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Durante a reunião de Primavera da SPAIC será 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 contemporânea, de grande intervenção, com elevada
projecção nacional e internacional, foi um dos grandes responsáveis pela criação da Especialidade
de Alergologia e Imunologia Clínica na Europa e em Portugal e um dos mais activos impulsiona-
dores da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clínica. Muitos de nós lhe devemos
parte da nossa formação, não só os que directamente com ele trabalhámos, mas também aqueles que
ao longo dos anos beneficiaram da sua enorme capacidade de transmitir conhecimentos através de
brilhantes conferências e debates. Durante o seu percurso, imunoalergologistas portugueses foram
beneficiados individualmente pelo respeito que os seus pares lhe reconheciam, e a Imunoalergologia
portuguesa da visibilidade que esta área da Medicina tem tido externamente, visibilidade essa que
permitiu à SPAIC ainda recentemente ter realizado o maior congresso europeu até então realizado
pela EAACI em Lisboa no ano 2000. Também foi sedimentada uma expressão mais significativa da
Especialidade no contexto europeu, devido ao facto de ter sido Presidente da Secção e do Board de
Alergologia e Imunologia Clínica da UEMS durante vários anos.

Do seu vastíssimo curriculo e apenas como exemplo da sua dimensão científica  salienta-se o
facto de ter sido Professor Catedrático de Medicina Interna desde 1979; Director de Serviço de
Medicina III 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 nível 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 Científico de muitas revistas científicas nacionais e
internacionais e é ainda Honorary Distinguished Fellow do American College of Allergology Asthma
and Immunology, e é Membro Honorário de Sociedades Científicas na Suíça, Roménia, República
Checa e Rússia. Foi Professor visitante de Universidades de Medicina em França, Brasil, Espanha,
Japão, México e Hong Kong. É Cavaleiro da Ordem Nacional de Mérito de França entre outras
elevadas distinções pela sua actividade cívica e de cidadão do mundo.

Personalidade controversa, de grande cultura em áreas tão diversas como a música ou a história,
a sua actividade é uma referência da nossa Medicina contemporânea e à qual a Revista Portuguesa
de Imunoalergologia, orgão oficial da SPAIC, presta a sua pública homenagem.

J. E. Rosado Pinto
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INTRODUÇÃO

O estudo dos mediadores e da sua determinação
como marcadores de inflamação tem adquirido no-
vas aplicações com a introdução de recentes tecno-
logias1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12,13,14.

Como marcadores gerais de inflamação são em
geral utilizadas as moléculas de adesão, para os
mastocitos  a triptase, para os eosinófilos a proteí-
na catiónica dos eosinofilos — ECP — para leucóci-
tos circulantes incluindo os basofilos o doseamen-
to in vitro após contacto com o antigénio  dos
leucotrienos (CAST), e como marcador especifico
de activação dos basofilos a citometria de fluxo
(FAST), utilizando uma dupla marcação por anti-
IgE (basófilos e anti CD63) marcador de activação1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 9,10, 11, 12, 13, 14, 15.
Nesta revisão serão apresentados resultados obti-

dos nos últimos anos pelo nosso grupo de trabalho
no estudo da triptase no lavado nasal, o ECP no
lavado nasal, as moleculas de adesão solúveis, a
libertação de leucotrienos por método imunoen-
zimático — ELISA,e a activação dos basófilos por

citometria de fluxo  (FAST). Estes métodos podem
ser utilizados tanto para diagnóstico etiológico
como para demonstração de reactividade celular ou
para controlo de terapêutica tanto farmacológica
como imunoterapia específica.

1.  LIBERTAÇÃO DE TRIPTASE

Como é sabido a triptase é um mediador especí-
fico mastocitário, uma vez que apenas os mastóci-
tos libertam esta protease após estimulação, pro-
priedade  que não partilham os basófilos que
libertam histamina como os mastócitos, mas não
triptase nem PGD2 2, 5, 6, 8, 10, 11, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27.

Os ensaios de estandardização de testes de pro-
vocação com extracto aquoso de  Parietaria com
objectivo de dosear triptase no lavado nasal segun-
do a técnica proposta por NACLERIO levemente
modificada7 demonstraram que o pico máximo de
libertação de mediadores se observava aos 10 min.
que a dose mais eficaz de alergeno aquoso nebulisa-
do era de 1000 U.  Obtidos resultados reprodutíveis
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esta técnica foi utilizada de forma seriada para con-
trolo de terapêutica.

O estudo da libertação de mediadores foi repeti-
do após 2 anos de imunoterapia específica para a
Parietaria por via sistémica;  verificou-se que não
só  a quantidade  de triptase libertada estava reduz-
ida mas também que o  pico  de libertação do medi-
ador mastocitário que antes da vacina se verificava
aos 10 min. era depois observado aos 20 min.  o
que traduz uma diminuição da reactividade mas-
tocitária — liberalidade ou releasebility21,22,23,24,26.

A diminuição da quantidade de triptase libertada
verificava-se para qualquer das concentrações utili-
zadas para a provocação nasal (10,100 ou 1000 U).

O estudo seriado da libertação de triptase após
provas de provocação nasal como alergénio espe-
cífico permite assim confirmar a nível celular mas-
tocitário, de forma objectiva a eficácia das vacinas
antialérgicas sobre a activação dos mastócitos (27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34).

2. LIBERTAÇÃO DE ECP NASAL

A mesma metodologia de lavagem nasal estan-
dardizada pode ser utilizada para avaliar a reacti-
vidade dos eosinófilos  após teste de provocação
nasal e o efeito das terapêuticas farmacológicas com
anti-histaminicos sistémicos ou corticoides inalados
ou imunoterapia específica na reactividade dos eosi-
nófilos. Para a libertação de ECP verifica-se após
provocação com ácaros do pó doméstico (Derma-
tophagoides pteronyssinus um duplo padrão, alguns
doentes tem uma elevação de libertação de ECP já
uma hora após provocação, outros reagem de for-
ma mais marcada 4 horas após 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 não havia diferenças iniciais significa-
tivas entre dois grupos  de doentes tratados, uns
com imunoterapia especifica (SIT) outros com far-
macoterapia.

Após 2 anos de tratamento os doentes tratados
com fármacos mantinham o mesmo padrão de li-
bertação de ECP sem alterações significativas. Pelo
contrário, nos doentes tratados com imunoterapia
observou-se uma diminuição altamente significati-
va do nível de ECP não só basal, antes da provo-
cação mas também de libertação de ECP às 1 e 4
horas. 1,2,3,17,27,28,38,39,40,41,42.

Estes resultados demonstram que a imunotera-
pia específica administrada por via  sistémica inibe
a reactividade dos eosinófilos não só basal, antes
do contacto com o alergénio mas também após es-
timulação pelo alergénio, contribuindo assim para
diminuir o processo de inflamação crónica da aler-
gia respiratória 1,2,3,17,27,28,38,39,40.

3. MOLÉCULAS DE ADESÃO
E INFLAMAÇÃO ALÉRGICA

As formas solúveis das moléculas de adesão,
facilmente acessíveis no soro, são marcadores sis-
témicos muito úteis da inflamação alérgica e po-
dem ser utilizados como marcadores de inflamação
permitindo  avaliar o efeito das diversas terapêuti-
cas farmacológicas 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 não diminui significa-
tivamente em relação ao grupo  controlo, também
de doentes riníticos,  os níveis séricos de s-ICAM-1.

No entanto, o nível de s-VCAM-1 após o mes-
mo período de tratamento com Loratadina diminui
significativamente.

Foi também estudado o efeito de  imunoterapia
especifica sobre o nível sérico das duas moléculas
de adesão s-ICAM-1 e s-VCAM-1. Após um ano
de imunoterapia especifica não se verificou dimi-
nuição  significativa  do  nível  de s-ICAM-1 mas
sim do s-VCAM-1.  Após  2 anos de imunoterapia
especifica tanto o s-ICAM-1 como o s-VCAM-1
tinham diminuído significativamente em relação ao
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grupo controlo  tratado apenas com meios farma-
cológicos confirmando assim uma acção anti-in-
flamatória sistémica 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
específica tem um efeito anti-inflamatório geral,
demonstrado pela diminuição das moléculas de
adesão e também uma acção directa sobre mastóci-
tos e eosinófilos traduzido pela diminuição de li-
bertação de triptase e ECP após provas de provo-
cação seriadas com alérgenos específicos. A
confirmação de marcadores específicos com indi-
cadores gerais de inflamação, nomeadamente as
moléculas de adesão permite avaliar a evolução das
doenças alérgicas e o efeito das terapêuticas far-
macológicas ou das vacinas e fornece dados objec-
tivos de avaliação da alergia 4, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,

51, 52, 53, 54, 55, 56.

4.  LIBERTAÇÃO DE LEUCOTRIENOS
E ALERGIA

A activação celular após contacto com o aler-
génio leva as células pró-inflamatórias à libertação
de mediadores pré-formados e neoformados.

Estes mediadores podem ser estudados no sangue
periférico após contacto das células do doentes com o
antigénio no denominado teste de estimulação celu-
lar pelo antigénio (cellular antigen stimulation test-
-CAST) com determinação dos leucotrienos liberta-
dos. Esta técnica foi utilizada no estudo da alergia a
fármacos de doentes e a veneno de himenopteros ob-
servando-se positividade em grande número. O facto
de não haver para os venenos de himenopteros corre-
lação entre o CAST, os testes cutâneos, a IgE especí-
fica e o western blot sugere que o CAST  pode, ou
identificar reacções não IgE mediadas ou estar onera-
do por falsos positivos uma vez que as outras 3 técni-
cas utilizadas tinham correlação entre si 7, 56, 57, 58, 59.

O CAST pode também ser aplicado ao diagnós-
tico das reacções medicamentosas tendo sido já uti-

lizado para anti-inflamatórios não esteróides
(AINES) e antibióticos. Verificou-se excelente cor-
relação entre CAST e provas de provocação a anti-
bióticos só com uma dissociação, (CAST negativo,
provocação positiva para cefalosporina). Esta nova
técnica pode assim contribuir para o diagnóstico
das reacções medicamentosas e possivelmente iden-
tificar em certos casos reacções cujo mecanismo é
independente da IgE 7, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62.

5. ACTIVAÇÃO DE BASÓFILOS
POR CITOMETRIA DE FLUXO  (FAST)

Nos últimos anos a citometria de fluxo permitiu
reactivar a técnica de estudo de desgranulação dos
basófilos humanos muito divulgada há 20 anos mas
agora pouco utilizada pela morosidade  de leitura
em microscópica óptica. A versão actual implica
uma dupla marcação com anti-IgE que identifica
praticamente só os basófilos de sangue periférico,
únicas células circulantes que apresentam sempre
receptores de alta afinidade para a IgE e anti CD63
(mais recentemente CD 203) que é um marcador
de activação celular.62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75,

76, 77, 78, 79, 80, 83. A dupla marcação permite a conta-
gem do número de basófilos activados. A activação
de basófilos é especifica para os alérgenos em cau-
sa sejam gramíneas, ácaros ou outros e permite rea-
lizar um diagnóstico a nível humoral como se passa
com a IgE específica.  Acresce que a cronologia da
activação celular não é simultânea com as variações
da IgE especifica e que nomeadamente durante a
imunoterapia específica a diminuição da reactividade
dos basófilos precede a baixa de IgE específica como
demonstramos há alguns anos utilizando ainda a téc-
nica de desgranulação dos basófilos21, 81, 82.

CONCLUSÕES

Os novos métodos de avaliação de libertação de
mediadores permitem actualmente uma melhor
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compreensão patogénica e um diagnóstico mais
preciso das reacções e da inflamação alérgica. O
seu estudo é forçosamente um trabalho de grupo e
só a estreita coordenação entre os nossos colabora-
dores do CHIUL e da Unidade de Imunoalergolo-
gia permitiu  obter estes resultados. Na prática o
estudo dos mediadores permite confirmar diagnósti-
cos etiológicos, afirmar a intervenção de células em
causa, mastócitos, basófilos ou eosinófilos, avaliar
a intensidade do componente inflamatório e estudar
a reactividade perante alérgenos ex vivo tanto pela
libertação de leucotrienos como pela aplicação da
citometria de fluxo.  É possível que certo número
de reacções61 não mediadas por IgE possam ser
abrangidas pelas novas metodologias nomeada-
mente, pelo estudo da libertação de leucotrienos56,

57. É provável que algumas destas novas vias de
estudo da reacção alérgica vejam as suas aplicações
alargadas na prática Imunoalergologia nos próxi-
mos anos1, 2, 4, 5, 11, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 62, 63, 78, 83.

Os cheiros, os pós, as especiarias alteram os
doentes e mesmo os países como escreveu Sá de
Miranda no século XVI. Se Sá de Miranda hoje se
dedicasse ao estudo de mediadores poderia afirmar
de forma poética um concerto sobre inflamação.
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Resumo
A Suberose é uma doença ocupacional dos trabalhadores da indústria de transformação da

cortiça, associada à exposição repetida a poeiras de cortiça bolorenta, apresentando-se habitual-
mente como uma doença do interstício pulmonar (Alveolite Alérgica Extrínseca). Contudo, o en-
volvimento das vias aéreas, presente nalguns casos, torna a abordagem diagnóstica complexa.
Neste contexto, a monitorização dos débitos expiratórios máximos instantâneos (DEMI) e o estu-
do dos perfis celulares do líquido de lavagem broncoalveolar  (LLBA) podem ser úteis para cara-
cterizar a asma ocupacional. Tal como noutras formas  de asma ocupacional, a sensibilização a
fungos pode ter um papel na etiopatogenia da asma brônquica dos corticeiros.

Objectivos: estudar doentes com sintomas de asma brônquica relacionados com a exposição
na indústria da cortiça, avaliando os registos de DEMI seriados e a inflamação broncoalveolar.
Além  disso, nos doentes com o diagnóstico de asma ocupacional, investigámos a presença de
atopia e a possível sensibilização IgE à Chrysonilia sitophila, Penicillium glabrum, e Thricoderma
longibrachiatum, os fungos que mais frequentemente colonizam a cortiça durante o seu proces-
samento industrial.

Doentes e métodos: estudámos 14 corticeiros com sintomas de asma brônquica, agravando
no local de trabalho, através da realização de registo de DEMI seriado e análise dos perfis celu-
lares do LLBA. De acordo com a inspecção visual do registo de DEMI, os doentes foram classifi-
cados como asma ocupacional (AO) e asma não ocupacional (ANO) comparando-se a inflamação
broncoalveolar, atopia e a sensibilização a fungos entre os dois grupos. Os testes cutâneos de
tipo «prick» (CBF Leti) incluiram uma  bateria de alergénios ambienciais comuns (ácaros domés-
ticos, poléns, epitélios e ácaros de armazenamento) e extractos glicero-salinos  de culturas fúng-
icas obtidas do ambiente industrial. Como grupo controlo para os testes cutâneos «prick» tam-
bém foram estudados 18 doentes com asma e/ou rinite sem exposição na indústria da cortiça.
Foram pesquisados anticorpos específicos 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). Não houve diferenças na idade, função pulmonar (Volume Ex-
piratório Máximo no 1º Segundo %, Volume residual %), hiperreactividade brônquica inespecífica,
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tempo de  exposição 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 cutâneos positivos (diâmetro médio da pápula ³ histamina) a
alergénios ambienciais comuns estavam presentes em 2/10 doentes com exposição ocupacional e 7/
18 do grupo controlo. Além disso 2/5 dos doentes com AO e 7/18 dos controlos tinham sensibilização
a ácaros de armazenamento. Enquanto um doente atópico do grupo controlo tinha testes cutâneos
positivos para dois dos fungos testados, todos os doentes com AO e ANO tinham testes negativos.
Os resultados do imunoblotting confirmaram a ausência de sensibilização IgE a estes fungos nos
doentes com asma brônquica e exposição ocupacional, mesmo naqueles que mostraram alguma
resposta no isotipo IgG4.

Conclusões: A asma ocupacional dos trabalhadores da indústria da cortiça, demonstrada por
oscilações significativas do DEMI, está associada a inflamação pulmonar eosinofílica, tal como tem
sido descrito noutras formas de asma ocupacional. A atopia não parece caracterizar a asma brônqui-
ca dos corticeiros, mas nalguns casos a sensibilização a ácaros de armazenamento pode estar impli-
cada. Apesar de neste ambiente ocupacional ocorrer exposição prolongada a esporos fúngicos não
encontrámos sensibilização IgE aos três 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  (1.9±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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O trabalho na indústria da cortiça apresenta um
risco particular de doença pulmonar ocupacional
(Suberose) devido à exposição e inalação crónica
de partículas de cortiça bolorenta. Habitualmente
manifesta-se como uma patologia pulmonar inters-
ticial1 - Alveolite Alérgica Extrínseca (AAE) —
com  uma alveolite linfocítica no líquido de lavagem
broncoalveolar (LLBA)2 e a presença, quer no soro
quer no LLBA, de anticorpos IgG específicos para
o Penicillium glabrum (inicalmente designado Pe-
nicillium frequentans), um fungo que frequente-
mente coloniza a cortiça3.

No entanto, é também possível observar alguns
trabalhadores com queixas de asma brônquica,
referindo agravamento no trabalho1, aparentemente
sem evidência de sensibilização alérgica ao Peni-
cillium glabrum, quando estudados por métodos
laboratoriais3,4. Nestes casos, a avaliação dos regis-
tos seriados dos débitos expiratórios máximos in-
stantâneos (DEMI), em trabalho e em afastamento,
é um método valioso para a identificação da natu-
reza ocupacional da asma5. Apesar de assim ser
possível objectivar e reconhecer a asma ocupacional
dos corticeiros, a sua etiopatogenia não está ainda
cabalmente esclarecida.

Descrições recentes de casos de asma brônqui-
ca em ambientes tradicionalmente associados às

AAE,  como os criadores de aves e os fazendei-
ros6,7, realçam a importância de uma melhor carac-
terização do envolvimento das vias aéreas nestes
doentes. Além disso, provas inalatórias realizadas
com extractos de Penicillium, descritas nas publi-
cações iniciais da Suberose, revelaram respostas
brônquicas e intersticiais nos mesmos doentes, tor-
nando o diagnóstico de asma ocupacional difícil
de estabelecer por esse método8. A estas dificul-
dades acrescem as inerentes à normalização do
material antigénico para essas provocações in-
alatórias. A lavagem broncoalveolar é um instru-
mento importante no diagnóstico diferencial das
doenças pulmonares intersticiais (2,9) e tem sido
também largamente utilizada para investigar os
mecanismos etiopatogénicos da asma brônquica10.
De facto, estudos do LLBA nas asma ocupacional
por isocianatos e pelo cedro vermelho, têm reve-
lado um componente inflamatório semelhante ao
da asma alérgica11,12.

Trabalhos recentes têm revelado que a Cryson-
ilia sitophila é um dos fungos que frequentemente
contaminam a matéria prima utilizada nesta indús-
tria13 e, curiosamente, este fungo tem sido também
implicado nalguns casos de asma ocupacional na
indústria das madeiras14,15.

Assim, no sentido de clarificar a etiopatogenia

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
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da asma ocupacional na indústria da cortiça, fomos
investigar a resposta inflamatória pulmonar nestes
doentes, bem como  a sua possível relação com uma
sensibilização alérgica mediada pela IgE, desig-
nadamente aos fungos que mais frequentemente co-
lonizam a cortiça durante o seu processamento in-
dustrial — a Chrysonilia sitophila, o Penicillium
glabrum e o Thricoderma longibrachiatum.

DOENTES E MÉTODOS

Estudamos catorze trabalhadores da indústria da
cortiça (média de idade 42,1± 8,1 anos, 8 sexo mas-
culino / 6 feminino), referenciados por sintomas de
asma brônquica que se relacionavam com o local
de trabalho.

Estudo funcional respiratório

Todos os doentes realizaram espirometria, pletis-
mografia corporal e difusão de CO (Erich Jaeg-
ger). Considerou-se obstrução reversível sempre
que, após um broncodilatador inalado, houvesse
melhoria do VEMS superior a 15 % e excedendo
200 ml. A hiperreactividade brônquica foi medida
pela histamina,  usando  o protocolo de Cockroft et
al 16, nos doentes com provas funcionais normais.

Para o registo seriado dos DEMI cada doente
recebeu um mini-Wright peak flow meter com ins-
truções detalhadas para a sua utilização. Os doentes
mediram o DEMI cada duas horas, registando a
melhor de três tentativas, durante pelo menos 10
dias a trabalhar e 10 dias afastados do trabalho. Os
valores mínimo, máximo e médio diário foram
registados num gráfico e este analisado visualmente.
O registo foi considerado positivo quando pelo
menos dois de três observadores experientes con-
sideraram, sem conhecer a identificação do doen-
te, que o gráfico de DEMI era compatível com um
agravamento no trabalho5.

Broncofibroscopia e lavagem broncoalveolar
(LBA)

A LBA foi realizado de acordo com as reco-
mendações do European Society of Pneumology
Task Group on BAL17. Resumidamente, após veri-
ficar a estabilidade do doente, foi ministrado oxi-
génio com monitorização por oximetria de pulso.
A lavagem consistiu na instilação no lobo médio
de quatro alíquotas de 50ml de solução salina es-
terilizada (a 37ºC), seguida de aspiração suave com
a seringa de instilação, após cada lavagem. No líqui-
do recuperado (LLBA) foi calculado o número to-
tal de células (na câmara de Neubauer) e a viabili-
dade celular (exclusão do azul de trypan). As
contagens diferenciais foram obtidas a partir da
contagem de 500 células em preparações de cito-
centrífuga coradas pelo May-Grünwald-Giemsa.
Após o LBA todos os doentes foram mantidos em
vigilância cuidada para  avaliar sinais de obstrução
brônquica.

Testes cutâneos

Realizaram-se testes cutâneos «prick» (CBF
Leti, Madrid, Spain) com um painel de alergénios
comuns, ácaros de armazenamento e extractos glice-
ro-salinos de culturas de fungos isolados do meio
ambiente industrial (gentilmente fornecidos pela
Sr.ª Dr.ª V. San Romão, refª 13). Os alergénios tes-
tados foram: Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Dactylis glomerata,
epitélio de gato, Acarus Siro, Lepidoglyphus De-
structor, Euroglyphus Maynei, Blomia Tropicalis,
Dermatophagoides Microceras, Tyrophagus Pu-
trescenciae, Chrysonilia sitophila, Penicillium gla-
brum e Thricoderma longibrachiatum. Para estes
três últimos alergénios a preparação do extracto foi
feita a partir de material liofilizado de culturas iso-
ladas, reconstituído a uma concentração 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 diâmetro médio da pápula (em mm) foi ≥ controlo
positivo. Para os testes cutâneos, utilizaram-se como
controlos 18 doentes com asma e/ou rinite, sem ex-
posição na indústria da cortiça e observados conse-
cutivamente numa consulta de  Imunoalergologia.

Immunoblotting

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 nitrocelulose. Estas membranas fo-
ram cortadas em forma de tiras, por forma a obte-
rem-se suportes individuais de immunoblotting
(AlaBLOT). A fórmula que correlaciona  a distân-
cia percorrida por cada proteína na electroforese e
o respectivo peso molecular é determinada pelo 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 IgG4
dos soros. Para tal, as tiras relativas a cada antigénio
foram incubadas com 500 µl de soro diluído 1:10
durante 2h. Após o período de incubação, aspi-
rou-se o soro diluído e lavaram-se as tiras com 3 x 1
ml de solução lavagem. A cada uma foi adicionado
500 µl de enzima marcado com um anticorpo mono-
clonal anti-IgE (ou anti-IgG4) que se incubou du-
rante 30 min, com agitação à temperatura ambiente.
Após este período, aspirou-se o anticorpo conjuga-
do e lavaram-se novamente as tiras com 3 x 1 ml
solução lavagem. Por último, foram incubadas com
500 µl de substrato, durante 15 min com agitação à
temperatura ambiente. Após este período, aspirou-
se o substrato e lavaram-se as tiras com 3x 1 ml de

água destilada. Finalmente, secaram-se as tiras em
papel absorvente e procedeu-se à leitura das mes-
mas por densitometria. A leitura foi efectuada com
o auxílio de um scanner e do software Quantiscan
(Biosoft) o que permite determinar o peso molecu-
lar e a intensidade das diferentes bandas antigéni-
cas reconhecidas pelos anticorpos de cada doente.
Como controlo positivo utilizou-se uma mistura de
quatro soros com valores elevados de IgE específi-
ca para fungos (> 17.5kU/L, classe 4, num painel
alargado de fungos e determinada por microelisa
— AlaSTAT ) e confirmada por AlaBLOT  pelo núme-
ro de bandas elevado e de grande intensidade.

Os dados são apresentados pela média ± desvio
padrão, excepto se assinalado. Foi utilizado o teste
não paramétrico de Wilcoxon e considerado signi-
ficativo um valor de p <0,05.

RESULTADOS

Este grupo de doentes que avaliámos tinham
uma história de exposição na indústria da cortiça
relativamente longa (24±9 anos) e em todos os sin-
tomas se tinha desenvolvido após um período de
latência igualmente longo (17± 2 anos). A maioria
(60 %) trabalhava em brocagem ou escolha de rol-
has. Quatro doentes tinham obstrução brônquica
ligeira a moderada enquanto que uma  hiperreac-
tividade brônquica inespecífica significativa (PC20
histamina <16 mg/ml) foi observada em 9 de 10
doentes testados. A capacidade de difusão foi nor-
mal em todos.

De acordo com os registos de DEMI, 7 doentes,
com alterações típicas relacionadas com o traba-
lho, foram classificados como asma ocupacional
(AO) e outros 7 como tendo asma não-ocupacional
(ANO) (Fig. 1). Não encontrámos diferenças sig-
nificativas na idade, tempo de exposição, função
pulmonar (VEMS %, VR %) e na hiperreactividade
brônquica, entre asmáticos com registos de DEMI
positivos ou negativos (Quadro I).
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                          Asma ocupacional           Asma não-ocupacional             p

                                  (n=7)                                       (n=7)

Idade                     40,9 ± 8,6                                 44,9 ± 8,9                      0,55

Exposição             20,0 ± 9,0                                 23,4 ± 8,9                      0,35

VEMS%              99,1 ± 31,5                               81,7 ± 23,6                     0,89

VR%                  118,6 ±  23,7                           125,9 ±  52,9                     0,75

HRB                           5/5                                           4/5                              n.s.

Quadro I – Características gerais, função pulmonar  e hiperreactividade brônquica
                   (HRB) nos dois grupos estudados.

Figura 1 — Registo de DEMI seriado (valores mínimos, máximos e médios diários) . À esquerda  padrão típico de Asma Ocupacional
e à direita registo negativo.
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A broncofibroscopia foi bem tolerada por todos
os doentes não tendo surgido complicações em ne-
nhum caso. No LLBA não foram encontradas dife-
renças significativas na celularidade total (1,5±1,0 x
x 105 cell/ml na AO e 2,3±1,0 x 105 cell/ml na ANO),
sendo os macrófagos alveolares o tipo celular pre-
dominante em ambos os grupos (79±13% na AO
versus 74±24%). A proporção de neutrófilos e de
linfócitos foi também semelhante entre os dois gru-
pos. Contudo, os doentes com asma ocupacional
apresentaram no LLBA contagens de eosinófilos
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

exposição ocupacional e em 7/18 do grupo contro-
lo (Quadro II). Além disso 2/5 dos doentes com
AO e 7/18 dos controlos estavam sensibilizados aos
ácaros de armazenamento. Um doente asmático do
grupo controlo, polissensibilizado, apresentou tes-
tes «prick» positivos a dois dos três fungos testa-
dos (Chrysonilia sitophila e Penicillium glabrum)
que, no entanto, se revelaram negativos em todos
os doentes expostos testados, quer com AO ou ANO
(Quadro II)

Os resultados do immunoblotting confirmaram
a ausência de reactividade IgE para qualquer dos
três diferentes fungos e em todos os soros testados
(Fig. 3). Quanto à IgG4 específica foi possível en-
contrar, para cada um dos três fungos, bandas de

Figura 2 — Percentagem de linfócitos, neutrófilos e eosinófilos no líquido de lavagem broncoalveolar de doentes com asma
ocupacional (barras brancas) e asma não  ocupacional  (barras listadas), * p< 0,05.
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Figura 3 — Immunoblotting para pesquisa de anticorpos séricos IgE e IgG4 específicos para os  fungos do ambiente ocupacional
(AlaSTAT-AlaBlot System, DPC). Apresentam-se os resultados para a Chrysonilia sitophila. Ausência de sensibilização IgE nos
doentes estudados, mesmo naqueles que mostraram alguma resposta IgG4.

1     2    3      4   5    6    7   8   9  10  11  21

kD

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

DISCUSSÃO

Os trabalhadores da indústria da cortiça estão
expostos à inalação de poeiras orgânicas de que

pode resultar o desenvolvimento de patologia pul-
monar ocupacional — a Suberose1,2. Classicamente,
como noutras situações com o mesmo tipo de risco
ambiental (p.ex. os criadores de aves e os fazen-
deiros) esta exposição leva ao aparecimento de uma
doença pulmonar intersticial — a alveolite alérgica
extrínseca. Contudo, tem sido cada vez mais fre-
quente a descrição de casos de asma brônquica no
mesmo tipo de ambientes ocupacionais e o seu es-

Quadro II — Resultados dos testes cutâneos «prick». Estão assinalados o número de testes positivos (diâmetro

médio, em  mm, da pápula ≥ ao controlo positivo) em relação ao número total testado.

                                               Asma Ocupacional        Asma não ocupacional        Controlos

Àcaros domésticos:

D. farinae                                        1/5                                        0/5                              5/18

D. pteronyssinus                              1/5                                        0/5                             7/18

                                      Total:         2/5                                        0/5                              7/18

Ácaros de armazém:

A. Siro                                             2/5                                        0/5                              3/18

L. Destructor                                   1/5                                        0/5                             7/18

E. Maynei                                       1/5                                         0/5                             6/18

B. Tropicalis                                   1/5                                         0/5                             1/18

D. Microceras                                 1/5                                         05                              5/18

T. Putrescenciae                              2/5                                         0/5                              3/18

                                      Total:         2/5                                        0/5                              7/18

Fungos:

P. Glabrum                                      0/5                                        0/5                              1/18

C. Sitophila                                     0/5                                        0/5                              1/18

T. Longibrachiatum                        0/5                                        0/5                              0/18

            Total:                                  0/5                                        0/5                             1/18
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clarecimento etiológico tem levado à procura de
novos antigénios, potencialmente sensibilizantes,
nesses ambientes18,19,20.

Neste estudo procurámos caracterizar a asma
ocupacional relacionada com a exposição à poeira
industrial da cortiça. Encontrámos um aumento sig-
nificativo de eosinófilos no líquido de lavagem
broncoalveolar, em doentes com um típico agrava-
mento dos registos de DEMI com o trabalho. Estes
achados são consistentes com outras observações
na asma ocupacional, onde um aumento dos eos-
inófilos tem sido descrito quer no LLBA11, quer no
esputo induzido21 e mucosa brônquica11,22. Estudos
do LLBA e biópsias brônquicas sugerem que a in-
flamação eosinofílica que se associa à asma ocupa-
cional é semelhante à da asma atópica11,22.

Uma vez que a LBA recolhe células inflamatóri-
as quer das vias aéreas quer das unidades alveo-
lares a origem exacta do número aumentado de
eosinófilos que observámos nos nossos doentes é
difícil de estabelecer. No entanto, sendo a mucosa
brônquica considerada o principal  terreno da in-
flamação na asma23, dados recentes apontam igual-
mente para o envolvimento da parede alveolar e
das pequenas vias aéreas24, 25.

Assim,  a asma ocupacional dos corticeiros as-
socia-se a inflamação eosinofílica pulmonar, tal
como descrito noutras formas de asma ocupacion-
al de diferente etiologia. Para além das diferenças
no perfil celular do LLBA, não encontrámos difer-
enças na hiperreactividade brônquica e na atopia
quando comparámos estes doentes com outros cor-
ticeiros com asma mas sem agravamento ocupa-
cional.

A inalação de esporos fúngicos tem sido rela-
cionada com o aparecimento de asma brônquica e
hipersensibilidade mediada pela IgE26,27. Os
alergénios fúngicos estão também implicados como
uma possível causa de asma ocupacional na indús-
tria das madeiras14, 15. Para além do Penicillium gla-
brum — o principal fungo identificado nas des-
crições iniciais da Suberose — a Chrysonilia

sitophila tem sido também isolada ao longo de todo
o processo de manufactura da cortiça13 e, assim, tal
como nas serrações que lidam com madeiras hu-
medecidas14, poderia ser uma das causas de asma
ocupacional na indústria da cortiça. Tanto mais que
os esporos da Chrysonilia sitophila são de maiores
dimensões que os do Penicillium glabrum (V. San
Romão, comunicação pessoal), o que poderia tam-
bém suportar a hipótese de estarem na origem de
doença pulmonar das vias aéreas, em contraste com
a doença intersticial associada à inalação e sensibi-
lização aos esporos mais pequenos do Penicillium
glabrum.

No entanto, neste estudo, utilizando testes sen-
síveis ( prick e immunoblotting) para a detecção de
anticorpos IgE específicos para a Chrysonilia si-
tophila, Penicillium glabrum e o Thricoderma
longibrachiatum, não encontrámos evidência de
sensibilização alérgica nos doentes com asma
ocupacional na indústria da cortiça. Apesar do
número limitado de doentes que estudámos, estes
resultados estão de acordo com resultados ante-
riores que não revelaram a presença de IgE para o
Penicillium glabrum por outro método laboratori-
al3, sugerindo que a alergia a fungos mediada pela
IgE não é um factor etiológico na asma dos corti-
ceiros. Apesar de alguns doentes apresentarem IgG4
específica para alguns antigénios fúngicos, a
presença destes anticorpos não permitiu igualmente
diferenciar as duas populações (AO e ANO) e es-
tará possivelmente relacionada com uma longa ex-
posição a esses antigénios.

O achado de dois casos de asma ocupacional
com testes cutâneos positivos ao ácaros de arma-
zenamento (Acarus Siro e Tirophagus Putrescen-
ciae) sugere que esta sensibilização pode partici-
par no desencadear de sintomas brônquicos nalguns
destes doentes, como acontece aliás noutras formas
de asma ocupacional20, 26,27. De facto, condições de
humidade28 nas fábricas de cortiça poderão favore-
cer o crescimento destes ácaros e facilitar a sensi-
bilização destes trabalhadores, o que deverá ser ava-
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liado em estudos mais alargados de indivíduos ex-
postos. No entanto, estes dois doentes estavam tam-
bém sensibilizados aos ácaros comuns do pó da casa
(um ao Dermatophagoides pteronyssinus e outro
ao Dermatophagoides farinae) pelo que alguma da
resposta cutânea poderá ser devida a reactividade
alergénica cruzada entre as diferentes espécies de
ácaros28, 29. De facto, no grupo controlo que utilizá-
mos para os testes cutâneos, a sensibilização simul-
tânea aos ácaros de armazenamento e domésticos
foi também igualmente elevada (37 %).

A etiologia da asma ocupacional dos corticei-
ros permanece incerta, mas há agora alguma evi-
dência que a sensibilização IgE não é um elemento
determinante na maior parte dos doentes. Os meca-
nismos do recrutamento eosinofílico às vias aéreas
em situações de asma ocupacional não-IgE media-
da, tem sido atribuída à presença de linfócitos T
activados com um padrão de produção de citocinas
de tipo Th221,30,31. Um aumento ligeiro do número
de linfócitos no LBA verifica-se na maior parte
dos nossos doentes com asma (17,0+13,1 %),
podendo estudos futuros mais detalhados desta
população celular contribuir para esclarecer o seu
envolvimento.

A ausência de sensibilização IgE para os fun-
gos que colonizarem longamente as placas de
cortiça durante o seu processamento industrial,
sugere a procura de outros agentes potencialmente
sensibilizantes. De facto, os efeitos biológicos da
poeira de cortiça deverão ser cuidadosamente estu-
dados, tendo como exemplo a alergia ao cedro ver-
melho (haptenização pelo ácido plicático)30 e a asma
à madeira de carvalho32. A suberina, um compo-
nente major da cortiça, é um biopolímero lipofíli-
co cuja constituição química está a começar a ser
definida33 e deverá ser considerada nesta análise.
Além disso, o crescimento microbiano na cortiça
origina metabolitos voláteis que podem também
induzir efeitos adversos no aparelho respiratório34.

Em conclusão, o nosso estudo revelou que a
asma ocupacional dos trabalhadores da indústria da

cortiça, demonstrada por alterações do registo se-
riado dos débitos expiratórios (DEMI) no trabalho,
se associa a inflamação eosinofílica broncopulmo-
nar.  Apesar da exposição prolongada a numerosos
esporos fúngicos na indústria da cortiça, que origi-
nam sensibilização imunológica (p.ex. IgG4) nos
indivíduos expostos, não encontrámos, através de
métodos sensíveis, evidência da sensibilização IgE
aos fungos mais prevalentes no ambiente de tra-
balho dos doentes asmáticos estudados. Como refe-
rimos, os trabalhadores da indústria da cortiça es-
tão expostos a uma grande diversidade de
substâncias com capacidade imunogénica, adjuvan-
te e/ou irritativa, pelo que novos estudos para des-
vendar a etiologia da asma ocupacional dos corti-
ceiros devem seguir essas hipóteses.
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Resumo
A Cova da Beira, localizada no centro interior de Portugal, é a região que apresentou as mais

elevadas contagens do Mapa Polínico nacional (SPAIC-Schering 1998-1999).
Este estudo pretendeu avaliar a reactividade cutânea a aeroalergénios numa população alér-

gica desta região e a frequência por grupos etários.
Durante um período de 4 anos (Maio 95-Maio 99) foram avaliados 1403 doentes consecutiva-

mente, em primeira consulta por sintomatologia compatível com doença alérgica. Incluíram-se
neste estudo todos os doentes a quem foram efectuados testes cutâneos de alergia por método
prick, tendo sido considerados positivos se pápula ³ 3mm. Foram divididos em 4 grupos etários:
Grupo I ≤ 10 anos, grupo II 11-20 anos, grupo III 21-40 anos e grupo IV  ≥ 41 anos.

Dos 1403 doentes, 835 foram submetidos a testes cutâneos. O Grupo I incluiu 23 % dos
doentes, o Grupo II 20 %, o Grupo III 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 prevalência da reactividade cutânea para os principais aeroalergénios foi
por ordem decrescente Gramíneas mix, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Olea europea, fâneros de cão, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris, Plantago lanceolata,
fungos mix, faneros de gato, Robinia pseudoacacia, Platanus acerifolia, Tilia cordata e Pinus
radiata.

Em todos os grupos etários a sensibilização a gramíneas foi dominante, sendo a sensibiliza-
ção a ácaros do pó doméstico a segunda mais prevalente.

Observou-se uma elevada sensibilização a pólens (predominantemente a gramíneas, Olea
europea e a Parietaria judaica), comparativamente a outros aeroalergénios, mesmo em crianças
e adolescentes. As elevadas contagens polínicas durante períodos prolongados, permitirão ex-
plicar a sensibilização precoce a pólens, mesmo nos grupos etários pediátricos.

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 I ≤ 10 year-old,
group II from 11 to 20 year old, group III 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; sensibilização alérgica; ácaros; polens; fungos.

INTRODUÇÃO

A Cova da Beira é uma região do interior centro
de Portugal, localizada a uma latitude 40º 16, a uma
longitude 7º 30’ e a uma altitude média de 600m
acima do nível do mar.

Caracteriza-se por um clima continental, com
uma precipitação de 956mm e temperatura média
de 14ºC, condicionando condições que propiciam
o desenvolvimento de árvores como Castanea,
Olea, Pinus, Ficus, Eriobotrya, Acácia, Prunus,
Platanus, Pseudotsuga, Tília; arbustos como Ru-
bus, Ailanthus, e Cytsisus; vegetação rupícola como
Umbilicus, Rumex, Parietaria, Mercurialis, Poly-
podium e Sedum. No jardim da cidade da Covilhã,
a flora inclui Vitis, Arundo e herbáceas ruderais (An-
agallis, Brassicaceae Labiatae, Compositae); en-
quanto que no Fundão e Belmonte predominam,
respectivamente, as Tilaceae e Platanaceae. No
vale desta região existem ainda campos agrícolas
onde predomina a fruticultura.

De 1998 a 1999 foram realizadas as primeiras
contagens polínicas nesta região, sob a responsabi-
lidade da SPAIC / Schering-Plough, tendo sido
registado as mais elevadas contagens do território
nacional1. Os tipos polínicos dominantes identifi-
cados foram Olea (31 %), Castanea sativa (21 %),
gramíneas (7%), Urtica tipo B (5 %), Urtica tipo A
(5 %), Platanus (5 %), Ailanthus (2%), Rumex ace-

tosella (1 %), cupressáceas (1 %), Quercus decidu-
ous (1%), Quercus coccifera (1 %) e outros tipos
polínicos (16 %). Os 93 000 habitantes desta região
constituem uma população homogénea (sem inter-
ferências externas, nomeadamente migrações ráci-
cas ou mesmo de outras regiões do país). Esta po-
pulação distribui-se por áreas urbanas e rurais,
sendo predominantes as actividades laboral indus-
trial e agrícola.

Os testes cutâneos prick de alergia são um mé-
todo simples para determinar a sensibilização a ae-
roalergénios, constituindo um método exequível em
estudos epidemiológicos2.

A prevalência de sensibilização a aeroalergénios
na população geral varia2-4, de acordo com a popu-
lação estudada e com os extractos alergénicos utiliza-
dos. A inter-relação entre factores ambientais, como
temperatura, humidade e os aeroalergénios resulta em
padrões aerobiológicos com impacto na sensibiliza-
ção. Assim, em cada região, a prevalência de sensibi-
lização reflecte a exposição aos aeroalergénicos pre-
sentes, resultando da quantidade de aeroalergénio e
duração da própria exposição, sob interferência de
outros factores como poluição, estilo de vida ou a
reactividade cruzada entre as espécies5.

A sensibilização a aeroalergénios nesta região
nunca foi estudada, não se conhecendo a sua
prevalência nem a relevância de cada alergénio na
reactividade cutânea.
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O objectivo deste estudo foi avaliar a reactivi-
dade cutânea a aeroalergénios numa população alér-
gica desta região, bem como a sua frequência por
grupos etários.

METODOLOGIA

Durante um período de 4 anos, de Maio de 1995
a Maio de 1999, foram avaliados 1403 doentes con-
secutivamente, em primeira consulta por sintoma-
tologia compatível com doença alérgica. Incluíram-
-se neste estudo todos os doentes a quem foram
efectuados testes cutâneos de alergia para caracte-
rização diagnóstica-terapêutica.

Os testes cutâneos de alergia, por método prick,
foram realizados de acordo com os consensos in-
ternacionais2 e considerados positivos se resposta
cutânea caracterizada por pápula com diâmetro de
pelo menos 3 mm. Os extractos comerciais utiliza-
dos (ALK-Abelló, Espanha) incluíram pelo menos
20 alergénios distintos: Dermatophagoides ptero-
nyssinus, Dermatophagoides farinae, Acarus siro,
Blatella mix, fungos mix, Candida albicans, fân-
eros de cão e gato, bem como pólens de gramíneas
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 história clínica e decorrente da
área de residência e/ou de maior exposição foram
testados outros alergénios, nomeadamente ácaros
de armazenamento, bem como outros alergénios
polínicos que incluiram: Dactylis glomerata, Fes-
tuca pratensis, Lolium perenne, Phleum pratense,
Secale cereale, Triticum aestivum, Avena sativa,
Poa pratensis, Holcus lanatus, Crisantheum leu-
canthemum, Taraxacum officinalis, Ambrosia tryph-
ida, Urtica dioica, Alnus glutinosa, Eucalyptus glo-
bus, Fraxinus excelsior, Quercus robur, Amygdalus
communis, Mallus pumilla, Pyrus communis, Pru-
nus cerasus e Prunus persica.

Os 835 doentes incluídos neste estudo foram di-
vididos em 4 grupos etários: Grupo I incluindo
doentes com idade d ≤ 10 anos; Grupo II incluindo
doentes com idade compreendida entre os 11 e os
20 anos; Grupo III com doentes com idade com-
preendida entre os 21 e os 40 anos e Grupo IV com
doentes com idade e ≥ 41 anos.

A prevalência de sensibilização a cada um dos
aeroalergénios, para o total da população estudada
e por grupos etários, foi determinada por análise
descritiva.

Gráfico 1 - Posit ividade dos testes cu tâneos de alergia por sex o e 
grupo etário (% )
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RESULTADOS

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

neos de alergia em 835, sendo 488 (58,5 %) do sexo
feminino e 347 (41,5 %) do sexo masculino, com
média de idades de 26,4 ± 16,9 anos. O Grupo I
incluiu 194 doentes (23 % dos doentes), o Grupo II

Gráfico 2 – Sensibilização a aeroalergénios na população alérgica, total e por grupos etários
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163 doentes (20 %), o Grupo III 300 doentes (36 %)
e o Grupo IV 178 doentes (21 %). O Quadro I apre-
senta os dados demográficos dos diferentes grupos.

Dos 835 doentes estudados, 709 (84,9 %) reve-

laram testes cutâneos positivos a pelo menos um
aeroalergénio. O Gráfico 1 representa a positivi-
dade dos testes cutâneos por sexo e por grupo etário.
No Gráfico 2 são apresentados os resultados da sen-
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Quadro I – Dados demográficos do grupo total e por grupos etários

Total I II III IV

n 835 194 163 300 178

M:F 0,7:1 1,3:1 0,8:1 0,5:1 0,4:1

Idade (anos) 26,4 ± 16,9 6,4 ± 2,3 15,2 ± 2,8 30 ± 5,6 51,9 ± 8,2

Sensibilização a pólens (%)
Região período n

Idade
(anos)

gramíneas parietaria oliveira
Referência

Guimarães 2000
66

polínicos
3-17 89,4 9,1 13,6 15

1997 200 2-16 45,8 ** 21

1997 500 ? 35,5 11,5 12,2 9Porto

2000 658 2-86 28-36 5-20 11

Gaia 1998
54

polínicos
9,6 ± 3,5 92 11 13

1992 235 20-44 12,6-14 11,1 2,5 8

1999 86 13 13,9 6,9 11,6 *Coimbra

1999 300 ?     22-44 ** 30

1995 100 11-64   72 ** 16

1996
55

polínicos
14-55 78 21 32,5 12Lisboa

1998 303 0-70 18,8 5,6 10

1998 polínicos ? 96 42 49 14

= 4 55,4

5-8 51,7

9-12 52,1

Évora
2002 243

13-18 66,7

7

Algarve 1985-87 5445 5-65 13,4 ** 17

Quadro II – Prevalência de sensibilização a polens: alguns estudos realizados em Portugal

Resultados do Serviço de Imunoalergologia, HUC
** Sensibilização a pólens

≤
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sibilização da população alérgica, total e por gru-
pos etários.

DISCUSSÃO

O grupo estudado de 835 doentes representa uma
elevada percentagem de sensibilização alérgica
(84,9 %), embora este facto seja condicionado não
só por se tratar de uma Consulta da Especialidade,
mas também, eventualmente, pela adequada triagem
ou pela diversificação dos alergénios testados e
adequados a essa região.

A positividade da reactividade cutânea dis-
tribui-se nos 4 grupos etários, sendo o Grupo II o
que inclui o maior número de alérgicos (92 %) e o
Grupo IV aquele que apresenta o valor mais reduzi-
do (72,4 %) — Gráfico 1. O padrão encontrado de
positividade dos testes cutâneos de alergia, em
função do grupo etário e do sexo, está de acordo
com o descrito na literatura6, uma vez que é pa-
tente, também, um pico de sensibilização na ado-
lescência, tendo este grupo etário uma distribuição
semelhante nos dois sexos. Da mesma forma, na
infância existe o clássico predomínio no sexo mas-
culino com reversão na idade adulta na qual se ob-
serva um claro predomínio no sexo feminino.

A reactividade cutânea aos aeroalergénios tes-
tados, na população alérgica revelou uma prevalên-
cia de sensibilização, por ordem decrescente a:
Gramíneas mix (53,9 %), Dermatofagóides ptero-
nyssinus (33,9 %), Dermatofagóides farinae (30,3
%), Olea europea (27,2 %), Cão (18,7 %), Parie-
taria judaica (18,2 %), Artemisia vulgaris (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-
zação a pólen de gramíneas, pois foi a mais elevada
na população alérgica e em todos os grupos etários.
As espécies mais relevantes, 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 regiões de Portugal, a
prevalência de sensibilização a gramíneas foi seme-
lhante, numa população do Alentejo7 ainda que nes-
ta população a sensibilização a gramíneas não fosse
a mais prevalente. Outros estudos realizados noutras
regiões do país8-11 demonstraram taxas de sensibili-
zação a pólens de gramíneas, substancialmente in-
feriores, variando entre 12,6 % e 36 % (Quadro II).
As gramíneas constituem aeroalergénios importantes
em toda a Europa3, sendo os aeroalergénios políni-
cos mais relevantes em Portugal8-15, algumas áreas
de Espanha, Itália e França4.

Os ácaros do pó doméstico foram os alergénios
indoor mais representativos nesta população alér-
gica, sendo os segundos alergénios mais preva-
lentes, ainda que com prevalências inferiores à
maioria de outros estudos realizados em outras
regiões do país, as quais variam entre 14,3 % e
97 %7-11,16-23 (Quadro III). Em alguns desses estu-
dos7-11,17,21, há referência à sensibilização a ácaros e
polens, verificando-se que a sensibilização a ácaros
se sobrepõe à sensibilização polínica, o que não se
verifica nesta população da Cova da Beira.

Outro aeroalergénio com elevada sensibilização
foi a Olea europea, com prevalência de sensibili-
zação (27,2 %) semelhante à prevalência de sensi-
bilização em toda a região mediterrânica3,24,25. Com-
parativamente a outras regiões do país, esta
população da Cova da Beira apresenta a sensibili-
zação mais importante8,9,11 (Quadro II).

Também a reactividade a Parietaria revelou uma
elevada prevalência (18,2 %), comparativamente
com os estudos realizados em Espanha4,24, sem no
entanto atingir os valores de sensibilização na po-
pulação italiana onde constitui o aeroalergénio
polínico mais relevante4,25. Noutras regiões de Por-
tugal8-10, a prevalência de sensibilização foi infe-
rior (Quadro II).



114 Graça Loureiro et al

Em grupos de doentes polínicos12-15, 78 a 96 %
estão sensibilizados a gramíneas, seguindo-se a sen-
sibilização a oliveira, com valores que variam en-
tre 13,6 % e 49 %, e a parietaria com prevalência
de sensibilização entre 9,1 % e 42 %.

É de salientar ainda, nesta população, a prevalên-
cia de sensibilização a fungos (8,4 %), também
demonstrada por outros estudos21,27 noutras regiões
do país. No entanto a sensibilização a fungos na

população portuguesa26 tem sido assumida com va-
lores mais reduzidos, designadamente 3%, docu-
mentado por outros estudos9-11,28.

Classicamente a sensibilização polínica não é
relevante em grupos etários pediátricos, no entan-
to nesta população evidencia-se uma importante
sensibilização polínica em todos os grupos etários.
Destacam-se as gramíneas, uma vez que são o ae-
roalergénio mais importante em todos os grupos

Quadro III – Prevalência de sensibilização a ácaros do pó doméstico: alguns estudos realizados em Portugal

* Resultados do Serviço de Imunoalergologia, HUC

Região período n Idade (anos) Sensibilização Dp /Df (%) Referência

Guimarães

1997 200 2-16 92 21

1997 500 74,9 9Porto

2000 658 2-86 59-65 / 57-62 11

1992 235 20-44 14,3 – 19,6 8

1999 86 13 27,8 *Coimbra

2002 816 12-70 55,4 / 52,5 *

1995 100 11-64 61 16

1996 126 9-40 45 / 44 18

1996 580 <7 93-97 19

1998 303 0-70 41,6 / 37,9 10

Lisboa

2001 300 3-65 78 / 75 23

Setúbal 2000 53 88 / 81 22

= 4 87,5

5-8 83,1

9-12 84,5
Évora 2002 243

13-18 85,2

7

Algarve 1985-87 5445 5-65 84,1 17

Madeira 1996 1061 6-10 26 / 32 20

≤
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etários, sendo os grupos das crianças (grupo I) e
adolescentes (grupo II) os que demonstraram os va-
lores mais altos, com decréscimo nos grupos III e
IV. O estudo realizado por Almeida F et al7, tam-
bém demonstrou elevadas sensibilizações em gru-
pos etários mais jovens. O mesmo padrão de sensi-
bilização em função da idade se verificou para a
Olea europea.

Quanto à Parietaria o padrão de sensibilização
em função do grupo etário revelou uma prevalên-
cia crescente até ao grupo III e IV, sendo o pólen
dominante nas idades mais avançadas, corroboran-
do o descrito por outros autores29.

Outros pólens apresentam uma prevalência de
sensibilização, também, elevada (>10 %) na popu-
lação total, nomeadamente Artemisia vulgaris
(13,2%) e Plantago lanceolata (11,4 %), e ana-
lisando por grupos etários, outros pólens têm
prevalência >10 %, nomeadamente pólens de ár-
vores como Robinia pseudoacacia, Platanus ace-
rifolia e Tilia cordata, cujo padrão de sensibiliza-
ção em função da idade acompanha a sensibilização
a gramíneas e Olea.

Os valores de sensibilização a ácaros do pó
doméstico revelaram-se constantes ao longo dos
quatro grupos etários, com um discreto pico no
grupo II.

A sensibilização a pólens destaca-se nesta po-
pulação alérgica, não só porque a sensibilização a
gramíneas é a mais prevalente em todos os grupos
etários, mas também porque a sensibilização a mui-
tos outros pólens apresenta prevalências elevadas,
o que não tem sido documentado por outros estu-
dos realizados em Portugal. A sensibilização a ae-
roalergénios indoor também demonstrou prevalên-
cias importantes, embora mais reduzidas,
comparativamente a outros estudos realizados no
país.

As elevadas concentrações de pólens encontra-
das nesta região, e com picos polínicos por perío-
dos prolongados, permitirão explicar estes resulta-
dos, mesmo em idades pediátricas. As

características climatéricas, o tipo de flora e ca-
racterísticas geográficas poderão ser alguns dos fac-
tores condicionantes a estas taxas de sensibiliza-
ção.

Será importante, futuramente, caracterizar a ex-
pressão de doença alérgica, nas suas diferentes fa-
cetas clínicas com o tipo de sensibilização, ambi-
ente (rural versus urbano), profissão e outras
características sócio-demográficas. A particulari-
dade desta amostra poderá, em estudos subse-
quentes, permitir uma melhor caracterização clíni-
co-patológica uma vez que consiste numa
população homogénea, numa área bem delimitada
do país, sem interferências externas muito marca-
das e uma vez que não está sujeita a ciclos de mi-
grações rácicos ou mesmo de outras regiões do país.
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Protocolo de estudo de reacções alérgicas a alimentos numa
consulta de alergia alimentar de um hospital pediátrico

Protocol of study of food allergic reactions in a food allergy
consultation in a pediatric hospital

Helena Falcão*, Leonor Cunha**

Resumo
A alergia alimentar é uma reacção fisiológica que ocorre em qualquer idade, contudo uma

maior proporção de crianças são alérgicas relativamente aos adultos. Os sintomas de alergia
alimentar podem começar minutos a horas a seguir à ingestão do alimento, e podem incluir vómitos,
diarreia, dores abdominais, eczema, prurido e angioedema dos lábios, língua ou orofaringe, para
além de outros. Uma história clínica sugestiva de reacção alérgica a um alimento pode levar à
realização de exames complementares tais como testes cutâneos, determinação de IgEs
específicas e testes de provocação com alimentos, levando o especialista a concluir um diagnóstico
final.  Dificuldades inerentes à comprovação do diagnóstico levou as autoras a elaborarem um
protocolo de estudo de reacções alérgicas a alimentos, para uniformizar metodologia diagnóstica
e orientação terapêutica neste grupo etário.

Palavras-chave: Alergia alimentar, Crianças, e Diagnóstico.

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 alergia alimentar pode surgir logo nos primei-
ros meses de vida sendo a sua incidência superior na
infância1. Aproximadamente 5 a 10 % das crianças
sofrem de alergia alimentar a um ou mais alimen-
tos2-4. A classificação das reacções adversas a ali-
mentos é fundamental para o seu melhor entendi-
mento, pelo que a Academia Europeia de
Alergologia e Imunologia Clínica propôs uma clas-
sificação em função da sua etiopatogénese3,5: As-
sim, as reacções adversas a alimentos podem ser
tóxicas e não tóxicas. As tóxicas podem surgir em
qualquer indivíduo exposto desde que o alimento
seja ingerido em dose suficiente, e as não tóxicas
dependem da susceptibilidade individual. Reacções
de hipersensibilidade causam objectivamente sin-
tomas ou sinais que podem ser reproduzidos de
novo, iniciados pela exposição a um estímulo defi-
nido numa dose tolerada por indivíduos normais, e
quando são demonstrados mecanismos imunológi-
cos o termo apropriado é alergia alimentar (IgE
mediada, se for consequência de reacção tipo 1)6.
As reacções adversas aos aditivos não estão ainda
bem caracterizadas, podem ser consequência de
mecanismos imunológicos, ou não imunológicos5.

As manifestações clínicas de alergia alimentar
são muito variadas, sendo considerada causa de
todas as formas de doenças atópicas, incluindo o
choque anafiláctico. O diagnóstico pode ser dificil
e deve ser efectuado em função dos seguintes
parâmetros7: 1) Tipo de reacção; 2) Alimento re-
sponsável; 3) Quantidade ingerida; 4) Intervalo de
tempo entre a ingestão e a ocorrência de sintomas;
5) Ocorrência de sintomas equivalentes em outras
ocasiões após a sua ingestão; 6) Necessidade de
outros factores concomitantes (por exemplo, exer-
cício físico); 7) Tempo decorrido desde a última
reacção; 8) Resposta a dietas de eliminação.

Uma história clínica detalhada é o procedimen-
to inicial mais importante. Diários alimentares e di-
etas de eliminação também podem ser úteis. Sinto-
mas recorrentes após a ingestão repetida de um
alimento específico são muitas vezes evidentes, par-

ticularmente quando a reacção é intensa, e ocorre
imediatamente depois da ingestão. Uma associação
clara entre os sintomas e o agente causal pode não
ser aparente, por várias razões: 1) Alimentos in-
geridos diariamente não são com frequência respon-
sabilizados como agentes causais; 2) O aparecimen-
to dos sintomas pode ser retardado; 3)
Ocasionalmente os sintomas podem ser inter-
mitentes embora o alimento seja ingerido diaria-
mente.

Os testes cutâneos prick são altamente re-
produtíveis e frequentemente utilizados na selecção
de doentes com suspeita de alergia alimentar IgE
mediada 7, com valor preditivo positivo menor que
50 % e valor preditivo negativo maior que 95 % se
forem utilizados extractos de boa qualidade, con-
siderando os vegetais, os frutos frescos e as crianças
com menos de um ano de idade, excepções. Podem
ainda ser efectuados testes prick prick, nomeada-
mente com frutos frescos e vegetais, isto é, fazen-
do prick no alimento com uma lanceta e em segui-
da na pele do doente. Teste geralmente mais sensível
e reprodutível do que quando se usam extractos
comercializados5.

A determinação in vitro da IgE específica para
alergénios alimentares é um teste com menor sen-
sibilidade que os testes cutâneos prick, mas com
maior especificidade, tendo um papel muito impor-
tante no estudo destes doentes7.

O teste de provocação duplamente oculto com
placebo é considerado o melhor para efectuar o di-
agnóstico de alergia alimentar3,8. A acuidade de di-
agnóstico é muito boa. No entanto podem ocorrer
falsos negativos7.

O diagnóstico da alergia alimentar deve assim
ser baseado numa história clínica sugestiva, testes
cutâneos, IgE específica e reactividade clínica pro-
vada através de dietas de eliminação e testes de pro-
vocação orais7. Relativamente ao estudo das
reacções adversas a aditivos alimentares, os testes
cutâneos in vitro só são úteis esporadicamente, e o
teste de provocação é o recomendável9.
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A identificação do alimento e/ou aditivo que cau-
sa reacção, respectivas proveniências, reactividades
cruzadas com alimentos e inalantes, são fundamen-
tais para uma orientação adequada, pois a evicção
e educação para evitar exposições inadvertidas é o
único tratamento com sucesso comprovado5,10. A
supervisão nutricional, o suporte psicológico e so-
cial podem também ser necessários5.

Nas crianças, a maioria das reacções alérgicas e
de hipersensibilidade desaparece nos primeiros anos
de vida5,11. No entanto, a enterocolite induzida por
alimentos e a gastrenterite eosinófilica alérgica po-
dem persistir por longos períodos. A doença celíaca
persiste e os cereais que contêm glúten devem ser
excluídos da dieta para toda a vida5,11. A gravidade
da reacção inicial não parece influenciar a possibil-
idade de perda de reactividade clínica, mas o grau
de aderência à dieta de evicção alergénica e o
alergénio responsável pela reacção afectam a evo-
lução da doença alérgica11. Os testes cutâneos e a
IgE específica podem permanecer positivos e não
permitem prever quem perde a reactividade clínica7.

A alergia alimentar não confirmada pode levar

a manipulação deficiente da dieta e pode atrasar o
diagnóstico e respectivo tratamento. Tem sido bem
documentado que dietas restritivas, baseadas em
diagnósticos não fundamentados de alergia alimen-
tar têm levado a malnutrição e mesmo morte10.
Neste sentido, e dada a repercussão desta alergia
em particular na criança 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
Crianças Maria Pia, com os seguintes benefícios:
1) Efectuar o estudo destes doentes seguindo pro-
tocolos específicos, ajustados para este grupo etário;
2) Melhorar as condições para realizar os testes
cutâneos e de provocação, rentabilizando quer os
meios técnicos quer humanos; 3) Orientar o respec-
tivo tratamento, contemplando a elaboração das
dietas ajustadas a cada situação; 4) Monitorizar a
evolução clínica, apoio ao doente e família. Nesta
perspectiva as autoras elaboraram o protocolo de
estudo de reacções alérgicas a alimentos, que se
apresenta a seguir, e que foi testado e ajustado na
respectiva consulta.
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Cow milk allergy and bronchial asthma
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Resumo
A alergia às proteínas do leite de vaca (APLV) é frequentemente a manifestação mais precoce

de doença alérgica na infância. Um dos factores que tem sido apontado como possível marcador
de uma maior probabilidade de evolução para outras doenças alérgicas é a duração da APLV. Foi
objectivo deste estudo, comparar a prevalência de asma brônquica e de sensibilização alergénica
entre dois grupos de crianças com APLV de diferente duração. Dentre as crianças referenciadas
à nossa consulta por APLV entre 1993 e 1996 foram seleccionados dois grupos de 22, emparelha-
das relativamente à idade: Grupo A - APLV com duração > 24 meses; Grupo B - APLV com du-
ração ≤ 24 meses. Entre Novembro de 1998 e Fevereiro de 1999 foi feita reavaliação clínica e
realização de testes cutâneos para aeroalergenos e alergenos alimentares. As crianças incluídas
apresentavam idades compreendidas entre 3 e 7 anos com uma média etária de cerca de 5 anos.
O ratio M/F foi de 2,6/1. A duração média da APLV foi de 3,3 anos no grupo A e de 1 ano no grupo
B. A apresentação clínica inicial de APLV foi semelhante nos dois grupos. Os testes cutâneos
para leite e fracções proteicas foram positivos com frequência significativamente superior no grupo
A e foi também mais frequente neste grupo a sensibilização simultânea às três fracções proteicas.
A prevalência de asma brônquica foi significativamente mais elevada no grupo A (54% vs 23%,
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p<0,03), não tendo sido encontrada diferença entre os dois grupos relativamente a rinite alérgica ou
dermatite atópica. Foi também semelhante a prevalência de sensibilização actual a aeroalergenos e
a outros alergenos alimentares. Tendo sido comparados estes dados com os da população geral
pediátrica, verificou-se que a prevalência de asma no gupo A era significativamente superior, não se
tendo encontrado diferenças relativamente à rinite alérgica ou à dermatite atópica. Em conclusão, a
APLV com duração superior a 2 anos relaciona-se com um risco particularmente elevado de evolução
para asma brônquica, podendo ser um factor de risco para asma independente da sensibilização a
aeroalergenos.

Palavras-chave: alergia leite vaca; asma brônquica; crianças; 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

INTRODUÇÃO

O desenvolvimento e expressão fenotípica da
doença atópica depende de uma interacção entre
factores genéticos, exposição a alergenos e factores
adjuvantes inespecíficos (ex. fumo do tabaco, po-
luição aérea, infecções virais). A expressão de

doenças alérgicas pode variar com a idade. As
reacções adversas a alimentos, principalmente às
proteínas do leite de vaca (PLV), são mais comuns
no primeiro ano de vida sendo habitualmente a man-
ifestação mais precoce de alergia. A asma brônqui-
ca e a rinoconjuntivite alérgica surgem normalmente
mais tarde.1 A IgE específica para o leite e para o
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ovo é detectada mais frequentemente durante os
primeiros 2 anos de vida, enquanto que a IgE espe-
cífica para aeroalergenos predomina mais tarde na
infância.2 Vários estudos prospectivos têm tentado
identificar factores de risco preditivos do desen-
volvimento de doenças alérgicas, nomeadamente
de alergia respiratória: história familiar de atopia,
história pessoal de alergia alimentar ou de derma-
tite atópica, exposição a alergenos, fumo de taba-
co, poluentes aéreos, infecções respiratórias virais,
entre outros.3-5 Alguns estudos têm demonstrado que
a sensibilização a alergenos alimentares (ovo, leite)
na infância é um factor de risco para o desenvolvi-
mento posterior de sensibilização a aeroalergenos
e de sintomas respiratórios alérgicos.6-9

A história de alergia alimentar, particularmente
de alergia às proteínas do leite de vaca (APLV), tem
sido considerada como factor de risco para o desen-
volvimento de doença respiratória alérgica.10-12 Um
dos factores que tem sido apontado como possível
marcador de uma maior probabilidade de evolução
para outras doenças alérgicas é a duração da APLV.

Este estudo teve por objectivo caracterizar clin-
icamente dois grupos de crianças com APLV de
diferentes durações (≤ 24 meses vs > 24 meses) e
comparar entre eles o desenvolvimento de sensibi-
lização e de alergia a outros alimentos, assim como
de sensibilização a aleroalergenos, alergia respi-
ratória (asma, rinite) e de dermatite atópica.

MATERIAL E MÉTODOS

De entre as crianças com o diagnóstico de APLV,
referenciadas e seguidas na Consulta de Imunoaler-
gologia do Hospital de Dona Estefânia entre 1993 e
1996, foram seleccionadas duas amostras de 22
crianças, emparelhadas por idade, agrupadas de acor-
do com a duração da APLV: Grupo A – APLV > 24
meses (n=22), Grupo B – APLV ≤ 24 meses (n=22).
O diagnóstico inicial de APLV foi baseado numa
história clínica sugestiva, apoiado por exames com-

plementares de diagnóstico (testes cutâneos por prick
(TC prick) e/ou IgE específica sérica para PLV) e
confirmado por prova de provocação oral aberta com
leite realizada em Hospital-de-Dia. Durante o segui-
mento, todas as crianças foram submetidas a prova
de provocação oral aberta para avaliar o estado de
tolerância após um período variável de evicção de
PLV, de acordo com cada caso clínico. A prova
aberta foi considerada adequada dado que, para além
do grupo etário particular, todos tinham uma história
de manifestações clínicas imediatas e objectivas.
Uma prova negativa era seguida pela introdução de
leite de vaca na dieta e por reavaliação dentro de 1 a
2 semanas para verificar o eventual desenvolvimen-
to de sintomas tardios. Entre Novembro de 1998 e
Fevereiro de 1999 foi feita uma reavaliação clínica
das crianças incluídas e realização de TC prick para
o leite total e fracções proteicas – caseína (Cas),
α-lactoalbumina, β-lactoglobulina, outros alérgenos
alimentares (ovo, trigo, peixe e soja) e aeroalérgenos
comuns. Foram usados extractos comerciais
(Stallergénes, França), uma solução de histamina a
10mg/ml como controlo positivo e uma solução
glicerosalina como controlo negativo. A leitura foi
realizada após 15 minutos e foi considerado como
resultado positivo um diâmetro médio de pápula igual
ou superior a 3 mm.

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

RESULTADOS

As crianças estudadas apresentavam idades com-
preendidas entre os 3 e os 5 anos com uma média
etária de 5 anos para o grupo A e de 4,7 anos para o
grupo B. A relação sexo masculino/feminino foi de
2,6/1 em ambos os grupos. O grupo A apresentava
uma duração da APLV de 3,3 anos (de 2 a 5.5 anos)
e o grupo B de 1 ano (de 1 mês a 2 anos). No grupo
A, 6 crianças mantinham ainda doença activa.

Não foram encontradas diferenças estatistica-
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mente significativas entre os dois grupos no que
diz respeito às manifestações clínicas iniciais de
APLV. A apresentação mucocutânea, traduzida por
urticária e angioedema, foi a mais frequente, segu-
ida dos sintomas gastrintestinais e mais raramente
os respiratórios (vide Tabela 1). Salienta-se que os
sintomas respiratórios nunca surgiram isolada-

mente, mas sempre associados a manifestações de
tipo imediato, de outros órgãos e sistemas.

Já no que diz respeito aos testes cutâneos para o
leite e suas fracções proteicas encontrámos difer-
enças significativas entre os dois grupos (vide Tabe-
la 2). Estes foram positivos com maior frequência
no grupo A, na avaliação diagnóstica inicial e tam-

Manifestações clínicas iniciais Grupo A Grupo B p

Mucocutâneas 82% 77% NS

Gastrintestinais 41% 45% NS

Respiratórias 4.5% 9% NS

Tabela 1 – Apresentação clínica no momento do diagnóstico

TC prick PLV Grupo A Grupo B p

positivos (inicial) 95% 64% 0.02

3 fracções (inicial) 77% 27% 0.0009

positivos (actual) 54% 9% 0.003

Tabela 2 – Testes cutâneos por prick: avaliação inicial e actual

Tabela 3 – Outras doenças alérgicas e sensibilizações
associadas (testes cutâneos +)

)

Reavaliação actual Grupo A Grupo B p

Asma brônquica 54 % 23 % < 0.03

Rinite alérgica 27 % 18 % NS

Dermatite atópica 14 % 14 %

TC + aeroalergenos 41 % 36 % NS

TC + outros alimentos 18 % 9 % NS
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bém na reavaliação actual. Adicionalmente, as cri-
anças deste grupo apresentavam sensibilização si-
multânea às três fracções proteicas com frequência
significativamente superior.

Quanto à ocorrência activa de outras doenças
alérgicas (“sintomas no último ano”), verificou-se
que a prevalência de asma brônquica foi significa-
tivamente superior no grupo A (54 % vs 23 %,
p=0,03; Odds ratio = 2.2). Não foi encontrada di-
ferença significativa relativamente à prevalência de
rinite alérgica ou de dermatite atópica. Foi também
semelhante nos dois grupos a prevalência de sensi-
bilização actual a aeroalergenos e a outros alérgenos
alimentares (vide Tabela 3).

Na fase I do ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) correspond-
ente ao grupo etário dos 6-7 anos de idade, Portu-
gal colaborou com 3 Centros, incluindo 2115 cri-
anças da região de Lisboa. Neste grupo as
prevalências encontradas (“sintomas no último
ano”) foram respectivamente: asma – 13 %, rinite
alérgica – 23 %, dermatite atópica – 16 %.13-15 Com-
parando estes dados com os obtidos nos dois gru-
pos de estudo (vide Tabela 3), verificamos que em
ambos a prevalência de asma é superior relativa-
mente à amostra referida da população geral, mas
apenas tem significado estatístico (p=0.0001)
naquele com APLV de duração superior a 24 me-
ses.

DISCUSSÃO

Neste estudo, as crianças com APLV de maior
duração apresentaram evidência sugestiva de um
maior grau de sensibilização às PLV (maior frequên-
cia de TC prick positivos e de sensibilização si-
multânea às três fracções proteicas testadas) e uma
prevalência significativamente superior de asma
brônquica.

A APLV é habitualmente uma situação tran-
sitória, sendo que cerca de 80% das crianças al-

cançam a tolerância clínica antes dos 3 anos de
idade; no entanto alguns casos têm uma evolução
mais prolongada.11,16 Alguns estudos têm sugerido
que crianças com APLV persistente têm uma
desregulação mais grave da síntese de IgE para as
PLV do que aquelas em que a doença regride, sen-
do a resposta IgE significativamente superior desde
a altura do diagnóstico.10,17 No nosso estudo as
crianças com APLV de duração superior a 24 me-
ses aparentavam uma maior resposta IgE, dado que
os TC prick positivos para as PLV e a sensibiliza-
ção simultânea às três fracções proteicas ocorre-
ram com frequência significativamente superior,
relativamente ao grupo com APLV de duração in-
ferior a 24 meses, facto que está de acordo com os
estudos anteriormente citados.

Segundo Host et al, a APLV tem um risco ele-
vado de associação a outras doenças alérgicas tal
como alergia a outros alimentos (em cerca de 50%
dos casos) e alergia a aeroalergenos (até 50-80%
dos casos antes da puberdade).10-12 No nosso estu-
do também se encontraram, em ambos os grupos,
prevalências importantes de outras doenças alér-
gicas e de sensibilização a outros alergenos (ali-
mentares e aeroalérgenos). No entanto, apenas a
prevalência de asma brônquica foi significativa-
mente superior no grupo com APLV de duração su-
perior a 24 meses relativamente ao grupo de menor
duração (p=0.03). A ausência de diferenças com
significado estatístico relativamente às outras pa-
tologias poderá ser real ou ser atribuível à reduzida
dimensão das amostras.

A comparação com as prevalências de doença
activa encontradas na fase I do estudo ISAAC
(1995), permitiu evidenciar que o diagnóstico de
asma foi mais frequente do que o esperado em am-
bos os grupos etários embora com significado es-
tatístico apenas no grupo de APLV mais prolonga-
da; a dimensão da amostra poderá explicar esta
ocorrência. No entanto é de realçar a inexistência
de diferenças e/ou de tendências na prevalência de
outras doenças alérgicas.
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Podemos concluir, baseados nos resultados en-
contrados, que um maior grau de sensibilização
alergénica ao leite, traduzido por reactividade
cutânea às três fracções proteicas, poderá fazer pre-
ver uma APLV de remissão mais tardia. A APLV
com duração superior a 24 meses relaciona-se com
um risco particularmente elevado de evolução para
asma brônquica, podendo ser um factor de risco para
asma independente da sensibilização a aeroalér-
genos. Será necessário ampliar a amostra deste estu-
do para poder afirmar com maior segurança a
existência ou não de diferenças entre os grupos,
bem como em relação à população geral, no que
diz respeito a outras doenças alérgicas. A APLV,
de maior ou menor duração, entidade cada vez mais
frequente na nossa prática clínica, associa-se a uma
prevalência importante de asma e a uma elevada
taxa de sensibilização a outros alérgenos.
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Resumo
Apresenta-se caso clínico de doente do sexo feminino, com 44 anos de idade, que apresenta

quadro de astenia, dispneia para pequenos e médios esforços, tosse seca e emagrecimento não
quantificado. O estudo complementar realizado revelou eosinofilia e infiltrado pulmonar bilateral.
O prosseguimento do estudo concluiu tratar-se de Pneumonia eosinofílica. Após oito meses de
corticoterapia sistémica associada a corticoterapia inalada, apresenta-se assintomática, manten-
do padrão ventilatório obstrutivo das pequenas vias aéreas. Foi associado antagonista dos leucot-
rienos, montelukast, e após 4 meses de tratamento assistiu-se à normalização do estudo funcion-
al respiratório. Tem mantido esta opção terapêutica.

A propósito deste caso clínico, foca-se a abordagem diagnóstica das doenças pulmonares
com eosinofilia, bem como a optimização terapêutica – corticóide e antileucotrieno – no controlo
clínico, radiológico 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”.

Caso clínico/Clinical caseRevista Portuguesa de Imunoalergologia 2003; XI : 127-133
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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 eosinofílica, corticosteróides, anti-leucotrienos.

INTRODUÇÃO

A Pneumonia Eosinofílica (PE) é uma doença
rara, inicialmente descrita por Carrington et al1, e
insere-se nas síndromes eosinofílicas com infiltra-
do pulmonar2. A classificação3 destas entidades no-
sológicas foi recentemente reformulada (Quadro 1).

A abordagem diagnóstica do doente com doença
pulmonar eosinofílica, baseia-se na complementa-
ridade do quadro clínico e dados radiológicos, labo-
ratoriais e funcionais. A PE ocorre habitualmente
em mulheres de idade média4,5. Como revisto por
Allen et al 3, apresenta-se habitualmente de modo
insidioso, com quadro clínico caracterizado por
tosse (90 %), febre (87 %), dispneia (57 %) e ema-
grecimento (57 %)3.  A eosinofilia é em 80 % dos
casos superior a 6% e a velocidade de sedimen-
tação (VS) encontra-se aumentada; níveis elevados
de IgE, factores reumatismais ou imunocomplexos
podem ser encontrados. Caracteristicamente o in-
filtrado pulmonar apresenta-se como infiltrado pe-
riférico bilateral em “imagem inversa de edema pul-
monar”. A TAC esclarece a natureza do infiltrado
periférico. A avaliação funcional respiratória apre-
senta habitualmente um padrão ventilatório restritivo
com capacidade de difusão diminuída, reflectindo
a natureza intersticial da PE; no entanto o compo-
nente obstrutivo pode estar presente. O lavado bron-

coalveolar (LBA) evidencia uma alveolite
eosinofílica. A etiologia da PE não é conhecida,
mas está esclarecido que se caracteriza por um in-
filtrado de eosinófilos e linfócitos T tipo Th2, no
interstício, resultando em lesão pulmonar, eviden-
ciada pela biópsia pulmonar.

O prognóstico é bom, dependente da instituição
precoce de corticoterapia sistémica. A duração do
tratamento não está esclarecida, estando descritas
recaídas6 e anomalias residuais da função das peque-
nas vias aéreas3,4,5.

A propósito do caso apresentado revê-se a imu-
nopatogenia da doença, fundamentando a optimi-
zação terapêutica, corticóide e antileucotrieno, no
controlo funcional residual que caracteriza a evo-
lução a longo prazo de alguns doentes.

CASO CLÍNICO

Apresenta-se o caso de doente do sexo femini-
no, 44 anos de idade, que inicia em Março de 1996
queixas de astenia associadas a aparecimento de
lesões cutâneas eczematosas não pruriginosas. Foi
medicada com anti-histamínico H1 e corticóides
tópicos sem melhoria. Em Junho de 1996 apresen-
ta também queixas de dispneia para pequenos e
médios esforços, astenia, tosse seca vespertina e
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emagrecimento não quantificado. Em Setembro de
1996 recorre a consulta de Imunoalergologia. Os
antecedentes pessoais e familiares eram irrelevan-
tes e sem contexto ambiental ou ocupacional de ris-
co. Ao exame objectivo não apresentava alterações.
O estudo realizado revelou: eosinofilia (18 %) sem

outras alterações no hemograma; LDH 499 U/L;
restantes parâmetros da bioquímica sérica dentro
dos parâmetros da normalidade; VS >105mm; imu-
noglobulinas séricas dentro dos valores de refe-
rência; PCR, factores reumatismais, anticorpos
antinucleares, imunocomplexos circulantes, preci-
pitinas para canário e rola negativos; Exame para-
sitológico de fezes negativo e sumária de urina nor-
mal. A telerradiografia do tórax revelou infiltrado
pulmonar bilateral (Fig. 1). ECG normal. Apresen-
tava padrão ventilatório 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 presença de 380 células/mm3 com 12 %
de neutrófilos, 13 % de linfócitos, 75 % macrófa-
gos; relação CD4/CD8 0,56; b) aspirado brônqui-
co cujo estudo citológico revelou “esfregaço com
células cilíndricas reacionais, células inflamatórias
predominantemente polimorfonucleares e células
macrofágicas” e cujo estudo bacteriológico reve-
lou pesquisa de Pneumocysti carinii negativa. Fez
TAC torácica que evidenciou “fibrose no vértice
pulmonar esquerdo; na língula, lobo médio e lobos
inferiores extensas áreas de consolidação parenqui-
matosa com broncograma aéreo de localização pe-
riférica, adoptando em algumas áreas o padrão de
vidro despolido” (Fig. 2). Foi submetida a mini-
toracotomia, tendo sido efectuada biópsia de áreas
com aspecto granitado e endurecido. O estudo his-
tológico revelou “parênquima pulmonar subpleu-
ral, preservando arquitectura lobular habitual, mos-
trando alguns lóbulos com fenómenos de
pneumonite intersticial usual (caracterizada pela
presença de um infiltrado inflamatório polimorfo,
com linfócitos T e B, plasmócitos e alguns PMN) e
proliferação de miofibroblastos nos septos interal-
veolares, em fase descamativa, pela observação de
abundantes células macrofágicas CD68+ no cito-
plasma”. Foi medicada com prednisolona 60mg/dia
durante 1 semana, com redução progressiva, tendo
cumprido um total de 8 meses de corticoterapia oral.Figura 1 – Telerradiografia do tórax: infiltrado pulmonar bilateral.

Quadro 1 – Classificação de doenças pulmonares
eosinofílicas

•

•

•

•

•

•

•

•

•

Síndrome de Löffler

Pneumonia eosinofílica crónica

Pneumonia eosinofílica aguda

Síndrome Churg-Strauss

Síndrome hipereosinofílico

Aspergilose broncopulmonar alérgica

Granulomatose broncocêntrica

Eosinofilia induzida por parasitas

Reacções a medicamentos
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Observou-se reversão clínica e radiológica, em duas
semanas, documentada por TAC (Fig. 3). Ao longo
de 4,5 anos de evolução, medicada com budesoni-

do inalado (600 ¼g/dia) apresenta-se assintomáti-
ca, mantendo no entanto padrão ventilatório obstru-
tivo das pequenas vias aéreas (Quadro 2). Em Abril
de 2001 foi associado antagonista dos receptores
dos leucotrienos, montelukast, e após 4 meses de
tratamento assistiu-se à normalização do estudo
funcional respiratório (Quadro 1). Tem mantido esta
opção terapêutica.

DISCUSSÃO

O caso apresentado identifica uma Pneumonia
Eosinofílica, documentada pelo quadro clínico, ra-
diológico e funcional característicos apesar de não
ter sido identificado infiltrado eosinofílico no es-
tudo histológico. Este facto tem sido descrito3 aten-
dendo a que os eosinófilos poderão estar desgranu-
lados dificultando a sua normal coloração e
identificação. Também podem estar lisados nos
alvéolos, o que implica que a elevada percentagem

Figura 2 – TAC torácica: “fibrose no vértice pulmonar
esquerdo; na língula, lobo médio e lobos inferiores; extensas
áreas de consolidação parenquimatosa com broncograma aéreo
de localização periférica, adoptando em algumas áreas o padrão
de vidro despolido”.

Nov 1996 Jul 1997 Abr 2001 Jul 2001

CVF 108 123 121 124

VEMS 104 111 112 120

IT 83 77 78 83

DEMA 107 91 100 99

DEM 50 70 66 63 91

R 55 56 52

VR 62 99 123

DLCO diminuida diminuida Normal

Saturação     (%) 93 97

pO2      (mmHg) 68,5 100

pCO2   (mmHg) 38,1 36

Quadro 2 – Evolução dos parâmetros ventilatórios e gasometria *

* em percentagem do normal
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de eosinófilos (>40 %) no LBA característica da
PE não seja documentada.

A corticoterapia sistémica resulta na resolução
clínica e radiológica em poucos dias, o que por vez-
es é indicada como prova terapêutica. A instituição
precoce de corticoterapia está associada a um bom
prognóstico, sem no entanto estar esclarecida a
duração ideal do tratamento, fundamentando-se a
regressão da dose inicial de 20-40mg/dia de pred-
nisolona em função da evolução clínica e radioló-
gica individual, na ausência de outros marcadores
de actividade de doença. Existem poucos dados na
literatura, acerca da evolução a longo prazo da PE.
Alguns autores5,6 descrevem cerca de 45 % de re-
caídas e 52 % de lesões funcionais residuais. Nesta
doente observou-se uma franca resposta, clínica e
radiológica, à terapêutica instituída. O seguimento
a longo prazo desta doente, durante 6 anos, não
evidenciou nenhuma recaída, tendo-se verificado,

no entanto, a persistência de padrão ventilatório
obstrutivo das pequenas vias aéreas, durante 4,5
anos. Fox5 e Durien4 atribuem a persistência das
alterações funcionais residuais, designadamente do
componente obstrutivo das pequenas vias aéreas,
às lesões iniciais de bronquiolite obliterante ou
bronquiolite. O aspecto histológico descrito no caso
apresentado foi revisto mais recentemente, e des-
crito como apresentando áreas de infiltrado in-
flamatório, com macrófagos activados (CD68+) e
fibrose intensa peribronquiolar, característica de
fenómenos de bronquiolite obliterante. A cortico-
terapia inalada tem sido a opção terapêutica indi-
cada, não se demonstrando totalmente eficaz no
controlo de lesão funcional residual neste caso.

A associação terapêutica introduzida empirica-
mente baseou-se nos eventos imunopatológicos
subjacentes à PE. Ainda que a etiopatogenia desta
doença não seja conhecida, sabe-se que se carac-

Figura 3 – TAC torácica (duas semanas após o início do tratamento da corticoterapia oral): “regressão
quase completa de áreas de densificação com broncograma aéreo”.
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teriza por uma acumulação de eosinófilos e linfóci-
tos T tipo Th2 no interstício, resultando em lesão
pulmonar. A acumulação de eosinófilos resulta de
quimiotaxia de eosinófilos circulantes, induzida por
citocinas, designadamente a IL-5 e a eotaxina, como
investigado por vários autores9,10,11, os quais demons-
tram a presença dessas citocinas e a sua correlação
com os níveis de eosinófilos, no LBA. A produção
destas citocinas será local9,11. A IL-5 é a citocina
mais específica para o eosinófilo, responsável por
quimiotaxia, desgranulação e inibição da apoptose,
aumentando o pool de eosinófilos disponíveis, en-
quanto que a eotaxina terá função primordial em
atrair essas células para as vias aéreas10. Também
se evidencia a acumulação de linfócitos T tipo
Th2

12,13. Os linfócitos recrutados e activados por
APC libertam localmente as citocinas (IL-5, eotaxi-
na, entre outras CC quimiocinas) responsáveis pela
quimiotaxia e acumulação de eosinófilos10. O eo-
sinófilo é a célula efectora central desta patologia,
cujos produtos granulares resultam em lesão pul-
monar7,8. Além do conteúdo granular, os eosinófilos
libertam também leucotrienos, os quais constituem
um grupo de ácidos eicosanóides polinsaturados,
formados a partir do metabolismo oxidativo do
ácido araquidónico, que é um ácido gordo compo-
nente das membranas biológicas14. Outras células
pulmonares com capacidade para produzirem cis-
teinil-leucotrienos (cysLT) são os macrófagos al-
veolares, basófilos e mastócitos. Os efeitos bioló-
gicos dos cysLT a nível pulmonar resultam do
agonismo aos receptores CysLT1, os quais se en-
contram em leucócitos periféricos, macrófagos al-
veolares e no músculo liso da árvore brônquica, e
consistem em actividade pró-inflamatória caracter-
izada por broncoconstrição, aumento da permeabi-
lidade vascular, secreção de muco e quimiotaxia
de leucócitos, particularmente eosinófilos15. En-
quanto que o papel dos cysLT, bem como o dos
seus antagonistas (ARLT), no controlo do broncos-
pasmo e hiperreactividade da asma brônquica está
esclarecido, a dimensão do envolvimento dos cys-

LT na quimiotaxia de células inflamatórias é menos
consistente. No entanto há estudos in vivo em hu-
manos que demonstram os efeitos anti-inflamatórios
dos ARLT15-19. Os mecanismos pelos quais os cys-
LT promovem a eosinofilia das vias aéreas são
desconhecidos, mas parecem envolver a quimio-
taxia directa dos eosinófilos para as vias aéreas,
aumento da expressão de moléculas de adesão nos
eosinófilos e endotélio vascular, efeitos na eosino-
filopoiese e diminuição da apoptose. Nakamura et
al18 demonstraram uma redução no número de célu-
las inflamatórias, incluindo linfócitos T, eosinófi-
los e mastócitos, em biópsias brônquicas de 17 as-
máticos após tratamento com ARLT. Também a
produção exagerada de cysLT por mastócitos e eos-
inófilos promove o remodelling, através de efeitos
no músculo liso, fibroblastos e no epitélio. Os cys-
LT além de potentes mitogénios, induzem a ex-
pressão e actividade da colagenase nas linhas celu-
lares fibroblásticas pulmonares, particularmente os
LTC4

16.
Estão definidas as indicações terapêuticas dos

antagonistas dos receptores dos leucotrienos, rela-
tivamente à asma brônquica20. Quanto à sua im-
portância na terapêutica de outras doenças, não tem
sido referida na PE. Assumindo o mecanismo sub-
jacente à PE bem como o do seu componente obs-
trutivo, e reconhecido o papel dos cysLT e ARLT
no infiltrado eosinofilico, a associação terapêutica
proposta neste caso foi decisiva na reversão do
padrão ventilatório obstrutivo das pequenas vias
aéreas.

Muito permanece por definir, nomeadamente se
o mecanismo imunopatogénico da asma brônquica
será semelhante nas outras doenças pulmonares com
eosinofilia, particularmente a PE. Outro aspecto
importante a esclarecer acerca das doenças imu-
nológicas do pulmão é a importância do envolvi-
mento de cada mediador inflamatório, e consequen-
temente a razoabilidade da utilização de algumas
novas terapêuticas. A corticoterapia permanece a
terapêutica indicada nas doenças imunológicas, mas
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os ARLT poderão ser um reforço complementar
neste grupo de doenças.

A apresentação deste caso reforça a necessidade
de esclarecimento da etiopatogenia e imunopatolo-
gia da PE (tal como das outras síndromas eosinofíli-
cas com infiltrado pulmonar), com perspectiva de
avanços na optimização terapêutica da PE e de ou-
tras doenças pulmonares com eosinofilia.
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