 de 10
doentes testados. A capacidade de difusdo foi nor-
mal em todos.

De acordo com osregistos de DEMI, 7 doentes,
com alteragdes tipicas relacionadas com o traba-
Iho, foram classificados como asma ocupacional
(AO) eoutros 7 como tendo asma ndo-ocupacional
(ANO) (Fig. 1). Nao encontrdmos diferencas sig-
nificativas na idade, tempo de exposicéo, fungdo
pulmonar (VEMS %, VR %) e nahiperreactividade
brénquica, entre asmaticos com registos de DEMI
positivos ou negativos (Quadro 1).
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Quadro | — Caracteristicas gerais, funcéo pulmonar e hiperreactividade brénquica
(HRB) nos dois grupos estudados.

Asma ocupacional Asma né&o-ocupacional p
(n=7) (n=7)
Idade 40,9 + 8,6 449+89 0,55
Exposicao 20,0+ 9,0 234+89 0,35
VEM S% 99,1+ 315 81,7 + 23,6 0,89
VR% 118,6 £ 23,7 1259+ 52,9 0,75
HRB 5/5 4/5 n.s.

A, Pk im s A trab el i FawEadio - A& Trabalhar

I E b e

._E:I.
E L

Figura 1 — Registo de DEMI seriado (valoresminimos, méximos e médiosdiarios) . A esquerda padrao tipico de AsmaOcupacional
e adireitaregisto negativo.
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Figura 2 — Percentagem de linfécitos, neutrofilos e eosinéfilos no liquido de lavagem broncoalveolar de doentes com asma
ocupacional (barras brancas) e asmando ocupacional (barras listadas), * p< 0,05.

A broncofibroscopiafoi bem tolerada por todos
os doentes n&o tendo surgido complicagdes em ne-
nhum caso. No LLBA n&o foram encontradas dife-
rencas significativas nacelularidadetotal (1,5+1,0 x
x 10°cell/ml naAO e2,3+1,0x 10°cell/ml naANO),
sendo os macréfagos aveolares o tipo celular pre-
dominante em ambos os grupos (79+13% na AO
versus 74+24%). A propor¢do de neutrofilos e de
linfécitosfoi também semel hante entre os dois gru-
pos. Contudo, os doentes com asma ocupacional
apresentaram no LLBA contagens de eosinofilos
significativamente superiores (1,9+2,6 % versus
0,2+0,3 %, p<0,05) (Fig. 2).

Testes positivos para alergénios ambienciais
comuns foram encontrados em 2/10 doentes com

exposi¢ao ocupacional e em 7/18 do grupo contro-
lo (Quadro Il). Além disso 2/5 dos doentes com
AO e 7/18 dos control os estavam sensibilizados aos
acaros de armazenamento. Um doente asmético do
grupo controlo, polissensibilizado, apresentou tes-
tes «prick» positivos a dois dos trés fungos testa-
dos (Chrysonilia sitophila e Penicillium glabrum)
gue, no entanto, se revelaram negativos em todos
os doentes expostos testados, quer com AO ou ANO
(Quadro 1)

Os resultados do immunablotting confirmaram
a auséncia de reactividade IgE para qualquer dos
trés diferentes fungos e em todos os soros testados
(Fig. 3). Quanto algG4 especificafoi possivel en-
contrar, para cada um dos trés fungos, bandas de
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|gE especifica para Chysonilia sitophila
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|gG4 especifica para Chysonilia sitophila

1. Padrdes de Peso Molecular

2. Coloracao Proteixca

3. Coloragao de Carbo-hidratos

4. Controlo Positivo

5-21 Doentes com Asma Bronquica

ﬁ Casos com Asma Ocupacional

Figura 3 — Immunoblotting para pesquisa de anticorpos séricos IgE e 1gG4 especificos para os fungos do ambiente ocupacional
(AlaSTAT-AlaBlot System, DPC). Apresentam-se os resultados para a Chrysonilia sitophila. Auséncia de sensibilizagdo IgE nos
doentes estudados, mesmo naqueles que mostraram alguma resposta 1gG4.
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Quadro I — Resultados dos testes cutaneos «prick». Estéo assinalados o nimero de testes positivos (diametro

médio, em mm, da papula= ao controlo positivo) em relagdo ao nimero total testado.

Asma Ocupacional

Acaros domésticos:

D. farinae /5
D. pteronyssinus 1/5
Total: 2/5
Acaros de ar mazém:
A. Siro 2/5
L. Destructor 15
E. Maynei 1/5
B. Tropicalis 1/5
D. Microceras 1/5
T. Putrescenciae 2/5
Total: 2/5
Fungos:
P. Glabrum 0/5
C. Sitophila 0/5
T. Longibrachiatum 0/5
Total: 0/5

Asma néo ocupacional Controlos
0/5 5/18
0/5 7/18
0/5 7/18
0/5 3/18
0/5 7/18
0/5 6/18
0/5 1/18
05 5/18
0/5 3/18
0/5 7/18
0/5 /18
0/5 1/18
0/5 0/18
0/5 1/18

reactividade em alguns doentes, quer em doentes
com ou sem asma ocupacional, mas sem nenhum
padréo distintivo entre eles.

DISCUSSAO

Os trabalhadores da industria da cortica estéo
expostos a inalagdo de poeiras organicas de que

pode resultar o desenvolvimento de patologia pul-
monar ocupaciona — a Suberose!?. Classicamente,
Como noutras situagdes com 0 mesmo tipo de risco
ambiental (p.ex. os criadores de aves e os fazen-
deiros) estaexposi¢ao |eva ao aparecimento de uma
doenca pulmonar intersticial — aalveolite alérgica
extrinseca. Contudo, tem sido cada vez mais fre-
guente a descric¢éo de casos de asma brénguica no
mesmo tipo de ambientes ocupacionais e 0 seu es-
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clarecimento etiol6gico tem levado a procura de
novos antigénios, potencialmente sensibilizantes,
nesses ambi entes'819.20,

Neste estudo procurdmos caracterizar a asma
ocupacional relacionada com a exposi¢ao a poeira
industrial dacortica. Encontrdmos um aumento sig-
nificativo de eosinéfilos no liquido de lavagem
broncoalveolar, em doentes com um tipico agrava-
mento dos registos de DEMI com o trabalho. Estes
achados sdo consistentes com outras observagoes
na asma ocupacional, onde um aumento dos eos-
inofilostem sido descrito quer no LLBA™, quer no
esputo induzido? e mucosa brénquicat*?%. Estudos
do LLBA e bidpsias brénquicas sugerem que ain-
flamacé&o eosinofilica que se associaaasma ocupa-
cional é semelhante a da asma atopicat#.

Umavez quealL BA recolhe célulasinflamat6ri-
as quer das vias aéreas quer das unidades aveo-
lares a origem exacta do nimero aumentado de
eosinéfilos que observamos nos nossos doentes é
dificil de estabelecer. No entanto, sendo a mucosa
brénquica considerada o principal terreno da in-
flamac&o naasma?®, dados recentes apontam igual -
mente para o envolvimento da parede aveolar e
das peguenas vias aéreas’* .

Assim, aasma ocupacional dos corticeiros as-
socia-se a inflamagdo eosinofilica pulmonar, tal
como descrito noutras formas de asma ocupacion-
al de diferente etiologia. Para além das diferencas
no perfil celular do LLBA, ndo encontramos difer-
encas na hiperreactividade brénguica e na atopia
quando comparamos estes doentes com outros cor-
ticeiros com asma mas sem agravamento ocupa-
cional.

A inalacdo de esporos fungicos tem sido rela-
cionada com o aparecimento de asma brénquica e
hipersensibilidade mediada pela 1gE®*?’. Os
alergéniosfungicos estéo também implicados como
uma possivel causa de asma ocupaciona naindis-
triadasmadeiras** *°. Paraaém do Penicilliumgla-
brum — o principal fungo identificado nas des-
cricoes iniciais da Suberose — a Chrysonilia

sitophila tem sido também isolada ao longo detodo
0 processo de manufacturadacortica®® e, assim, tal
como nas serragdes que lidam com madeiras hu-
medecidas'4, poderia ser uma das causas de asma
ocupacional naindustriadacortica. Tanto maisque
0s esporos da Chrysonilia sitophila sGo de maiores
dimensdes que os do Penicillium glabrum (V. San
Roméo, comunicagdo pessoal), 0 que poderiatam-
bém suportar a hipotese de estarem na origem de
doenca pulmonar dasvias aéreas, em contraste com
adoencaintersticial associadaainalagéo e sensibi-
lizagdo aos esporos mais pequenos do Penicillium
glabrum.

No entanto, neste estudo, utilizando testes sen-
siveis ( prick eimmunoblotting) para a deteccéo de
anticorpos IgE especificos para a Chrysonilia si-
tophila, Penicillium glabrum e o Thricoderma
longibrachiatum, ndo encontrdmos evidéncia de
sensibilizacéo alérgica nos doentes com asma
ocupacional na industria da cortica. Apesar do
numero limitado de doentes que estudamos, estes
resultados est&o de acordo com resultados ante-
riores que nao revelaram a presenca de IgE para o
Penicillium glabrum por outro método laboratori-
al®, sugerindo que a alergia a fungos mediada pela
IgE ndo é um factor etiol6gico na asma dos corti-
ceiros. Apesar de alguns doentes apresentarem |gG4
especifica para alguns antigénios fungicos, a
presenca destes anticorpos ndo permitiu igual mente
diferenciar as duas populacdes (AO e ANO) e es-
tara possivel mente rel acionada com umalonga ex-
pOsi¢a0 a esses antigénios.

O achado de dois casos de asma ocupacional
com testes cuténeos positivos ao acaros de arma-
zenamento (Acarus Sro e Tirophagus Putrescen-
ciae) sugere que esta sensibilizacdo pode partici-
par no desencadear de sintomas brénquicos nalguns
destes doentes, como acontece alias noutrasformas
de asma ocupacional® 22", De facto, condicoes de
humidade?® nas fébricas de cortica poderdo favore-
cer o crescimento destes acaros e facilitar a sensi-
bilizagdo destestrabal hadores, o quedeveraser ava
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liado em estudos mais alargados de individuos ex-
postos. No entanto, estes dois doentes estavam tam-
bém sensibilizados aos &caros comuns do p6 dacasa
(um ao Dermatophagoides pteronyssinus e outro
ao Dermatophagoidesfarinae) pelo que algumada
resposta cutanea poderd ser devida a reactividade
alergénica cruzada entre as diferentes espécies de
acaros® 2, Defacto, no grupo controlo que utiliza-
MOS para os testes cutaneos, a sensibilizagcdo simul-
tanea aos acaros de armazenamento e domeésticos
foi também igualmente elevada (37 %).

A etiologia da asma ocupacional dos corticei-
ros permanece incerta, mas ha agora alguma evi-
dénciaque a sensibilizacdo IgE ndo € um elemento
determinante namaior parte dos doentes. Os meca-
nismos do recrutamento eosinofilico asvias aéreas
em situagOes de asma ocupacional ndo-1gE media-
da, tem sido atribuida a presenca de linfécitos T
activados com um padr&o de producéo de citocinas
de tipo Th223031, Um aumento ligeiro do nimero
de linfécitos no LBA verifica-se na maior parte
dos nossos doentes com asma (17,0+13,1 %),
podendo estudos futuros mais detalhados desta
populacédo celular contribuir para esclarecer o seu
envolvimento.

A auséncia de sensibilizagdo IgE para os fun-
gos que colonizarem longamente as placas de
cortica durante o seu processamento industrial,
sugere a procura de outros agentes potencialmente
sensibilizantes. De facto, os efeitos biologicos da
poeirade corticadeverdo ser cuidadosamente estu-
dados, tendo como exemplo aalergiaao cedro ver-
melho (haptenizacéo pelo &cido plicético)* eaasma
a madeira de carvalho®. A suberina, um compo-
nente major da cortica, € um biopolimero lipofili-
CO cuja constituicdo quimica esta a comecgar a ser
definida® e deverd ser considerada nesta andlise.
Além disso, o crescimento microbiano na cortica
origina metabolitos voléteis que podem também
induzir efeitos adversos no aparelho respiratorio®.

Em conclusdo, 0 nosso estudo revelou que a
asmaocupacional dostrabalhadoresdaindistriada

cortica, demonstrada por alteragdes do registo se-
riado dos débitos expiratorios (DEMI) no trabal ho,
se associa ainflamagdo eosinofilica broncopulmo-
nar. Apesar da exposi¢éo prolongada a numerosos
esporos fungicos naindustria da cortica, que origi-
nam sensibilizacdo imunologica (p.ex. 1gG4) nos
individuos expostos, ndo encontramos, através de
métodos sensiveis, evidénciadasensibilizago IgE
aos fungos mais prevalentes no ambiente de tra-
bal ho dos doentes asméti cos estudados. Como refe-
rimos, os trabalhadores da industria da cortica es-
tdo expostos a uma grande diversidade de
substancias com capaci dade imunogéni ca, adjuvan-
te e/ou irritativa, pelo que novos estudos para des-
vendar a etiologia da asma ocupacional dos corti-
ceiros devem seguir essas hipéteses.
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Resumo

A Cova da Beira, localizada no centro interior de Portugal, € a regido que apresentou as mais
elevadas contagens do Mapa Polinico nacional (SPAIC-Schering 1998-1999).

Este estudo pretendeu avaliar a reactividade cutanea a aeroalergénios numa populacao alér-
gica desta regido e a frequéncia por grupos etarios.

Durante um periodo de 4 anos (Maio 95-Maio 99) foram avaliados 1403 doentes consecutiva-
mente, em primeira consulta por sintomatologia compativel com doenca alérgica. Incluiram-se
neste estudo todos os doentes a quem foram efectuados testes cutaneos de alergia por método
prick, tendo sido considerados positivos se papula 3 3mm. Foram divididos em 4 grupos etéarios:
Grupo | £ 10 anos, grupo Il 11-20 anos, grupo Il 21-40 anos e grupo IV =41 anos.

Dos 1403 doentes, 835 foram submetidos a testes cutaneos. O Grupo | incluiu 23 % dos
doentes, o Grupo Il 20 %, o Grupo 111 36 % e o Grupo IV 21 % dos doentes. Dos 835 doentes, 709
(84,9 %) apresentaram testes positivos e 126 (15,1 %) tiveram testes negativos. No grupo de
doentes alérgicos, a prevaléncia da reactividade cutanea para os principais aeroalergénios foi
por ordem decrescente Gramineas mix, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Olea europea, faneros de cao, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris, Plantago lanceolata,
fungos mix, faneros de gato, Robinia pseudoacacia, Platanus acerifolia, Tilia cordata e Pinus
radiata.

Em todos os grupos etarios a sensibilizagdo a gramineas foi dominante, sendo a sensibiliza-
¢do a acaros do p6 doméstico a segunda mais prevalente.

Observou-se uma elevada sensibilizagdo a pdlens (predominantemente a gramineas, Olea
europea e a Parietaria judaica), comparativamente a outros aeroalergénios, mesmo em criancas
e adolescentes. As elevadas contagens polinicas durante periodos prolongados, permitirdo ex-
plicar a sensibilizagdo precoce a polens, mesmo nos grupos etarios pediatricos.

Summary

Cova da Beira is an interior central region of Portugal. In the first pollen counts done in Portu-
gal this area presented the highest values in the country. The aim of this study was to assess the
aeroallergens sensitization in an allergic population, according to age groups. In a four year period
(1995-1999) 1403 consecutive outpatients were observed in Allergy Clinic. Some patients were
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submitted to skin prick test (SPT) to common aeroallergens. SPT were considered positive for a wheal
response equal or greater than 3mm. The patients were divided in four age groups: group | <10 year-old,
group Il from 11 to 20 year old, group Il from 21 to 40 year old and group IV =41 year old.

835 out of the 1403 patients were submitted to SPT (84.9% positive and 15.1% negative). The most
representative aeroallergens sensitization were grasses, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatopha-
goides farinae, Olea europea, dog dander, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris, Plantago lanceolata,

moulds mix, cat dander, Robinia pseudoacacia, Platanus acerifolia, Tilia cordata and Pinus radiata.
Grass sensitization was the most prevalent in all age groups and the HDM sensitization was the
second most prevalent. This region has the highest pollen count in Portugal and could explain the early

sensitization even in children.

Palavras-chave: aeroalergénios; sensibilizacao alérgica; acaros; polens; fungos.

INTRODUGCAO

A CovadaBeiraéumaregido do interior centro
dePortugal, localizadaaumalatitude 40° 16, auma
longitude 7° 30" e a uma atitude média de 600m
acimado nivel do mar.

Caracteriza-se por um clima continental, com
uma precipitacdo de 956mm e temperatura média
de 14°C, condicionando condi¢bes que propiciam
o desenvolvimento de &rvores como Castanea,
Olea, Pinus, Ficus, Eriobotrya, Acacia, Prunus,
Platanus, Pseudotsuga, Tilia; arbustos como Ru-
bus, Ailanthus, e Cytsisus, vegetacdo rupicolacomo
Umbilicus, Rumex, Parietaria, Mercurialis, Poly-
podium e Sedum. No jardim da cidade da Covilhg,
aflorainclui Vitis, Arundo e herbaceasruderais (An-
agallis, Brassicaceae Labiatae, Compositae); en-
guanto que no Fund&o e Belmonte predominam,
respectivamente, as Tilaceae e Platanaceae. No
vale desta regido existem ainda campos agricolas
onde predomina a fruticultura.

De 1998 a 1999 foram realizadas as primeiras
contagens polinicas nesta regido, sob aresponsabi-
lidade da SPAIC / Schering-Plough, tendo sido
registado as mais elevadas contagens do territorio
nacional. Os tipos polinicos dominantes identifi-
cados foram Olea (31 %), Castanea sativa (21 %),
gramineas (7%), Urticatipo B (5 %), Urticatipo A
(5%), Platanus (5 %), Ailanthus (2%), Rumex ace-

tosella (1 %), cupressaceas (1 %), Quercus decidu-
ous (1%), Quercus coccifera (1 %) e outros tipos
polinicos (16 %). Os 93 000 habitantes destaregido
constituem uma popul agdo homogénea (sem inter-
feréncias externas, nomeadamente migragdes réci-
cas ou mesmo de outras regides do pais). Esta po-
pulacdo distribui-se por areas urbanas e rurais,
sendo predominantes as actividades laboral indus-
trial e agricola.

Os testes cutaneos prick de alergia séo um mé-
todo simples para determinar asensibilizagdo aae-
roal ergénios, constituindo um método exequivel em
estudos epidemiol 6gicos’.

A prevaéncia de sensibilizacdo a aeroalergénios
na populacéo gerd variad*, de acordo com a popu-
lacdo estudada e com os extractos alergénicos utiliza-
dos. A inter-relacéo entre factores ambientais, como
temperatura, humidade e os aeroa ergéniosresultaem
padrdes aerobiol 6gicos com impacto na sensibiliza-
¢a0. Assim, em cadaregido, aprevalénciade sensibi-
lizacdo reflecte a exposi¢ao aos aerod ergénicos pre-
sentes, resultando da quantidade de aerodergénio e
duragdo dapropriaexposicéo, sob interferénciade
outros factores como poluicéo, estilo devidaou a
reactividade cruzada entre as espécies’.

A sensibilizacdo a aeroalergénios nesta regido
nunca foi estudada, ndo se conhecendo a sua
prevaléncia nem arelevancia de cada alergénio na
reactividade cutanea.
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O objectivo deste estudo foi avaliar a reactivi-
dade cuténea a aeroal ergéni os numapopul acéo al ér-
gica desta regido, bem como a sua frequéncia por
grupos etarios.

METODOLOGIA

Durante um periodo de 4 anos, de Maio de 1995
aMaio de 1999, foram avaliados 1403 doentes con-
secutivamente, em primeira consulta por sintoma-
tologiacompativel com doenca alérgica. Incluiram-
-se neste estudo todos os doentes a quem foram
efectuados testes cutaneos de alergia para caracte-
rizagdo diagndstica-terapéutica.

Ostestes cutaneos de alergia, por método prick,
foram realizados de acordo com 0S consensos in-
ternacionais* e considerados positivos se resposta
cutanea caracterizada por papula com diametro de
pelo menos 3 mm. Os extractos comerciais utiliza-
dos (ALK-Abell6, Espanha) incluiram pelo menos
20 alergénios distintos: Dermatophagoides ptero-
nyssinus, Dermatophagoides farinae, Acarus siro,
Blatella mix, fungos mix, Candida albicans, fan-
eros de cdo e gato, bem como polens de gramineas
mix, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris, Plan-
tago lanceolata, Chaenopodium album, Olea eu-

ropea, Robinia pseudoacacia, Platanus acerifolia,
Tilia cordata, Pinus radiata e Betula pubenscens.
De acordo com a histéria clinica e decorrente da
area de residéncia e/ou de maior exposi¢ao foram
testados outros alergénios, nomeadamente acaros
de armazenamento, bem como outros alergénios
polinicos que incluiram: Dactylis glomerata, Fes-
tuca pratensis, Lolium perenne, Phleum pratense,
Secale cereale, Triticum aestivum, Avena sativa,
Poa pratensis, Holcus lanatus, Crisantheum leu-
canthemum, Taraxacumofficinalis, Ambrosia tryph-
ida, Urtica dioica, Alnusglutinosa, Eucalyptusglo-
bus, Fraxinus excelsior, Quercusrobur, Amygdalus
communis, Mallus pumilla, Pyrus communis, Pru-
nus cerasus e Prunus persica.

Os 835 doentes incluidos neste estudo foram di-
vididos em 4 grupos etérios. Grupo | incluindo
doentes com idade d < 10 anos; Grupo Il incluindo
doentes com idade compreendida entre os 11 e 0s
20 anos; Grupo Il com doentes com idade com-
preendidaentre os 21 e 0s 40 anos e Grupo IV com
doentes com idade e > 41 anos.

A prevaléncia de sensibilizagdo a cada um dos
aeroalergénios, para o total da populacdo estudada
e por grupos etérios, foi determinada por andlise
descritiva.

Grafico 1 - Positividade dos testes cutaneos de alergia por sexo e
grupo etario (%)

4 7 2 2 4
11 7 6 10 24

32
38 45 27

51 56
47 47 45

35
r T T T T 1

total Grupo | Grupo Il Grupo Il Grupo IV

B Feminino, prick positivo B masculino, prick positivo

Ofeminino, prick negativo O masculino, prick negativo
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Gréfico 2 — Sensibilizacdo a aeroal ergénios na popul agdo alérgica, total e por grupos etarios

Total Grupol

Dermatophagoides pteronyssinus ] 33,9 133,1
Dermatophagoides farinae 130,3 ] 28,6
Céo 18,7 —————115
Gato ——17,8 —18,3
Fungos ——184 ————113,3
Gramineas 1539 1 50,7
Dactilys glomerata 140,9 138,9
Festuca pratensis 138,5 138,5
Lolium perenne 137,3 135,8
Phleum pratense ————— 21 1205
Secale cereale 131,3 1 30,6
Triticum aestivum 0,2
Avena sativa 0,2
Poa pratensis 15 1157
Holcus lanatus 11,8 12,2
Crisantheum |eucanthemum 0,7
Parietaria judaica —————— 18,2 1 27,9
Artemisia vulgaris 1132 1191
Plantago lanceolata 1114 1111
Chaenopodium album —16,6 16,6
Taraxacum officinalis 13 —15
Ambrosia tryphida 01
Urtica dioica p 0,6 0,2
Olea europea 127,22 130,1
Robinia pseudoacacia 166 1121
Platanus acerifolia —154 ——10,8
Tilia cordata —14,8 ——110,2
Pinus radiata 14,2 ——173
Betula pubenscens 06 —13,9
Alnus glutinosa 0,6 01
Eucalyptus globus 0,5
Fraxinus excelsior 01,2 11,9
Quercus robur 0,6 12,2
Amygdalus comunis 06 02
Mallus pumilla 0,7
Pyrus communis 0,7
Prunus cerasus 11,8 11,2
Prunus persica pos

RESULTADOS neos de alergiaem 835, sendo 488 (58,5 %) do sexo

Dos 1403 doentes observados consecutivamente
em primeira consulta foram realizados testes cuta-

feminino e 347 (41,5 %) do sexo masculino, com
meédia de idades de 26,4 £ 16,9 anos. O Grupo |
incluiu 194 doentes (23 % dos doentes), 0 Grupo ||
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Grupo Il
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163 doentes (20 %), o Grupo |11 300 doentes (36 %)
eo Grupo IV 178 doentes (21 %). O Quadro | apre-
senta os dados demograficos dos diferentes grupos.

Dos 835 doentes estudados, 709 (84,9 %) reve-
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laram testes cutaneos positivos a pelo menos um
aeroalergénio. O Gréfico 1 representa a positivi-
dade dostestes cutaneos por sexo e por grupo etario.
No Grafico 2 sdo apresentados os resultados da sen-
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Quadro | — Dados demograficos do grupo total e por grupos etarios

Total | I 111 1V
n 835 194 163 300 178
M:F 0,7:1 1,31 0,8:1 0,5:1 0,4:1
Idade (anos) 26,4+ 16,9 6,4+23 152+28 30+ 56 51,9+ 8.2

Quadro || — Prevaléncia de sensibilizacdo a polens: alguns estudos realizados em Portugal

Idade Sensihilizagcéo a pdlens (%)
Regido periodo n (anos) Referéncia
gramineas parietaria oliveira
66
Guimardes 2000 3-17 89,4 91 13,6 15
polinicos
1997 200 2-16 45,8 ** 21
Porto 1997 500 ? 35,5 115 12,2 9
2000 658 2-86 28-36 5-20 11
54
Gaia 1998 96+35 92 11 13
polinicos
1992 235 20-44 12,6-14 11,1 25 8
Coimbra 1999 86 13 13,9 6,9 11,6 *
1999 300 ? 22-44 ** 30
1995 100 11-64 72%* 16
55
Lisboa 1996 14-55 78 21 32,5 12
polinicos
1998 303 0-70 18,8 5,6 10
1998 polinicos ? 96 42 49 14
<4 55,4
Evora 5-8 51,7
2002 243 7
9-12 52.1
13-18 66,7
Algarve 1985-87 5445 5-65 13,4 ** 17

Resultados do Servigo de Imunoalergologia, HUC
** Sensibilizagdo a pélens
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sibilizagdo da populacéo alérgica, total e por gru-
pos etarios.

DISCUSSAO

O grupo estudado de 835 doentes representauma
elevada percentagem de sensibilizacdo alérgica
(84,9 %), embora este facto seja condicionado n&o
SO por se tratar de uma Consulta da Especialidade,
mastambém, eventual mente, pelaadequadatriagem
ou pela diversificacdo dos alergénios testados e
adequados a essa regido.

A positividade da reactividade cutanea dis-
tribui-se nos 4 grupos etarios, sendo o Grupo |1 o
gue inclui 0 maior nimero de aérgicos (92 %) e o
Grupo IV aguele que apresenta o valor mais reduzi-
do (72,4 %) — Gréfico 1. O padréo encontrado de
positividade dos testes cutaneos de alergia, em
funcéo do grupo etério e do sexo, esta de acordo
com o descrito na literatura®, uma vez que € pa-
tente, também, um pico de sensibilizacdo na ado-
lescéncia, tendo este grupo etario uma distribui¢do
semelhante nos dois sexos. Da mesma forma, na
infancia existe o classico predominio no sexo mas-
culino com reversdo naidade adulta naqual se ob-
serva um claro predominio no sexo feminino.

A reactividade cutanea aos aeroal ergénios tes-
tados, napopul acéo alérgicarevelou umapreval én-
cia de sensibilizagdo, por ordem decrescente a
Gramineas mix (53,9 %), Dermatofagdides ptero-
nyssinus (33,9 %), Dermatofagéides farinae (30,3
%), Olea europea (27,2 %), Céo (18,7 %), Parie-
tariajudaica (18,2 %), Artemisiavulgaris (13,2 %),
Plantago lanceolata (11,4 %), Fungos mix (8,4 %),
Gato (7,8 %), Robinia pseudoacacia (6,6 %), Pla-
tanus acerifolia (5,4%), Tilia cordata (4,8 %) e
Pinus radiata (4,2 %).

Destes resultados destaca-se a enorme sensibili-
zacd0 a polen de gramineas, poisfoi amais elevada
na populacéo al érgica e em todos 0s grupos etarios.
Asespécies maisrelevantes, por ordem decrescente,

foram: Dactilys glomerata (40,9 %), Festuca pra-
tensis (38,5 %), Lolium perenne (37,3 %), Secale
cereale (31,3 %), Phleum pratense (21 %) e Poa
pratensis (15 %). Comparativamente a outros estu-
dos realizados noutras regides de Portugal, a
prevaléncia de sensibilizac8o agramineas foi seme-
Ihante, numa populacdo do Alentejo’ ainda que nes-
ta populacéo a sensibilizacdo a gramineas nédo fosse
amaisprevalente. Outros estudosrealizados noutras
regioes do pais**! demonstraram taxas de sensibili-
zacd0 a pdlens de gramineas, substancialmente in-
feriores, variando entre 12,6 % e 36 % (Quadro I1).
Asgramineas constituem aeroal ergéni osimportantes
em toda a Europa®, sendo os aeroal ergénios polini-
cos mais relevantes em Portugal®?®, algumas areas
de Espanha, Itdlia e Franca’.

Os éacaros do p6 doméstico foram os alergénios
indoor mais representativos nesta populagdo alér-
gica, sendo os segundos alergénios mais preva-
lentes, ainda que com prevaléncias inferiores a
maioria de outros estudos realizados em outras
regides do pais, as quais variam entre 14,3 % e
97 %1823 (Quadro I11). Em aguns desses estu-
dos™ 11721 hareferénciaa sensibilizacdo aacaros e
polens, verificando-se que asensibilizagdo aacaros
se sobrepde a sensibilizacdo polinica, o que ndo se
verifica nesta populacéo da Cova da Beira.

Outro aeroal ergénio com elevada sensibilizagdo
foi a Olea europea, com prevaléncia de sensibili-
zacdo (27,2 %) semelhante a prevaléncia de sensi-
bilizac8o em todaaregido mediterrénica®. Com-
parativamente a outras regides do pais, esta
populacéo da Cova da Beira apresenta a sensibili-
zac80 mais importante®*t (Quadro I1).

Também areactividade aParietariarevel ou uma
elevada prevaléncia (18,2 %), comparativamente
com os estudos realizados em Espanha*?, sem no
entanto atingir os valores de sensibilizacdo na po-
pulacdo italiana onde constitui o aeroalergénio
polinico mais relevante*?, Noutras regides de Por-
tugal®?, a prevaléncia de sensibilizacéo foi infe-
rior (Quadro I1).
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Quadro Il — Prevaléncia de sensibilizac&o a &caros do pé doméstico: alguns estudos realizados em Portugal
Regido periodo n I dade (anos) Sensibilizag&o Dp /Df (%) Referéncia
Guimaraes
1997 200 2-16 92 21
Porto 1997 500 74,9 9
2000 658 2-86 59-65 / 57-62 11
1992 235 20-44 14,3-19,6 8
Coimbra 1999 86 13 27,8 *
2002 816 12-70 55,4/ 52,5 *
1995 100 11-64 61 16
1996 126 9-40 45/ 44 18
Lishoa 1996 580 <7 93-97 19
1998 303 0-70 41,6/ 37,9 10
2001 300 3-65 78175 23
Settibal 2000 53 88/81 22
<4 87,5
’ 5-8 83,1
Evora 2002 243 7
9-12 84,5
13-18 85,2
Algarve 1985-87 5445 5-65 84,1 17
Madeira 1996 1061 6-10 26/ 32 20

* Resultados do Servigo de Imunoalergologia, HUC

Em grupos de doentes polinicos'**®, 78 a 96 %
estéo sensibilizados agramineas, seguindo-seasen-
sibilizagdo a oliveira, com valores que variam en-
tre 13,6 % e 49 %, e a parietaria com prevaléncia
de sensibilizagdo entre 9,1 % e 42 %.

E desalientar ainda, nesta popul agdo, apreval én-
cia de sensibilizacgo a fungos (8,4 %), também
demonstrada por outros estudos®?’ noutras regioes
do pais. No entanto a sensibilizagdo a fungos na

popul acdo portuguesa® tem sido assumidacom va
lores mais reduzidos, designadamente 3%, docu-
mentado por outros estudos®%,

Classicamente a sensibilizacdo polinica ndo &
relevante em grupos etérios pediétricos, no entan-
to nesta populagéo evidencia-se uma importante
sensibilizac&o polinica em todos os grupos etérios.
Destacam-se as gramineas, uma vez que sao 0 ae-
roalergénio mais importante em todos 0s grupos
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etérios, sendo os grupos das criangas (grupo 1) e
adolescentes (grupo I1) os que demonstraram osvar
lores mais altos, com decréscimo nos grupos |11 e
IV. O estudo realizado por Almeida F et al’, tam-
bém demonstrou elevadas sensibilizagdes em gru-
pos etérios mais jovens. O mesmo padrdo de sensi-
bilizacdo em fungdo da idade se verificou para a
Olea europea.

Quanto a Parietaria o padréo de sensibilizagdo
em funcdo do grupo etario revelou uma prevalén-
cia crescente até ao grupo |11 e 1V, sendo o pdlen
dominante nas idades mais avancadas, corroboran-
do o descrito por outros autores®.

Outros polens apresentam uma prevaléncia de
sensibilizacdo, também, elevada (>10 %) na popu-
lag&o total, nomeadamente Artemisia vulgaris
(13,2%) e Plantago lanceolata (11,4 %), e ana
lisando por grupos etarios, outros polens tém
prevaléncia >10 %, nomeadamente pdlens de ar-
vores como Robinia pseudoacacia, Platanus ace-
rifolia e Tilia cordata, cujo padr&o de sensibiliza-
¢do em funcéo daidade acompanhaasensibilizagéo
agramineas e Ol ea.

Os valores de sensibilizacéo a acaros do pé
domeéstico revelaram-se constantes ao longo dos
guatro grupos etarios, com um discreto pico no
grupo I1.

A sensibilizaco a polens destaca-se nesta po-
pulacdo alérgica, ndo so porque a sensibilizacdo a
gramineas € a mais prevalente em todos 0s grupos
etérios, mastambém porque a sensibilizacdo amui-
tos outros pélens apresenta preval éncias elevadas,
0 que n&o tem sido documentado por outros estu-
dos realizados em Portugal. A sensibilizacéo a ae-
roalergéniosindoor também demonstrou preval én-
cias importantes, embora mais reduzidas,
comparativamente a outros estudos realizados no
pais.

As elevadas concentracdes de pélens encontra-
das nesta regido, e com picos polinicos por perio-
dos prolongados, permitiréo explicar estes resulta-
dos, mesmo em idades pediatricas. As

caracteristicas climatéricas, o tipo de flora e ca-
racteristicas geogréaficas poder&o ser algunsdosfac-
tores condicionantes a estas taxas de sensibiliza-
Gao.

Seraimportante, futuramente, caracterizar aex-
pressdo de doenca alérgica, nas suas diferentes fa-
cetas clinicas com o tipo de sensibilizacdo, ambi-
ente (rural versus urbano), profissdo e outras
caracteristicas socio-demograficas. A particulari-
dade desta amostra podera, em estudos subse-
guentes, permitir uma melhor caracterizagdo clini-
co-patolégica uma vez que consiste numa
populacdo homogeénea, numa area bem delimitada
do pais, sem interferéncias externas muito marca-
das e uma vez que ndo esta sujeita a ciclos de mi-
gracBesracicos ou mesmo de outrasregifes do pais.
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Resumo

A alergia alimentar € uma reaccéo fisiolégica que ocorre em qualquer idade, contudo uma
maior proporgdo de criancas séo alérgicas relativamente aos adultos. Os sintomas de alergia
alimentar podem comecar minutos a horas a seguir a ingestao do alimento, e podem incluir vomitos,
diarreia, dores abdominais, eczema, prurido e angioedema dos labios, lingua ou orofaringe, para
além de outros. Uma historia clinica sugestiva de reaccao alérgica a um alimento pode levar a
realizacdo de exames complementares tais como testes cutaneos, determinacdo de IgEs
especificas e testes de provocacao com alimentos, levando o especialista a concluir um diagnostico
final. Dificuldades inerentes a comprovagdo do diagndstico levou as autoras a elaborarem um
protocolo de estudo de reaccdes alérgicas a alimentos, para uniformizar metodologia diagnostica
e orientacao terapéutica neste grupo etario.

Palavras-chave: Alergia alimentar, Criangas, e Diagnéstico.

Summary

Food allergy is a physiological reaction that occurs at any stage of life, however a greater
proportion of infants are allergic to foods than are older adults. The symptoms of food allergy may
begin within minutes to hours after ingesting the food, and can include vomiting, diarrhoea, cramps,
eczema, itching or swelling of the lips, tongue or mouth and others. A history consistent with allergic
reaction to a food will lead to complementary exams as skin tests, in vitro IgEs analysis of food-
specific antibodies and food challenges, taking the specialist to a final diagnosis. Difficulties due to
the correct way to achieve the diagnostic took us to elaborate one protocol of study about allergic
reactions to foods, to achieve uniformity in diagnostic methodology and therapeutic management
orientations to this specific age group.

Key-words: Food Allergy, Children, and Diagnosis
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A alergiaalimentar pode surgir logo nos primei-
ros meses de vida sendo asuaincidénciasuperior na
infancia'. Aproximadamente 5 a 10 % das criangas
sofrem de alergia alimentar a um ou mais alimen-
tos?*. A classificagdo das reaccOes adversas a ali-
mentos é fundamental para o seu melhor entendi-
mento, pelo que a Academia Europeia de
AlergologiaelmunologiaClinicapropdsumaclas-
sificacdo em funcdo da sua etiopatogénese®s As-
sim, as reaccgOes adversas a alimentos podem ser
toxicas e ndo toxicas. As tdxicas podem surgir em
qualquer individuo exposto desde que o alimento
segja ingerido em dose suficiente, e as ndo toxicas
dependem da susceptibilidade individual . Reacgoes
de hipersensibilidade causam objectivamente sin-
tomas ou sinais que podem ser reproduzidos de
novo, iniciados pela exposi¢ao aum estimulo defi-
nido numa dose tolerada por individuos normais, e
quando sdo demonstrados mecanismos imunol 6gi-
cos o termo apropriado é alergia alimentar (IgE
mediada, se for consequéncia de reacgdo tipo 1)°.
As reacgOes adversas aos aditivos ndo estéo ainda
bem caracterizadas, podem ser consequéncia de
mecani sSmos imunol 6gicos, ou n&o imunol 6gicos®.

As manifestagdes clinicas de aergia alimentar
s80 muito variadas, sendo considerada causa de
todas as formas de doencas at6picas, incluindo o
choque anafilactico. O diagnostico pode ser dificil
e deve ser efectuado em fungéo dos seguintes
parémetros’: 1) Tipo de reaccdo; 2) Alimento re-
sponsavel; 3) Quantidade ingerida; 4) Intervalo de
tempo entre aingestdo e a ocorréncia de sintomas;
5) Ocorréncia de sintomas equivalentes em outras
ocasi0es apds a sua ingestdo; 6) Necessidade de
outros factores concomitantes (por exemplo, exer-
cicio fisico); 7) Tempo decorrido desde a Ultima
reaccao; 8) Resposta a dietas de eliminagéo.

Uma histéria clinica detalhada € o procedimen-
toinicial maisimportante. Didriosaimentaresedi-
etas de eliminacéo também podem ser (teis. Sinto-
mas recorrentes apos a ingestao repetida de um
alimento especifico sdo muitas vezes evidentes, par-

ticularmente quando a reaccéo € intensa, e ocorre
Imediatamente depois daingestéo. Umaassociagéo
claraentre os sintomas e 0 agente causal pode ndo
ser aparente, por varias razdes. 1) Alimentos in-
geridosdiariamente ndo sdo com frequénciarespon-
sabilizados como agentes causais, 2) O aparecimen-
to dos sintomas pode ser retardado; 3)
Ocasionalmente os sintomas podem ser inter-
mitentes embora o alimento sgja ingerido diaria-
mente.

Os testes cutaneos prick sdo altamente re-
produtiveis e frequentemente utilizados na seleccdo
de doentes com suspeita de alergia alimentar IgE
mediada’, com valor preditivo positivo menor que
50 % e valor preditivo negativo maior que 95 % se
forem utilizados extractos de boa qualidade, con-
siderando osvegetais, osfrutosfrescos e ascriangas
com menos de um ano de idade, excepgdes. Podem
ainda ser efectuados testes prick prick, nomeada-
mente com frutos frescos e vegetais, isto &, fazen-
do prick no alimento com uma lanceta e em segui-
danapeledo doente. Teste geralmente mais sensivel
e reprodutivel do que quando se usam extractos
comercializados’.

A determinacdo in vitro da IgE especifica para
alergénios alimentares € um teste com menor sen-
sibilidade que os testes cuténeos prick, mas com
maior especificidade, tendo um papel muito impor-
tante no estudo destes doentes’.

O teste de provocac&o duplamente oculto com
placebo é considerado o melhor para efectuar o di-
agnostico de alergia alimentar3®. A acuidade de di-
agndstico € muito boa. No entanto podem ocorrer
falsos negativos'.

O diagnostico da alergia alimentar deve assim
ser baseado numa histéria clinica sugestiva, testes
cutaneos, | gE especifica e reactividade clinicapro-
vadaatravés de dietas de eliminagéo e testes de pro-
vocagdo orais’. Relativamente ao estudo das
reacgOes adversas a aditivos alimentares, os testes
cutaneos in vitro so sdo Uteis esporadicamente, e 0
teste de provocagdo € o recomendavel®.
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A identificagdo do alimento e/ou aditivo que cau-
sareaccao, respectivas proveniéncias, reactividades
cruzadas com alimentos einalantes, sdo fundamen-
tais para uma orientacdo adequada, pois a evicgao
e educacdo para evitar exposicoes inadvertidas € o
anico tratamento com sucesso comprovado>®, A
supervisao nutricional, o suporte psicol 6gico e so-
cial podem também ser necessarios’.

Nas criangas, amaioriadas reaccdes a érgicas e
de hipersensibilidade desaparece nos primeiros anos
de vida®™. No entanto, a enterocolite induzida por
alimentos e a gastrenterite eosindfilicaal érgica po-
dem persistir por longos periodos. A doencaceliaca
persiste e 0s cereais que contém gluten devem ser
excluidos da dieta para toda a vida®™. A gravidade
dareaccdo inicia ndo parece influenciar a possibil-
idade de perda de reactividade clinica, mas o grau
de aderéncia a dieta de eviccao alergénica e o
alergénio responsavel pela reaccdo afectam a evo-
lucéo da doenca aérgical. Os testes cutaneos e a
IgE especifica podem permanecer positivos e ndo
permitem prever quem perde areactividade clinica’.

A alergia aimentar ndo confirmada pode levar

a manipulacdo deficiente da dieta e pode atrasar o
diagndstico e respectivo tratamento. Tem sido bem
documentado que dietas restritivas, baseadas em
diagndsticos ndo fundamentados de alergiaalimen-
tar tém levado a malnutricdo e mesmo morte'®,
Neste sentido, e dada a repercussdo desta aergia
em particular na crianca e mesmo no adolescente,
surgiu a necessidade de formalizar uma Consulta
de Alergia a Alimentos na Unidade de Imunoaler-
gologia do Hospital Central e Especializado de
Criancas Maria Pia, com 0s seguintes beneficios:
1) Efectuar o estudo destes doentes seguindo pro-
tocol os especificos, g ustados paraeste grupo etario;
2) Melhorar as condicOes para realizar os testes
cutaneos e de provocacdo, rentabilizando quer os
meios técnicos quer humanos; 3) Orientar o respec-
tivo tratamento, contemplando a elaboracéo das
dietas gjustadas a cada situagdo; 4) Monitorizar a
evolucdo clinica, apoio ao doente e familia. Nesta
perspectiva as autoras elaboraram o protocolo de
estudo de reacgdes alérgicas a alimentos, que se
apresenta a seguir, e que foi testado e gjustado na
respectiva consulta.

EXAME OBJECTIVO

FSTUDO COMPLEMENTAR

JR—

CONCLUSAO

Reacglo de Hipersensibilidade? sim Nao Aqui?

Alergia Alimentar? Sim Nio Sesim aqué?
Dieras de evicgdo recomendadas? Sim Nao Se sim, a que? _
Alta Mantém-se em consulta? . /. 7
OBSERVACOES

HISTORIA DE REACCOES POR ALIMENTO SUSPEITO
ALIMENTO SUSPEITO _ _
Quanto tempo demoraram a aparecer os sintomas apos a ingestao do afimento?

Mns. 2 1h 2a6hs.’ 6a2dhs. T ta3dias T =4 dias

Quanta tempo duraram os sintomas?

Mns. horas 1-3 dias i 4 7dias sl semana ~
Tratamento da reacedo:  Sim Nao
Sesim: Auto medicagde?  Sim Nio Se sim. qual? o

Prescrito pelo Médico?  Sim Nao = 1da a0 SU Internamento

Sesim: 1% 24 horas Nos dias scguintes S0 até ficar bem Até hoje
Quaais)? __ ___ [ _
Deixou de comer este alimento? Sim _  Nio T
Se sim: Por iniciativa propria” . Por indicagao do médico? :
56 ate ficar bem = até hoje
Houve assotiagdo com cxercicio?  Sim i Ndo i Se sim. qual? o
SINTOMAS
Oculares
Prurido Lacrimejo Olhos Vermelhos

Respiratdrios

Rinite .. Prurido 1! Espiros Rinorreia . Obstrugdo Nasal
Asma: Dispnefa || Picia . Tosse Aperto Tordcico  Crise asmatica
Rouquidao Edema da glote _

Gastrintestinais

Nauseas -~ Vomitos .~ Célicas abdominais * Diarreia . Outro ; .

Pele/Mucosas
Prurido Papulas Angioedema Fesema — Rash/Eritema Ouire

Sindrome Alergia Oral Prurido ~ Angioedema Outros|1__

Morfologia e Localizagio

Evolugio

SN il

Intensidade

Horasidias
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Outros exames

Dicla de eliminagio: Sim0 NéoO Eficaz 0 Nioeficaz I  Quanto tempo?

Reintrodugdo do alimento?  Sem reacgdio 11 Com reacgdo O
DIAGNOSTICO (tipo de reacgfio):
Alérgica O

Téxica O Hipersensibilidade C

IgE mediadaC Outra D

Niéo alérgica O Enzimatica T Farmacological  Nao definida T

ORIENTACAO TERAPEUTICA

Dieta de evicgdo: SimJ Nao O
T i drenatinad  Outra [
OBSERVACOES

HelenaFalcéo et a
Outros Sintomas PROTOCOLO DE ESTUDO DE REACGOES ALERGICAS A ALIMENTOS
Engasgaments D Protocolo N.°___ Data___ [/
Cefaleias D Lipotimia O
Taquicardia 0 Pulso /min. Hipotensio T TA / mmdeHg  Choque O LDlri"P:TIF ICACAO
o S
Outros 0 Data Nase. T
Idade Peso . Comprimento/Estatuca
EXAMES COMPLEMENTARES HISTORIA PESSOAL
Datas Alimentagao
7 7 77 77 7 — 77 Biberdo na maternidade  Sim [ Nio
: , E . Exclusivo até
Prick @ mm Reg R 7 |MNeg Ru 7 [Neg s ? Mg Ro? [N fs ? |Np R ? Aleitamento matemo Sim = Ndo O Se Sim,até xclusivoaté
Controlo neg. Alimentos solidos meses .
Coatrolo Pos. Papa de cereais meses lactea Siml  Nio(l  aos ___ meses
Sopa ___. meses Frutos aos ___ Theses
Came . meses Peixe aos __ meses
Prickprick Dmm | Ng_Ps 7 | Neg Ps 7 |Np Ps ° [Neg Rs 2 [Np Rs °. [Ng Rs ° Clara de ovo meses. (Gema de ovo aos ___ meses
il Patologias
e Rinitz  C  Conjuntivite = Asma a
— Urticaria  [1 Angioedema a Dermatite Atopica [.  Eczema de Contacto 7
Patch Beg P 7. [Ng s ? |[Ne P 2 [Ne Re. ? INg Re ? [Np Rs 2 Anafilaxiall  Alergia a Farmacos o] Alergiaa Vacinas 31 ..
Outras 3 _ _
gEs especificas
i) ) o
HISTORIA FAMILIAR (av6s, pais, irmiios)
Rinite ul Conjuntivite o Asma [
= = = = — - = Urticaria Angioedema ] [Dermatite Atopica ) Eczema de Contacto [
Testes d e 7 s 7 3 The 7 e 7 s 7 : " -
Pr;onf;n i - i e e i Anafilaxia [1 Alergia a Farmacos i Alergia a Alimentos [
bcv::‘p:c lio. Outras [S— - — —
jtveons Alergia a dcaros: Nao = Sim Se Sim, Qual?
Alergia a polens: Nao s Sim Se Sim, Qual? _

MOTIVO DA CONSULTA
Suspeita de alergia afimentar _

HISTORIA CLINICA

Quantas reac¢des com alimentos teve na vida? .
Que idade tinha quando teve a primeira reacgdo? ___ anos . TOESES

Quantas reacgdes teve nos Gltimos 2 anos? _ o
Ha quanto tempo foi a dltima reacgio?

<1semana [ <lmés [ 2a6meses [1  Gmesesalanof] 1-2 anos 1 z2anos [
Qual foi a reacglio mais grave? Aprimeira 7 Aulima z Outra [ Todas iguais L
Qual foi 0 alimento que a ?
A alergia aos alimentos obrigou-o a faltar 4 escola? Sim [ Nio a

Alimentos Suspeitos

Alimento | i Prep Tempa enire | Jdo tnha | Voltow a ingeri-

(1) Fresco emec) [0 t1)Sempre aingestio e | ingerido antes? | Jo depois?

(2) Congelado (2)Cozido (20casionalmente a reacgio? | (0)N2o (1)Sim. | (O)NZo

(3) Salgado (3)Nao voltou a Sesim, teve | (D)Sim

14) Enlatado ingerir reacgdo?

(5) Outro H

I

TMPRRSSAN CLINICA

BIBLIOGRAFIA

Kulig M, Bergmann R, Klettke U, Wahn V, Tacke U, Wahn U. Natu-
ral course of sensitization to food inhalant allergens during the first
6 years of life. JAllergy Clin Immunol 1999; 103(6):1173-9.
Sampson H. Food alergy. Part 1: Immunopathogenesis and clini-
cal disorders. JAllergy Clin Immunol 1999; 103: 717-28.
Ortolani C, Ispano M, ScibiliaJ, Pastorello E. Introducing chemist
to food alergy. Allergy 2001; 56: Suppl. 67: 5-8.

Arshad S. Food allergen avoidance in primary prevention of food
allergy. Allergy 2001; 56 Suppl 67: 113-6.

Bruijnzeel-Koomen C, Ortolani C, AasK, Bindslev-Jensen C, Bjdck-
sten B, Moneret-Vautrin D, Withrich B. Adverse reactionsto food.
Position paper. Allergy 1995; 50: 623-35.

Johansson S, Hourihane J, Bousquet J, Bruijnzeel-Koomen C,

11

Dreborg S, Haahtela T, Kowalski M, Mygind N, Ring J, van Cau-
wenberge P, van Hage-Hamsten M, Wiithrich B. A revised no-
menclature for allergy. A EAACI position statement from the
EAACI nomenclature task force. Allergy 2001; 56: 813-824.
Sampson H. Adverse reactions to foods. In: Midlleton E, Reed C,
EllisE, Akinson Jr N, Yunginger J, Busse W. editors. Allergy Prin-
cipies & Practice. 5 th ed. Missouri: Mosby: 1998: 1162-82.
Bock A, Atkins F. Patterns of food hypersensitivity during sixteen
years of double-blind, placebo controlled food challenges. J Pedi-
atr 1990;117(4):561-7.

Murek M. Pseudallergic reactions. Intolerance to natural and syn-
thetic food constituents masquerading as food allergy. Pediatr Pol
1996; 71(9): 743-52. 10. Sampson H. Food Allergy. JAMA 1997:
278: 1888-94.

Sampson H. Epidemiology of food allergy. Pediatr Allergy Immu-
nol 1996;7 Suppl 9: 42-50.



Revista Portuguesa de Imunoal ergologia 2003; X| : 121-126 Artigo original/Original article
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Resumo

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é frequentemente a manifesta¢cdo mais precoce
de doenca alérgica na infancia. Um dos factores que tem sido apontado como possivel marcador
de uma maior probabilidade de evolug¢éo para outras doencas alérgicas € a duragdo da APLV. Foi
objectivo deste estudo, comparar a prevaléncia de asma brénquica e de sensibilizacao alergénica
entre dois grupos de criangas com APLV de diferente duragdo. Dentre as criangas referenciadas
a nossa consulta por APLV entre 1993 e 1996 foram seleccionados dois grupos de 22, emparelha-
das relativamente a idade: Grupo A - APLV com duracdo > 24 meses; Grupo B - APLV com du-
racdo < 24 meses. Entre Novembro de 1998 e Fevereiro de 1999 foi feita reavaliacao clinica e
realizacdo de testes cutaneos para aeroalergenos e alergenos alimentares. As criancas incluidas
apresentavam idades compreendidas entre 3 e 7 anos com uma média etéria de cerca de 5 anos.
O ratio M/F foi de 2,6/1. A duragdo média da APLV foi de 3,3 anos no grupo A e de 1 ano no grupo
B. A apresentacao clinica inicial de APLV foi semelhante nos dois grupos. Os testes cutaneos
para leite e frac¢des proteicas foram positivos com frequéncia significativamente superior no grupo
A e foi também mais frequente neste grupo a sensibilizacdo simultanea as trés frac¢des proteicas.
A prevaléncia de asma brénquica foi significativamente mais elevada no grupo A (54% vs 23%,
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p<0,03), ndo tendo sido encontrada diferenca entre os dois grupos relativamente a rinite alérgica ou
dermatite atopica. Foi também semelhante a prevaléncia de sensibilizacdo actual a aeroalergenos e
a outros alergenos alimentares. Tendo sido comparados estes dados com os da populacao geral
pediatrica, verificou-se que a prevaléncia de asma no gupo A era significativamente superior, ndo se
tendo encontrado diferengas relativamente a rinite alérgica ou a dermatite atopica. Em conclusao, a
APLV com duragéo superior a 2 anos relaciona-se com um risco particularmente elevado de evolugéo
para asma bronquica, podendo ser um factor de risco para asma independente da sensibilizacéo a
aeroalergenos.

Palavras-chave: alergia leite vaca; asma brénquica; criancas; factores risco

Abstract

Cow’s milk allergy (CMA) is frequently the first manifestation of allergy in childhood. The duration
of CMA is one of the factors that has been pointed out as a marker of a higher probability for evolution
towards other allergic diseases.

The purpose of this study was to compare the prevalence of asthma and allergenic sensitization
between two groups of children with CMA of different duration. We selected two groups of 22 children
each, matched by age, from the ones referred to our outpatient clinic due to CMA between 1993 and
1996. Group A — CMA lasting more than 24 months; Group B — CMA lasting 24 months or less. These
children were submitted to a clinical re-evaluation and skin prick testing to common inhaled and food
allergens, between November 1998 and February 1999.

The mean age of the children included was 5 years, varying between 3 and 7 years. The M/F ratio
was 2,6/1. The mean duration of the CMA was 3,3 years in group A and 1 year in group B. The initial
clinical presentation was similar in both groups. Skin prick tests to milk and its protein fractions were
positive with a significantly higher frequency in group A, and the presence of simultaneous sensitiza-
tion to the three milk protein fractions was also higher in this group.

The prevalence of asthma was significantly higher in group A (54% vs. 23 %, p<0,03); there was
no difference between the two groups concerning allergic rhinitis or atopic dermatitis. The prevalence
of sensitization to common inhaled and food allergens was similar in both groups. Comparing these
data with those from the general pediatric population, we verified that the prevalence of asthma in
group A was significantly higher, and there were no differences regarding allergic rhinitis or atopic
dermatitis.

In conclusion, CMA lasting longer than 2 years is associated with a higher risk of evolution to
asthma, and it might also be a risk factor for asthma regardless allergenic sensitization.

Key- words: cow’s milk allergy, asthma, children, risk factors

INTRODUCAO

O desenvolvimento e expressdo fenotipica da
doenca atopica depende de uma interaccéo entre
factores genéticos, exposi¢cao aalergenos e factores
adjuvantes inespecificos (ex. fumo do tabaco, po-
luicgo aérea, infeccdes virais). A expressdo de

doencas alérgicas pode variar com a idade. As
reaccOes adversas a alimentos, principalmente as
proteinas do leite de vaca (PLV), sd0 mais comuns
no primeiro ano de vidasendo habitual mente aman-
ifestacdo mais precoce de alergia. A asma bronqui-
caearinoconjuntivite al érgicasurgem normalmente
mais tarde.! A IgE especifica para o leite e para o
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ovo € detectada mais frequentemente durante os
primeiros 2 anos de vida, enquanto que algE espe-
cifica para aeroal ergenos predomina mais tarde na
infancia.? V arios estudos prospectivos tém tentado
identificar factores de risco preditivos do desen-
volvimento de doencas alérgicas, nomeadamente
de alergia respiratoria: histéria familiar de atopia,
historia pessoa de aergia alimentar ou de derma-
tite atOpica, exposicdo a alergenos, fumo de taba-
co, poluentes aéreos, infecgdes respiratorias virais,
entre outros.>® Alguns estudostém demonstrado que
asensibilizacdo aalergenosalimentares (ovo, leite)
nainfancia é um factor de risco para o desenvolvi-
mento posterior de sensibilizagdo a aeroalergenos
e de sintomas respiratorios alérgicos.®°

A histéria de alergia alimentar, particularmente
dedergiaasproteinas do leite de vaca (APLV), tem
sido considerada como factor de risco parao desen-
volvimento de doenca respiratéria a érgica.’*? Um
dos factores que tem sido apontado como possivel
marcador de umamaior probabilidade de evolugédo
paraoutras doencas al érgicas é aduracdo daAPLV.

Este estudo teve por objectivo caracterizar clin-
icamente dois grupos de criangcas com APLV de
diferentes duragdes (< 24 meses vs > 24 meses) e
comparar entre eles o desenvolvimento de sensibi-
lizagcdo e de alergia aoutros alimentos, assim como
de sensibilizagdo a aeroaergenos, aergia respi-
ratoria (asma, rinite) e de dermatite atépica.

MATERIAL E METODOS

Deentre as criangas com o diagnostico deAPLV,
referenciadas e seguidas na Consulta de Imunoaler-
gologiado Hospital de Dona Estefaniaentre 1993 e
1996, foram seleccionadas duas amostras de 22
criangas, emparel hadas por idade, agrupadas de acor-
do com aduragdo daAPLV: Grupo A —APLV > 24
meses (N=22), Grupo B —APLV < 24 meses (n=22).
O diagnostico inicia de APLV foi baseado numa
histéria clinica sugestiva, apoiado por exames com-

plementares de diagnosti co (testes cutaneos por prick
(TC prick) e/ou IgE especifica sérica para PLV) e
confirmado por provade provocagéo oral abertacom
leite realizadaem Hospital-de-Dia. Durante 0 segui-
mento, todas as criangas foram submetidas a prova
de provocagdo oral aberta para avaiar o estado de
toleréncia apds um periodo variavel de eviccéo de
PLV, de acordo com cada caso clinico. A prova
abertafoi consideradaadequadadado que, paraalém
do grupo etario particular, todostinham umahistéria
de manifestacBes clinicas imediatas e objectivas.
Uma prova negativa era seguida pelaintroducdo de
leite de vacanadietae por reavaiacdo dentrode 1 a
2 semanas paraverificar o eventua desenvolvimen-
to de sintomas tardios. Entre Novembro de 1998 e
Fevereiro de 1999 foi feita uma reavaliacdo clinica
das criancgas incluidas e realizacdo de TC prick para
o leite total e fracgdes proteicas — caseina (Cas),
o-lactoal bumina, 3-lactoglobulina, outros a érgenos
alimentares (ovo, trigo, pei xe e soja) e agroal érgenos
comuns. Foram usados extractos comerciais
(Stallergénes, Franga), uma solucéo de histamina a
10mg/ml como controlo positivo e uma solugao
glicerosalina como controlo negativo. A leiturafoi
realizada ap6s 15 minutos e foi considerado como
resultado positivo um diémetro médio de pdpulaigual
ou superior a3 mm.

Para o tratamento estatistico foi utilizado o teste
de Qui-quadrado.

RESULTADOS

Ascriancas estudadas apresentavam idades com-
preendidas entre os 3 e 0s 5 anos com uma média
etériade 5 anos parao grupo A e de 4,7 anos parao
grupo B. A relagdo sexo masculino/feminino foi de
2,6/1 em ambos os grupos. O grupo A apresentava
umaduragéo daAPLV de 3,3 anos (de 2 a 5.5 anos)
e o grupo B de 1 ano (de 1 mésa2 anos). No grupo
A, 6 criangas mantinham ainda doenca activa.

Né&o foram encontradas diferencas estatistica-
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Tabela 1 — Apresentagao clinica no momento do diagndstico

ManifestacBes clinicasiniciais
Mucocuténeas
Gastrintestinais
Respiratorias

Grupo A GrupoB o]
82% 7% NS
41% 45% NS
4.5% 9% NS

Tabela 2 — Testes cuténeos por prick: avaliagdo inicial e actual

TC prick PLV Grupo A GrupoB p
positivos (inicial) 95% 64% 0.02
3 fracgBes (inicial) 7% 27% 0.0009
positivos (actual) 54% 9% 0.003

mente significativas entre os dois grupos no que
diz respeito as manifestacfes clinicas iniciais de
APLV. A apresentacdo mucocutanea, traduzida por
urticaria e angioedema, foi a mais frequente, segu-
ida dos sintomas gastrintestinais e mais raramente
os respiratérios (vide Tabela 1). Salienta-se que os
sintomas respiratorios nunca surgiram isolada-

mente, mas sempre associados a manifestacdes de
tipo imediato, de outros 6rgaos e sistemas.

Jano que diz respeito aos testes cuténeos parao
leite e suas fracgOes proteicas encontramos difer-
encas significativas entre os dois grupos (vide Tabe-
la 2). Estes foram positivos com maior frequéncia
no grupo A, naavaliagdo diagnodsticainicia e tam-

) Tabela3-— Outra_s doengas al érgi(fas e sensibilizacbes
associadas (testes cutaneos +)

Reavaliagdo actual Grupo A GrupoB p
Asma brénquica 54 % 23% <0.03
Rinite aérgica 27 % 18 % NS
Dermatite atdpica 14 % 14 %
TC + aeroal ergenos 41 % 36 % NS
TC + outros dimentos 18 % 9% NS




Alergia as proteinas do leite de vaca e asma brénquica 125

bém nareavaliagdo actual. Adicionamente, as cri-
angas deste grupo apresentavam sensibilizacdo si-
multanea as trés fraccdes proteicas com frequéncia
significativamente superior.

Quanto a ocorréncia activa de outras doencas
alérgicas (“sintomas no Ultimo ano”), verificou-se
gue a prevaléncia de asma brénquicafoi significa-
tivamente superior no grupo A (54 % vs 23 %,
p=0,03; Odds ratio = 2.2). N&o foi encontrada di-
ferencasignificativarelativamenteaprevalénciade
rinite alérgica ou de dermatite atopica. Foi também
semel hante nos dois grupos a preval éncia de sensi-
bilizagao actual aaeroal ergenoseaoutrosaérgenos
alimentares (vide Tabela 3).

Na fase | do ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) correspond-
ente ao grupo etério dos 6-7 anos de idade, Portu-
ga colaborou com 3 Centros, incluindo 2115 cri-
ancas da regido de Lisboa. Neste grupo as
prevaléncias encontradas (“sintomas no dltimo
ano”) foram respectivamente: asma — 13 %, rinite
alérgica— 23 %, dermatite atopica— 16 %.2*1> Com-
parando estes dados com os obtidos nos dois gru-
pos de estudo (vide Tabela 3), verificamos que em
ambos a prevaléncia de asma é superior relativa-
mente a amostra referida da populacéo geral, mas
apenas tem significado estatistico (p=0.0001)
naguele com APLV de duragdo superior a 24 me-
Ses.

DISCUSSAO

Neste estudo, as criangas com APLV de maior
duracéo apresentaram evidéncia sugestiva de um
maior grau de sensibilizagdo asPLV (maior frequén-
cia de TC prick positivos e de sensibilizacéo si-
multanea as trés fracgdes protei cas testadas) e uma
prevaléncia significativamente superior de asma
bréonquica.

A APLV é habitualmente uma situagdo tran-
sitéria, sendo que cerca de 80% das criancgas al-

cancam a tolerancia clinica antes dos 3 anos de
idade; no entanto alguns casos tém uma evolugdo
mais prolongada.***¢ Alguns estudos tém sugerido
que criangas com APLV persistente tém uma
desregulacdo mais grave da sintese de IgE para as
PLV do que aquelas em que a doenga regride, sen-
do arespostalgE significativamente superior desde
a altura do diagndstico.®Y” No nosso estudo as
criangas com APLV de durag&o superior a 24 me-
ses aparentavam umamaior respostalgE, dado que
0s TC prick positivos paraas PLV e asensibiliza-
¢cdo simultanea as trés fraccbes proteicas ocorre-
ram com frequéncia significativamente superior,
relativamente ao grupo com APLV de durag&o in-
ferior a 24 meses, facto que esta de acordo com os
estudos anteriormente citados.

Segundo Host et al, aAPLV tem um risco ele-
vado de associagcdo a outras doencas alérgicas tal
como alergia a outros alimentos (em cerca de 50%
dos casos) e adergia a aeroalergenos (até 50-80%
dos casos antes da puberdade).’®? No nosso estu-
do também se encontraram, em ambos 0s grupos,
prevaléncias importantes de outras doencas alér-
gicas e de sensibilizacdo a outros aergenos (ali-
mentares e aeroalérgenos). No entanto, apenas a
prevaléncia de asma brénquica foi significativa-
mente superior no grupo comAPLV de duragéo su-
perior a 24 meses rel ativamente ao grupo de menor
duracdo (p=0.03). A auséncia de diferencas com
significado estatistico relativamente as outras pa-
tologias poderé ser real ou ser atribuivel areduzida
dimens3o das amostras.

A comparacdo com as prevaléncias de doenca
activa encontradas na fase | do estudo ISAAC
(1995), permitiu evidenciar que o diagndstico de
asmafoi maisfrequente do que o esperado em am-
bos os grupos etérios embora com significado es-
tatistico apenas no grupo de APLV mais prolonga-
da; a dimensdo da amostra podera explicar esta
ocorréncia. No entanto € de realcar a inexisténcia
de diferencas e/ou de tendéncias na prevaléncia de
outras doengas alérgicas.
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Podemos concluir, baseados nos resultados en-
contrados, que um maior grau de sensibilizagdo
alergénica ao leite, traduzido por reactividade
cutaneaastrésfraccbes protei cas, poderafazer pre-
ver uma APLV de remissdo mais tardia. A APLV
com durac&o superior a 24 meses relaciona-se com
um risco particularmente elevado de evolucgéo para
asmabroénquica, podendo ser um factor derisco para
asma independente da sensibilizacdo a aeroal ér-
genos. Seranecessario ampliar aamostradeste estu-
do para poder afirmar com maior seguranga a
existéncia ou ndo de diferencas entre 0s grupos,
bem como em relagdo a populacéo geral, no que
diz respeito a outras doencas alérgicas. A APLV,
de maior ou menor duracéo, entidade cadavez mais
frequente nanossa préticaclinica, associa-se auma
prevaléncia importante de asma e a uma elevada
taxa de sensibilizagdo a outros alérgenos.
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Resumo

Apresenta-se caso clinico de doente do sexo feminino, com 44 anos de idade, que apresenta
guadro de astenia, dispneia para pequenos e médios esforgos, tosse seca e emagrecimento nao
quantificado. O estudo complementar realizado revelou eosinofilia e infiltrado pulmonar bilateral.
O prosseguimento do estudo concluiu tratar-se de Pneumonia eosinofilica. Apos oito meses de
corticoterapia sistémica associada a corticoterapia inalada, apresenta-se assintomatica, manten-
do padrao ventilatorio obstrutivo das pequenas vias aéreas. Foi associado antagonista dos leucot-
rienos, montelukast, e apds 4 meses de tratamento assistiu-se a normalizacao do estudo funcion-
al respiratdrio. Tem mantido esta opcao terapéutica.

A propésito deste caso clinico, foca-se a abordagem diagndstica das doencas pulmonares
com eosinofilia, bem como a optimizagéo terapéutica — corticoide e antileucotrieno — no controlo
clinico, radiol6gico e funcional.

Summary

We report a case of a 44 year old female with complaints of skin rash, exercice induced dysp-
nea, cough and weight loss. In September 1996 she was medicated with inhaled budesonide and
oral prednisolone. The tests performed revealed: eosinophilia (18%), thorax radiographic showed
“bilateral pulmonary infiltrates”, hypoxemia, small airways obstruction, normal bronchofibroscopy
and bronchoalveolar lavage. The computed tomography scan showed “fibrosis and ground-glass
opacification in middle and lower lobes”. It was performed a lung biopsy that revealed: “intersticial
pneumonitis”.
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Therapy with oral prednisolone 60mg was started with progressive reduction during 8 months.

Since then she was assymptomatic, having inhaled budesonide, but with persistent small airways
obstruction. In April 2001 a leukotriene antagonist (montelukast) was associated. Four months after,
the pulmonary function test became normal.

After this case we discuss the importance of a correct differencial diagnosis of the eosinophilic
pulmonary diseases and their early treatment. We discuss the therapeutic optimisation — corticoster-
oid and leukotriene antagonist - to clinic, radiologic and functional control.

Palavras-chave: Pneumonia eosinofilica, corticosteroides, anti-leucotrienos.

INTRODUGCAO

A Pneumonia Eosinofilica (PE) € uma doenca
rara, inicialmente descrita por Carrington et al?, e
insere-se nas sindromes eosinofilicas com infiltra-
do pulmonar?. A classificacao® destas entidades no-
soldgicasfoi recentemente reformulada (Quadro 1).

A abordagem diagndsticado doente com doenca
pulmonar eosinofilica, baseia-se na complementa-
ridade do quadro clinico e dados radiol 6gicos, |abo-
ratoriais e funcionais. A PE ocorre habitualmente
em mulheres de idade média*>. Como revisto por
Allen et al 3, apresenta-se habitualmente de modo
insidioso, com quadro clinico caracterizado por
tosse (90 %), febre (87 %), dispneia (57 %) e ema-
grecimento (57 %)3. A eosinofilia € em 80 % dos
casos superior a 6% e a velocidade de sedimen-
tacdo (V S) encontra-se aumentada; niveis elevados
de IgE, factores reumatismais ou imunocomplexos
podem ser encontrados. Caracteristicamente o in-
filtrado pulmonar apresenta-se como infiltrado pe-
riférico bilateral em“imagem inversade edemapul-
monar”. A TAC esclarece a natureza do infiltrado
periférico. A avaliacdo funcional respiratoriaapre-
senta habitual mente um padrdo ventilatorio restritivo
com capacidade de difusdo diminuida, reflectindo
a natureza intersticial da PE; no entanto o compo-
nente obstrutivo pode estar presente. O lavado bron-

coalveolar (LBA) evidencia uma alveolite
eosinofilica. A etiologia da PE n&o é conhecida,
mas esté esclarecido que se caracteriza por um in-
filtrado de eosindfilos e linfécitos T tipo Th2, no
intersticio, resultando em lesdo pulmonar, eviden-
ciada pela bidpsia pulmonar.

O progndstico é bom, dependente dainstituicéo
precoce de corticoterapia sistémica. A duragéo do
tratamento ndo esté esclarecida, estando descritas
recaidas® eanomaliasresiduai s dafuncéo das peque-
nas vias aéreas®*®.

A prop0sito do caso apresentado revé-se aimu-
nopatogenia da doenca, fundamentando a optimi-
zaga0 terapéutica, corticoide e antileucotrieno, no
controlo funcional residual que caracteriza a evo-
lucdo alongo prazo de alguns doentes.

CASO CLIiNICO

Apresenta-se 0 caso de doente do sexo femini-
no, 44 anos de idade, que iniciaem Marco de 1996
gueixas de astenia associadas a aparecimento de
lesbes cuténeas eczematosas n&o pruriginosas. Foi
medicada com anti-histaminico H, e corticoides
tépicos sem melhoria. Em Junho de 1996 apresen-
ta também queixas de dispneia para pequenos e
médios esforgos, astenia, tosse seca vespertina e
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Quadro 1 — Classificagdo de doencas pulmonares
eosinofilicas

Sindrome de L&ffler

Pneumonia eosinofilica crénica
Pneumonia eosinofilica aguda
Sindrome Churg-Strauss

Sindrome hipereosinofilico
Aspergilose broncopulmonar alérgica
Granulomatose broncocéntrica
Eosinofiliainduzida por parasitas

ReaccOes a medicamentos

emagrecimento ndo quantificado. Em Setembro de
1996 recorre a consulta de Imunoalergologia. Os
antecedentes pessoais e familiares eram irrelevan-
tes e sem contexto ambiental ou ocupacional deris-
co. Ao exame obj ectivo ndo apresentavaateracoes.
O estudo realizado revelou: eosinofilia (18 %) sem

Figura 1—Telerradiografiado térax: infiltrado pulmonar bilateral.

outras alteragdes no hemograma; LDH 499 U/L;
restantes parametros da bioquimica sérica dentro
dos parametros danormalidade; VS >105mm; imu-
noglobulinas séricas dentro dos valores de refe-
réncia; PCR, factores reumatismais, anticorpos
antinucleares, imunocompl exos circul antes, preci-
pitinas para canério e rola negativos, Exame para-
sitol 6gico de fezes negativo e sumériade urinanor-
mal. A telerradiografia do torax revelou infiltrado
pulmonar bilateral (Fig. 1). ECG normal. Apresen-
tava padréo ventilatorio obstrutivo das pequenas
vias aéreas (Quadro 2) e hipoxemia (Quadro 2). A
broncofibroscopia revelou-se normal, tendo sido
realizadas: a) Lavado Broncoalveolar (LBA) que
revelou a presenca de 380 célulasmm? com 12 %
de neutrdfilos, 13 % de linfacitos, 75 % macréfa
gos, relacdo CD4/CD8 0,56; b) aspirado bronqui-
CO cujo estudo citolégico revelou “esfregaco com
células cilindricas reacionais, células inflamatérias
predominantemente polimorfonucleares e células
macrofagicas’ e cujo estudo bacteriolégico reve-
lou pesquisa de Pneumocysti carinii negativa. Fez
TAC torécica que evidenciou “fibrose no veértice
pulmonar esquerdo; nalingula, lobo médio elobos
inferiores extensas &reas de consolidacdo parenqui-
matosa com broncograma aereo de localizagdo pe-
riférica, adoptando em algumas areas o padréo de
vidro despolido” (Fig. 2). Foi submetida a mini-
toracotomia, tendo sido efectuada biépsia de areas
com aspecto granitado e endurecido. O estudo his-
tolégico revelou “parénquima pulmonar subpleu-
ral, preservando arquitecturalobular habitual, mos-
trando alguns l6bulos com fendmenos de
pneumonite intersticial usual (caracterizada pela
presenca de um infiltrado inflamatério polimorfo,
com linfécitos T e B, plasmécitose algunsPMN) e
proliferacdo de miofibroblastos nos septos interal -
veolares, em fase descamativa, pela observagdo de
abundantes células macrofégicas CD68+ no cito-
plasma’. Foi medicadacom prednisolona60mg/dia
durante 1 semana, com reducéo progressiva, tendo
cumprido umtotal de 8 mesesde corticoterapiaoral.
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Figura 2 — TAC toracica: “fibrose no vértice pulmonar
esquerdo; na lingula, lobo médio e lobos inferiores; extensas
areas de consolidacdo parengquimatosa com broncograma aéreo
delocalizagao periférica, adoptando em algumas areas o padréo
de vidro despolido”.

Observou-sereversao clinicaeradiol 6gica, em duas
semanas, documentada por TAC (Fig. 3). Ao longo
de 4,5 anos de evolugéo, medicada com budesoni-

do inalado (600 Y«g/dia) apresenta-se assintomati-
ca, mantendo no entanto padré&o ventilatério obstru-
tivo das peguenas vias aéreas (Quadro 2). Em Abiril
de 2001 foi associado antagonista dos receptores
dos leucotrienos, montelukast, e apds 4 meses de
tratamento assistiu-se a normalizagcdo do estudo
funcional respiratério (Quadro 1). Tem mantido esta
opcao terapéutica.

DISCUSSAO

O caso apresentado identifica uma Pneumonia
Eosinofilica, documentada pelo quadro clinico, ra-
diolégico e funcional caracteristicos apesar de ndo
ter sido identificado infiltrado eosinofilico no es-
tudo histol 6gico. Este facto tem sido descrito® aten-
dendo a que os eosindfilos poder&o estar desgranu-
lados dificultando a sua normal coloragéo e
identificacdo. Também podem estar lisados nos
alvéolos, o que implicaque aelevada percentagem

Quadro 2 — Evolucédo dos parametros ventilatorios e gasometria *

Nov 1996

CVF 108
VEMS 104
IT 83
DEMA 107
DEM 50 70
R 55
VR 62
DLCO

Saturacdo (%) 93
pO2 (mmHg) 68,5
pCO2 (mmHg) 38,1

* em percentagem do normal

Jul 1997 Abr 2001 Jul 2001
123 121 124
111 112 120
7 78 83
91 100 99
66 63 91
56 52
99 123

diminuida diminuida Normal
97
100
36
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i

Figura3—TAC torécica(duas semanas ap6s o inicio do tratamento da corticoterapiaoral): “regressao
guase compl eta de areas de densificagdo com broncograma aéreo” .

de eosindfilos (>40 %) no LBA caracteristica da
PE néo sgja documentada.

A corticoterapia sistémica resulta na resolucao
clinicaeradiol 6gicaem poucos dias, 0 que por vez-
es éindicadacomo provaterapéutica. A instituicéo
precoce de corticoterapia estd associada a um bom
prognadstico, sem no entanto estar esclarecida a
duracdo ideal do tratamento, fundamentando-se a
regressao da dose inicia de 20-40mg/dia de pred-
nisolona em funcgéo da evolucéo clinica e radiol 6-
gicaindividual, na auséncia de outros marcadores
de actividade de doenca. Existem poucos dados na
literatura, acerca da evolugao alongo prazo da PE.
Alguns autores®® descrevem cerca de 45 % de re-
caidas e 52 % de lesdes funcionaisresiduais. Nesta
doente observou-se uma franca resposta, clinica e
radiol 6gica, aterapéuticainstituida. O seguimento
a longo prazo desta doente, durante 6 anos, n&o
evidenciou nenhuma recaida, tendo-se verificado,

no entanto, a persisténcia de padréo ventilatorio
obstrutivo das pequenas vias aéreas, durante 4,5
anos. Fox® e Durien* atribuem a persisténcia das
alteragdesfuncionaisresiduais, designadamente do
componente obstrutivo das pequenas vias aéreas,
as lesdes iniciais de bronquiolite obliterante ou
bronquiolite. O aspecto histol égico descrito no caso
apresentado foi revisto mais recentemente, e des-
crito como apresentando areas de infiltrado in-
flamatdrio, com macréfagos activados (CD68+) e
fibrose intensa peribronquiolar, caracteristica de
fendmenos de bronquiolite obliterante. A cortico-
terapia inalada tem sido a opcéo terapéutica indi-
cada, ndo se demonstrando totalmente eficaz no
controlo de lesdo funcional residual neste caso.

A associagao terapéutica introduzida empirica-
mente baseou-se nos eventos imunopatol 6gicos
subjacentes a PE. Ainda que a etiopatogenia desta
doenca ndo sgja conhecida, sabe-se que se carac-
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teriza por umaacumulagéo de eosindfiloselinfoci-
tos T tipo Th, no intersticio, resultando em lesdo
pulmonar. A acumulagdo de eosindfilos resulta de
quimiotaxiade eosinéfilos circulantes, induzidapor
citocinas, designadamente alL -5 e aeotaxina, como
investigado por varios autores>*!, os quai s demons-
tram a presenca dessas citocinas e a sua correl agcéo
com os niveis de eosindfilos, no LBA. A producéo
destas citocinas sera local®™. A IL-5 € a citocina
mais especifica para o eosindfilo, responsavel por
guimiotaxia, desgranulagdo einibicdo daapoptose,
aumentando o pool de eosindfilos disponiveis, en-
guanto que a eotaxina tera funcdo primordial em
atrair essas células para as vias aéreas'®. Também
se evidencia a acumulacdo de linfécitos T tipo
Th,'>%, Os linfécitos recrutados e activados por
APC libertam localmente as citocinas (1L -5, eotaxi-
na, entre outras CC quimiocinas) responsaveispela
quimiotaxia e acumulagdo de eosindfilos'. O eo-
sinéfilo é a célula efectora central desta patologia,
cujos produtos granulares resultam em les&o pul-
monar”®. Além do contelido granular, os eosinéfilos
libertam também leucotrienos, os quais constituem
um grupo de acidos eicosandides polinsaturados,
formados a partir do metabolismo oxidativo do
acido araguidonico, que é um acido gordo compo-
nente das membranas biol 6gicas'*. Outras células
pulmonares com capacidade para produzirem cis-
teinil-leucotrienos (cysLT) sdo os macréfagos al-
veolares, basofilos e mastocitos. Os efeitos biol o-
gicos dos cysLT a nivel pulmonar resultam do
agonismo aos receptores CysLT,, os quais se en-
contram em leucdcitos periféricos, macrofagos al-
veolares e no musculo liso da arvore brénquica, e
consistem em actividade pro-inflamatéria caracter-
izada por broncoconstri¢céo, aumento da permeabi-
lidade vascular, secrecdo de muco e quimiotaxia
de leucdcitos, particularmente eosindéfilos®™. En-
guanto que o papel dos cysLT, bem como o dos
seus antagonistas (ARLT), no controlo do broncos-
pasmo e hiperreactividade da asma bronquica esta
esclarecido, a dimensdo do envolvimento dos cys-

LT naquimiotaxiade célulasinflamatérias € menos
consistente. No entanto h& estudos in vivo em hu-
manos que demonstram os efeitos anti-inflamatorios
dos ARLT*1°, Os mecanismos pelos quais 0s cys-
LT promovem a eosinofilia das vias aéreas sdo
desconhecidos, mas parecem envolver a quimio-
taxia directa dos eosinéfilos para as vias aéreas,
aumento da expressao de moléculas de adesdo nos
eosindfilos e endotélio vascular, efeitos na eosino-
filopoiese e diminuicdo da apoptose. Nakamura et
al® demonstraram umareducdo no nimero de célu-
las inflamatdrias, incluindo linfocitos T, eosindfi-
los e mastécitos, em bidpsias bronquicas de 17 as-
maticos apos tratamento com ARLT. Também a
producdo exageradade cysLT por masticitos e eos-
inofilos promove o remodelling, através de efeitos
no musculo liso, fibroblastos e no epitélio. Os cys-
LT aém de potentes mitogénios, induzem a ex-
pressao e actividade da colagenase nas linhas celu-
lares fibrobl asticas pulmonares, particularmente os
LTC,"k.

Estéo definidas as indicagdes terapéuticas dos
antagonistas dos receptores dos leucotrienos, rela-
tivamente a asma brénquica?’. Quanto a sua im-
portancianaterapéuticade outras doengas, ndo tem
sido referida na PE. Assumindo o mecanismo sub-
jacente a PE bem como o do seu componente obs-
trutivo, e reconhecido o papel dos cysLT e ARLT
no infiltrado eosinofilico, a associacdo terapéutica
proposta neste caso foi decisiva na reversao do
padréo ventilatério obstrutivo das pequenas vias
aéreas.

Muito permanece por definir, nomeadamente se
0 mecanismo imunopatogénico da asma brénguica
serasemel hante nas outras doencas pulmonares com
eosinofilia, particularmente a PE. Outro aspecto
Importante a esclarecer acerca das doengas imu-
nolégicas do pulm&o é a importancia do envolvi-
mento de cadamediador inflamatério, e consequen-
temente a razoabilidade da utilizagdo de algumas
novas terapéuticas. A corticoterapia permanece a
terapéuti caindicadanas doengasimunol dgicas, mas
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0s ARLT poder&o ser um reforgo complementar
neste grupo de doengas.

A apresentacdo deste caso reforca a necessidade
de esclarecimento da etiopatogenia e imunopatol o-
giadaPE (tal como das outras sindromas eosinofili-
cas com infiltrado pulmonar), com perspectiva de
avangos ha optimizacdo terapéutica da PE e de ou-
tras doencas pulmonares com eosinofilia.
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