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Realizou-se entre 8 e 11 de Outubro de 2003 a XXIV Reunido Anual da
SPA.I.C.. Esta reunido que coincidiu com a comemoracao dos 35 anos de
Alergologia no Hospital D. Estefania fugiu a habitual tradicdo em termos
organizativos tendo-se realizado os cursos pds-graduados tedrico-praticos
no Hospital de Dona Estefania no primeiro dia e nos outros a programacao
cientifica no Hotel do Mar em Sesimbra. O que agradou mais nesta experiéncia
separada em duas zonas geograficas distintas foi o facto da comparéncia
muito significativa e da adesdo permanente dos cerca de 400 inscritos o que
permitiu uma valiosa participacdo emtodas as actividades cientificase sociais.
Por outro lado, a concessdo de 12 créditos atribuidos a reunido pela EAACI
- European Accreditation Council CME eainda a creditacdo dada pela Ordem
dos Médicos conferirama esta reuni&o a garantia da sua qualidade cientifica.
Pena foi que a resposta as avaliagdes dos cursos, conferéncias e mesas
redondas néo tivesse sido tao activa como seria de esperar. Isto deve-se ao
facto dos médicos portugueses nao estarem habituados a esta forma de
participacéo nem sequer preparados para os desafios da Educacdo Médica
Continua que mais tarde ou mais cedo, por imposi¢cdo comunitéria,
nomeadamente no que serefere a livre circulacio dos médicos europeus, tera
gue acontecer. Por outro lado, na Cerimonia de Abertura o Senhor Director
Geral da Saude, Prof. Doutor Pereira Miguel, em representacéo do Senhor
Ministro da Saude teve oportunidade de apresentar a Rede de Referenciacéo
Hospitalar em Imunoalergologia. Trata-se de um instrumento de trabalho
gue pese estar algo desajustado face a realidade actual é absolutamente
necessario para a organizacdo e implementacdo definitiva de
Imunoal ergologia em Portugal.

Continua na pagina seguinte



O Congresso teve a participacéo cientifica das Sociedades
Espanholas de Alergologia e Imunologia Clinica, bem como das
Sociedades Andaluza, Galega e da Estremadura e da Sociedade Luso-
Brasileira de Alergologia e Imunologia Clinica e o seu éxito deveu-se
ao esfor¢o de muitos socios, sendo de salientar o particular envolvimento
e dedicacéo dos Colegas Méario Almeida e Carlos Nunes.

Entre 15 e 19 de Novembro passado realizou-se 0 XXX Congresso
Brasileiro de Alergia e lmunopatologiaemFloriandpolis. Nele estiveram
presentes, num total de 1200 congressistas, mais de 60 portugueses,
tendo sido conferencistas 6 médicos e uma psicologa nacionais que,
juntamente com os Colegas brasileiros, participaram num congresso
cientifico dealto nivel eemque osforteslacos de Amizade estabel ecidos
nos ultimos anos ir&o certamente dar os seus frutos a curto prazo. 1sso
mesmo foi por nos salientado na Cerimonia de Abertura como
Presidente Cessante da Sociedade Luso-Brasileira, ao transmitir
formalmente ao novo Presidente Professor Doutor Paulo Ferreira de
Lima o legado passado erecente que setraduziu na alteraco estatutaria
e nas propostas linhas orientadoras no futuro, baseadas no
reconhecimento dos centros idoneos de formacdo em ambos 0s paises,
no reconhecimento a curto prazo da formacdo de jovens
Imunoalergol ogistas em Portugal e Brasil e na defini¢do das linhas de
investigacdo cientifica que se poder&o concretizar nos dois lados do
Atlantico.

Com estas duas reunides num curto espago de tempo a SPA.I.C.
consolidou dois projectos que ultrapassam as nossas fronteiras e a
projectam, bem como aos seus membros, para longe dos seus limites
fisicos. Novos desafios europeus bem proximamente |he estdo ainda
reservados. Oxala saibamos todos corresponder!

J. E. Rosado Pinto
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Resumo

A disfuncdo das vias aéreas superior e inferior coexiste, sendo a patologia nasal considerada
como factor de risco e associada ao agravamento da asma. O tratamento da doenca alérgica
nasal condicionara melhoria da asma coexistente. Também a intervengao cirdrgica no tratamento
de outras doencas inflamatdrias nasais, nomeadamente a sinusite cronica e a polipose nasal, e
de patologias condicionadoras de obstru¢éo nasal predominantemente mecéanica, como a hipertrofia
dos cornetos e o desvio do septo, condicionara beneficios na evolugcao da asma. No entanto, o
impacto da cirurgia nasal na evolugdo da asma néo esté estabelecido, uma vez que os estudos
publicados ndo apresentam resultados esclarecedores e consensuais.

Palavras-chave: Cirurgia nasal, triada de Samter, sinusite crénica, evolugado de asma
bréonquica

Summary

Dysfunction of the upper and lower airways frequently coexists. The nasal disease is corre-
lated to, and constitutes a risk factor for, the occurrence of asthma exacerbation. It has been
proposed that the treatment of allergic rhinitis may help to prevent the severity of asthma. The
cirurgic treatment of another inflammatory or anatomical nasal diseases as been proposed for
better asthma evolution. However this is not very well known, because the published data do not

presents consensual results.

Key-words: Nasal surgery, Samter’s triad, chronic rhinosinusitis, bronchial asthma evolu-
tion
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INTRODUCAO

As vias aéreas superior e inferior podem ser
consideradas como uma entidade anatomo-
fisiol6gica Unica sob o conceito de “united air-
ways’. Neste contexto unificador, adoencaalérgica
exemplifica o conceito “one airway, one disease”,
suportado por dados epidemiol 6gicos, imunopato-
|6gicos e clinicos. Consequentemente aabordagem
diagndstica concomitante, bem como a estratégia
terapéutica combinada darinite alérgica e daasma
brénquica, traduzem-se num maior efeito benéfico
no prognostico da doenca alérgica'.

Esta abordagem englobadora, ndo se limitara a
inflamacado alérgica. Também, outras doencas
inflamatérias sdo exemplo deste conceito. A poli-
pose nasal, associada ou ndo aintoleranciaao acido
acetilsalicilico, e a sinusite crénica sdo doencas
inflamatdrias da mucosa nasal, com reconhecidas
repercussoes na asma brénquica. No entanto a
correlacé@o entre a etiopatogenia/tratamento da
patologia inflamatéria nasal na evolugdo da asma
brénquica, permanece mal esclarecida.

A correlagdo entre a patologia nasa condicio-
nadora de obstrucéo mecanica e a asma brénquica
estdaindamenos documentada. No entanto o trata-
mento cirargico do desvio do septo e/ou da hiper-
trofia dos cornetos, condicionard uma recuperacéo
daadequadafuncdo respiratorianasal . Deste modo,
e por analogia com os dados acumulados sobre o
beneficio do tratamento da inflamagé&o nasal,
também o adequado tratamento da causa mecanica
sera factor condicionador de progndstico mais
favoravel na evolucdo da asma.

Os escassos estudos publicados ndo séo esclare-
cedores sobre o0 impacto do tratamento cirdrgico
da patologia nasal na evolucéo da asma.

SINUSITE CRONICA

A sinusite cronica? € um processo inflamatorio
cronico dos seios perinasals caracterizado por um
infiltrado eosinofilico, cuja etiopatogenia € multi-
factorial. A coexisténcia da sinusite crénica e da
asma brénquica tem sido documentada na litera-
tura?* assumindo-se actual mente que estao patoge-
nicamente rel acionadas, ainda que permaneca mal
esclarecidaasuacorrel agéo etiopatogénica. Apesar
da severidade da sinusite cronica nao se corre-
lacionar com aseveridade daasma, pode contribuir
para a severidade dos sintomas bronquicos>®. Os
mecanismos patogénicos sugeridos sdo: doenca
inflamatéria Unica das vias aéreas superior e infe-
rior, em que o eosindfilo € célula efectora central;
libertagdo de mediadoresinflamatorios pelamucosa
sinusal que vao condicionar/desencadear |leséo
inflamat6ria brénquica; aumento do bloqueio -
-adrenérgico; ou ainda reflexo vagal, sinonasal-
faringobrénquico. Além de no se conhecer o meca-
nismo exacto que esclareca a correlacdo entre as
duas patologias, também ndo € bem conhecido o
efeito do tratamento dasinusite naevolucéo daasma
brénquica.

Em 1994 Nishioka et al " estudaram prospec-
tivamente 20 asmaticos, com idade média de 48
anos (16-72 anos) e com sinusite crénica subme-
tidos a cirurgia endoscopica sinusal. O follow-up
teve uma duracdo média de 29,3 meses, sendo 0s
resultados apresentados referentes a avaliacéo 12
mesesapdsacirurgia. Foi avaliado o n° e severidade
dascrises, recorrénciaao servigo de urgénciaeo n®
de hospitalizaces e ainda a dose de corticoterapia.
95% apresentaram diminui¢do do n° de crises, 80%
diminuicdo da severidade, 81% diminui¢céo do
recurso a urgéncia, 75% diminuicdo do n° de
hospitalizagdes e 53% redugdo da medicagdo. Os
restantes, para cada um dos paréametros analisados,
mantiveram a situacdo pré-cirdrgica. Num estudo
retrospectivo, Park et al 8 analisaram retrospecti-
vamente, 79 asmaticos (47% com Triada de
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Samter), com idade média de 50 anos (6-81 anos)
submetidos a cirurgia endoscépica nasal por
sinusite, ndo controlada com terapéutica médica.
A duracdo médiado follow-up foi de 19 meses (12-
-108 meses). A avaliacdo pds-cirargica incluiu o
n° hospitalizages por asma, 0 n° de recorréncia a
urgéncia, a medicacdo, sintomatologia sinusal e
avaliacdo nasal endoscopica. 80% dos doentes
referiram que a cirugiamelhorou aasmae nenhum
dos factores (triada de Samter, severidade da asma
ou extensdo dadoencasinusal pré ou pos-cirdrgica)
foi correlacionada com essa melhoria. O nimero
de idas a urgéncia, o n° de hospitalizacdes e o
recurso a corticoterapia sistémica diminuiu, com
significado estatistico. O recurso a broncodila-
tadores também diminuiu, mas sem significado
estatistico. No estudo de lkeda et al °, foram
avaliados prospectivamente 15 asmaticos com
sinusite crénica, com idade média de 47+14 anos,
submetidos a cirurgia endoscépica nasal. Foram
avaliados, também, 6 doentes com idade média de
42 anos (grupo de controlo) os quais ndo auto-
rizaram a intervencao cirdrgica. Ambos 0S grupos
apresentavam, pré-operatoriamente, score de
sintomas e radioldgico nasais semelhantes. Na
reavaliacdo aos 3 e aos 6 meses, 0s doentes
submetidos a cirurgia apresentaram melhoria do
score de sintomas nasais e ainda, um aumento do
Peak flow com significado estatistico comparati-
vamente ao registo pré-operatério. Os doentes do
grupo de controlo mantiveram a sintomatologia
nasal e os valores do Peak flow. Este estudo
documentou a melhoria da sintomatologia nasal e
do registo objectivo dafuncéo pulmonar, aindaque
ndo se tenha obtido correlacdo com significado
estatistico.

Num estudo retrospectivo, Goldstein et al
avaliaram 13 asméticos (idade > 18 anos), com
sinusite cronica, submetidos acirurgiaendoscopica
nasal. Foram avaliados pré e 6 meses apdsacirurgia,
guanto a score de sintomas de asma, score de uso
de medicacéo e avaliacdo da funcdo pulmonar por

espirometria. Seis dos 13 doentes diminuiram o
score de sintomas, 3 diminuiram o score de
medicagdo, 4 melhoraram CFV, 5 melhoraram
VEMS, 7 melhoraram PEF,, _.,.. No entanto, em
nenhum destes parametros a diferenca teve
significado estatistico. Senior et al &, noutro estudo
retrospectivo, avaliaram 30 asméticos de entre 120
doentes submetidos a cirurgia endoscopica nasal
por sinusite cronica. A avaliacdo da evolugdo ba-
seou-se na andlise de questionarios que os doentes
responderam 1,1 e 6,5 anos apos a cirurgia. Aos
1,1 anos de evolucdo, 78% dos doentes referiam
mel horia da asma, enquanto que aos 6,5 anos 90%
referia melhoria. Aos 6,5 anos foi também ques-
tionado o n° de crises, sendo que 74% referiu dimi-
nuicdo, 15% sem alteractes e 11% piorou, sem
significado estatistico.

Também o estudo de Dinis et al *?, refere que a
intervenc&o cirdrgicadasinusite cronicarefractaria
a tratamento médico, condicionou diminuicéo da
severidade da asma. Foi avaliada a funcéo bron-
quica, sem no entanto ter sido demonstrada a
concomitante melhoria funcional a acompanhar a
melhoria clinica. Mings et al ** referem melhoria
da asma em 65% e em 85% dos asméticos subme-
tidos aesfenoetmoidectomiapor sinusite, 2 e5 anos
apos cirurgia, respectivamente.

Em criangas, existem apenas dois estudos. Par-
sonset al 1 estudaram retrospectivamente 52 crian-
¢as (idade média de 7,4 anos) com o diagndstico
de sinusite cronica, das quais, 24 tinham asma.
Foram submetidas a cirurgia endoscopica sinusal,
por resposta refractéria a terapéutica médica apds
um tempo médio de evolucdo de 21,8 meses, e
reavaliados apds 12 meses. Os autores referem que
58% dos asméticos deixaram de manifestar asma,
enquanto que os restantes apresentaram melhoria
clinica, documentada pela reducéo do n° de crises
de 6,7 para 2,5 crises/més. Outro parametro
analisado foi a satisfacéo dos pais, dos quais 88%
referiram que acirurgiacondicionou umaevolucéo
favoravel daasma. Num estudo prospectivo, Man-
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ning et al %, estudaram 14 criangas asmaticas, 6
das quais com imunodeficiéncia comum variavel,
com idade média de 8 anos (variando dos 3,5 aos
13 anos). Foram submetidas a etmoidectomia
endoscopica bilateral para o tratamento cirdirgico
desinusite cronica, refractériaatratamento médico.
Os resultados apresentados correspondem a
comparacao da avaliacéo pré-cirlrgica e 12 meses
apoOsacirurgia. A monitorizagdo consistiu em score
de sintomas nasais e brénquicos, n° e severidade
das agudizacdes, n° e duragéo de hospitalizacoes,
recurso a corticoterapia, avaliacdo funcional respi-
ratoria. Os pais de 11 criancas referiram melhoria
enquanto os restantes tiveram evolugéo estacio-
naria. Os scores de asma diminuiram de 9,2 para
5,8. Os autores ndo encontraram diferenca
significativaentre o VEMS pré e pés cirurgia, sem
no entanto apresentarem esses resultados.

POLIPOSE NASAL

A polipose nasal’ esta classicamente associada
a intolerancia ao &cido acetilsalicilico e asma
brénquica, bem como a fibrose quistica. O trata-
mento médico e cirtirgico combinado estaindicado
na prevencao da recorréncia que caracteriza esta
situagdo patol 6gica’°. No entanto, o impacto do
tratamento médico-cirdrgico da polipose nasal na
evolucdo da asma permanece controverso.

No estudo retrospectivo deKorchiaet al 2 foram
estudados 156 doentes com polipose nasal,
incluindo 70 asmaticos, dos quais 23 com Triada
de Samter, idade média de 44,2 anos (17-79 anos),
avaliados durante 18,6 meses (4 meses a 7 anos).
Foi avaliada a frequéncia das crises e estado
intercritico, e recurso a medicacéo de recurso. De
acordo com estes parametros subjectivos, 66% dos
doentes néo teve alteractes, 29% melhoraram e 5%
pioraram. Foram também realizadas espirometriae
provocacao com carbacol, em 11 doentes asméticos:
osvaoresdo VEMS nao sofreram alteracdes apos

a cirurgia nasal, enquanto que os resultados da
provocagdo com carbacol ndo foram apresentados.
Jankowski et al % estudaram retrospectivamente 50
doentes com idade médiade 49 anos, com polipose,
dos quais 30 tinham asma (12 com triada),
submetidos a etmoidectomia.. 91% dos asméticos
mel horou, traduzindo um menor n° de crises, menor
consumo de corticoterapia e melhor performance
funcional respiratéria (Peak Flow). No estudo
retrospectivo de Dunlop et al % foram estudados
16 asmaticos com sinusite crénica e 34 com
polipose nasal. Quanto a avaliacéo subjectiva glo-
bal, 40% dos doentes melhorou; verificou-se a
reducdo do score de medicacdo (em 28% e 20%
dos doentes, no uso de broncodilatadores e corti-
coides, respectivamente). Dos 50 doentes estu-
dados, 23 mantinham registo regular de Peak flow,
com mel horiados val ores no periodo pds-operatério
em 8 doentes. Lamblin et al ?* estudaram prospec-
tivamente 46 doentes (idade médiade 43,2 + 2 anos)
com polipose nasal, durante 4 anos. 16 desses
doentes tinham asma. Foram analisados. score de
sintomas nasais, score radioldgico (extensdo da
polipose documentada por TAC), gravidade clinica
da asma e avaliagdo funcional respiratéria (espi-
rometria e provocagdo com carbacol). Apos um
periodo de 6 semanas de tratamento médico
(corticoide nasal), foram reavaliados: aqueles
doentes (28/46) que n&o responderam ao tratamento
meédico (“néo respondedores’), foram submetidos
acirurgia nasal (esfenoetmoidectomia). Ao longo
dos 4 anos de follow-up todos os doentes manti-
veram corticoterapiatopicanasal. Em T1 (1 ano) e
T2 (4 anos) foram todos reavaliados. Em T1 e T2
houve melhoria do score nasal com significado
estatistico. Quanto a avaliacdo funcional respira-
téria (VEMS, VEMS/CVF, FEF,, ..,), N0 grupo
dos“néo respondedores’ verificou-se umadescida
dos pardmetros funcionais, em T1 e T2 em relacéo
a TO, estatisticamente significativa, enquanto que
no grupo dos“respondedores’ aavaliagéo funcional
respiratéria em T1 e T2 se manteve estavel em
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relacdo a TO. Comparativamente, o VEMS foi
estati sticamente significativo maisbaixoem T2 em
relacdo a TO no grupo dos “né&o respondedores’. A
D, eus (%0) entre T2 e TO ndo se correlacionou com
a presenca de asma ou HRB. No estudo retros-
pectivo de Uri et al % foram avaliados 34 asmaticos
com idade média de 55,4+11,6 anos. A andlise do
score da sintomatol ogia da asma, antes e depois da
cirurgia, ndo revelou diferencas. Subjectivamente,
41% dos doentes ficou satisfeito com cirurgia
enquanto que os restantes ndo. Apenas 13 doentes
tinham control o espirométrico, mas estes dados néo
foram apresentados.

Friedman et al % estudaram 30 asméticos, 20%
com sinusite e 80% com polipose. 93% melhoraram
0 consumo de medicagdo. No estudo de Vleming
et al %, 64% dos 30 asmaticos com poliposetiveram
melhoriado estudo funcional respiratério, 12 meses
apos cirurgia.

Quanto aestudosrealizados em criangas, apenas
seencontrao estudo de Trigliaet al % no qual foram
estudados retrospectivamente 46 criancas e ado-
lescentes que foram submetidos a polipectomia,
divididos em 3 grupos: um que incluia 14 criancas
com poliposeisolada (4-18 anos), outro queincluia
5 criangas com polipose nasal e asma (8-13 anos)
dos quais 4 aérgicos, e um terceiro grupo de 27
criancas com polipose efibrose quistica (4-18 anos).
A duracdo do follow-up dos doentes asmaéticos foi
de 2 a 7 anos (média de 5 anos). Em apenas uma
dessas criancas recorreu doencapolip6ide. Referem
ainda que duas dessas criangas ndo voltaram a
manifestar sintomatol ogia de asma, apos acirurgia
nasal, enquanto que as restantes 3 criangas
evoluiram com umamelhoria clinica, demonstrada
por reduc&o do n° de crisesYmés que passou de 3,1
para0,2.

A polipose nasal’® é também causa importante
de rinosinusite crénica por envolvimento e
compromisso do complexo osteomeatal .

O estudo retrospectivo de English et al  incluiu
205 doentes com o diagnéstico de triada de Samter

e sinusite, submetidos a cirurgia, totalizando um
total de 559 procedimentoscirdrgicos (2,75/doente),
designadamente polipectomia, polipectomia e
etmoidectomia, entre outras cirurgias sinusais. Du-
rante o periodo de reavaliacdo (6 meses a 13 anos)
foi documentado que 84% dos doentes teve
melhoria, traduzida por diminuicéo da severidade
da asma (classificada de acordo com a dose de
corticéide utilizada). Noutro estudo retrospectivo,
MacFadden et al*® avaliaram 25 doentes com a
Triada de Samter e sinusite, com idade média de
42 anos (16-61 anos), submetidos a polipectomiae
etmoidectomia. O tempo de duracdo do follow-up
foi de 3,4 anos (1-11 anos). Todosreferem melhoria
da qualidade de vida, menor n° de infecgbes
sinusais, reducéo na severidade da asma e reducéo
da medicacdo. Os autores acrescentam que se
verificou melhoria da fungdo respiratéria, sem no
entanto especificarem os parametros funcionais
avaliados, bem como osresultados. Posteriormente,
MacFadden et al 3 apresentam um estudo retros-
pectivo correspondente a 65 asmaticos (com Triada
de Samter) e sinusite crénica, cuja avaliacao
subjectiva documenta alivio da asma em 83% dos
doentes, traduzido por reducao dadose de corticoide
necessaria. No estudo prospectivo de Nakamura et
al * foram incluidos 22 doentes com o diagndstico
de Triada de Samter e sinusite cronica, com idade
média de 42 anos (27 aos 60 anos). A intervencao
cirdrgicaincluiu a polipectomia e a abordagem do
complexo osteomeatal. A reavaliagcdo pos-cirargica
foi aos 1, 2, 3 e 6 meses e depois anual, por um
periodo total médio de 49 meses, variando dos 13
aos 108 meses. A avaliacdo incluiu score de
sintomatologia nasal, TAC, rinomanometria,
espirometria (VEMS), sintomatologia da asma
(frequéncia e severidade das crises consoante a
classificagdo do GINA, uso de medicacao de
recurso, nimero de idas a urgéncia e n°® de
hospitalizacdes). O VEMS médio pré-cirurgia foi
65,5+9,3%. N&o havia correlagcdo entre a extensdo
dadoencanasal egravidade daobstrucéo brénquica.
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Os resultados apresentados correspondem a
reavaliagdo apOs 12 meses de cirurgia: rinoma-
nometria apresentou val ores de resisténcia normal
em todos os doentes; VEMS foi de 70,2+7,28%
correspondendo a melhoria estatisticamente
significativa; verificou-se uma diminui¢éo da
gravidade da asma, também com significado
estatistico; mantém-se a néo correlacdo entre
estadiamento sinusal e pulmonar. Verificou-seainda
reducéo no n° de crises de 45,5 para 22,7%, reducéo
do n° de admissdes no SU e recurso a medicacéo
dealivio (54,5% melhoraram a severidade daasma).
Os autores concluem que 90,9% dos doentes
tiveram alivio daasmaap0s cirurgia, discutindo que
os doentes que melhor beneficiaram (subjecti-
vamente) da cirurgia foram os que apresentaram
maior resisténcia nasal (rinomanometria) o que
poderainferir que o alivio da asma sera decorrente
do alivio da insuficiéncia respiratoria nasal. O
estudo de Rosen et al *, também refere melhoria
da asma ap0s tratamento cirdrgico da sinusite em
doentes com triada.

Nestes estudos, os autores preconizam que a
abordagem cirurgica dos doentes com sinusite
crénica condicionada por polipose, ndo se limitara
a polipectomia, devendo incluir a abordagem do
complexo osteomeatal, com objectivo de prevenir
arecorréncia

HIPERTROFIA DOS CORNETOS

O estudo retrospectivo de Ducroz et al * analisou
a evolucao das criangas asméaticas apoés turbi-
nectomia. Foram incluidas 19 criancas asmaticas,
com idade média de 11 anos e 5 meses, com idade
minima de 8 anos. O tempo de evolucéo foi de 21
meses (10—44 meses). 78% das criangas apresentou
recuperacéo da funcéo respiratoria nasal. 9/19
apresentaram diminuigdo do n° de crises, 7/19 ndo
sofreram alteragdes, 3/19 manteve amesmasituacéo
clinica. Apenas 7 asmaticos deste estudo foram

avaliados com espirometria, relatando os autores
gue nenhum agravou, tendo 2 melhorado sob o
ponto de vista funcional.

No estudo de Percodani et al®, 28% de 38
criangas asméti cas dos 9 aos 16 anos, submetidos a
turbinectomia melhoraram da asma. Também no
estudo de Ophir et al**, 50% dos 32 asmaticos
submetidos a turbinectomia inferior, apresentam
reducdo do n° de crises, 40% estabilizam e 10%
pioram.

DISCUSSAO

A medida que melhor se define a coexisténcia
da doenca sinonasal e daasma e se esclarece asua
etiopatogenia, sdo requeridos avangos no esclare-
cimento da abordagem terapéutica concomitante
das duas entidades. Actualmente € reconhecido o
beneficio do tratamento médico da doenca naso-
sinusal, mas permanece por esclarecer o impacto
dacirurgiade patol ogianasal naevolucéo daasma.
Até ao inicio dos anos 90, os dados apresentados
naliteratura® apontavam que apolipectomiacondi-
cionaria o desencadeamento de asma, sendo
actualmente assumido que a evolucéo observada
correspondiaahistorianatural daTriadade Samter.
Com o desenvolvimento de novas técnicas cirlr-
gicas, nomeadamente a cirurgiaendoscopicanasal,
surgem novas perspectivas do beneficio dacirurgia
nasal em doentes asméticos.

Independentemente da técnica cirdrgica e dos
paréametros de monitorizacdo da evolugdo daasma,
todos os autores citados, assumem a eficécia da
cirurgianasal napatologiarinosinusal subjacentee
0 concomitante efeito benéfico na evolugéo da
asma. No entanto o efeito da cirurgia nasal na
evolucdo da asma é dificil de provar, umavez que
nenhum dos estudos revistos completam os
requisitos dos ensaios randomizados duplamente
cegos, controlados com placebo, que permitiriam
definir conceitos.
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Algumas questdes sdo levantadas na andlise
destes estudos, nomeadamente o tipo de estudo
(retrospectivo versus prospectivo), o tamanho das
amostras, a definicdo de pardmetros objectivos de
monitorizacdo da evolucdo da patologia nasal e da
asma, o tempo de evolucdo, os grupos de controlo.
Os ensaios prospectivos (mesmo observacionais)
tém a vantagem de permitir um acompanhamento
objectivo da evolugdo dos doentes. Apenas 5 dos
estudos sdo prospectivos’ 152432 O tempo de
evolucgdo de todos os estudos revistos foi de apenas
12 meses, excepto 3 estudos®*31 nos quais 0s
doentes foram reavaliados aos 4, 5 e 6,5 anos apos
a cirurgia, respectivamente. O tamanho das
amostras foi reduzido em todos, excepto o estudo
de English® que incluiu 205 doentes. Apenas dois
estudos’®?* incluem grupos de controlo. Também os
pardmetros de monitorizacdo da evolugéo foram
diversificados. Namaioria, os autores basearam as
suas conclusbes na avaliacdo exclusivamente
subjectiva. Em alguns estudos, os critérios utili-
zados foram a objectivacdo de parémetros clinicos,
como o n° e severidade de crises, o n° de hospitali-
zacOes, o grau de severidade daasmatraduzido pela
dose de corticoterapia, o recurso a broncodilata-
dores e/ou corticoterapiasistémica. Apenas o estudo
de Nakamura® baseou a avaliacdo clinica da
evolucdo da asma, nas recomendagdes classifi-
cativasdo GINA. Aindaque amonitorizagao destes
parametros clinicos sgja o pilar na avaliagcéo de
doentes na pratica clinica, ndo pode ter lugar
exclusivo na monitorizacdo em ensaios clinicos.
Alguns autores?10121521-252729.32.34 recorreram aos
parédmetros objectivos que constituem a monitori-
zagdo funcional respiratéria(registo seriado de Peak
Flow ou espirometria). Os resultados da avaliagéo
funcional respiratéria por espirometria foram
apresentados em apenas 3 estudos 12432, No estudo
de Goldstein® (retrospectivo) nao houve diferenca
estatisticamente significativa, no pré e pos-
operatério. No estudo de Lamblin® (prospectivo
com grupo de controlo) o grupo dos respondedores

ao corticéide (ndo submetidos a cirurgia) manteve
a funcéo pulmonar aos 1 e 4 anos de evolucéo,
enquanto gue os néo respondedores (submetidos a
cirurgia) apresentaram uma reducéo dos valores
espirométricos com significado estatistico, sem se
correlacionar com a presenca de asma. Portanto a
diminuicdo dos VEMS ocorreu naqueles cuja
patol ogianasal ndo responde ao corticoideindepen-
dentemente de terem asmaou ndo. Teriainteressado
analisar comparativamente os asméticos de cadaum
dos grupos. No estudo de Nakamura®? houve
melhoria com significado estatistico, mas ndo tem
grupo de controlo.

Outro factor envolvido na etiopatogénese destas
patologias e, consequentemente com papel na
evolucao destes doentes, éaa ergia. Este parametro
foi quantificado em alguns doentes, em apenas
alguns estudos®42428-3032 sem no entanto ter sido
avaliada a suainfluéncia.

Quanto aos estudos realizados em criangas,
carecem de paréametros de avaliag&o objectivos que
fundamentem o beneficio do tratamento cirdrrgico
da sinusite na evolucéo favoravel da asma. Nao se
pode excluir que a evolucdo documentada podera
reflectir apenas o curso natural da asma nestes
grupos etarios.

CONCLUSAO

Em todos os estudos publicados, a avaliacéo
naso-sinusal apos cirurgia documenta a eficaciado
tratamento cirdrgico, enquanto que os resultados
dessa cirurgia na evolugcdo da asma, além de
dispares baseiam-se, nasuamaioria, em parametros
subjectivos, ndo permitindo conclusdes esclarece-
doras.

O mecanismo pelo qual, acirurgianasal, nomea-
damente da doenca naso-sinusal inflamatoria,
condiciona melhor prognostico na evolugéo da
asmabronquica, permanece por definir, em paralelo
talvez com o desconhecimento dos exactos
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mecanismos etiopatogénicos envolvidos na corre-
lac&o da doenca naso-sinusal e brénquica. Sendo a
asma brénguica uma doenca multifactorial, ndo é
fécil auniformizacao de critérios, tanto nadefinicdo
de parémetros monitorizaveis, como na andise da
contribuicdo dos vérios factores concorrentes.

Nenhum consenso se atinge com 0s estudos
disponiveis, sendo fundamental a realizacdo de
estudos prospectivos controlados.
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Resumo

A exposicdo a poeiras de algodéo pode resultar numa reducgdo dos débitos expiratorios.

Objectivo: Avaliar os factores que influenciam o declinio anual dos débitos expiratérios em
trabalhadores de uma fiagéo de algod&o.

Populacdo e Métodos: Estudo prospectivo, ao longo de 5 anos. Foram avaliados 392
trabalhadores (249M; 143H) téxteis: 213 da fiacdo e 179 da tecelagem; média de idades: 39,6+10,2
anos; exposicado a poeiras de algodao: 18,9+8,9 anos. Efectuada anamnese, testes prick e prova
de metacolina, no 1° ano do estudo. As provas de funcéo respiratéria foram realizadas no 1°
trimestre de cada ano, no 1° dia de trabalho apos afastamento 3 36 horas. A variacao do VEMS ao
longo do turno (A-VEMS-turno) foi calculada com base nas diferenga entre o VEMS a saida e da
entrada. O declinio anual do VEMS (A-VEMS-ano) foi calculado com base no VEMS a entrada do
turno em cada ano. Determinou-se o empoeiramento (EMP) e endotoxinas (EDX) para cada posto
de trabalho, ao longo de uma semana e em cada dia durante operacdes distintas, em 1994 e
1998.

Resultados: A-VEMS-ano: 41,4+28,8 ml/ano, sendo superior na fiagcao (49,3+34,3 vs 31,9+15,9
ml/ano, p<0,001), se A-VEMS-turno = 200ml (73+34 vs 32+18 ml/ano; p<0,0001) e naqueles com
HRB (85,8+24,2 vs 27,8+17,0 ml/ano; p<0,0001), havendo correlagéo entre PC20,, e A-VEMS-ano
(r=-0,84; p<0,0001). Verificou-se relagdo entre A-VEMS-ano e EDX (r= 0,44; p<0,001), mas nao
com o EMP. Conclus@o: O A-VEMS-ano esta relacionado com o A-VEMS-turno, a HRB e os
niveis de EDX a que os trabalhadores estdo expostos. Estes resultados reforgam a necessidade



Declinio anual dos débitos expiratrios em trabal hadores de uma fiagso de algodao 359

de melhorar as condi¢des de trabalho, em especial as EDX. A-VEMS-turno e HRB deverdo ser
avaliados como factor de risco para um maior declinio dos débitos expiratorios.

Palavras-chave: VEMS, industria téxtil, endotoxinas, bissinose, asma ocupacional,
hiperreactividade brénquica.

SUMMARY

Exposure to cotton dust may cause expiratory flow impairment.

Objective: To assess the factors that influence the annual FEV, decrease in cotton mill workers.

Population and methods: Prospective 5-year study involving 392 (143 M; 249 F) workers: 213
cotton spinning and 179 cotton weaving. Average age: 39.6+10.2 y; exposure to cotton dust: 18.9+8.9
years. In the first year, all workers were submitted to clinical examination, skin prick tests and BHR
assessment. Lung function tests were performed annually before and after the work shift on the
first day back after an absence of 36 hours. Across-shift FEV, change (4A-FEV, -Shift): FEV, after
shift — FEV, before shift. The annual decrease of FEV, (A-FEV -Year) was assessed over five
years. Endotoxins and cotton dust were measured on two occasions (1994 and 1998) for each
workplace throughout one week and during different tasks.

Results: A-FEV -Year was 41.4 + 28.8 mlyear and it was higher: in the spinning (49.4+34.4 mlly vs
32.0+15.9 mlly; p<0.0001); in those who presented A-FEV -Shift 2 200 ml (73+34 ml/y vs 32+18 mlly,
p<0.0001) and in workers with BHR (85.8+24.2 ml/y vs 27.8+17.0 ml/y; p<0.0001). We found a
significant correlation between A-FEV -Year and Pc20M (r= -0.84; p<0.0001) and between A-FEV -
Year and endotoxin levels (r= 0.44; p<0.001), but not with the dust levels. Conclusions: A-FEV,-
Year is associated with A-FEV_ -Shift, BHR and exposure to endotoxins. These results reinforce the
need to improve the work conditions, especially endotoxins. A-FEV -Shift and BHR should be
evaluated as risk factors for the decrease in expiratory flow rates.

Key-words: FEV,, textile industry, endotoxines, byssinosis, occupational asthma, bronchial

hyperresponsiveness.

INTRODUCAO

A exposicdo a poeiras de fibras vegetais,
nomeadamente ao algodao e seus contaminantes, &
causa de doenca ocupacional respiratria nainduis-
tria téxtil. A primeira descricdo desta relacéo é
atribuidaaRamazzini que, no seculo X V111, relacio-
nou, em artifices téxteis, a exposicao a fibras
vegetais de linho, canhamo e algodéo com a pre-
senca de sintomas respiratérios.**

Mais tarde, no século XX, na década de cin-
guenta, Schilling e Goodman descreveram um
sindrome particular nesta indUstria, a Bissinose,
definindo-acomo umadoencarespiratériacronica,
secundaria a exposicdo de fibras de algodao.*®
Algunsanos maistarde, Schilling e Roach estabele-

ceram uma relacdo de dose-efeito entre os niveis
de poeiras de algodéo e a prevaléncia da bissinose
em trabalhadores téxteis.®

As poeiras de algodao, para aém das fibras
vegetais, contém varios contaminantes,” dos quais
as endotoxinas de bactérias Gram negativas (EDX)
parecem ser o principal responsavel pelo desenvol-
vimento de doenca respiratOria ocupaciona nesta
industria.®®

As condic¢des ambientais a que os trabal hadores
das fiagdes de algoddo estdo expostos séo muito
variaveis, havendo por isso diferencas nos niveis
de EDX dependentes do tipo e condicbes par-
ticulares de cada unidade industrial.

A exposicéo a EDX leva a uma reducdo dos
débitos expiratdrios ao longo do turno *** deforma
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mais acentuada em trabalhadores com sintomas
respiratorios *41° e em at6picos.

A longo prazo, os trabalhadores expostos aos
niveis mais elevados de EDX apresentam um
aumento do declinio anual dos débitos expiraté-
rios,'?! mais acentuado nos trabalhadores com
sintomas respiratorios e nos que apresentam hiper-
reactividade bronquica (HRB) ou atopia.?>?3

No presente estudo, foi nosso objectivo avaliar
adeclinio anua dosdébitosexpiratorios(D-VEMS-
ano) em trabalhadores expostos a poeiras de
algod&o e identificar quais os factores que o
influenciam.

METODOS
Populacéo

Foram avaliados os trabalhadores de uma
indUstriatéxtil com um total de 1080 funcionarios.
Destes, foram incluidos os trabalhadores das
seccOes de fiacdo e tecelagem, dos turnos fixos
diurnos, i.e. das 06 as 14 horas, das 14 as 22 horas
ou das 09 as 18 horas, que no inicio do estudo (Ja-
neiro/Marco de 1994) se encontravam em activi-
dade (n°=483). Os trabalhadores do 3° turno (22
as 06 horas) e os que pela natureza da sua
actividade néo apresentavam exposicao regular as
poeiras de algodéo (trabal hadores damanutencgéo,
laboratorio, tinturariae quadros superiores), foram
excluidos.

Avaliacdo Clinica

Todos os trabalhadores foram avaliados pelo
médico detrabalho daempresa. A entrevistaclinica
foi baseada num inquérito adaptado do proposto
pelo Grupo de Estudo Epidemiol 6gico de Doencas
Respiratorias Ocupacionais da Academia Ameri-
cana de Doencas Respiratorias,? apos areproduti-

bilidade da traducéo ter sido testada por quatro
observadores bilingues independentes.

Nesteinquérito, ostrabalhadores foram questio-
nados quanto a presenca persistente (em auséncia
de infeccdes respiratérias), de sintomas das vias
aéreasinferiores (opressao torécica, dispneia, pieira,
tosse e expectoracéo).

Os habitos tabagicos foram inquiridos, tendo
sido classificados como ex-fumadorestodos os que
tinham deixado o consumo de tabaco ha pelo menos
um ano. O consumo de tabaco foi calculado com
base no nimero de magos consumidos por dia e
pelo nimero de anos de consumo (UMA).

A histériaprofissional e aquantificacdo dosanos
de exposicéo a poeiras de algodéo foram determi-
nadas durante o inquérito.

Estudo funcional respiratorio

O estudo funcional respiratério foi realizado no
local detrabalho, no 1°trimestre de cadaano (1994
a 1999), em auséncia de infeccOes respiratérias e
com a suspensdo de f&rmacos broncodilatadores
pelos periodos usual mente recomendados.?® Nesta
avaliacao, foi utilizado um pneumotacografo,
Wellch-Allyn ©,

O estudo funcional respiratério foi realizado no
primeiro dia de trabalho apds um afastamento de
pelos menos 36 horas (fim de semana), sempre pelo
mesmo profissional de salde, apos calibragem do
pneumotacégrafo segundo as recomendacdes do
fornecedor.

Para cada trabalhador, em cada ocasiéo, foi
escolhido o melhor de trés exames consecutivos. O
volume maximo expirado no 1° segundo (VEMS)
foi comparado com o previsto para aidade, racae
sexo de cada trabal hador.

A evolucao longitudinal dos débitosexpiratorios
(A-VEMS-ano) foi calculada com base no valor
absoluto do VEMS a entrada do turno do primeiro
dia de trabaho, apés um afastamento de 36 horas,
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no 1° trimestre de cada ano (1994 a 1999).

A variacao dos débitos expiratorios ao longo do
turno (A-VEMS-turno) foi calculada com base na
diferenca entre o VEMS de saida e de entrada do
turno (VEMS saida - VEMSS entrada), no primeiro
dia de trabalho, ap6s um afastamento de pelos
menos 36 horas. Para andlise foram utilizadas as
variagdes absolutas (ml), e foram consideradas
positivasasreducbesdo VEM Siguai s ou superiores
a200 ml.

Hiperreactividade brdnquica

A hiperreactividade brénquica (HRB) foi
avaliada, no inicio do estudo, nos traba hadores da
fiac8o pela prova de Metacolina (M), realizada de
acordo com o método descrito por Cockcroft. (26)
O Pc20 de Metacolina (Pc20M) foi definido como
a concentracdo de metacolina, que causou reducéo
do VEMS igual a20%.

Nesta prova utilizou-se cloreto de metacolina
liofilizada a 6,4% (192 mg/frasco) Lofarma
Allergeni. Estafoi reconstituidacom 6 ml de dgua
estéril apirogénia, deformaaobter-se umaconcen-
tracéo de 32 mg/ml.

Ap6s diluigdes sucessivas com soro salino
(0,9%), a prova iniciou-se com uma concentracéo
de metacolinade 0,03 mg/ml, tendo progredido, na
auséncia de resposta positiva, até a concentracéo
méximade 16 mg/ml.

Caracterizacdo do Meio Ambiente

Na area de fiagdo, os niveis de empoeiramento
(EMP) e de endotoxinas bacterianas (EDX) foram
determinados em duas ocasifes distintas (1994 e
1998) e, com base nestes, calculados os niveis
médios de exposi¢cdo. Em cada umadas avaliagoes,
as condi¢bes ambientais foram avaliadas ao longo
de uma semanade trabalho e, em cada dia, durante

operacoes distintas (ex: limpeza, manutencao,
laboracdo). Com base no tempo despendido em cada
uma destas operagdes, foram cal culados os valores
médios de EMP e de EDX a que cada trabalhador
estava exposto. Na tecelagem, os niveisde EMP e
EDX foram determinados em 1997.

Empoeiramento

Na avaliacdo do EMP, seguiram-se as orien-
tacOes da British Occupational Hygiene Society -
Hygiene Standars for Cotton Dust,? realizando-se
colheitasjunto asvias aéreas dos trabal hadores, com
um colector da fracgdo respiratoria. A analise foi
feita por gravimetria, sendo utilizada uma balanga
parafiltros (Sartorius M SP-000V 001).

Endotoxinas

A concentracdo de endotoxinas nos diferentes
postos de trabalho foram determinadas a partir de
colheitas de amostras de ar em filtros Millipore de
acetato de celulose (didmetro - 25 mm e tamanho
do poro de 0,8 m).

Os filtros foram lavados com agua apirogénica
e procedeu-se a anadlise, em duplicado do fluido
sobrenadante. Na andlise, foi utilizado o método
enzimético - LimulusAmoebocyte Lysate - sensibi-
lidade 0,03 EU/mI 282

Asleituras obtidas foram comparadas com uma
curva de calibragdo (em nanogramas de endoto-
xinas), construida através do materia dereferéncia
- US Reference Endotoxin (NP-3 Endotoxine Stan-
dard - LPS S abortus equi).

Em funcdo do volume de ar colhido em cada
filtro, procedeu-se a conversdo dos valores
ponderais de EDX em valor da concentragdo no ar
(ng/md).
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Atopia

A atopiafoi avaliada por testes cuténeos prick
com diferentes concentrages na face anterior do
antebraco. Utilizou-se uma bateria extractos
(Stallergenes™) com os seguintes alergénios:
Dermatophagoides pteronyssinus e farinae,
Lepidoglyphus destructor, Tyrophagus putres-
centiae, Cynodon dactylon, Phleum pratense,
Secale cereale, Poa pratensis, Festuca elatior, Ar-
temisia vulgaris, Parietaria judaica, Plantago
lanceolata, Cladosporium herbarum, Alternaria
alternata, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger
e faneras de animais domésticos (céo e gato). Os
controlos positivo e negativo foram, respectiva-
mente, histamina (10 mg/ml) e cloreto de sodio a
0,25% em glicerol a 50%.

Atopia foi considerada presente quando pelo
menos um dos extractos testados, apresentava aos
15 minutos, uma péapula superior a obtida no
controle positivo, em auséncia de resposta no
controlo negativo.

Andlise estatistica

Na andlise estatistica foram utilizados os pro-
gramas Statistica” e SPSS-9.0”. Depois da confir-
macgdo da homogeneidade e normalidade da
distribuicdo da amostra, as varidveis continuas
foram comparadas com o teste t de Student, as pro-
porc¢des pelaprovado qui-quadrado e as correl agbes
pel o teste de Pearson. Asvariavel s com distribuicéo
n&o normal foram comparadas pel o teste de Mann-
Whitney.

O modelo de factores de risco foi avaliado por
andlise coeficientes de regressdo linear smples e
de multivariada apés transformacao logaritmicada
variavel dependente. Consideraram-se significa-
tivas as diferencas com uma probabilidade igual ou
inferior a 0,05.

RESULTADOS

Ao fim de cinco anos de avaliagdo, dos 483
trabalhadores incluidos inicialmente, 392 (81,1%)
terminaram o estudo. Noventa e um trabal hadores
ndo completaram a avaliagcdo (66 de fiagdo e 23 de
tecelagem):

- 46 (9,4 %) por se encontrarem ausentes (ex:
doenca) em pelo menos um dos periodos de ava-
liagdo (1° trimestre de cada ano). Destes, quatro
trabal hadores apresentavam doenca respiratoria
relacionada com a profissdo e, em 13 casos, a
ausénciafoi atribuida a infecgdes respiratorias.

- 23 (4,6 %) por terem mudado o seu local de
trabalho durante a avaliacéo.

- 22 (4,5 %) por terem obtido areforma (limite
deidade ou doenga- um caso por doenca profissio-
nal - bissinose).

Dos 392 trabalhadores, 249 eram mulheres
(63,5%) e 143 homens (36,5%), 213 trabalharam
em fiagdo (54,3%) e 179 em tecelagem (45,7%)
durante os cinco anos da avaliacéo (1994 a 1999).

Em 1994, noinicio do estudo, aidade médiaera
de 39,6 anos e os trabal hadores apresentavam uma
exposicao a poeiras de algoddo de 18,9 + 8,8 anos
(fiagdo: 20,9 + 9,0 anos vs tecelagem: 16,7 + 8,1
anos; p<0,0001). Na fiacéo, os trabalhadores com
sintomas respiratérios apresentavam maistempo de
exposicéo (25,9 + 9,0 anos vs 18,9 + 8,2 anos;
p>0,0001).

Dos 392 trabal hadores que concluiram o periodo
deavaliagdo, sessentae nove trabal hadores (17,6%)
apresentavam testes cutaneos prick positivos para
os aeroal ergénios estudados (fiagcdo: 35, tecelagem:
34) ealgE médiafoi de 89,4 + 166 kU/L.

Dos 213 trabalhadores da fiagdo, 79 (37,1%)
apresentaram prova de metacolina positiva, com
Pc20 M de 5,2 £ 4,7 mg/ml.

Sessenta e quatro trabal hadores (16,3%) tinham
habitostabagicos, com cargatabagicade 16,8+ 10,6
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Tabela 1 — Resultados das avaliacdes ambientais:
empoeiramento (EMP) e endotoxinas (EDX)

EM P (mg/m?) EDX (ng/m?)

Fiagdo 1994 0,68 + 0,68 14,2 + 16,6
Fiagdo 1998 0,68 + 0,61 15,3 + 16,8
Fiagdo (média) 0,69 + 0,64 14,7 + 16,4
Tecelagem 1997 0,12+ 0,02 <1,0

UMA, sendo 6 do sexo feminino. Dezanove traba-
Ihadores eram ex-fumadores.

NaTabelal descrevem-se osniveisde empoeira-
mento ede EDX dafiacdo etecelagem. Paraafiacdo
calculou-se a média de exposicdo com base nas
determinagOes de 1994 e 1998. Na tecelagem, ndo
se observaram niveis de EDX acima do limiar de
sensibilidade da técnica.

A percentagem de trabal hadores com sintomas
respiratorios foi de 29,1% (62/213) na fiacdo e de
14,5% (26/179) na tecelagem, apresentando os

trabalhadores desta Ultima um VEMS basal mais
elevado (103,4 + 8,6 % vs 94,4 £ 14,6 %; p<0,0001)
(Tabela 2).

Variacao dos débitos expiratorios ao longo
do turno (A-VEMS-turno)

Nos 392 trabahadores avaliados, observou-se
um A-VEMS-turno de 64 £ 171 ml, apresentando
93 trabalhadores (23,7%) um A-VEMS-turno su-
perior 2200 ml.

Ostrabal hadores dafiacdo apresentaram maiores
reducdesdo A-VEM S-turno (Tab. 2), tendo estesido
positivo em 83 trabal hadores (38,9%), enquanto na
tecelagem foi positivo apenas em 10 casos (5,5%).

Os trabalhadores com reducéo significativa do
A-VEMS-turno apresentaram um A-VEMS-ano
mais acelerado (73 £ 34 ml vs 32 £ 18 ml;
p<0,00001) e maior HRB (Pc20M: 7,3 + 6,6 mg/
/ml vs 15,9 + 3,3 mg/ml; p<0,0001). OA-VEMS-
-turno apresentou ainda correlagdo com os niveis

Tabela 2 - Fiag8o vs tecelagem: caracteristicas dos dois grupos

Fiacdo Tecelagem p
N° trabalhadores 213 (132 M/81 H) 179 (117 M/62 H)
Sintomaticos 29,1 % (62/213) 14,5 % (26/179) <0,0001*
I dade (anos) 416+ 104 37,3+9,2 <0,0001
Tempo de exposicédo (anos) 20,9+9,0 16,7 £ 8,1 <0,0001
Atopicos 16,4 % (35/213) 18,9 % (34/179) ns
Empoeiramento (mg/m?) 0,69 + 0,64 (#) 0,12 + 0,02 <0,0001
Endotoxinas (ng/m°) 14,7 + 16,4 (#) <1
A-VEMS-turno (ml) -115+ 183 -5+ 133 <0,00001
A-VEMS-ano (ml) -49,4 + 34,4 -32,0+159 <0,0001
Fumadores 33 (21,8 UMA) 12 (12,9 UMA) <0,05**

# média das determinagdes de 1994 e 1998 para cada trabal hador

*x2=11,1
**y2=65
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Tabela 3 — Trabalhadores sintométicos e assintomaticos na fiagéo e

tecelagem

Fiacdo Sintomaticos ~ Assintomaticos p
Idade (anos) 46,1+9,6 39,7+10,2 < 0,0001
Empoeiramento (médio) mg/m®> 0,65+ 0,40 0,70+ 0,71 ns
Endotoxinas (média) ng/m® 17,1+ 16,8 13,8+ 16,2 ns
VEMS (%) 88,4+ 14,9 96,9+ 13,8 <0,0001
A-VEMS-turno (ml) -163 + 200 -95+ 172 <0,01
A-VEMS-ano (ml) -64,9+ 36,8 -429+314 <0,0001
Pc20 M (mg/ml) 98176 138+54 < 0,0001
Cargatabagica (UMA) 69+124 29+75 <0,01
Tecelagem Sintomaticos ~ Assintomaticos p
Idade (anos) 431+95 36,3+89 < 0,005
Empoeiramento (mg/m°) 0,13+ 0,02 0,11+ 0,01 <0,05
VEMS (%) 976+78 104,4+ 8,4 < 0,0005
A-VEMS-turno (ml) 16 + 136 7+133 ns
A-VEMS-ano (ml) -49,3+343 -31,9+ 15,9 < 0,005
Cargatabagica (UMA) 53+83 04+21 < 0,0001

de EDX (r = -0,26) (Fig.1), ndo se observando
relacdo com os niveis de empoeiramento, IgE to-
tal, anos de exposicéo ou presenca de atopia.

Na fiag&o, os trabal hadores sintométicos apre-
sentaram maiores A-VEM S-ano e A-VEM S-turno,
ndo se tendo observando diferencas nas caracte-
risticas ambientais a que estes estavam expostos
(Tabela 3).

Variagdo anual dos débitos expiratorios
(A-VEM S-ano)

A variacdo média anual do VEMS nos 392
trabal hadoresfoi de 41,4 + 28,8 ml/ ano, tendo sido
maior nos trabalhadores da fiagcdo (49,3 = 34,3 vs
32,0 + 15,9 ml/ano; p<0,0001), nos atépicos (60,7
+ 33,7 vs 47,1 £ 33,4 ml/ano; p<0,05) e nos

fumadores (64,5 + 31,7 vs 38,5 + 27,1 ml/ano;
p<0,0001).

Nos trabalhadores da fiacdo observou-se uma
relacdo entre o A-VEMS-ano e os niveis de EDX
(r=0,44; p<0,001), ndo setendo observado relacéo
com os niveis de empoeiramento.

Os trabalhadores com metacolina positiva
apresentaram um maior A-VEM S-ano (85,8 + 24,2
mil/ano vs 27,8 £ 17,0 ml/ano; p<0,0001), havendo
relacdo entre este e 0 Pc20M (r= - 0,84; p< 0,0001)
(Fig.2).

Em regresséo linear simples, com a variagéo
anual dos débitos expiratorios nos trabal hadores da
fiacdo como variavel dependente, aidade, osnivels
de empoeiramento e 0 nimero de anos de exposi cao
ndo apresentaram correlacdo significativa

Num modelo multivariado em que se analisou a
influénciado sexo, atopia, cargatabagica, presenca
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Tabela 4 — Variagdo anual do VEMS nos
trabalhadores da fiagéo Coeficientes parciais

(n = 213) Sig. p
Sexo (M/F) 0.128 ns
Atopia (Sim/Nao) 0.41 ns
C Tabagica (UMA) 0.088 ns
Sintomas respiratorios (S/N) 0.009 ns
VEMS basal (%) -0.108 ns
A-V EM S-turno (ml) -0.60 ns
Endotoxinas (ng/m®) 0.215 0.002

Pc20M (mg/ml) -0.601 0.001

de sintomas respiratérios, VEMS basal no inicio
do estudo, variagdo do VEMS ao longo do turno,
Pc20M e niveis de EDX, as duas Ultimas variaveis
permaneceram significativamente associadas a
variavel dependente, enquanto que as restantes
perdem no model o conjunto o seu significado indi-
vidual. Para o conjunto das variaveis, este modelo
explica em 60% dos casos o declinio anual do
VEMS em trabahadores da fiacdo, para um r de
0.77 (Tabela 4)

O A-VEM S-ano, nos trabal hadores dafiacéo, foi
significativamente superior ao observado nos da
tecelagem (49,3 +34,3ml/anovs 31,9 + 15,9 ml/ano,
p<0,001). Apds 0 gjuste das variaveis, as diferencas
observadas nos dois sectores, permanecem estatis-
ticamente associadas, no modelo final, ao VEMS
basal, a0 A-VEMS-turno e ao nivel de endotoxinas,
nao se observando diferencas com os niveis de
empoeiramento (Tabela 5).

DISCUSSAO
Neste estudo encontramos uma redugdo media

do VEMS de 41 ml/ano, com um declinio mais
acentuado nos trabal hadores dafiag&o (50 ml/ano),

Tabela 5 — Variagdo anual do VEMS nos
trabalhadores. Regressao linear multivariada

(n =392) F p
Idade (anos) 0.151 ns
Empoeiramento (mg/m?®) 0.897 ns
Endotoxinas (ng/m°®) 50.2 0.001
C Tabagica (UMA) 0.485 ns
VEMS basal (%) 19.5 0.001
A-V EM S-turno (ml) 41.64 0.001
Sexo (M/F) 0.20 ns
r=0.45

gue nos da tecelagem (32 ml/ano).

Na avaliagdo da diferencano A-VEM S-ano en-
tre trabalhadores da fiagdo e da tecelagem, no
modelo multivariado, utilizado os niveis de EDX,
o0 VEMS basal e o A-VEMS-turno foram as
variaveis que melhor as explicaram (Tabela 5).

Para 0 A-VEMS-ano, os niveis de EDX e de
HRB foram os factores que significativamente se
relacionaram, explicando em 60% dos casos o
declinio encontrado.

A avaliagdo da evolucéo anual dos débitos
expiratérios é influenciada quer pelo método
utilizado (estudos longitudinais ou transversais)
guer pela forma com os resultados sdo ana-
lisados.®03

Um estudo longitudinal como o presente tem a
vantagem de observar a evolugdo sequencia dos
eventos e permitir o registo de variacdes
individuais.®? Alteracdes aos habitos tabagicos
(exposicéo activae passiva) e ateragdes dosinstru-
mentos de medi¢ao, técnicos e técnicautilizada sao
factores que podem interferir na interpretacéo dos
resultados.*

Asadteraces do regime de exposi¢cao, aexclusao
de casos com provas funcionais respiratorias ndo
reprodutiveis ou com broncospasmo secundério as
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manobras de expiragdo forcada,* a presenca de
doenca respiratéria e o uso de broncodilatadores
ou esterGides inalados,® bem como a exposi¢cao a
alergénios ndo ocupacionais sao factoresque devem
ser considerados no desenho do estudo.

No presente estudo, factores como presenca de
infeccOes respiratérias, utilizacdo de broncodila
tadores, alteracéo dos locais de trabalho e do con-
sumo de tabaco, mudancas de técnico ou datécnica
ou da fiabilidade do pneumotacografo utilizado,
foram varidveis sistematicamente controladas.
Outras, como a exposi¢cao a alergénios nao ocupa-
cionais ou a exposi¢ao passiva ao fumo de tabaco,
ndo puderam ser controladas, ndo nos parecendo
gue tenham interferido nos resultados.

O A-VEM S-ano encontrado (41 mi/ano) é seme-
Ihante ao descrito por outros autores. Bouhuys
(59 ml/ano),* Berry (54 ml/ano),*® Beck (42 ml/
/ano),*? Christiani (40 ml/ano),* e por nds (42 mi/
/ano), em estudo anterior.??

M erchant encontrou um declinio mais acentuado
(192 mi/ano),* podendo a diferenca ser atribuida a
factores individuais como a carga tabagica e anos
de exposic¢éo ou a factores ambientais como EMP
e EDX, que ndo estdo contabilizados.*

Na populacéo geral, 0 A-VEMS-ano € de 20 a
30 ml,“* podendo estar aumentado na presenca
de tabagismo,* atopia ou HRB.%%

Os trabalhadores téxteis, tém um A-VEM S-ano
mais acelerado, aceitando-se que a exposicao
continuadaapoeiras de a godéo leve aumareducéo
dos débitos expiratérios de cerca de 10% para o
geral dos trabalhadores,*® podendo ser superior
naqueles com sintomas respiratérios.*” Este
aumento tem sido atribuido a factores como a
atopia,* HRB,?! tabagismo** efactoresambientais
como 0 EMP* ou as EDX % e ainda, a duracéo da
eXposi ¢ao. 5152

Gotlieb relacionou aatopiacom um decréscimo
adiciona do VEMSde 10 ml/ano.*® Contudo, outros
autores defendem que esta reducéo, em atdpicos,
s6 ocorre em individuos com asmaou eosinofilia.®

Neste estudo, a atopia apesar de se relacionar
com o0 A-VEM S-ano, quando analisada no modelo
multivariado, perdeu o significado, provavel mente
devido arelacdo do A-VEMS-ano com a HRB. A
HRB, estando também relacionada com a atopia,
pode levar a que a Ultima, se analisada indivi-
dua mente, apresenterelacéio com os débitosexpira-
torios.

A HRB é outro factor cuja presenca, mesmo ha
populacdo geral, esta relacionada com um A-
-VEM S-ano mais acentuado. 3405355 Num estudo
comparativo entre individuos com Pc20M superior
einferior a2 mg/ml, os Ultimos apresentavam maior
A-VEMS-ano (21 ml/ano vs de 94 ml/ano),*®
estimando-se que este factor acarrete um declinio
anual de 30 ml/ano.”* O mecanismo, no entanto,
nao é completamente conhecido.

Nas fiagdes, a HRB esta associada a contami-
nacdo do algodao por EDX 785762 e exposiches
superiores a 20 ng/m? podem desencadear broncos-
pasmo e aumento transitério da HRB .54

A inalagdo de EDX provoca alteragfes infla-
matorias das vias aéreas com acumulacdo e activa-
¢ao de neutrdfilos e macréfagos %% e libertagdo de
multiplos mediadores, 72 de cuja accdo podem
resultar alteragbes inflamatdrias com fibrose e/ou
destruicéo do parénguima pulmonar, levando aum
maior declinio dos débitos expiratérios e bron-
cospasmo.’374

Os hébitos tabagicos também se associam aum
maior A-VEM S-ano.%#4

Neste estudo, 64 trabalhadores (16%) apresen-
tavam habitos tabagicos com uma carga média de
17 UMA, tendo A-VEM S-ano de 65 ml. No entanto,
no model o de andlise utilizado, 0 consumo detabaco
perdeu o significado como factor de risco para
outras varaveis.

Apesar de alguns autores ndo encontrarem
relacdo A-VEMS-turno e HRB,® no presente
estudo, as maiores variagdes do A-VEMS-turno
ocorreram nos trabalhadores com HRB, estando
relacionadas com os niveis de EDX.
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Tal como é referido por outros autores, parece-
nos que o A-VEMS-turno traduz a presenca de
broncospasmo desencadeado pelas condicdes
ambientais, sendo aceite por alguns autores como
um indicador de doencaocupacional emindividuos
expostos a poeiras de algodao.*" 57

No presente estudo, 24% dos trabalhadores
apresentaram um A-VEM S-turno 2 200 ml, tendo-
-se observado relagdo com o A-VEM S-ano, queesta
de acordo com o descrito por outros autores.3"4
Contudo, numaandise multifactorial, aimportancia
do A-VEMS-turno parao A-VEM S-anofoi perdida
paraoutrasvariaveis(Tabela4), provavelmentepelo
facto daquel e traduzir a presenca de broncospasmo
e de HRB, enquanto o A-VEMS-ano se associa
fundamentalmente a presenca de HRB que é mais
constante ao longo do tempo, que as variagdes do
A-VEMS-turno.

Nas fiacdes de algodado, alguns autores tém
observado um aumento do declinio anual dos
débitos expiratorios em trabalhadores expostos a
niveis de empoeiramento superioresa 0,2 mg/m3.*
Paraum empoeiramento de 1 mg/m?, Fox encontrou
um A-VEM S-ano de 23 mi/ano,”” enquanto Zuskin,
encontrou um A-VEM S-ano de 60 ml/ano,* e para
niveis mais elevados (2 mg/m?), de 70 mi/ano (111
ml/ano em bissindticos).™

Os niveis de empoeiramento que encontramos
(0,7 mg/m3 nafiacdo e 0,1 mg/m?® na tecelagem),
ndo foram factores determinantes na diferenca do
declinio anual do VEMS entre os dois sectores. O
A-VEM S-ano relacionou-se fundamentalmente
com osniveisde EDX, o que estaem acordo com o
descrito por outros autores,”?! podendo-se
estabel ecer uma curva de dose/resposta entre estes
dois parametros.®

Asendotoxinas de bactérias Gram negativas sdo
um importante contaminante das fibras de algod&o.
Atendendo a frequente relacéo entre EMP e EDX,
€ possivel que alguns estudos apresentem relacéo
entre A-VEMS-ano e niveis de empoeiramento,
enquanto outros efectuados em areas cujo

empoeiramento ndo traduza concentracdes
proporcionais de EDX, falhem no estabel ecimento
dessa relagéo.

A duragdo da exposicdo pode, segundo alguns
autores, influenciar o A-VEMS-ano.1"5152 Neste
estudo, ndo encontramos esta relacéo, provavel-
mente pelo facto dos trabalhadores com mais
sintomas tenderem a af astar-se mais precocemente
da profissdo,”*® ou dos niveis de EDX, serem
inferiores aos das industrias onde esta relacdo se
verificou. 118182

CONCLUSAO

Ja em estudo anterior, efectuado na mesma
indUstria, em queforam avaliados 417 trabal hadores
ao longo de trés anos, encontramos um A-VEM S-
-ano de 42 ml/ano, relacionado com a presenca de
HRB e os niveis de EDX.?

Encontramos nos trabalhadores da fiagcdo, um
declinio anual do VEM Smaisacel erado, mantendo-
-se a dependéncia dos niveis de endotoxinas e pre-
senca de HRB. Dos factores ambientais avaliados,
os niveisde EDX foram determinantes no declinio
anual dos débitos expiratérios, ndo se tendo
encontrado rel acdo destes com os niveis de empoei-
ramento.

Assim, nas avaliagbes ambientais, parece-nos
maisimportante adeterminacéo dos niveisde EDX
gue de empoeiramento e, na avaliacdo do
trabal hador, adeterminacéo daHRB, cujapresenca
€ um factor de risco para um declinio dos débitos
expiratorios mais acelerado e eventualmente, para
o desenvolvimento de doenca respiratoria ocupa-
cional.
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Resumo

Estudos anteriores demonstraram que linfécitos T CD4+ activados elaboram um padréo de
citocinas rico em IL-4, IL-5 e pobre em IFN-y em doencgas alérgicas. Mais recentemente tem-se
demonstrado que um padréo similar é produzido pelos linfécitos T CD8+ (padrao Tc2)
desconhecendo-se a importancia do contributo destas subpopulacdes na patogénese da
doencga alérgica.

Objectivo: Avaliar o contributo relativo de subpopulagdes de linfocitos T CD4+ e CD8+ para
o perfil de citocinas T1 e T2 em linfocitos de sangue periférico de individuos atdpicos.

Métodos: Utilizando-se a citometria de fluxo e a tripla imunofluorescéncia, avaliou-se a
expressao intracelular de IFN-y, IL-4, IL-5 e IL-10 em linfocitos T.

Resultados: A citocina que foi expressa em maior quantidade foi o IFN-y, ndo diferindo
significativamente na subpopulagdo T CD4+ e T CD8+. As citocinas IL-4 e IL-5, foram expressas
em menor quantidade nos linfécitos T CD4+ diferindo significativamente dos linfécitos T CD8+
(5,4+/-1,9% versus 10,1+/-6,5%; p=0,047 para a IL-4 e 0,91+/-0,45% versus 6,8+/-5,6%; p=0,028
para a IL-5).

Concluséo: A frequéncia de linfocitos T CD8+ produtores de IL-4 e IL-5 foi superior na patologia
alérgica em relacédo a dos linfécitos T CD4, sendo no entanto predominante a produgéo de IFN-y
em ambas as populag@es linfécitarias. Estudos futuros serdo necessarios para caracterizar as
propriedades citotoxicas e reguladoras destes linfocitos de sangue periférico na patologia alérgica.

Palavras-chave: Linfocitos T, Citocinas, IgE, IgG, IFN-y, IL-4 e IL-5
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Summary

Background: Previous studies have shown increased production of IL-4 and IL-5 and decreased
production of IFN-y by CD4+ activated lymphocytes (Th2) in allergic diseases. It has recently
been demonstrated that a similar cytokine pattern can be produced by CD8+ T cells (Tc2)
although their role in human allergic disease has not been defined.

Objective: To assess the relative contribution of CD4+ and CD8+ T lymphocyte subsets
towards type 1 and type 2 cytokine production in peripheral blood T cells from atopic subjects.

Methods: Expression of intracellular IFN-y, IL-4 and IL-5 was assessed in peripheral blood T
lymphocytes by flow cytometry and triple staining fluorescence.

Results:

IFN-y was the cytokine most expressed, without significant differences between

CD4+ and CD8+ T cells. IL-4 and IL-5 were less expressed in CD4+ T lymphocytes than in CD8+T
lymphocytes (5,4+/-1,9% vs 10,1+/-6,5%; p=0,044 for IL-4 and 0,91+/-0,45% vs 6,8+/-5,6%;

p=0,010 for IL-5).

Conclusion: The frequency of IL-4 and IL-5-producing peripheral blood CD8+ T cells was
greater than that of CD4+ T cells, in allergic subjects. There was an increased frequency of IFN-y
production in both subsets of T cells. Further studies are required to characterize the cytotoxic
and regulatory properties of peripheral blood CD8+ T lymphocytes in allergic diseases.

Key-words: T lymphocytes, cytokines, IgE, IgG, IFN-y, IL-4 and IL-5

INTRODUCAO

A prevaléncia das doencas alérgicas (rinite,
asma, dermatite) tem vindo a aumentar nas Gltimas
décadas?. A principal caracteristica que distingue
0s doentes atopicos € a sua capacidade para desen-
volver e manter respostas |gE aumentadas frente a
antigénios ambientais comuns (alergénios).

Uma resposta alérgica aguda, resulta da liber-
tacdo dos mediadores pré-formados e sintetizados
denovo, quando o alergénio éreconhecido pelalgE
gue se encontra ligada aos receptores de alta
afinidade dos mastécitos e dos basofilos?. A esta
resposta segue-se outra, um pouco mais tardia, em
gue ha recrutamento de eosindfilos, basofilos e
linfécitos T a partir da circulacdo. A infiltracdo e
activacdo dos eosinéfilos € uma caracteristica
importante na alergia, podendo os mediadores
inflamatérios por eles libertados (por exemplo, a
proteina catiénica- ECP), ser correlacionados com
a severidade da doenca®. Os linfécitos T apds
reconhecimento dos alergénios processados pelas
células apresentadoras de antigénio (APC), sdo 0s

responsaveis pela sintese de mediadores proteicos
(citocinas, quimiocinas) que orquestram a diferen-
ciacdo, recrutamento, acumulacdo e activacdo de
células efectoras™*®.

Oslinfocitos T podem ser caracterizados pelasua
expressao fenotipica em células CD4+ (“Helper”-
Th) e CD8+ (citotéxicas-Tc) ou pelo perfil de
citocinas que predominantemente sintetizam. As
citocinas IFN-y, TNF e IL-2 caracterizam o perfil
T1 (quer Thl quer Tcl) enquanto que aproducdo de
IL-4, IL-5 e IL-10 o perfil T2 (Th2 ou Tc2). Na
doenca aérgica a producdo elevada de anticorpos
IgE tem sido correlacionada positivamente com a
presencade linfdcitos Th2 no sangue periférico®8.
Defacto, alL-4 promoveadiferenciacdo dascéulas
T CD4 naive em células produtoras de citocinas
com perfil Th2 e em conjugacéo com a activacéo
do CD40 promove a proliferacéo dos linfécitos B
induzindo mudancadeisotipo para IgE®. Tem um
efeito inibitério da producéo de citocinas
proinflamatdrias antagonizando o efeito do IFN-y.
Esta citocina é sintetizada pelos linfécitos com
perfil Th2, células mastocitérias e linfécitos NK®,
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A IL-5 éacitocinaque favorece adiferenciacéo
do eosindfilo influenciando a quimiotaxia, acti-
vacdo e sobrevida local destas células®d. E sin-
tetizadapeloslinfocitos T CD4 activados com perfil
Th2, pelas células mastocitérias e de forma aut6-
crina pelos préprios eosinofilos®.

O IFN-y é umacitocinaque actuanas células T
CD4 promovendo a diferenciacdo dos linfocitos
com perfil Thl e inibindo a diferenciagdo dos
linfécitos Th2. Promove adiferenciacéo de células
B induzindo mudanca de isotipo para IgG (efeito
contra-regulador nasintese de IgE). Tem efeitos na
maturacdo dos linfécitos T CD8, em células
efectoras com actividades citotoxicas. O IFN-y é
produzido por todos oslinfécitose célulasNK apds
activacdo ou em respostaa IL-2 e1L-120,

A influéncia da producéo de citocinas de perfil
T1 e T2 pelos linfocitos T CD4+ e linfécitos T
CD8+ napatogénese dadoencaal érgicando é ainda
devidamente conhecida®®.

O presente trabalho teve como objectivo o
estudo da producéo de citocinas peloslinfécitos T
CD4+ e T CD8+ no sangue periférico, deindividuos
atopicos, deformaacaracterizar operfil TLeT2em
ambas as subpopul agoes. Pretendeu-se correl acionar
estes perfiscom marcadores caracteristicosdadoenca
alérgica: IgE tota e especifica, algG especifica, o
numero total de eosindfilos e a ECP.

MATERIAISE METODOS
Populacéo

Estudamos 10 individuos atépicos, sensiveis a
acaros do p6 da casa (Dermatophagoides pte-
ronyssinus), sendo 4 também sensiveis (em menor
grau) a pélens de gramineas. Apresentavam uma
médiadeidadesde 22,3+/-8,5 anos, sendo 6 do sexo
masculino e 4 feminino. Oito tinham asma brén-
quica e dois rinite alérgica.

Cinco destes doentes estavam a fazer corticoste-

roides de inalagdo oral, oito corticosteroides de
inalacéo nasal, dois broncodilatadores e trés anti-
histaminicos.

Dos quatro doentes sensiveis a &caros e polens
simultaneamente, dois foram estudados na época
polinica.

Deformaaavaliar alguns dos parametros séricos
como niveis de IgE e 1gG especificas de Derma-
tophagoides pteronyssinus, niveis de ECP e n° de
eosindfilos por mm?3, foi também estudada uma
amostrade 8 individuos ndo atdpicos, emparel hada
parasexo eidade com o grupo de doentes atdpicos.
Todos tinham testes cutaneos negativos e ndo
apresentavam clinica de doenca alérgica.

Colheita de sangue periférico

Foram colhidos 20 ml de sanguetotal por puncéo
venosa, que foram distribuidos em fracgdes de 5
ml paratubos com doistipos diferentes de anticoa-
gulante: EDTA e Heparina, para tubo SST"
Vacutainer® e para tubo seco.

Deter minacgdes séricas

IgE total — Determinou-se no soro por uma
técnica imunoenzimética com leitura final de
fluorescéncia (Enzyme linked Fluorescent Assay-
ELFA), no equipamento VIDAS-BioMerieux . O
limite de deteccdo deste método é de 0.50 kU/I e
95% da populacdo ndo atépica adulta tem valores
inferiores a 120 kU/I.

IgE e IgG especificas — Determinaram-se no
Soro por umatécnicaimunoenziméticacom leitura
final defluorescéncia (Fluoroenzymei mmunoassay
- FEIA) no equipamento Cap-System daPharmacia
Diagnostics. Nadeterminacéo dalgE especificasio
utilizedos calibradores (0,35—100kU /1) parafazer
uma curva de calibracdo a qual sdo referénciados
0s soros dos doentes a estudar. Os calibradores séo
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calibrados em relacéo ao “2nd International Refe-
rence Preparation 75/502 of Human Serum
Imunoglobulin E” da Organizagdo Mundial de
Salde. A estandardizacdo permite o célculo dos
niveis de IgE em unidades especificas dos aler-
génios-U,- em que U € aunidade internacional de
IgE. S&o considerados positivos os resultados em
gue a concentracao de IgE especifica é superior a
0.35 kU /I. O limite de detecgéo € de 0.35 kU /1.
Para a determinacéo da IgG sdo utilizados
calibradores que se encontram de acordo com o
“International Reference Preparation” — IRP 67/86
para as Imunoglobulinas séricas humanas A, G e
M da Organizacdo Mundial de Salde para a
determinacéo de 1gG total.. Estes calibradores sdo
utilizados para a determinacdo de anticorpos 1gG
especificos, sendo os valores expressos em mg, /I,
onde A representa anti corpos antigénio especificos.
Estes calibradores usados em duplicado eem vérias
concentracdes (de 0,02 até 2,0) permitem construir
uma curva de calibracéo na qual séo referenciados
0s soros a estudar. O limite de deteccéo da 1gG
especifica eéde 0.02mg,/I.

Proteina catidénica eosinofilica (ECP) —
Executou-se a colheitaem tubos SST" Vacutainer”
(Becton Dickinson) de acordo com normas
estabelecidas: puncdo venosa até enchimento do
tubo, coagulacdo do sangue de 60-120 minutos a
temperatura ambiente e centrifugagcéo 1000-1300
g durante 10 minutos. A determinacéo foi feitaem
Soro por uma técnicaimunoenzimética com leitura
final defluorescéncia(FEIA) no equipamento Cap-
System da Pharmacia Diagnostics. O valor a partir
do qual se considera o resultado positivo é de 15
mg/L.

Eosindfilos — Contagem no contador hemato-
l6gico Coulter-GenS da lzasa, a partir de sangue
total colhido em EDTA. E considerado valor de
referéncia para adultos normais o valor compreen-
dido entre 0-400/mm?3.

Estudo de Citocinas em linfécitos T
Activacdo

Partiu-se de sangue total colhido em heparina
ao qual se juntou em partes iguais RPMI 1640
(GibcoBRL) enriquecido com L-glutamina200MM
(GibcoBRL). A activagédo fez-se em presenca de
brefeldina A (Sigma) na concentragéo de 10mg/mi
com Phorbol-12-Myristate-13-Acetate- PMA,
(Sigma) na concentracéo final de 25 ng/ml e
ionomicina (Sigma) na concentracdo de 1mg/ml.
Utilizou-se como controlo negativo da activacéo
uma amostra de sangue contendo tudo o descrito
anteriormente excepto PMA eionomicina. A acti-
vacao fez-se durante 4 horas a 37°C em atmosfera
humida e com 5% CO,,.

Marcacao de superficie

Os linfécitos foram estudados usando como
marcadores de superficie o anticorpo monoclonal
CD3 marcado com o fluorocromo PC5-phycoe-
rithrin-cyanin 5.1 (excitacdo a 486-580nm e
emisséo a 660-680nm), e o anticorpo monoclonal
CD8marcado com FITC—fluoresceinisothiocyanate,
(excitacéo a 486-580nm e emissdo a 504-541nm),
ambos da Immunotech (I1zasa). As células foram
incubadas durante 15 minutos a temperatura
ambiente com 10pul de anticorpo monoclonal CD3
e 20ul de CD8.

Fixagdo e permeabilizacdo

Fez-seafixacao e permeabilizacéo doslinfécitos
T de acordo com as instrugdes do produtor (Fix e
Perm, Caltag Laboratories). Apos a marcacao de
superficie, lavaram-se as células com um tampéao
fosfato salino (PBS), durante 5 minutosa 2000 rpm.
Ap6s fixacdo durante 15 minutos a temperatura
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ambiente, fez-se a permeabilizacdo e a marcacéo
das citocinas intracelulares.

Marcacéao de citocinas intracelulares

Utilizaram-se anticorpos monoclonais anti-
citocinas humanas IFN-y, IL-4, IL-5 e IL-10
(PharMingen) todas conjugadas com o fluorocromo
PE - phycoerythrin (excitagéo a 486-575nm e
emissao a568-590). Paraavaliacdo daactivagéo in
vitro estudou-se também a expressao intracitoplas-
matica de CD69 PE (Becton Dickinson). A quan-
tidade de anticorpos usados foi de 3ul para as
citocinas e 20ul paraCD69. O tempo de incubacéo
foi de 15 minutos & temperatura ambiente, seguin-
do-se lavagens para posterior andlise.

Analise por Citometria de Fluxo

Para a andlise por citometria de fluxo utilizou-
seum Citometro de Fluxo EpicsElite equipado com
um laser de 15 mW e com filtros apropriados para
leitura de FITC (525), PE (575) e PC-5 (675). O
numero de células adquirido foi de 20000 e a
informagdo computorizada foi guardada em “list-
mode” paramais tarde ser avaliada de acordo com
o “software” de andlise do proprio equipamento.
Os resultados foram expressos em % de células
(linfocitos T totais ou CD4 ou CD8) que coraram
deformapositiva paraumadadacitocina. O “ gate”
de linfdcitos foi feito a partir do CD3 PC-5. Os
linfécitos T CD4+ foram identificados como
CD3+CD8- devido a diminuicdo da expressdo do
CD4 nos linfécitos T na presenca de esteres do
formol. Foram utilizados como controlos
negativos os linfécitos ndo estimulados.

Estudo estatistico

Apbs andlise estatistica descritiva foi utilizado
para comparacdo de resultados um teste néo
paramétrico Wi coxon-Signed Ranks Test . Para o
estudo das correl agbes usou-se o teste de correl acéo
de Spearman. O valor de p foi considerado signifi-
cativo quando inferior a 0,05. Para simplificacéo
da apresentacdo, exprimem-se 0s resultados em
média aritmética e desvio padréo.

RESULTADOSE DISCUSSAO

A populagdo atdpicaapresentou nivels elevados
de IgE total (média de 541,0+/-469,8kU/l) e
positividade da IgE especifica para Dermato-
phagoides pteronyssinus, com valor médio de
56,5+/-34,5 kU /I. Os niveis de ECP encontraram-
-se acima dos valores de referéncia (18,5+/-12,7
ug/l), bem como os eosinofilos (422,8+/-251,6
mm?). Os valores médios de 1gG especifica (29.6+/
/-14,2 mg, /1) estavam também el evados comparati-
vamente com uma populagéo de controlo, ndo
atopica, estudada simultaneamente (Tabelal).

Oslinfécitos T (CD3+) de sangue periférico de-
monstraram umael evada percentagem de expressao
de IFN-y a nivel intracelular (média de 29,4+/-
10,1%). N&o se encontraram diferengas signi-
ficativas na proporc¢éo de linfécitos T CD4
exprimindo IFN-y (15,4 +/- 6,3%), em relacéo a
subpopulacdo T CD8+ (14,0+/-5,6 % p=0,45)
(Fig.1-A).

A frequénciade linfocitos T CD3+ que expres-
saram IL-4 intracelular foi de 15,5+/-7,1%, sendo
na subpopulacéo T CD4+ significativamente infe-
rior a subpopulacdo T CD8+ (5,4+/-1,9% versus
10,1+/-6,5%; p=0,047) (Fig.1-B).

A percentagem de linfocitos T CD3+ que
expressaram IL-5 intracelular foi de 7,6+/-5,7%.
Estaexpressao foi significativamente superior nos
linfocitos T CD8+ do que nos linfécitos T
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Tabela | — Resultados das determinacOes séricas da populagéo atdpica estudada. Estéo expressos os valores de
IgE e 1gG especificas para Der matophagoides pteronyssinus

IgE total kU/l  IgE especifica kUA/I  1gG especifica mgA/l ECP ug/l Eosinéfilos mm3

Vaores referéncia (N<120) (N<0,35) (N<10,8*) (N<15) (N<400)
Média (Desvio padréo) 541 (495) 57 (36) 30 (15) 19 (13) 423 (267)
Amplitude de variacdo 100-1282 4-101 8-54 8-53 185-931

* valores médios cal culados numa populacéo de 8 individuos néo at6picos
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e — Figura 1 — Percentagem de linfocitos T CD3 produtores de
L | diferentes citocinas e contributo das subpopulagdes T CD4 e
- i CD8 nessa producao, em sangue periférico. Cada pico
corresponde a um doente e traduz a frequéncia de linfécitos
capazes de produzir IFN-y - (A), IL-4 - (B) e IL-5 - (C).
Enquanto que a produgdo do IFN-y n&o difere nas duas
subpopulagdes T (p=0,45), a expressao de citocinas T2 foi
significativamente maior nas CD8+ (IL4, p= 0,047 e IL5,
oG co4 CoE p= 0,028).
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Figura 2 — Expressdo das diferentes citocinas nas subpopul agdes de linfécitos T CD4* (A) e T CD8+ (B) no sangue periférico.
A producéo de IFN-y predomina nas duas subpopulagdes. A expressdo de citocinas de perfil T2 constata-se sobretudo na
populagdo de linfocitos T CD8+.

CD4+(6,8+/-5,6% versus 0,91+/-0,45%; p=0,028)
(Fig.1-C)

Constatou-se uma correlagdo positiva signifi-
cativaentre aexpressao de IL-4 peloslinfocitos T
CD3 e CD8 ( r=0,976, p=0,001) acontecendo o
mesmo paraalL-5 (r=0,790, p=0,001).

No que respeita ao perfil de expressdo de cito-
cinas nas diferentes populacdes linfocitarias,
observou-se que nos linfécitos T CD4+ foi o IFN-y
gue foi expresso em maior quantidade, seguindo-
-se por ordem decrescente respectivamente a IL-4
elL-5(Fig.2-A). Noslinfécitos T CD8+, acitocina
com maior expressao foi também o | FN-y seguindo-
-se igualmente e por ordem decrescente respec-
tivamentea 1L-4 e IL-5. Nesta populacgéo de lin-
focitos T CD8+ constatou-se uma grande
heterogenei dade naexpressdo do | FN-y assim como
dalL-4 elL-5 (Fig.2-B).

Encontrou-se uma correlacéo positiva signifi-
cativaentreaexpressdo delL-4 elL-5emlinfdcitos
T CD3+ e osniveis séricos de ECP (1L-4: r=0,689,
p=0,028; IL-5: r=0,650, p=0,042). Umacorrelagéo
positiva significativa foi igualmente demonstravel

entre os niveis séricos de ECP e a percentagem de
expressdo de citocinas na populacéo de células T
CD8+ (IL-4: r=0,648, p=0,043; IL-5: r=0,733,
p=0,016), mas nado de células T CD4+ (IL-4:
r=-0,297, p=0,405; IL-5: r=-0,561, p=0,092).

N&o foi encontrada qualquer correlagéo signi-
ficativaentre aexpressdo de citocinas em linfocitos
T eondmero deeosinofiloscirculantesou osnivels
de IgE total e especifica.

A expressdo intracitoplasmatica do CD69 nos
linfocitos T CD3foi de97,3+/-4,3% .Noslinfocitos
T CD4+ a expressdo foi de 66,4+/-6,1% e signifi-
cativamente maior do que noslinfécitos T CD8 de
30,8+/-5,31% ( p<0,001).

DISCUSSAO

Neste estudo constatou-se que os linfécitos T
de sangue periférico de individuos atopicos, e apos
estimulo inespecifico, expressaram citocinas de
perfil T1 e T2. A citocina que caracteriza o perfil
T1 (IFN-y, foi expressa tanto pelos linfocitos T
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CD4+ (Thl) como pelos linfécitos T CD8+ (Tcl)
ndo havendo diferencas significativas nesta
expressdo entre as duas subpopulagdes. Das
citocinas estudadas, o IFN-yfoi acitocinague maior
expressdo teve, quer nos linfécitos T CD4+ quer
nos linfocitos T CD8+. As citocinas que caracte-
rizam o perfil T2 (IL-4 e IL-5) foram também
expressas nos linfocitos T CD4+ e T CD8+, com
aumento significativo na populacédo de linfocitos
T CD8+. A IL-4 expressou-se em maior quantidade
emrelacdo alL-5tanto noslinfécitos T CD4+ como
nos linfocitos T CD8+. A expressdo dalL-4elL-
-5 peloslinfocitos T CD3 e T CD8 correlacionou-
se de forma significativa com os nivels séricos de
ECP.

A determinacdo das citocinas em sangue
periférico por citometria de fluxo tem como
vantagem a possibilidade de associar o fen6tipo dos
linfocitos T periféricos (CD3, CD4 e CD8) a
citocina por eles produzida intracelularmente.
Obtemos, desta forma, a frequéncia de células T
capazes de produzir diferentes citocinas directa-
mente em amostras de sangue periférico, com
reduzi da mani pulagéo e em condi¢des proximas as
observadasin vivo 12, A estimulacdo dascélulas T
fez-se com um activador policlonal (PMA/iono-
micina), sendo estudada a acumulagdo da citocina
na célulae ndo asua secrecdo. Estes sdo aspectosa
ter em consideracdo quando sefazem comparactes
de resultados obtidos com diferentes metodo-
logias™. A expressao intracitoplasméticado CD69
noslinfocitos T, assegurou-nos estarmos atrabal har
com uma populacdo que respondeu ao estimulo
mesmo estando em minoria como é o caso dos
linfécitos T CD8+.

Encontramos nas células T circulantes e apesar
daaergiaser umapatologiaT?2, umamaior expressao
de IFN-y (24,9%) seguindo-se IL-4 (15,5%) e IL-5
(7,7%) (Fig.2). Majori e al?, usando 0 mesmo
método numa populacdo de 12 asmaticos sensiveis
aécaros, referetambém umamaior produgéo de IFN-y
emrelagdo adelL-4 nasCD4+, comumratio de 4,1

(no nosso estudo foi de 2,6 ). Nos nossos resultados
a producdo do IFN-y parece resultar de uma
distribuicdo equilibradaentre Thl e Tcl, pois estes
valores ndo diferem estatisticamente entre as
subpopulagdes CD4 e CD8 (Fig.1-A). O predominio
da expressdo de umacitocinaT1, como o IFN-y em
linfocitos T de doentes atGpi cos com asmabronquica,
podera traduzir um mecanismo de regulacéo da
propria doenga alérgica («contrabalancando» a
producdo aumentada de IgE, eosindfilos e citocinas
T2). Apesar das limitagbes do nosso estudo, que
avdialinfécitosT circulantesestimuladospoliclonal-
mente, e ndo populagdesdelinfécitos T estimulados
de forma especifica por aergéniosin vitro, diversos
estudostém evidenciado aa ergiacomo umadoenca
sistémica™ bem como um paral €lismo naexpressao
de citocinas de linfécitos T CD3+ periféricos e do
lavado broncoalveolar na asma®®. No estudo de
Magnant®, que avaliaum niimero mais alargado de
doentes, o nimero de linfocitos T CD8 circulantes
produtores de IFN-y, correlacionou-se com a
hiperreactividade bronquica e com a severidade da
asma. Estudos recentes tém revelado, na asma
brénquica, um aumento de linfocitos T circulantes
produtores de | FN-y, quer nasubpopul acéio CD4+19
quer na CD8+10.19),

Em relacdo ao IFN-y verificou-se que é uma
citocina expressa nos linfécitos T CD4 e CD8
apresentando naliteraturavaloresmuito diferentes.
Ser& particularmente interessante acompanhar
nestes doentes e ao longo do tempo as variagoes de
expressao desta citocina, que a partida podera
espelhar a actividade reguladora da atopia.

NoO nosso estudo, aexpressdo delL-4 elL-5foi
bastante mais significativa nas células T CD8+ do
gue nas células T CD4+ (Fig.1-B e 1-C). O papel
relativo dos linfocitos T CD4 e T CD8 produtores
de citocinas na asma ndo é ainda devidamente
conhecido?. De facto, as doencas atépicas estdo
habitualmente correlacionadas com o perfil Th2,
dado o papel regulador dalL-4 elL-5 nasintese de
IgE e na activagdo dos eosinéfilos®. O aumento
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evidente na frequéncia destas células T CD8+ faz-
-Nos pensar se terd a ver com a expansao de uma
populacdo de células T CD8+ com um possivel
papel etiopatogénico na doenca alérgica, ou se é
apenas porque amaior parte das células CD4+ que
expressam IL-4 e IL-5 estéo nos 6rgaos-alvo, uma
vez que setratade um estudo em sangue periférico.
Esta segunda hipétese € ilustrada neste estudo por
um sb doente, cuja colheita de sangue periférico
foi feita na época polinica. Neste verifica-se um
elevado predominio de linfocitos T CD8+ pro-
dutores de IL-4 e IL-5. No entanto a favor da
primeira hipétese estéo os outros nove doentes, que
nos levam a perspectivar o estudo no sentido de
melhor caracterizar a populacdo de linfécitos T
CD8+ que se evidencia.

Foi demonstrado que a grande maioria das
célulasT especificasde alergeno, isoladas delesbes
dapeletém um fenétipo CD8+, estando estas corre-
lacionadas com o grau de edema epidérmico®”. Por
outro lado, existem estudos que evidenciam a
alergia como uma doenca sistémica’?,0 que nos
levaapensar que este aumento delinfdcitos T CD8+
em sangue periférico sgja o reflexo do se passa no
orgdo-alvo. No artigo de Magnant® é referido que
0 nimero de células T CD8 produtoras de IFN-y
esté relacionado com a severidade da asma, com a
hiperreactividade brénquica e ainda com a
eosinofilia no sangue periférico. Estudosfeitoscom
linfécitos T CD8+ especificos de acaros e separados
por tetrameros de MHC contendo peptideos de
acaros, mostraram que 0 aumento da frequéncia
destes linf4citos podera estar igual mente associada
a severidade da patologia e aos niveis elevados de
IgE total e IgE especifica®”.Se separarmos do
grupo de doentes por nos estudado os que
expressam uma produc&o de citocinas maioritaria-
mente a custa dos linfécitos T CD8 verificamos
gue os niveis de IgE total e especifica sGo mais
elevados assm como os valores de ECP e eosi-
nofilos.

No nosso estudo, verificAmos uma correlacéo
positiva entre a expressdo de citocinas T2 nos
linfécitos T CD8+, particularmenteda|L-5, com a
ECP. Estudos recentes demonstraram que a ECP
podera ser um bom marcador na exacerbacdo da
asma brénquica®®. A producdo de ECP por eosi-
nofilos parece estar associada com a activagdo
eosinofilicainvivo®, eallL-5éumadas principais
citocinas envolvida na activacéo dos eosindfilosin
vitro®. Os nossos dados parecem assim reforgar um
possivel papel das células T CD8+ produtoras de
IL-4 elL-5, naamplificacdo darespostaal érgica.

Na populacéo atdpica estudada, houve uma
expressao preferencial do IFN-y nos linfocitos T
CD4+ e T CD8+, enquanto que a expressdo mais
significativa de IL-4 e IL-5 foi nos linfécitos T
CD8+. O acompanhamento ao longo do tempo das
variagoes destes perfis de citocinas e dafrequéncia
dos linfécitos que as expressam podera ser
interessante no estudo da atopia, juntamente com
outros parametros que tém sido avaliados na
resposta as vacinas de dessensibilizacdo —I1gG
especifica®™ , ECP®® e alteracéo do perfil Th2 para
um perfil Th1®, Curiosamente e apesar de setratar
de um estudo “estéatico” einicial foi também entre
estes parametros que encontramos correlacoes
significativas.

Estudos futuros estéo a ser perspectivados no
sentido de caracterizar umapopulac&o controlo, de
alargar a populacdo estudada e de a avaliar apos a
imunoterapia. E de todo o interesse caracterizar as
capacidades citotoxicas e reguladoras dos linfdcitos
T CD8+ no sangue periférico, de forma a melhor
compreender qual 0 seu papel na etiopatogenia da
doenca alérgica.
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Resumo

A prova de provocacgdo nasal especifica (PPNE) constitui o método de elei¢do para a
reprodutibilidade da reaccao alérgica. A analise dos parametros imunolégicos constitui a abordagem
mais objectiva para monitorizar a resposta a prova de provocacao especifica, com a avaliacdo
guantitativa de mediadores inflamatérios. Neste estudo pretendeu-se avaliar as concentragées
das quimiocinas eotaxina e RANTES em lavados nasais e analisar a aplicabilidade do doseamento
das quimiocinas em secre¢8es nasais como parametro de resposta imunolégica a prova de
provocacao nasal especifica. Incluiram-se 17 doentes com rinite alérgica a parietaria. Todos os
doentes foram submetidos a PPNE, fora do periodo polinico. Antes, 30 minutos e 6 horas apés a
PPNE foram efectuados lavados nasais para doseamento de mediadores inflamatoérios. Procedeu-
-se a monitorizacdo da PPNE através de score de sintomas. A PPNE foi positiva em todos os
doentes, documentando-se um pico do score de sintomas ao 1° minuto seguido de posterior
decréscimo até a 62 hora. A eotaxina ndo foi mensuravel em nenhuma das amostras obtidas,
enquanto que o RANTES apresentou um decréscimo da avaliacdo basal para a avaliacdo aos 30
minutos, mantendo-se as 6 horas. As altera¢des dindmicas das quimiocinas, apés a PPNE, nédo
reflectiram a reaccéo alérgica documentada clinicamente. Tal podera ser interpretado como uma
discrepancia do tempo de colheita de amostras e a dindmica dos mediadores inflamatorios de
resposta a PPNE.

Palavras-chave: provocagao nasal especifica, quimiocinas, eotaxina, RANTES
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Summary

The specific nasal challenge test (SNCT) has been described as a method to reproduce the
allergic reaction. The analysis of immunological parameters is the most objective method to moni-
toring the response to SNCT. The aim of this study was to assess the utility of measurement of
eosinophil specific chemokines (eotaxin and RANTES) as a parameter of response to SNCT. We
included 17 patients with allergic rhinitis to parietaria. A SNCT was performed out of the pollen
season. The SNCT was monitored by symptom scores. At 0, 30" minute and the 6" hours after the
SNCT, nasal lavages were performed to assess the inflammatory mediators. In this study the SNCT
reproduced the clinical reactivity to the allergen. The symptom score showed a peak at the 1%
minute followed by a decrease to the 6" hour. Eotaxin was not found in any nasal lavage. RANTES
showed a decrease from the basal nasal lavage to the 30" minute nasal lavage and then it main-
tained stable to the 6" hour. The chemokines changes observed after SNCT did not reflected the
clinical response to the SCNT. This finding could be related to an early sampling before dynamic
inflammatory changes occurred.

Key-words: specific nasal challenge test, chemokines, eotaxin, RANTES

INTRODUCAO

A provade provocagdo nasal especifical cons-
titui o método de eleicdo para a reprodutibilidade
da reaccdo alérgica, possibilitando tanto a imple-
mentacdo de metodologias para o diagnostico do
doente alérgico como de metodologias para a
investigacdo da fisiopatologia da doenca a érgica.
A monitorizagdo da reaccdo alérgicasubsequente?
éclinicamente avaliavel, quer através da utilizacéo
de scores de sintomas, quer através da avaliagéo
funciona da obstru¢éo nasal, por rinomanometria
e/ou peak flow nasal. No entanto, devido a grande
diversidade inter e intra-individual, o score de
sintomas é um método de avaliacdo de resposta a
prova de provocacdo nasal insatisfatorio, pois ndo
esta definida a sua reprodutibilidade, nem as
eventuais correlacdes entre as alteragbes imuno-
|6gicas e asintomatologia. Também, quanto a ava-
liac&o funcional da obstrugdo nasal, esta metodo-
logia traduz apenas a quantificagdo da resposta
tardia’.

Assim, a andlise dos paréametros imunol 6gicos'3
constitui a abordagem mais adequada para moni-
torizar arespostaaprovade provocagao especifica,
com a avaliagdo quantitativa de mediadores e
céulas inflamatorias.

A reaccdo alérgica® engloba uma fase imediata
e uma fase tardia, caracterizadas por eventos
imunopatol 6gicos bem definidos, compreendendo
um complexo intercmbio entre células e media-
dores inflamatérios. Vérias citocinas multifun-
cionais regulam a duragdo e a intensidade da res-
postaimune, destacando-se as quimiocinas que séo
responsaveis pela quimiotaxia de células que vao
congtituir o infiltrado inflamat6rio alérgico.

As quimiocinas®® constituem uma superfamilia
de peptideos com 8-14 KDa e séo classificadas em
4 familias (1) de acordo com a sequéncia aminoa-
cidica em torno das cisteinas da regido amino-ter-
minal, nomeadamente familia C-X-C (também
designada a), familiaC-C (ou 3), familiaC (ouy) e
familia C-X3-C. S&o produzidas por varias células
(mastécitos, basofilos, linfécitos T e B, células
epiteliais, células endoteliais) e exercem fungbes
naregul acdo damotilidade dosleucdcitos, designa-
damente quimiotaxiade células circulantes, desem-
penhando deste modo um papel fundamental no
infiltrado eosinofilico que caracteriza ainflamagdo
aérgica. Asquimiocinasdistinguem-se dos cl assicos
agentes de quimiotaxia porque tém especificidade
paracélulas. AsquimiocinasdafamiliaC-C™°tém
sido implicadas na reaccéo alérgica, mas ndo esta
totalmente esclarecidaadimensdo dasuainfluéncia
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nos eventos imunopatol 6gicos da inflamacéo
alérgica, pois a sua funcéo bioldgica esta
incompletamente caracterizada. Tem sido
demonstrado que a eotaxina exerce uma potente e
sel ectivaaccdo de quimiotaxiasobre os eosindfil os,
nomeadamente durante a inflamagéo alérgica™. A
guimiocinadenominadaRANTES (Regulated upon
Activation, Normal T Cell Expressed and presum-
ably Secreted) também é reconheci da pelasuaaccéo
de quimiotaxia dos mondcitos, células T e
eosinofiloso115,

Ambos, eotaxina e RANTES, tém actividade
quimiotética para eosindfilos. Actuam através do
receptor CCR-3, masa12tem maior afinidade pelo
que serdmediador dainflamagéo eosinofilicamais
especifico®®. A medida que se vai esclarecendo o
envolvimento das citocinas na reaccéo alérgica,
admite-se a importancia das quimiocinas como
mediador final da cascata inflamat6ria, com par-
ticular interesse na caracterizacdo da resposta
imediata e tardia dareaccdo al érgica, bem como na
avaliacdo da resposta ao tratamento especifico da
doenca alérgica.

Neste estudo pretendeu-se avaliar as concen-
tragces de quimiocinas especificas de eosindfilos -
Eotaxinae RANTES - em lavados nasais e analisar
aaplicabilidade do doseamento das quimiocinasem
secrecdes nasais como parametro de resposta
imunol 6gicaaprovade provocacado nasal especifica.

METODOLOGIA
1. Doentes

ApOs consentimento informado, foram englo-
bados 17 doentes com o diagndstico de Rinite
alérgicaaparietaria, documentado por teste cuténeo
por método de picada (considerado positivo para
papula= 3mm) elgE especifica(classe >2), deam-
bos os sexos, com idade compreendida entre os 15
e 0s 52 anos.

Foram factores de ndo incluséo neste estudo a
existéncia de agudizacéo de rinite alérgica e/ou
asma brénquica, outra patologia nasal, nomeada-
menteinfecciosa, gravidez, ou terapéuticacom anti-
-histamini cos/corti cides, tépicos ou sistémicosou
bloqueadores 3, nas 3 semanas prévias ao estudo.

2. Métodos

O estudo foi realizado forado periodo polinico.
Todos os doentes foram submetidos a prova de
provocacdo nasal especifica (PPNE). Antes, 30
minutos e 6 horas ap6s a PPNE foram efectuados
lavadosnasais. A respostaa PPNE foi monitorizada
através de score de sintomas nasais (prurido nasal,
esternutos, rinorreia aquosa, obstrucéo nasal) e
extranasais (prurido ocular, lacrimejo, prurido
orofaringeo, dispneia, sibilancia, outros). O score
de sintomas foi obtido por auto-registo de acordo
com a sua gravidade (0 — nenhum; 1 —ligeiro; 2 —
moderado; 3 — grave), antes e nos 1°, 5°, 10°, 15°,
30°, 45° e 60° minutos e depois a cada hora até as 6
horas ap6s a PPNE. A figura 1 esquematiza a abor-
dagem utilizada.

2.1 Prova de provocacao nasal especifica

A PPNE com extractos comerciais de parietaria
para prova de provocagao nasal (Leti), realizou-se
de acordo com os consensos daAcademiaEuropeia
de Alergologia e Imunologia Clinica'.

2.2 Técnica dos lavados nasais

Antes, 30 minutos e 6 horas apos a PPNE foram
efectuados lavados nasais. Foi utilizada uma
modificagdo do método desenvolvido por Nac-
lerio'’. Com o doente sentado e flex&o do pescoco
a60°8, foram introduzidos 10 ml de solug&o salina
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Valores LN | PD | Vaores PA | Vaores de resposta LN | Valores de resposta
basais controlo
0 |5 |10 0 |5 |10 1 |5 |10 |20 |30 45 | 60" |2h | 3h |4h |5h |6h

Legenda: LN = Lavado nasal; PD = Provocacgédo com diluente; PA = Provocagéo com alergénio

(NaCl a0,9%) pré aquecidaa 30° C. Recolheu-seo
liquido de lavado nasal em recipiente de plastico.
De seguida, esta amostra foi centrifugada a 400g
durante 10 minutos, sendo o sobrenadante obtido
armazenado a —80° C, para posterior doseamento
de mediadores inflamatorios.

2.3 Doseamento de quimiocinas

No sobrenadante do lavado nasal foram quan-
tificadas as quimiocinas eotaxina e RANTES,
determinadas por ELISA segundo os procedimentos
dosKits Quantikined, human Eotaxin Immunoassay
e human RANTES Immunoassay, respectivamente
(R&D Systems, USA).

RESULTADOS
Dados demogr aficos

Os dados demograficos e respeitantes as
caracteristicas da doenca sdo apresentados no
Quadro 1.

Score de sintomas

A PPNE com parietariafoi positivaem todos os
doentes, como documentado pelo score de

Quadro | — Dados demogréficos e caracteristicas da doenga

M:F 11:6

Idade (médiatds) 36.3+11.2 anos
Tempo de evolugao dadoenca (média+ ds) 8.5+ 4.1 anos
IgE total (média+ds) 241.3+154.4UI/L
IgE especifica a parietaria (média+ ds) 52 + 31.8 KU/L
TC - & papula (média+ ds) 7,8+ 1,9 mm

sintomas. No gréfico 1 apresentam-se 0 score de
sintomas total, nasa e extranasal, verificando-se
umarespostaimediata, com um elevado scoretotal
de sintomas no 1° minuto e decréscimo da
sintomatologia aos 30 minutos progressivamente
até as6 horas. A sintomatologianasal acompanhou
este padréo, enguanto que a sintomatologia extra-
nasal evidenciou um padréo diferente, com um
score mais baixo, semel hante nos 1° e 30° minutos
com declinio posterior até as 6 horas. Analisando o
score de cada sintomanasal (gréfico 2), aexcepcao
da obstrucdo nasal, todos acompanharam o padréo
de resposta da sintomatologia total, com o pico da
sintomatologia ao 1° minuto.

Osesternutos foram o sintoma predominante no
1° minuto, enquanto que a obstrucdo nasal foi o
sintoma predominante no 30° minuto e & 62 hora.
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Grafico 1 — Score de sintomas
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Gréfico 1: Scoredesintomastotal, nasal e extra-nasal. (W score
de sintomas total; score de sintomas nasal; ™ score de
sintomas extra-nasal).

Doseamento de quimiocinas

Os resultados do doseamento da quimiocina
RANTES séo apresentados no grafico 3. Em
nenhum dos lavados nasais foram encontrados
niveis mensuraveis de eotaxina.

DISCUSSAO

Ainda que a PPNE tenha sido descrita como o
método ideal para reprodutibilidade da reaccédo
alérgica, tanto clinica como investigacional*3, os
parémetros de monitorizacéo da resposta a PPNE
nado estéo padronizados. A avaliag&o clinicacom a
utilizac8o de score de sintomas, devido a grande
diversidade inter e intra-individual, € uma meto-
dologia insatisfatoria, pois ndo esta definida a sua
reprodutibilidade, nem as eventuais correlagtes
entre asalteragdesimunol gicas e asintomatol ogia.
Apesar destas limitaghes, o score de sintomas
constitui 0 parametro de avaliagdo de resposta a
PPNE mais utilizado.

No presente estudo, a PPNE reproduziu a
reaccdo alérgica, tendo sido documentado pelo
score de sintomas, quer analisando o score de
sintomas totais, quer avaliando separadamente o
score de sintomas nasais e extra-nasais (grafico 1).

257
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Gréfico 2 — Sintomatologia nasal
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Gréfico 2: Score da sintomatologia nasal (® obstrucéo nasal;
B esternutos; A prurido nasal; ¢ rinorreia).

A sintomatol ogianasal acompanhou este padréo do
score total de sintomas, enquanto que o score de
sintomas extra-nasais manteve-se constante no 1°
e 30° minutos e a 62 hora. A sintomatologia nasal
predominante no 1° e 30° minutos traduzem a fase
imediata da reaccdo alérgica, clinicamente
reconhecida.

No ambito da prética clinica, a monitorizagéo
darespostaimediata a PPNE é bem fundamentada
no score de sintomas, como documentado neste
grupo de doentes. A monitorizacdo dafasetardiaé
mais dificil de caracterizar e menos pratica, pois
ndo esta esclarecida a correlagdo da magnitude do
infiltrado eosinofilico com aresposta clinica, quer
sintomatol 6gica quer funcional. A anadlise do score
de sintomas revel ou neste estudo, o predominio da
obstrucdo nasal, como esperado, no entanto baseia-
se numa avaliagdo exclusivamente subjectiva. A
objectivacdo deste parametro atraves da avaliacéo
funcional respiratoria nasal é dificultada pela
auséncia de padronizagéo dos valores de resposta.

Assim, a andlise dos paréametros imunol 6gicos'3
constituira a abordagem mais objectiva para
monitorizar a resposta a prova de provocagao
especifica, com a avaliagdo quantitativa de media-
doresecélulasinflamatorias, implicadas hacascata
imunopatol 6gica da reaccdo aérgica. No entanto,
diversos factores dificultam a sua implementacéo
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na prética clinica. O tempo de avaliagdo (6, 12 ou
24 horas) néo esta definido, tal como néo esta
esclarecido se as sucessivas col heitas de amostras,
independentemente da metodologia utilizada
(lavado, escovado ou bidpsia) condicionam uma
descamacéo excessiva com conseqguente nao
correlacdo dos achados com a magnitude dos
eventos imunopatol 6gicos subjacentes.

As quimiocinas da familia C-C™° tém sido
implicadas na reac¢éo alérgica. Sim et al *°
demostraram pela 12 vez a recolha de vérias
citocinas proinflamatGrias nas secregdes nasais.
Desde entéo, o doseamento destes mediadores
inflamatdrios tem sido alvo de interesse investi-
gacional, no intuito de se esclarecer o envolvimento
de cada um na globalidade dos eventos imuno-
patol6gicos da reaccéo alérgica. Realmente, o
doseamento destas quimiocinas na fase imediata
envolvidas no recrutamento eosinofilico mais
caracteristico da fase tardia, seria de importancia
crucial no esclarecimento de eventual correlacéo
entre esses dois parametros. Desta forma, seriam
ultrapassadas dificuldades relacionadas com a
determinacdo do periodo de monitorizacdo e
valorizag&o da eventual |esdo excessivada mucosa
nasal, evitando a necessidade de doseamentos
seriados no tempo.

A Eotaxina é uma quimiocina da familia CC,
com 8,3KDa, produzida por vérios tipos celulares,
designadamente células endoteliais, fibroblastos,
macrofagos, células epiteliais bronquicas, células
do musculo liso e eosindfilos. Tem sido demons-
trado asua potente e sel ectivaaccéo de quimiotaxia
sobre os eosinéfilos, nomeadamente durante a
inflamac&o al érgica®%19%, No presente estudo, ndo
foram detectados niveis mensuraveis de eotaxina,
em nenhuma das amostras nasais obtidas.

Terada et al 2° demonstraram gque o doseamento
de Eotaxinaem lavados nasai s ap6s PPNE apresenta
umaresposta bifasica, com um pico nal®hora(23+5
pg/ml) e niveis crescentes apds a 62 hora (11+1 pg/
/ml) até a 10? hora (17+2 pg/ml) de monitorizagdo

do estudo. Os niveis de eotaxinacorrelacionaram-
-se com a contagem de eosindfilos e EPX (correla-
cdo estatistica). Hanazawa et al * demonstraram
um aumento, estatisticamente significativo, de
eosinofilos e do score de sintomas as 8h apés
provocacdo nasal com eotaxina, retornando aos
valores basais as 24 horas. Também Gorski®®
demonstrou que a provocagado nasal com eotaxina
provocou um aumento de eosindfilos, no entanto
jaobservada as 4 horas e mantendo-se as 24 horas,
correlacionado com o score de sintomas. Em am-
bos os estudos, a provocagdo com eotaxina ndo
condicionou aumento dos niveis de ECP,

A quimiocina denominada RANTES também
pertence afamilia CC. E produzidapelascéulasT,
célulasepiteliaisdavias aéreas, fibroblastos, células
endoteliais e eosindfilos, sendo reconhecida pela
suaacgao de quimiotaxia dos mondcitos, células T
e eosinofilost®1215,

O doseamento de RANTES nos lavados nasais
(gréfico 3) revelou valores basais de 4,2+2,1 pg/
/ml, 3,96+0,98 pg/ml e 3,90+0,99 pg/ml nas
colheitas obtidas 30 minutos e 6 horas, respectiva-
mente, apos a PPNE. Outros autores descrevem a
cinética do RANTES ap6s PPNE, ainda que com
resultados discordantes. Sim et al*® descreveram a
cinética do RANTES, que apresenta um pico 3h

Gréfico 3—RANTES no lavado
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Gréfico 3: Doseamento de RANTES nos lavados nasais
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apos PPNE. Os niveis (50,6+18,8 pg/ml) corre-
lacionaram-se com o score da fase tardia. Outros
autores? descrevem que o pico de RANTES varia
entreas 1 e5h apds PPNE. O estudo de KleinJan®
demonstrou que apesquisade RANTES em biopsia
nasais 1 hora, 24 horas e 1 semana ap6s PPNE se
correlacionou com o score de sintomas. Kuna et
al’? demonstraram um aumento, estatisticamente
significativo, de eosindfilosem lavados nasais, com
um pico as 2-4h apds provocacao nasal com
RANTES. Tal como no presente estudo, também
outros autores”?°, encontraram baixos niveis de
RANTES. Terada et al 2 demonstraram que 0
doseamento de RANTES e eosinéfilos ndo se
correlacionavam. O papel relativo do RANTES
permanece por esclarecer, aindaque a guns estudos
referidos'®2!, indiquem que o pico precoce de
RANTES, precedendo afasetardia, poderaimplicar
um efeito causal.

No presente estudo, os niveis de quimiocinas
encontrados ndo reflectiram a reaccdo alérgica
documentada clinicamente, admitindo-se que a
técnicade colheitando tenhasido amais adequada.
Os resultados discordantes dos diversos estudos
guanto aosniveisderespostade RANTES aPPNE,
bem como os niveis de eotaxina, poderdo ser
justificados por diferentes técnicas de colheita.
Alam? descreve um método especifico para a
colheitade citocinas, utilizado no estudo de Sim et
al 3. No entanto esta técnica é exclusiva para o
doseamento de citocinas, ndo permitindo aobtencéo
de amostras para contagem celular. Neste estudo
pretendeu-se a avaliagdo de quimiocinas, outros
mediadoresinflamatérios e adinamicacelular apés
a PPNE (dados n&o publicados). Assim, a meto-
dologia utilizada para a obtencdo de mediadores
inflamatérios e células, poderaimplicar excessivas
diluicdes, esclarecerendo os baixos niveis de
quimiocinas encontrados neste estudo. Realmente,
de entre os estudos em que foram utilizados lavados
nasais como método para obter amostras nasais,
apenas Terada et al® encontraram niveis mensu-

raveis de quimiocinas ainda que mais baixos,
comparativamente ao método descrito por Alam.

Mais estudos sdo necessarios para definir o
exacto envolvimento das quimiocinas no infiltrado
celular, bem como ostempos de dindmica. A andlise
comparativa de quimiocinas obtidas por colheita
de rinorreia e por lavado nasal apés prova de
provocagdo nasal podera esclarecer ndo s6 o
envolvimento das quimiocinas nareaccao alérgica,
mas contribuir também para a padronizacao de
métodos de obtengdo de amostras nasais paraestudo
de mediadores inflamatorios da reaccéo alérgica.

Esclarecida a eventual correlacdo entre as
quimiocinas e o infiltrado eosinofilico, bem como
a correlacdo destes parametros imunol 6gicos com
0s parametros clinicos (score de sintomas), parece
promissor, a aplicabilidade do doseamento de
guimiocinas no diagnostico da doenca alérgica e
na monitorizagdo de tratamentos, no ambito da
prética clinica
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Resumo

A sindrome de alergia multipla a farmacos (SAMF) é uma entidade clinica caracterizada pela
propenséo do individuo para reagir a antibioticos farmacolégica e estruturalmente distintos ou a
outros farmacos de grupo diferente. Os mecanismos fisiopatoldgicos desta sindrome néo estédo
ainda definidos.

O objectivo deste estudo foi caracterizar o perfil clinico, imunoldgico e eventual patologia
subjacente nos doentes com SAMF.

Foram estudados 13 doentes adultos, 10 do sexo feminino, todos referindo urticaria ou anafilaxia
a antibiéticos: 12 aos b lactamicos, 5 aos macroélidos e 5 ao cotrimoxazol. Dez destes doentes
apresentavam urticaria e/ou asma apos a ingestéo de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES).

O diagnéstico de alergia a antibiéticos foi confirmado através de testes cutaneos ou prova de
provocacao oral. A prova de provocacao oral foi efectuada, nos casos duvidosos, para confirmacao
do diagndstico e para investigacdo de farmacos alternativos.

Foi efectuado em todos os doentes teste de soro autdlogo, determinacéo sérica de hormonas
tiroideias, auto-anticorpos antinucleares e complemento.

O teste de soro aut6logo foi positivo em 4 doentes. Foi diagnosticada nos 4 casos doenga
auto-imune: dois casos de tiroidite auto-imune, um sindrome de Sjégren e um Lupus Eritematoso
Sistémico.

Este trabalho reafirma como factores de risco o sexo feminino, antecedentes de
hipersensibilidade a antibiéticos ou a AINEs. Destaca-se a importancia da investigacédo de patologia
auto-imune subjacente nos casos de SAMF.

Palavras-chave: Sindrome de alergia multipla a farmacos, alergia a antibiéticos,
hipersensibilidade a anti-inflamatoérios néo esteroides, teste de soro autélogo, doencas auto-
-imunes.
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Summary

Multiple drug allergy syndrome (MDAS) is a clinical condition characterized by a propensity
to react against different chemically unrelated antibiotic or non-antibiotic drugs. The origin of this

syndrome is still unclear.

The aim of this study was to characterize the clinical and immunological profile of MDAS
patients and the possible relationship with other diseases.

We included 13 adult patients, 10 females, with urticaria or anaphylaxis to antibiotics: 12 to
B lactamics, 5 to macrolids and 5 to cotrimoxazol. Ten patients presented urticaria and/or asthma
after the ingestion of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDSs).

The diagnosis of antibiotic allergy was confirmed by skin tests or oral provocation tests.

Oral provocation tests were performed to confirm the diagnosis or to choose alternative anti-

inflammatory drugs.

The patients were submitted to autologous serum skin test and serum levels of thyroid hor-
mones, auto antibodies and complement components were determined.

Only 4 females presented positive autologous serum skin test. The diagnosis of autoimmune
disease was performed in these patients: two autoimmune thyroiditis, one Sjégren’s syndrome
and one Systemic Lupus Erythematosus disease.

This study emphasis that the most relevant risk factors for MDAS are being the female gen-
der and having antibiotic or NSAID hypersensitivity. The importance of autoimmune disorders
evaluation in MDAS patients is stressed.

Ked-words: Multiple drug allergy syndrome, antibiotics allergy, non-steroidal anti-inflam-
matory drugs hypersensitivity, autologous serum skin test, autoimmune disorders.

INTRODUCAO

A sindrome de alergia multipla a farmacos
(SAMF) é uma entidade clinica caracterizada pela
propensdo do individuo para reagir a antibioticos
estrutural mente diferentes ou aantibi6ticos e outros
farmacos de grupos distintos 2. A maioria dos
estudos sobre SAMF inclui apenas casos de reaccéo
de hipersensibilidade a antibiéticos de classes
distintas 34°.

Nos estudos epidemiol 6gicos existentes a pre-
valéncia de SAMF em doentes com hipersen-
sibilidade a fa&rmacos varia, consoante as séries,
entre 5% 1678 e 11% 3.

Apesar de ser uma situagdo clinica de relativa
raridade, é cada vez mais frequente nas consultas
delmunoal ergol ogia e col oca problemas complexos
na pesquisa de farmacos alternativos.

Com maior frequéncia encontra-se a associagao
de aergia a penicilinas e sulfonamidas ou peni-

cilinas e macrélidos. Estéo descritos casosraros de
reaccOes a outros antibiéticos como quinolonas e
tetraciclinas®. Napresencade alergiaaum antibi6-
tico deve ser contra-indicada a administracdo de
antibioticos do mesmo grupo pela existéncia de
reactividade cruzada 2°.

Nos casos de hipersensibilidade ao &cido acetil-
sdlicilico (AAS) e outros anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINES) a associacdo mais frequente é
com antibiéticos do grupo das penicilinas 27#,

Varios estudos demonstram que o risco de
SAMF é mais elevado nos doentes com antece-
dentes de reaccdo a farmacos, particularmente se
ocorreu reaccao aum antibi6tico nos primeiros anos
devida(1,2). Sullivan verificou que o doente com
alergia a penicilina apresenta um risco 10 vezes
superior de aergia a antibidticos ndo lactamicos ©.
Nestes doentes o risco de reaccdo a primeira
administragdo de um novo antibidtico € superior a
3% 181112 Pelo contrario, Khoury ndo encontrou
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aumento de preval énciade a ergiaaantibioticos ndo
B3 lactamicos em doentes alérgicos a penicilina 2,

Nos diferentes estudos parece existir uma
frequéncia dupla de SAMF no sexo feminino em
relacdo ao masculino. Os doentes com hipersen-
sibilidade a AINEs apresentam um risco triplo de
SAMF, particularmente elevado nas mulheres 2°,
Asero encontrou um risco relativo de reac¢éo anovo
antibidtico de 2,8 no caso de antecedentes de
reaccdo a mais de 2 classes de antibidticos, que
aumentavapara 3,2 se haviaintoleranciasimultanea
aAINEs:.

A presencade atopiando constitui factor derisco
12,78

Em geral a SAMF manifesta-se com clinica de
urticariae/ou angioedema, anafilaxia, rash e, menos
frequentemente, asma, rinite, sindromade Stevens-
Johnson, doenca do soro-like ou citopenias auto-
-imunes.

O risco de hipersensibilidade simultanea a far-
macos de grupos distintos € parti cularmente elevado
nos doentes com terapéutica frequente com anti-
bi 6ticos e em altas doses, como acontece nafibrose
quistica 4%, sindrome de imunodeficiéncia adqui-
rida!s!’, neutropeniacrénicaeinfeccao cronicapor
virus Epstein-Barr. Consideram-se aindacom risco
acrescido os doentes com lUpus eritematoso sisté-
mico(LES) 81° urticaria crénica, medicacéo
multiplae osindividuos com exposi ¢do ocupacional
aférmacos.

N&o esta definido se o aumento da incidéncia
destas doencas se deve apenas ao aumento do uso
e dose de farmacos ou se é secundaria a distlrbios
imunol égicos subjacentes a prépria doenca,
consequéncia de alteragbes do metabolismo ou do
stress oxidativo.

Esta entidade ndo é exclusiva daidade adulta e
estadescritaem criangas. Sdo referidosnaliteratura
casos em que a primeira reac¢do ao antibidtico
ocorreno primeiro ano devida**2, Kamadaobserva
gue em 120 criancas com reacgdes a antibioticos,
26% apresentavam SAMF e 86% destas tinham

alergia simultanea a pelo menos 3 classes de anti-
bidticos 2. Também Park e col. encontraram 11%
de criangas com SAM a antibidticos, nas quais a
primeirareacgdo ocorreu em médiaaos 26,1 meses
de idade. Na maioria dos casos (60,8%) foi encon-
trada sensibilidade simulténea a pelo menos 3
grupos distintos de antibi 6ticos “.

Os mecanismos fisiopatol 6gicos envolvidos na
SAMF n&o estao definidos e sdo dificeis de
estabel ecer, por serem, provavelmente, multifac-
toriais.

A excepcio da alergia aos antibidticos B lacta-
micos pensa-se que, na maioria dos casos, 0S
mecanismos envolvidos sdo de hipersensibilidade
inespecifica. A libertagdo directa e ndo especifica
de histamina ou outros mediadores inflamatérios
parece ser a uma explicacao provavel na sensi-
bilizagdo mdiltipla a farmacos *°. Sullivan prop&e
gue arespostaimunol 6gica possa ser desenvolvida
contra os haptenos e ndo contra determinantes
especificas de farmaco ©.

Alguns autores sugerem que na base da SAMF
estejam que factores néo definidos, presentes nos
doentes e eventua mente rel aci onados com fendti pos
HLA, alteragdes no metabolismo dos farmacos,
nomeadamente da capacidade de acetilacdo e
oxidacdo, estejam na base da SAMF 222,

As semelhancas entre algumas das caracte-
risticas de SAMF e de urticaria crénica idiopatica
sugeriu aAsero aexisténciade um mecanismofisio-
patol 6gico comum 2. Também na urticaria cronica
idiopética se observa alta prevaléncia no sexo
feminino, cerca de 30% dos doentes agravam os
sintomas com os AINEs e existe positividade no
teste de soro autélogo % 2%,

Foram identificados em alguns casos de urticaria
cronica um factor de libertacdo de histamina
especificos dos mastocitos, designado por
30kDaHRF, sem capacidade de desgranulacéo dos
basofilos de individuos normais 2425, Asero sugere
gue a semelhanca do detectado nestes casos de
urtic&riacronicapossam existir, no SAMF, factores
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inespecificos de libertacdo directa de histamina,
como por exemplo sulfoleucotrienos, sem capaci-
dade de desgranulacdo dos basofilos 2%,

O envolvimento dos Acs anti IgE ou de meca-
nismo auto-imune contra os receptores de alta
afinidade de IgE (FceRl) parece pouco provavel,
pois ndo se observa aumento significativo da
libertac&o de histamina pel os basofilos de dadores
saudaveis, quando incubados com soro de doentes
com SAMF 22,

Em doentes com hipersensibilidade mdiltipla a
AINEs também foi encontrada positividade no
teste de soro autélogo num ndmero significativo
de casos .

Os resultados obtidos em estudos imuno-
guimicosdeligacao directado anticorpo ao farmaco
e testes quantitativos de inibicdo do hapteno suge-
rem que, em alguns casos de SAMF, o quadro
clinico possa ser explicado pela extensa variedade
de reactividade cruzada imunoldgica entre os
grupos amino terciario e amonio quaternérios
presentes em diferentes grupos farmacol 6gi cos. Sao
também detectados no soro destes doentes
diferentes anticorpos sem reactivadade cruzada, por
exemplo contra os antibi6ticos 3 |actémicos 2627,

Foi encontrado nestes doentes um perfil
psicol 6gico e tragos de personalidade particul ares.
Patriarca aplicou o teste psicodiagnéstico de Ror-
schach, teste projectivo de personalidade, a 30
mulherescom SAMF e comparou os resultados com
os obtidos em 20 individuos saudéveis. Verificou
gue amaioria dos doentes com SAMF apresentava
inibicdo da expressdo das emogdes, relacionada
com expressdo emociona negativa e frustragoes
repetidas na fase precoce do desenvolvimento
emocional 2.

O desconhecimento dos antigénios e dos meca-
nismos patogénicos envolvidos nas reac¢des
multiplas afarmacos dificulta a elaboragdo de uma
metodol ogia diagndstica sensivel e especifica 2%,

Haumagrande variabilidade interindividual em
relacéo aos grupos de farmacos tolerados, pelo que

uma terapéutica alternativa obriga, na maioria dos
casos, a teste de provocagéo *°.

O tratamento destas situagOes passa pel asmedidas
médicas e cirdrgicas que minimizem o risco de
infeccdo, pela seleccdo de farmacos aternativos ou,
nasuaauséncia, por tergpéuticade dessensi bilizagéo.
A inibicdo do hapteno foi usada com sucesso em
alguns casos de doentes aérgicos a penicilina®.

Com o objectivo de caracterizar o perfil clinico
eimunol 6gico dos doentescom SAMF einvestigar
eventual patologia auto-imune subjacente, estu-
damos os casos com o diagnostico de SAMF obser-
vados na Consulta de Alergia a Farmacos, do
Servico de Imunoalergologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra.

MATERIAL E METODOS

Foi possivel comprovar a hipersensibilidade aos
farmacos suspeitos em 205 dos 383 doentes obser-
vados na Consulta de Alergia a Farmacos, nos
ultimos 8 anos (Figura 1).

Sel eccionamos os 13 doentes que apresentavam
critérios clinicos de SAMF.

Foram excluidos os casos de prova de provo-
cacdo positiva com placebo, com urticariacrénica,
com infeccdo HIV ou com doenca psiquiéatrica
activa.

Todos os doentes tinham efectuado a avaliacéo
clinica através do preenchimento do Questionario
de Alergia a Farmacos do European Network of
DrugAllergy (ENDA) ! einvestigagao alergol 6gica
através detestes cutaneos aaeroalergéniose, ainda,
hemograma, bioquimica do sangue, doseamento
sérico de imunoglobulinas e estudo imagiol 6gico
do térax. Os doentes tinham sido submetidos ates-
tes cutaneos (TC), por picada e intradérmicos (1D)
a antibidticos: aos determinantes antigénicos ma-
jor (PPL) e minor (MDM) da penicilina (Aller-
gopharma®), a amoxicilina e aos antibioticos
suspeitos: eritromicina, claritomicina, cotrimoxa-
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Antibioticos AINEs outros (*)
H total 193 146 46
O masc 41 40 4
Bfem 152 106 42
O confirmados 68 101 36

Figura 1 - Casuistica da consulta de alergia a farmacos dos H.U.C.
Numero total de casos estudados e casos em que o diagndstico foi confirmado.

(*) Relaxantes muscul ares, anestésicoslocais, corticosteroides sistémicos, | ECA sulfato de protamina; atroping; lipase

e amilase; anti-depressivos.

zol, numaconcentragdo de 10 mg/ml eem diluigdes
crescentes (1/1000; 1/100; 1/10). Considerou-se TC
positivo se reactividade cutanea > a histamina ou
> 5mm, em diluigdes < 1/100.

Nos casos de teste cutaneo 1D positivo ao PPL
ndo se efectuaram testes ID a0 MDM e a amo-
xicilina. Os doentes com TC negativos e suspeita
clinica de alergia a antibidticos foram submetidos
a prova de provocagao oral com amoxicilina.

Efectuou-se, em todos os doentes com suspeita
de aergia aos 3 lactamicos, determinagéo de IgE
especifica a penicilina G e V, amoxicilina e
ampicilina, pelo método CAP System-Pharmacia®.

Os protocol os de diagndsti co usados naconsulta
s80 adaptados dos preconizados pelo grupo de in-

teresse de hipersensibilidade afarmacos do EAACI
32,33

Os 10 doentes com suspeita de hipersensi-
bilidade aos AINEs foram submetidos, nos casos
duvidosos e na auséncia de contra-indicacdes, a
estudo funcional respirat6rio e provade provocacdo
ora (PPO) ao &cido acetilsalicilico (AAS).

Foi também investigada a tolerancia a outros
anti-inflamatérios alternativos como os inibidores
preferenciais (nimesulide) e selectivos (rofecoxibe
ou celecoxibe) do isoenzima da ciclo-oxigenase,
COX2 *. Nos casos duvidosos os doentes foram
submetidos a prova de provocagéo oral com estes
farmacos.

Os protocol os usados na consulta séo adaptados
dos propostos por Szczeklik e colaboradores .

Para a investigacdo de patol ogia subjacente foi
efectuado uma avaliacdo clinica detalhada, a
determinag&o de anticorpos antinucleares, hormo-
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nastiroideias e anticorpos anti-tiroglobulina e anti-
microssomais, complemento (C3, C4, CH50, Clq,
inibidor esterase de C1) e teste de soro autélogo
por picada e intradérmico .

RESULTADOS

Os 13 doentes incluidos no estudo constituem
6,3% do numero total de casosde hipersensibilidade
a farmacos diagnosticados na consulta.

Trés destes doentes sdo do sexo masculino e 10
do sexo feminino (77%), apresentam uma média
de idades de 48,3 + 7,6 anos e o inicio de
sintomatologia de alergia a farmacos ocorreu aos
40,3 + 10,1 anos de idade.

Quatro doentes apresentavam alergia a pelo
menos 2 classes de antibioticos distintas e a
diferentesAINEs(casos 1, 2, 3e4); 3tinhamalergia
a pelo menos 2 classes de antibidticos distintos e
toleravam os AINEs (casos 5, 6 e 7) e 6 tinham
alergia a uma classe de antibiéticos e a diferentes
AINEs (casos 8 a 13). Sete doentes (54%) eram
alérgicos: 5 aos acaros e 2 as gramineas. Trés

O beta lactdmicos B AINEs
@ Macrdlidos @ Cotrimoxazol
O Tetraciclina

5

13

10

Figura 2 — Farmacos envolvidos nos casos de SAMF.

doentes referiam sintomas com a ingestéo de
alimentosricosem salicilatos (queijos, frutos secos,
mariscos e condimentos).

As caracteristicas clinicas, patologia associada,
farmacos envolvidos e respectivas manifestaces
clinicas estéo referidas no Quadro 1.

Os grupos de farmacos envolvidos e manifes-
tacdes clinicas estdo representados nas Figura 2 e
3, respectivamente.

N&o se observa grande consumo de antibio-
terapia a excepcdo do caso 8 em que a sintoma-
tologia surge durante o quarto tratamento com
antibi 6tico endovenoso por abcesso cerebral.

Verifica-se que ostestes cutaneosintradérmicos
(ID) ao antibidtico suspeito, permitiram confirmar
aaergiaem 10 doentes e a PPO em 3 doentes (2 a
amoxicilinae 1 atetracicling). Ostestes cutaneos|D
foram positivosem 7 casosao PPL, 1 caso ao MDM,
2 casos aamoxicilina, em 5 casos aos macrdlidos e
em 5 casos ao cotrimoxazol, Quadro 1.

A determinagdo de |gE especificaapenicilinae
derivados foi negativa em 11 dos 12 doentes com
alergiaaf3 lactamicos (Quadro I1).

Nos casos dos doentes com hipersensibilidade

H andfilaxia-Antib
W asma-AINEs
O anafilaxia-AINESs

@ urt/ang-Antib
@ rash-Antib
B urt/ang-AINEs

Figura 3—ManifestacGes clinicas apresentadas apds aingestao
de farmacos no SAMF
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Casos

1-CIR

2-MCC

3-MFP

4-MFV

5- AMF

6-IML

7-TMF

8- AGL

9- MAV

10-VCN

11-MLB

12-ZMP

13-ECA

Sexo

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Fem

Mas

Fem

Fem

Fem

Idade

33

48

40

50

40

42

49

62

63

49

45

68

41

Atdpico

nao

sim
(pdlens)

sim
(pdlens)

nao

sm
(écaros)

sim
(écaros)

sim
(écaros)

sim
(écaros)

sim
(écaros)

Patologia
associada
Rinite
Tiroidite
autoimune

Psoriase
Artrite
recorrente

Artrite
recorrente

Asmalll
Polipose nasal

Rinite

Asmal
Bécio nodular

HTA

Asmal
Rinossinusite
Ang. aqueijo

Ulcera péptica

Asma

Asmall
Angioed. a
frutos secos

Asmalll
Polipose nasal
HTA /ICC.

Asmal
Tiroidite
Dispneiaa
alimentos

B Lactamicos

Urt. / Angioed.
Amox-Ac.Clav

Urt. / Angioed.
Amoxicilina

Andfilaxia
Pen G

Urt.
Amoxicilina

Rash
Penc G

Urt.
Ampicilina
Urt. / Angioed.
Amoxicilina

Urt. / Angioed.
Penic. G
e

Urt. / Angioed.
PenGe
Amoxicilina

Urt.
Pen G

Andfilaxia
Amoxicilina

Urt.
Amoxicilina

Antibidtico
ndo B Lactamico

Andfilaxia
ESE
Urt. / Angioed.
Cotrimoxazol

Urt. / Angioed.
ESE

Urt.
Cotrimoxazol

Urt. / Angioed.
ESE e Clarit.

Urt.
Cotrimox. e.Clarit.

Urt. / Angioed.
ESE e Cotrimoxazol

Angioed.
Tetraciclina.

Urt.
Cotrimoxazol

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas dos doentes com Sindrome de Alergia Multipla a Farmacos (SAMF)

AINEs

Urt. / Angioed.
AAS

Urt. / Angioed.
AAS, Diclof. e
Salazopirina
Anafilaxia

AAS e Diclof.
Urt. ao | buprofeno

Asma
AAS e Nimesulide

néo

Urt. / Angioed.
AAS e Clonixina

Urt. / Angioed.
AASe
butilescopolamina

Urt. / Angioed.
AAS

Asma
AAS e Nimesulide

Asma
AAS e Diclofenac

Asma
AAS, Clonixina
e Nimesulide
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TC Intra-dérmicos

Quadro Il - Resultados dos testes cutaneos, IgE especifica e testes de provocagao aos antibioticos

Casos PPL / MDM / Amox Erit. /Clarit. Cotrimoxazol
1 neg / neg / neg 1/100=14mm 1/1000=10mm
1/100=12mm
2 neg / neg / 5mm 1/1000=9mm
1/100=8mm
3 7 mm 1/1000=6mm
4 neg / 7mm / neg 1/1000=8mm
1/100=5mm
5 9mm 1/100=9mm 1/1000=8mm
1/100=9mm
6 neg / neg / neg 1/100=6mm 1/1000=5mm
7 neg / neg / 6mm
8 12mm
9 8 mm
10 15 mm
11 9 mm
12 neg / neg / neg 1/100=5mm
13 10mm

IgE (KU/I) Pen G / Pen

Vi AT AT Prova de Provocagdo Oral

<0,35 + aAmox (Urticaria)

<035

<0,35

<0,35

09/10/15/11
(classe 2)
<0,35 +aAmox (Urticéria)
<0,35 + aDoxiciclina (Urticaria)
<0,35
<0,35
<0,35

< 0,35 e Amox.=0,4

<0,35

aAlINEsaPPO com AASfoi positivanos5 doentes
em que foi efectuada (Quadro I11).

Para avaliar a tolerancia aos AINEs inibidores
daCOX2, em 5 doentesfoi necessario efectuar PPO
com nimesulide e em 8 casos PPO ao coxibes. Trés
dos 10 doentes apresentaram broncospasmo com

nimesulide e apenas 1 com asma ao celecoxibe e
ao rofecoxibe (Quadro 111).

Os resultados do estudo de indicadores imuno-
[6gi cos de auto-imunidade demonstraram positivi-
dade no teste de soro autélogo nos 4 doentes com
aumento significativo do titulo de auto-anticorpos
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Quadro Il - Resultados da avaliagéo de tolerancia a diferentes AINEs.
Nos casos duvidosos efectuou-se prova de provocagéo oral (PPO).
S e imesiide.  CdesonibaRotamibe
1 n.e. sim sm
2 n.e PPO - sim PPO-sim
3 n.e. sim PPO - sim
4 Positiva (Asma/Rinite) PPO (Asma/ Rinite) PPO (Asma/ Rinite)
8 Positiva (Urt. / Angioed.) sim PPO - sim
9 Positiva (Urt. / Angioed.) sm PPO-sim
10 Positiva (Asma/ Angioed.) sim PPO - sim
11 n.e PPO (Asma) PPO-sm
12 Positiva (Asma/ Rinite) sim PPO - sim
13 n.e PPO (Asma/ Rinite) PPO-sim

Quadro IV - Resultados dos parametros de avaliagdo da auto-imunidade
(Anti-TG e MC: anticorpos anti-tiroi deus e anti-microssomais, respectivamente)

Casos Testede soro CH50, C3, C4, Auto-Anticor pos
autdlogo (I1D) Clq, C1INH

1 + (20 mm) normal Anti-MC + e Anti-TG +

2 + (5 mm) normal Anti SSA +eSSB +

3 + (5 mm) C3 e C4 baixos Anti dsDNA +
Anti SSA +e SSB +

4 neg normal neg

5 neg normal neg

6 neg normal neg

7 neg normal neg

8 neg normal neg

9 neg normal neg

10 neg) normal neg

11 neg normal neg

12 neg normal neg

13 + (12 mm) normal Anti-MC +
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(Quadro 1V). Apenas adoente com anticorpos anti-
DNA e anti-SSA e anti-SSB elevados, caso 3,
apresentava hipocomplementémia C3 e C4. As
doentes dos casos 2 e 3 foram posteriormente
enviadas a Consulta de Reumatologia, tendo sido
confirmados os diagndsticos de sindrome de
Sjogren e LES respectivamente.

DISCUSSAO

A prevaénciade SAMF encontrada, 6.3%, Situa-
se proximo das referidas na literatura®2678,

O predominio do sexo feminino, a elevada per-
centagem de hipersensibilidade aos antibiéticos 3
lactdmicos (92%) e a AINEs (77%), parecem
constituir factores de risco de SAMF, a semelhanca
do que tem sido encontrado por varios autores*23620,

A associacdo maisfrequentefoi ade antibidticos
B lactamicos e macrélidos, seguidada associacéo 3
lactémicos e cotrimoxazol, ao contré&rio de outros
estudos onde predominavaaassociacao 3 lactémicos
e sulfonamidas.*2¢78, O aumento generalizado do
uso de macrolidos nos Ultimos anos poderajustificar
estaassociacdo, umavez queaincidénciade reaccéo
a antibi 6ticos depende fundamentalmente do tipo e
frequéncia de administracdo.

Ao contrério do que se pensava inicialmente,
véarios trabalhos tém demonstrado a presenca de
intoleranciaadistintas classesde AINEsem doentes
sem urticariacrénica??3 . Também, nanossasérie,
80% dos doentes apresentam sensibilizagcéo
simulténea a pelo menos dois AINEs distintos.

A semelhanca do descrito na literatura, as
reaccOes cuténeas sdo as manifestacdes clinicas
mai s frequentes nos casos de alergia a antibi6ticos
mas, pelo contrario, as queixas respiratorias foram
encontradas na maioria dos nossos doentes com a
administragéo de AINEs. O nimesulide mostrou ser
um farmaco AINE aternativo em 60% dos casos e
0s coxibes foram tolerados em 9 dos 10 doentes.
A penas umadoente apresentou broncospasmo com

o0 celecoxibe e com o rofecoxibe. Estes resultados
sdo sobreponiveis aos encontrados em outros
estudos 3839,

Ostestes cutaneosintradérmicos mostraram alta
sensibilidade e especificidade no diagndstico de
alergia a antibidticos. Ao contrério dos estudos de
Blanca e col a determinacéo da IgE especifica aos
antibiéticos B lactdmicos mostrou eficacia muito
baixa®. A discrepancia dos resultados podera ser
consequéncia do intervalo de tempo que mediou
entre a data da Ultima reaccéo ao antibiético e o
doseamento da IgE especifica que, na maioria dos
casos, foi superior a4 anos.

A hipétese de um mecanismo auto-imune na
SAMF é sugerida pela primeiravez por Asero 2.

Este autor observou que a maioria dos doentes
com SAMF apresentava positividade no teste de
soro autélogo comparativamente com os doentes
com alergia a um Unico grupo de farmacos. Este
teste foi negativo em todos os doentes at6picos do
grupo controlo 2%,

Ao contrério do observado por Asero, amaioria
dos nossos doentes (69 %) tiveram o teste de soro
aut6logo negativo. Apenas nas 4 doentes, em que o
estudo veio a revelar patologia auto-imune subja-
cente, dois casos de tiroidite auto-imune, um de
sindrome de Sjogren eum de L ES, se detectou posi-
tividade no teste de soro aut6logo. Curiosamente,
foram estes os casos que referiam reaccOes mais
graves (3 casos de anafilaxia) e um maior nimero
de farmacos envolvidos.

A investigacao efectuada permitiu o diagnéstico
desindromede Sjogren e LES em duas doentescom
gueixas recentes de artrite recorrente, em que a
hi persensibilidade multiplaafarmacos precedeu as
manifestactes clinicas de conectivopatia.

Estetrabal ho real caaimportanciado diagnéstico
de patologia auto-imune em doentes com SAMF e
val de encontro a opinido de Asero que sugere que
em alguns doentes 0 mecanismo subjacente ao
SAMF se deve a presenca no soro de factoresines-
pecificos capazes de induzirem libertacdo directa
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de histamina. Enquanto nestas 4 doentes 0 meca-
nismo fisiopatoldgico podera ser atribuido a um
mecanismo de auto-imunidade, nos restantes 9
ficam por definir os mecanismos subjacentes.
Atendendo asdiferentes caracteristicas clinicasdos
doentes estudados e a diferentes patologias torna-se
dificil estabelecer um Gnico mecanismo fisiopato-
[6gico comum. Muito provavel mente dever&o estar
em causa multiplos mecanismos fisiopatol 6gicos,
correspondendo a grupos distintos de doentes.
Alguns autores defendem, no entanto, que esta
sindrome deve ser considerada uma entidade
clinica, e encarada como uma doenca especifica
com provavel mecanismo patogénico comum nao
determinado, e ndo uma reaccéo adversa isolada a
diferentes classes de farmacos. Estéo por definir os
determinantes multifactoriais que a caracterizam
(psicossométicos, hormonais, metabdlicos, imuno-
[6gicos, bioguimicos).

Deverealcar-se o facto dos doentes com SAMF
apresentarem um risco de reac¢do a um novo
farmaco muito superior em relacdo a populacéo
geral. E fundamental que sejam tomadas medidas
no sentido de evitar ou prevenir infecgdes e mini-
mi zar, deste modo, a necessidade de antibioterapia.
Sempre que possivel, deve ser investigada tera-
péutica alternativa segura num Centro de Imunoa
lergologia especializado. Recomenda-se que 0
doente administre metade da dose terapéutica na
primeiravez queingere um novo farmaco, e sempre
sob vigilancia médica.

Paradoxa mente estes doentestoleram, em geral,
baixas doses de antibi6ticos, pel 0 que em situacdes
deinfecgdes recorrentes podera ef ectuar-se antibio-
terapia profilactica.

Em casos especiais, e naauséncia de medicacdo
aternativa, poderdhaver necessidade deterapéutica
de dessensibilizagéo
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Resumo

Apresenta-se caso clinico de doente do sexo masculino, com 51 anos de idade, que apresenta
quadro clinico de dispneia sibilante para médios esforgos, tosse seca e emagrecimento, com um
ano de evolugdo. O estudo realizado concluiu tratar-se de sarcoidose. Neste doente, apesar da
presenca de dados radiolégicos de mau prognéstico, os dados imunolégicos existentes apontam
para um prognostico favoravel. Atendendo a gravidade clinica, decidiu-se pela introdugdo de
corticoterapia oral.

A propésito deste caso revé-se a abordagem diagndstica da sarcoidose e, atendendo a que
ndo estdo definidos os marcadores preditivos do progndstico da sarcoidose, nem o papel da
corticoterapia na progressédo da doenca, salienta-se a necessidade de identificacdo de marcadores
imunolégicos com uso na pratica clinica, particularmente diagnosticos e preditivos da evolugdo da
doenca.

Summary

We report a case of a 51 year old male with complaints of exercice induced dyspnea, cough
and weight loss. In September 1996 he was medicated with inhaled budesonide and oral pred-
nisolone. The tests performed revealed sarcoidosis. This patient presented bad prognostic radio-
logic features, but good prognostic immunologic features. Because of the severe clinical presenta-
tion corticosteroid treatment was started.

There are no predictive markers of disease outcome. Immunological markers are needed to be
validated as a clinically useful predictor of disease progression.

Palavras-chave: sarcoidose, marcadores imunoldgicos, evolucédo
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INTRODUCAO

A primeira descri¢do de sarcoidose remonta a
1877, quando J. Hutchinson refere um caso de
lesBes cutaneas multiplas das méos e pés, de cor
purpurea com dois anos de evolucdo. Em publi-
cacOes subsequentes descreve casos adicionais,
sugerindo tratar-se de “form of skin disease which
has ... hitherto escaped special recognition”. Muito
se acrescentou desde entdo, tendo sido reconhecido
tratar-se de uma doenca granulomatosa sistémica,
sem no entanto se esclarecerem alguns aspectos da
doenga. Em 1999, decorreu uma reunido conjunta
daAmerican Thoracic Society (ATS), daEuropean
Respiratory Society (ERS) e daWorld Association
of Sarcoidosisand Other Granulomatous Disorders
(WASOG), no intuito de se definirem consensos
diagnadsticos eterapéuticos, osquaisforam adoptados
pelas ATS e ERS!. Actualmente, séo conhecidos 0s
dados clinicos, a abordagem diagndstica, o efeito
benéfico acurto prazo dacorticoterapia, aincidéncia
e prevaléncia, a influéncia de alguns factores
genéticos e as caracteristicasimunol égicasdo inicio
da doenca. Estéo ainda por definir testes preditivos
da progresséo da doenca, o papel da corticoterapia
na histéria natural da doenca, a duragdo Optima da
terapia, a existéncia de terapéuticas menos agres-
sivas gue a corticoterapia, 0 mecanismo pelo qual
osfactores genéticos alteram aexpressdo dadoenca,
0 mecanismo de lesdo pulmonar e fibrose, os
mecani Smos que resultam em doenca persistente e
a causa da sarcoidose.

A proposito do caso clinico apresentado
salientam-se alguns aspectos controversos desta
entidade nosol 6gica, nomeadamente o ndo escla-
recimento dasuahistérianatural e progndstico, com
as implicacOes terapéuticas controversas conse-
guentes. Realca-se a necessidade de identificacéo
de marcadores com uso na prética clinica, tanto
diagnosticos como preditivos da evolucéo da
doenca.

CASO CLINICO

Apresenta-se caso clinico de doente do sexo
masculino, 51 anos de idade com antecedentes
pessoais patoldgicos irrelevantes, com actividade
laboral numa cimenteira.

Iniciaqueixas de dispneia sibilante paramédios
esforgos, tosse seca, cansago facil e perdaponderal
ndo guantificada, com evolugdo de um ano. Ao
exame objectivo apresenta crepitacdes bibasais a
auscultacdo pulmonar, sem outras alteragdes. O
estudo realizado revelou: hemograma com leuco-
gramadentro dos parametros danormalidade, LDH
465 U/L, restantes parametros da bioquimicasérica
esumariade urinadentro dosvaloresdereferéncia,
Velocidade de Sedimentacdo (VS) 53mm; hiper-
gamaglobulinémia policlona (1gG 28,10g/L; IgA
5,73g/L; IgM 6,88g/L; IgE 378 Ul/ml); SACE 87
U/L; Anticorpos antinucleares positivos (padréo
granular denso); marcadores reumatismais e
tumorais negativos (PSA, CA19.9, NES, CEA);
PCR negativa. Os testes cutaneos por método de
pi cada demonstraram reactividade cutaneaa acaros
do pé doméstico e &caros de armazenamento; o
doseamento sérico de IgE especifica a Lepido-
glyphus destructor foi <0,35 KU/I (classe 0) e 0
doseamento de IgE especifica a Tyrophagus
putrescentiae foi de 0,9 KU/I (classe 2). A telerra-
diografia do térax revelou opacidades de predo-
minio reticular e micro-nodular dispersas em am-
bos os hemitérax, com predominio nas regifes
para-hilares e basais (figural); o Estudo Funcional
Respiratério revel ou padréo ventilatorio misto com
DL CO diminuida (quadro 1); agasometriarevelou
hipoxémia. A Tomografia Axial Computorizada
(TAC) toracoabdominal revelou extensas areas de
fibrose em ambos os pulmdes mais evidentes nos
lobosinferiores, multiplas adenopati as mediastino-
hilares, e ndo documentou ateracdes abdominais
(figura 2). A Broncofibroscopia (BFO) revelou
arvore bronquica permeavel com granulomas
dispersos da parede. Foram realizados: @) lavado
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Figura 1—Telerradiografiado térax: “ opacidades de predominio
reticular e micronodul ar, dispersas em ambos os hemitérax com
predominio nas regides para-hilares e basais”’ .

Quadro | — Estudo funcional respiratério: evolugdo

2002 Marco Maio Outubro
CVF 58 63 67
VEMS 52 48 55
IT 65 65 67
DEMA 83
DEM 50 14 18 22
R 165 259 192
VR 95 118 103

DLCO diminuido diminuido

Figura 2 —TAC torécica: “ extensas areas de fibrose em ambos
0s pulmdes mai s evidentes nos | obos inferiores, multiplas adeno-
patias mediastino-hilares’.

broncoalveolar (LBA) que revelou alveolite
linfocitica (170 células’mm? com 50% de linfécitos
e 50% de macréfagos) com relacdo CD4/CD8
elevada (7,64); b) aspirado brénquico, cujo
esfregaco revelou “células ciliadas reaccionais,
céulas inflamatorias e PMN, auséncia de células
neoplésicas, pesquisa de micobactérias negativa’;
c) escovado cujo esfregaco revelou “células
brénquicasciliadasreacionais, cd ulasinflamatorias,
macrofagos e metaplasiaepidermdide com displasia
ligeira’; d) bidpsiapulmonar cujo estudo anatomo-
patoldgico revelou “fragmentos de parénquima
pulmonar justabrénquico mostrando numerosos
granulomas epitelidides, ndo necrotizantes e com
células gigantes tipo multinucleadas de Langhans,
escassa coroa linfocitaria e sem resposta
inflamatéria exuberante de parénguima pulmonar.
Estas caracteristicas apontam para sarcoidose.
Fragmentos colhidos no brénquio lobar médio
correspondem a epitélio respiratério sem atera-
¢Oes’; realizou ainda ecografia abdominal e
endoscopiadigestivaataque serevelaram normais.
ECG sem alteragOes.
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Figura 3 - Telerradiografia do térax: “em ambos os andares
médios e inferiores, multiplas imagens em estria — lesdes
fibréticas'.

Foi submetido a mediastinoscopia de Carlens
com “exploragao das grandes cadeias ganglionares
peritraqueais e bidpsias destas’. Foi observada a
“presencade multiplas adenopatias, detom amarelo
palha, sugestivas macroscopicamnete de sarcoi-
dose”. O estudo histopatol 6gico da pega operatoria
revelou: “numerosos granulomas epitelidides ndo
necrotizantes e hialinizantes — sarcoidose”.

Inicia terapéutica com metilprednisolona oral
(1 mg/kg/dia), associada a terapia inalada (flu-
ticasona 500 mg 2id e salmeterol 50m g 2id). Aos
6 meses de evolugdo, apresenta-se assintoméatico.
Foi realizado estudo laboratorial e imagiologico
para reavaliagcdo, que revelou: hemograma,

Figura4 - TAC torécica “evidentes alteracoes de fibrose, com
distor¢des vasculares, mais evidentes nos segmentos inferiores
doslobos superiores e noslobosinferiores, no entanto melhoria
das éreas de densificagéo parenquimatosa grosseira em relagdo
ao exame anterior, adenopatias nalocade Barety e subcarinicas’.

bioguimica sérica, sumériade urinae lmunoglobu-
linas séricas dentro dos parametros danormalidade;
VS 7mm; SACE 15 U/L; Anticorpos antinucleares
negativos, Marcadores reumatismais e tumorais
negativos;, PCR negativa. A telerradiografia do
torax revelou “ em ambos os andares médios e infe-
riores, multiplas imagens em estrias - |esdes fibro-
ticas’ (figura 3). O Estudo Funcional Respiratério
revelou padrdo ventilatério misto (quadro 1) e a
gasometria néo apresentou alteracbes. A TAC
toracoabdominal revelou “evidentes alteracOes de
fibrose, com distor¢cdes vasculares, mais evidentes
nos segmentosinferiores doslobos superioresenos
lobos inferiores, no entanto melhoria das éreas de
densificagdo parenquimatosa grosseira em relacéo
ao exame anterior, adenopatias naloca de Barety e
subcarinicas; sem ateragdes abdominais’ (figura
4). A BFO redizada ndo demonstrou alteragoes
morfolégicas, tendo sido realizados: a) LBA —
alveolite linfociticacom relacéo CD4/CD8 de 4,81
e b) Aspirado brénquico com pesquisa de
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micobactérias negativa. Manteve corticoterapia
sistémica, mantendo-se assintomatico.

DISCUSSAO

Neste caso, 0 correcto enquadramento clinico
da dispneia sibilante conduziu ao diagnéstico de
sarcoidose, que é uma doenca granulomatosa
sistémica de etiologia desconhecida. Os estudos
epidemiol dgicos disponiveis, em paralelo com o
esclarecimento do tipo de resposta inflamatoria,
permitem propor que a doenca resultara da
exposicdo a agente ambiental especifico em
individuo geneticamente susceptivel, com o
desenvolvimento duma resposta imune celular
exagerada conduzindo a formacdo de granulomas.
Sendo a raga um factor de risco reconhecido e
atendendo a descricdo de casos em agregados
familiares, é de admitir aimportancia dos factores
genéticos naetiopatogeniadasarcoidose. A andlise
HLA dasfamilias afectadas sugere umatransmissao
genética poligénica, em que 0s genotipos mais
frequentemente encontrados foram HLA-Al e
HLA-B8 da classe | e HLA-DR3 da classe 1122,
Quanto ao antigénio implicado tém-se acumulado
vérias hipoteses propondo o envolvimento de
agentes ambientai s, ocupacionaisou infeciosos, sem
no entanto nenhuma ter sido comprovada*“. Neste
caso n&o se documentou antecedentesfamiliaresde
sarcoidose, nem suspeita de agente ambiental
suspeito.

Apesar de a etiologia da sarcoidose permanecer
desconhecida, esta doencga € caracterizada por
eventos imunopatol 6gicos identificados', tratando-se
de umareaccdo mediadapor células. Sumariamente,
ocorre uma acumulacdo sistémica de células T
activadas, predominantemente expressando o
fendtipo CD4, e macrofagos. O evento imunopa-
toldgico final é a formagdo de granuloma, em
resposta a estimulo especifico que induz uma res-
posta local mediada por células T tipo Th,, o qual,

por ser persistente, resulta na estimulacdo cronica
de macrofagos, cujos mediadores inflamatorios
libertados perpetuam a acumulagéo de células Th,,
contribuindo para a estrutura do granuloma. A
resposta Th, persistente tem sido associadaafibrose
gue ocorre na sarcoidose, enquanto gque um desvio
para Th,tem sido associada a resolugdo do
granuloma com ou sem fibrose. Permanecem por
esclarecer os mecanismos imunol égicos da pro-
gresséo e da resolucdo da doenca.

A distribuicdo dos granulomas sarcoides é
sistémica, com localizacbes predominantes nos
ganglios linféticos, pulméo, figado, baco e pele,
podendo qualquer érgéo estar atingido. Apesar da
etiologia desconhecida e da diversidade de apre-
sentacdo clinica, a sarcoidose € uma doenca com
abordagem diagndstica consensual?, obedecendo ao
cumprimento de trés critérios: apresentacao clinica
e radiol 6gica compativel; evidéncia histol égica de
granulomas ndo caseosos e exclusdo de outras
doencas granulomatosas.

Apresentacéo clinica e radiolégica A apresen-
tacdo clinico-radiol 6gica depende de factores como
araga, aduracdo da evolugdo da doenca, o local e
extensdo da doenca e a actividade do processo
granulomatoso. Neste doente, o quadro clinico
caracterizou-se por rebate constitucional insidioso,
tal como pode ocorrer com 1/3 dos doentes e
manifestacdo pulmonar grave. O envolvimento
pulmonar ocorre em 90% dos doentes, ainda que
apenas 40 a60% tenham sintomatol ogiarespiratoria
(dispneia, tosse seca, desconforto torécico e
ocasionalmente hemoptises). A traducéo radiol 6-
gica do envolvimento intra-torécico é definida em
cinco estadios (quadro 2). Este doente apresentava
um envolvimento pulmonar bilateral, poupando o
mediastino, enquadrando-se num estadio I1l. A
radiologia convencional ndo foi concordante com
aTAC, umavez que demonstrava o envolvimento
mediastinico, além de caracterizar a natureza do
envolvimento pulmonar, descrevendo extensas
areas de fibrose. A sarcoidose apresenta um
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Quadro |l — Estadiamento. Classificacéo em funcdo dos
achados radiol 6gi cos (radiologia convencional)

Estddio Caracteristicas
0 Telerradiografia do térax normal
| Linfadenopatia hilar bilateral
1 Linfadenopatia hilar bilateral e Infiltrado pulmonar
Il Infiltrado pulmonar (sem Linfadenopatia hilar bilateral)

I\ Fibrose pulmonar

conjunto de parémetros laboratoriais e funcionais
gue ndo sdo diagndsticos per se, mas que tém valor
no diagnostico diferencial, e também como
marcadores de actividade e/ou gravidade dadoenca.
O hemograma pode revelar anemia e/ou leucope-
nia, a VS habitualmente esta elevada e observa-se
uma hipergamaglobulinémia policlonal, a qual
traduz a activagdo policlonal dos linfécitos B; a
hipercalcitria com ou sem hipercalcémia quando
presente indica actividade do granuloma e resulta
da alteragéo da producdo de 1,25-(OH) 2-D3
(calcitriol) pelas células de Langhans, podendo
consequentemente resultar em envolvimento renal.
O SACE elevado* tem uma sensibilidade diag-
nostica de 57% e especificidade de 91%, ndo tendo
deste modo valor diagndstico pois pode ocorrer em
muitas patologias. No entanto valores superiores a
pelo menos o dobro do normal s&o raros noutras
doencas®. Neste doente, os parémetros|aboratoriais
encontrados foram o aumento daVSedo SACE e
a hipergamaglobulinémia policlonal. A avaliacéo
funcional respiratériatraduziu o que habitualmente
ocorre nesta patologia: sindrome restritivo com
diminui¢do do DL CO, com componente obstrutivo
nos casos de sarcoidose endobrénquica, o que foi
evidenciado neste doente pelaobservagdo de granu-
lomas endobronquicos naBFO. O LBA apresentou
uma alveolite linfocitica com uma relacdo CD4/

/CD8 elevada (normal — 1,2 a 1,6:1), o que se
encontra neste caso. Costabel® descreve que a
relacdo CD4/CD8 > 3,5 tem uma sensibilidade de
53%, especificidade de 94%, VPP 76% eV PN 85%,
no diagndstico de sarcoidose.

Neste doente n&o se evidenciou o envolvimento
extra-pulmonar, o qual poderia ser variavel:
adenopatias (M6veis e ndo dolorosas) em 32% dos
casos; hepatomegélia em 27% dos casos,
usualmente anomalias da func@o hepatica sem
repercussao como hipertensdo portal ou insufi-
ciéncia hepatica, ainda que em dados anatomo-
patol 6gicos de autdpsias 0 envolvimento hepatico
atinja50 a80% dos casos; |esdes cutaneas em 23%
dos casos; uveite (17%); envolvimento dos nervos
periféricos (15%); esplenomegdlia, habituamente
minima(13%); artrite (10%); atingimento cardiaco,
0 qual pode manifestar-se com um espectro amplo,
variando de arritmias até morte subita (5%);
aumento das glandulas salivares (5%); edema da
mucosa nasal (5%) e paralisia facial (2%). A pele
encontra-se envolvida em 25% dos casos, sendo
duas as manifestacdes cutaneas clinicamente
importantes e facilmente reconheciveis. eritema
nodoso e lupus pernio, sendo o eritema nodoso a
lesdo major da sarcoidose aguda.

Evidéncia histologica de granulomas nao
caseosos A confirmacéo histoldgica da doenca é
fundamental. O local para a realizar a biopsia é
variavel e decorre da apresentacdo clinica, sendo
possivel a biépsia de parénquima pulmonar
(transbronquica ou a céu aberto), pele, l&bios ou
ganglioslinfaticos, mediastinicos ou periféricos. O
estudo histopatol 6gico das biOpsiasrealizadas neste
doente, pulmonar (transbronquica) e ganglionar
medi astinica, comprovou a presencade granulomas
N80 casensos sugestivos de sarcoidose. Os granu-
lomas sarcdides sdo caracteristicamente granulomas
de células epitelidides, compactos e ndo caseosos,
cuja porcado central consiste em linfocitos T CD4,
rodeados de linfécitos T CD8. Podem resolver ou
sofrer ateracOes fibréticas com inicio na periferia
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e evoluindo para o centro até terminar em fibrose
completa do granuloma sarcéide.

Excluséo de outras doencas granulomatosas
Outras doengas cursam com granulomas (tuber-
culose, infecgdes fungicas, beriliose, por exemplo),
sendo fundamental a excluséo destas para o diag-
nostico de sarcoidose.

ESTADIAMENTO E PROGNOSTICO

Umavez feito o diagndstico éimperativo definir
a extensdo e gravidade da doenca, avaliar a
estabilidade/probabilidade de evolucéo e deter-
minar se o tratamento beneficiara o doente. Séo
aspectos que permanecem controversos, uma vez
queaexpressdo clinica, ahistérianatural etambém
0 prognéstico da sarcoidose s80 muito variaveis,
ndo estando definidos marcadores preditivos de
evolucdo e prognoéstico da doenca. Ha poucos
estudos que analisam a histéria natural da doenca,
e a maioria é confundida com o uso de cortico-
terapia, alterando eventualmente o curso natural da
doenca.

Actualmente, o estadiamento baseia-se na apre-
sentacdo radiolégica do envolvimento pulmonar
(quadro 2), proposto por Wurm em 1958 e que tem
vindo a ser adoptado como indicador de prog-
nostico. No entanto tal ndo é satisfatorio pois nao
traduz realmente o envolvimento pulmonar, e
consequentemente ndo se correlacionard com a
extensdo e gravidade da doenca. Esta descrito que a
TAC apresentaumamaior sensibilidade nadeteccéo
de granulomas e adenopatias, ndo alterando o
diagnostico ou tratamento. No entanto, como é
documentado neste caso, aradiologia convenciona
caracteriza este doente num estadio |1l e a TAC
esclarece ndo s6 a gravidade do envolvimento
pulmonar, como também o envolvimento medias-
tinico. A cintigrafia com galio detecta ainflamagéo
pulmonar de qualquer etiologia, mas tem utilidade
limitada, quer diagndsticaquer progndstica, porque

ndo se correlaciona com a actividade da doenca. A
avaliagdo funcional respiratdria éimportante como
parémetro preditivo da evolucdo pulmonar.

A evolucdo dos granulomas para fibrose ou
resolucdo é imprevisivel e ta reflecte-se na varia-
bilidade da evolugdo da doenca. Esta descrito que
60% dos doentes tém remissdo espontanea, quer
clinica quer radiol 6gica, em 2 anos, 20% resolvem
com tratamento e 10 a 20% evoluem mesmo sob
corticoterapia. O que ndo esta esclarecido é a
objectividade deindicadoresclinicos, laboratoriais
e/ou radiol 6gicos daevolucdo dadoenca. Havérios
factores, quer epidemiolégicos, quer clinicos, ra-
diol 6gicos e imunol 6gicos que tém sido associados
amelhor ou pior progndstico.

Factores epidemiol 6gicost® Apesar de ter uma
distribuicéo universal, afectando ambos os sexos,
todas as ragas e idades, a sarcoidose tem uma
incidéncia variavel, registando-se as prevaléncias
mais elevadas na populagéo escandinava e afro-
-americana. S80 também os afro-americanos que
tém formas de apresentacdo clinica de pior prog-
nostico. Além destes factores raciais, tem sido
descrito que os factores genéticos, nomeadamente
os marcadores HLA reflectem o local de envolvi-
mento e consequentemente o progndstico. Um
estudo realizado em escandinavos sugere um
prognostico favoravel relacionado com o haplotipo
DR17, enquanto que os haplotipos DR15 e DR16
sugerem pior evolugdo. Outro estudo realizado em
checos e italianos, correlaciona um bom prognés-
ticocom HLA-DR3. Muitosoutros estudostém sido
publicados, sem no entanto se ter esclarecido
qualquer relacdo entre o fendtipo HLA e o curso
clinico. A doenca atinge predominantemente
adultos jovens (idade inferior a 40 anos) com um
pico entre os 20-29 anos, e tem sido descrito que a
idade de inicio da doenca superior a 40 anos é fac-
tor associado a pior progndstico.

Factoresclinicos.*? Também oinicio eaextensdo
dadoencatém sido correl acionados com aevolucéo
da doenca, sendo que o inicio agudo com eritema
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nodoso ou linfadenopatia hilar bilateral assinto-
matica esta associado a uma resolucdo rapida e
espontanea em > 80 % dos casos, enquanto que o
inicio insidioso, especia mente com |esdes extrato-
récicas multiplas pode progredir para fibrose
progressiva, pulmonar e de outros 6rgaos. Também
a hipercalcémia tem sido descrita como factor de
pior prognéstico. O envolvimento do sistema
nervoso central e/ou cardiaco tém sido associados
aumamaior mortalidade.

Quanto aos parametros radiol6gicos definidos
no estadiamento, esta associado a resolucédo
espontanea os doentes do estadio 0 e 55 a 90% dos
doentes com estédio I, 40 a 70% dos doentes em
estédio 11, 10 a 20% dos doentes em estédio 11 e
0% dos doentes em estadio V.

O progndstico para os doentes dos estadios | e
[Il é variavel. A radiologia convencional ndo
descrimina realmente a inflamagdo activa da fi-
brose, sendo o caso apresentado ilustrativo desse
problema, pelo que a definicdo de estadiamento
depende dos sintomas iniciais € compromisso
funcional.

Tem sido descrito o bom prognéstico associado
a documentacao de relacdo CD4/CD8 elevada
(>3,5), bem como a descida destes parametros
imunoldgicos?. Neste doente, a elevada relagdo
CD4/CD8 no LBA easuadescidaapdstratamento,
constituem um parametro sugestivo de bom
prognostico.

Neste caso 0 doente apresenta véarios factores
de mau progndstico: idade, sexo, ausénciade apre-
sentacdo clinicafavoravel e gravidade radiol 6gica.
Por outro lado apresenta auséncia de factores
descritos como de mau progndéstico, nomeadamente
o envolvimento cardiaco, lesdes extratorécicas e
hipercalcémia, e apresenta dados imunol6gicos
sugestivos de bom prognéstico,.

Com o progressivo esclarecimento da imuno-
patogénese da sarcoidose, varios parametros gené-
ticos e imunol 6gicos tém sido propostos na identi-
ficagao destes doentes e seu estadiamento, umavez

que os parémetros utilizados sdo insatisfatorios,
como é exemplo este caso. Como j4 referido os
marcadores genéticos propostos sdo varios e
traduzem a heterogenicidade da doenca, ndo
constituindo valor uniforme de identificacéo
diagndstica e prognostica. Quanto aos parametros
imunol 6gicos, também ndo se conhece a sua
sensibilidade e especificidade como avaliagcdo prog-
nostica, mas admite-se a correlacdo desses media-
dores com a actividade da doenca. Os marcadores
séricos sao 0 SACE, com o valor limitado ja refe-
rido, e porgdes extramembranosas de receptores de
citocinas como o TNF-RI e slL-2R, bem como do-
seamento de citocinasno LBA, taiscomo TNF-a e
IL-2, cuja utilidade permanece aguém da aplicabi-
lidade na prética clinica actual, uma vez que
nenhum marcador sérico ou do LBA estavalidado
como preditivo da progresséo da doenca ou da
resposta ao tratamento.

TRATAMENTO

O tratamento adequado da sarcoidose néo €
conhecido. Sabe-se que a corticoterapia tem bene-
ficios nos efeitos agudos dos granulomas pulmo-
nares, no entanto ndo se conhecem os seus efeitos
nahistérianatural dadoenca. O tratamento indicado
€ a corticoterapia (prednisolona) sistémica na dose
de 20-40mg/dia, estando indicado no grupo de
doentes que beneficiam do tratamento, ou seja
aqueles que ndo tém remi ssdo espontanea e aqueles
gue ndo apresentam irreversibilidade. Tal como
exposto anteriormente, e inerente a imprevisibi-
lidade e auséncia de marcadores preditivos de
evolucdo de doenca, a definicéo de critérios para
introducao terapéutica tem sido sobejamente
discutida, sendo considerada em sintomaticos com
evidéncia de deterioracdo funciona e radiolégica
pulmonar ou doentes com envolvimento extrato-
racico. Define-se que os assintomaticos com
envolvimento pulmonar exclusivo n&o necessitam
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detratamento. Os doentes com fibrose teréo doenca
irreversivel. Um estudo multicéntrico’ realizado
pelaBritish Thoracic Society propde que os doentes
com sarcoidose pulmonar assintomaticos, mas sem
regressao radiol dgica, apos um periodo expectante
de 6 meses, devem ser submetidos a corticoterapia
sistémica prolongada, uma vez que estes doentes
tém beneficio, pelo menos funcional. Descrevem
também que 50% dos doentes que nesse periodo
n&o necessitam de corticoterapia para controlo dos
sintomas tém resolucdo espontanea nesse periodo.

De acordo com os parametros radiol 6gicos, este
doente apresentava um quadro sugestivo de fraca
resposta ao tratamento (fibrose). A gravidade
clinica, quer sintomatolégica quer funcional,
associada a parémetros imunol 6gicos indicadores
de bom progndstico, apesar da gravidade radio-
[6gica, impuseram a introdugdo de corticoterapia
sistémica, que resultou em melhoria clinico-radio-
|6gicaeimunol dgica, evidenciada pelareavaliagdo
aos 6 meses de tratamento.

A respostaclinicaao tratamento foi francamente
positiva, caracterizada por resolucéo sintomatol 6-
gica acompanhada de melhoria dos parametros
laboratoriais, designadamente a VS, o SACE e a
hipergamagl obulinémia, que normalizaram. Também
a BFO néo evidenciou alteractes, e 0s parametros
imunol6gicos do LBA melhoraram. O estudo
radiol 6gico por TAC também evidenciou aresposta
positivaao tratamento, com mel horiadadensificacéo
parenquimatosa pulmonar e regresséo parcia do
envolvimento ganglionar mediastinico. A evolugdo
funcional respiratéria ndo acompanhou a evolucéo
clinicaobservada. Admitindo que o padrao restritivo
sera devido a fibrose, ndo se esperaria grandes
melhorias nesta reavaliagéo funcional; ja no
componente obstrutivo, descrito como decorrente da
presenca de granulomas endobrénquicos, seria de
esperar melhoria, uma vez que se documentou a
regressdo de tais granulomas (BFO).

Outro aspecto ndo consensual relativamente a
sarcoidose é a duracdo do tratamento. N&o estando

definida, a evolucéo clinica continuara a ser um
indicador precioso no acompanhamento dos doentes,
em cada caso.

FACTORESPREDITIVOS
DE PROGNOSTICO E DE RESPOSTA
AO TRATAMENTO

Os dados que a literatura acumula ndo sdo
suficientes para esclarecer a histéria natural da
doenca, ou melhor, sdo insuficientes para definir o
uso de marcadores de progndstico, e consequente-
mente preditivos de resposta ao tratamento, pois
n&o sabemos perante cada doente qual vai ser asua
evolugdo. Os factores descritos como de bom ou
pior prognostico da evolugdo da doenca, muitas
vezes entrecruzam-se no mesmo doente. A pro-
posito deste caso, 0 qual apresenta dados clinicos,
radiol 6gi cos e imunol 6gi cos dispares em termos de
valor preditivo naevolucdo dadoenca, exemplifica
se a necessidade de identificagdo de marcadores
imunoldgicos com uso na prética clinica, parti-
cularmente diagnosticos e preditivos da evolucéo
da doenca.

Associadamente a compreensao da patogénese
da sarcoidose, um dos objectivos dos estudos
imunol 6gicos é aidentificacdo de marcadores, como
antigénios de superficie e producéo de citocinas,
gue possam ser utilizados na abordagem dos
doentes, ndo s em termos prognosticos, mas
também paradefinir diferentesfases de doencacom
directo interesse no estadiamento e abordagem
terapéutica inerente.
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Resumo

O angioedema hereditario € uma doenga autossémica dominante, associada a deficiéncia ou
disfungdo de C1 inibidor esterase. As manifestagdes clinicas surgem habitualmente na segunda
década de vida, existindo diversos factores precipitantes dos episodios de angioedema, sendo os
traumatismos e as infecgbes os mais frequentes. Os autores apresentam um caso clinico de uma
crianga do sexo feminino de 6 anos de idade, com diagndstico de angioedema hereditario do Tipo
2. Discutem-se as diferentes alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento, com particular
énfase na idade pediatrica.
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Abstract

Hereditary angioedema is an autosomal dominant disease, typified by a deficiency or
dysfunction of C1-esterase inhibitor. First manifestation symptoms occurs during the second
decade of life and most attacks are associated with trauma or infections. The authors present a
case report of a six-year-old girl with a type 2 hereditary angioedema. The treatment of this
disease is discussed, emphasizing the paediatric management.

Key-words: hereditary angioedema; therapy; children.

INTRODUCAO

Angioedema ¢ um termo utilizado para definir
uma situagdo de edema subcutianeo ou submucoso
de instalagdo subita e caracter transitorio, envol-
vendo areas bem delimitadas, ndo pruriginoso, com
sensacdo dolorosa ou de queimadura. O edema
atinge, preferencialmente face, labios, lingua,
laringe, maos, pés e areas genitais. O compromisso
das areas cervicais, laringe, hipofaringe e lingua
pode traduzir-se numa situagdo de extrema gra-
vidade. A bradiquinina, péptido vasoactivo, desem-
penha um papel fundamental na fisiopatologia do
angioedema."

Apesar de, segundo alguns autores, existirem
referéncias anteriores de descri¢cdes de angioedema,
historicamente a que ¢ apontada como a primeira
observacao data de 1876, da autoria do cirurgido
britanico Jonh Milton. Foi no entanto Heinrich
Quincke, médico alemdo, quem introduziu alguns
anos mais tarde o termo de edema angioneurdtico
num artigo publicado em 1882.? Em 1888 William
Osler, médico canadiano, descreveu aquela que ¢
considerada como a primeira observacdo de
angioedema hereditario,® doenga cuja base
bioquimica foi estabelecida em 1963 por Donaldson
¢ Evans.®

O angioedema hereditario (AH) ¢ uma doenga
que constitui a causa de cerca de 2% de todos os
casos de angioedema, ndo estando no entanto
convenientemente estabelecida a sua prevaléncia
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que varia, conforme os estudos analisados, entre
1:10000 e 1:150000. Nio parece existir um predo-
minio de sexo ou raga.®V)

E uma doenga de transmissio autossémica
dominante, associada a um defeito ao nivel do gene
que codifica o inibidor do C1 esterase (C1-INH),
localizado no cromossoma 11 (11q11 q13.1). Esta
proteina consiste numa a. -globulina, da familia das
serpinas - proteinas inibidoras do soro - sendo
produzida na quase totalidade pelos hepatdcitos e
também pelos mondcitos. A fungdo do C1-INH ndo
se encontra limitada a regulacdo da activacdo da
via classica, desempenhando um papel importante
ao nivel dos sistemas de coagulagdo (inactivagdo
dos factores XIla, XIIf e XIa), de contacto (inibi¢do
da calicreina activada) e fibrinolitico (inibigdo da
acgdo activadora de C1 pela plasmina).” O AH
constitui o defeito genético mais frequente do sistema
do complemento.

Apesar de alguns doentes apresentarem sintomas
na primeira década, esta doenga manifesta-se como
um angioedema recorrente que tipicamente surge
durante a segunda década de vida. O envolvimento
da pele ¢é descrito classicamente como nao estando
associado a urticaria. As regioes habitualmente mais
afectadas sdo a face, os membros, particularmente
as extremidades distais, e a regido genital. Ressalva-
se no entanto que poderdo desenvolver-se lesdes
semelhantes as de urticaria, que tendem a ndo ser
pruriginosas.” Os sintomas gastrintestinais, com o
aparecimento de célica abdominal, vomitos ou
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diarreia sdo outros achados frequentes. As queixas
abdominais sdo de tal modo intensas que existem
casos descritos de laparotomias exploradoras.’’ No
entanto, dentro das manifestagoes de AH, a mais
temida ¢ o edema da glote que se encontra associado
a uma clevada taxa de mortalidade por atraso no
diagnostico e tratamento inadequado. Outra compli-
cacdo grave € o choque hipovolémico, resultante
da deplecdo do compartimento intravascular
secundério ao edema. Em teoria o AH pode afectar
qualquer o6rgdo, existindo relatos de envolvimento
do sistema nervoso central, pulmdes e aparelho
urinario.>® Os episodios de angioedema surgem
habitualmente na sequéncia de traumatismos,
extrac¢des dentarias, cirurgias e infecgdes. As cri-
ses podem ser precipitadas ainda pelo stress
psiquico, ingestdo de inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina e anticoncepcionais
orais.""”® As crises duram habitualmente cerca de
2 a 5 dias com resolugdo espontinea. E comum
ocorrer um agravamento durante os periodos
menstruais, facto que se encontra associado a uma
maior frequéncia dos episddios de angioedema nas

doentes do sexo feminino a partir da puberdade. A
gravidez tem sido associada a uma diminui¢ao dos
niveis séricos de C1-INH, mesmo em mulheres que
ndo apresentam qualquer evidéncia genética de
AH.® No entanto, a gravidez ndo parece aumentar
o risco das crises, existindo inclusivamente relatos
de uma diminui¢cdo da sua frequéncia.'” Mais
recentemente foi descrita uma nova forma de AH
que se pode apresentar durante a gravidez.!"!?

A classificacdo de AH engloba actualmente 3
tipos (tabela 1). O Tipo 1, o mais frequente e que
abarca cerca de 85% dos casos, em que ocorre um
défice quantitativo de C1-INH. O Tipo 2, que
corresponde a cerca de 15% dos casos, esta
associado a um défice qualitativo (funcional) de C1-
-INH. Em ambos os casos, AH Tipo 1 e Tipo 2,
ocorre reducdo da fraccdo C4 do complemento. O
AH Tipo 3 ¢ uma patologia ligada ao cromossoma
X, que se manifesta s6 em individuos do sexo
feminino, pensando-se que a sua expressdo se
encontre relacionada com a presenga de estrogénios;
neste caso o doseamento ¢ a fungdo do C1-INH,
bem como a frac¢ao C4, sdo normais.-'"-1?

Tabela 1 - Classificacdo e diagnodstico do angioedema hereditario

Angioedema AH Tipo 1 AH Tipo 2 AH Tipo 3
Inicio (idade) 1.* ou 2.* década de vida <1-63 anos
Hereditariedade Autossomica dominante Ligada ao X
Predominio sexo Nao Feminino
C1-INH & Normal ou T Normal
CI1-INH (fung@o) Normal
C4 Normal
C1 Normal Normal
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No diagnostico diferencial de AH deve-se ter
em conta a existéncia de angioedemas adquiridos,
nos quais podem existir igualmente alteragdes do
CI-INH mas que se encontram associadas a um
baixo doseamento de C1. Estas situagdes, no
entanto, ndo sdo valorizaveis em idade pediatrica,
pois nestes casos a idade de aparecimento dos
primeiros sintomas ¢ mais tardia, habitualmente
apos a quarta década de vida.!*'¥

Os autores apresentam um caso clinico de uma
crianga seguida na Consulta de Imunoalergologia
do Hospital de Dona Estefania, apds o qual se
discutem as diferentes possibilidades de tratamento
actualmente disponiveis em idade pediatrica para
esta doenca.

CASO CLINICO

Crianca de 6 anos de idade, sexo feminino, raga
caucasiana, sem antecedentes pessoais relevantes.
Relativamente aos antecedentes familiares existia
uma historia de AH Tipo 2 na familia paterna (avo,

pai e tio paterno); a arvore genealogica familiar esta
representada na figura. Desde os dois anos e meio
de idade, iniciou episddios recorrentes de edema
da face e extremidades, de agravamento progressivo,
desencadeados por traumatismos e infecgdes. A
crianga referia também queixas frequentes de dor
abdominal tipo colica. Em nenhum destes episodios
ocorreu dificuldade respiratoria. As queixas
regrediam espontaneamente, ou com terapéutica,
cerca de 48 horas apos o seu inicio. Na sequéncia
de diversas deslocagdes ao Servigo de Urgéncia
motivadas pelas queixas descritas, a crianga foi
referenciada a Consulta de Imunoalergologia.
Refira-se que o tratamento administrado no Servigo
de Urgéncia consistia em adrenalina, corticos-
terdides e antihistaminicos, com regressdo da
sintomatologia.

Perante o quadro clinico e a historia familiar da
doente, foram pedidos diversos exames analiticos,
destacando-se o estudo do complemento. A doente
apresentava hipocomplementémia com actividade
hemolitica total (CH100) inferior a 488U __ /ml

CH100
(V.R: 488-1150U . /ml), fraccdo C4 de 0.045g/1

CHI100

o

Jraen

[]

O sexo feminino com doenga

/ falecido

O sexo feminino sem doenga

D sexo masculino com doenga D sexo masculino sem doenga

Arvore genealogica familiar
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(V.R: 0.15-0.45g/1) e fungdo de C1-INH reduzida
(69% do normal). As fracgoes Clq e C3 apre-
sentavam valores dentro dos pardmetros normais,
respectivamente 131mg/1 (V.R: 80-150mg/l) e
1.36g/1 (V.R: 0.75-1.4g/1). O doseamento do C1-
-INH era de 703mg/1 (V.R: 150-550mg/l). Efectuou
também ecografia abdominal que se revelou sem
alteragoes.

Confirmando-se o diagndstico de AH Tipo 2
foram aconselhadas medidas de preveng¢ao das cri-
ses de angioedema, nomeadamente sensibilizagdo
dos pais, educadores de infancia e colegas sobre a
necessidade de evitar traumatismos e prevengao de
estados infecciosos. Inicialmente a crianga foi
medicada com cetirizina 7.5mg/dia por via oral,
com aparente controlo da situacdo. Em Julho de
2003, por aumento da frequéncia e da intensidade
das crises, apresentando mais de um episodio de
angioedema e/ou dor abdominal por més, foi
iniciada terapéutica com acido tranexamico 500mg/
dia por via oral. Desde entdo nega a ocorréncia de
novos episodios de colica abdominal e de angioe-
dema.

Os pais sdo portadores de um protocolo de urgén-
cia para tratamento das crises de angioedema,
incluindo kit para auto-adminstracdo de adrenalina,
e onde consta também o tipo de profilaxia a efectuar.

DISCUSSAO

O tratamento do AH na infancia é uma area
controversa em que a atitude terapéutica podera ter
repercussdes a médio e longo prazo na saude da
crianga, nomeadamente ao nivel do seu desenvol-
vimento. Os antihistaminicos, corticosterdides e
adrenalina sdo tratamentos que resolvem rapi-
damente situagdes do tipo de angioedema alérgico
mas que apresentam uma eficacia limitada no
tratamento agudo do AH.

Existem diversas armas terapéuticas disponiveis
para o tratamento do AH, que apesar de serem
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consideradas eficazes nenhuma delas ¢ isenta de
riscos. A decis@o depende do objectivo pretendido:
tratar uma crise, profilaxia a curto prazo ou tra-
tamento cronico (tabela 2).

Para uma situacdo aguda, o concentrado de C1-
-INH ¢ considerado como o tratamento de primeira
linha quando disponivel."-'5'® A perfusdo de C1-
-INH esta formalmente indicada nas crises com
envolvimento laringeo e nas crises abdominais
graves. Um nivel plasmatico de C1-INH inferior a
38% do normal, encontra-se associado a risco
elevado de angioedema.!'® Devem ser adminis-
tradas inicialmente 500U, independentemente do
peso, esperando-se uma melhoria na meia hora
seguinte. Se apo6s 30 a 60 minutos ndo ocorrer
melhoria deverdo ser administradas mais 500U."%!?
Raramente sdo necessarias doses superiores a
1000U numa situagdo de AH. Tratando-se de um
derivado sanguineo, o risco de aloimunizagdo ¢
infec¢do ndo se encontra completamente excluido,
apesar de se encontrar bastante diminuido com os
critérios actuais de colheita e preparag@o.®!'” Refira-
-se que o concentrado de C1-INH apresenta um
elevado prego, e que s recentemente se encontra
disponivel em Portugal, comercializado com o
nome de Berinert® (Aventis Behring).?” Por esta
razdo, no caso de ndo ser possivel a sua utilizagao
devera ser utilizado em alternativa o plasma fresco
congelado na dose de 5 a 15ml/kg, que ndo sendo o
tratamento ideal ¢ igualmente eficaz.” No entanto
o seu uso ¢ discutivel devido ao risco de exacer-
bacdo paradoxal do angioedema ao fornecer
substratos da cascata de coagulagdo® e ao maior
risco de transmissdo de infecgdo. O concentrado
de C1-INH pode também ser utilizado se necessario
na profilaxia a curto prazo, nomeadamente no caso
de cirurgias ndo electivas, quando nao foi possivel
iniciar atempadamente os androgénios modificados,
sendo recomendada a administragdo de 500U, uma
a duas horas antes do procedimento.®

Relativamente a utilizagdo dos antifibrinoliticos
no tratamento agudo, como o acido-g-aminocaproico
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Tabela 2 - Tratamento do angioedema hereditario

FARMACO

Concentrado C1-INH

Plasma fresco congelado

Antifibrinoliticos
- acido tranexamico

- acido-¢ -aminocapréico

Adrenalina (1:1000)

Corticosteroides (prednisolona)

FARMACO

Androgénios modificados
(danazol)

Antifibrinoliticos
- acido tranexamico

- acido-¢ -aminocaproico

Concentrado de C1-INH

Plasma fresco congelado

TRATAMENTO DE CRISE

DOSE

500-1000U (25U/kg)

2U (5-15ml/kg)

1g cada 3-4h, por 12 a 15h
e depois 3-4 tomas/dia

3g/m? ou 100mg/kg ev na
primeira hora, seguido de 1g/m*/h
ou 33mg/kg

(dose max. de 18g/m*/dia)

0.01ml/kg sc (méx. 0.5ml)
Repetir ap6s 20 min. se necessario

2mg/kg/dose (méax. 60mg)
cada 4-4h

EFEITOS INDESEJAVEIS

Hipotético risco de infecgdo / aloimunizagdo

Risco de exacerbagdo paradoxal
Hipotético risco de infecgdo / aloimunizagdo

Rabdomiolise, acidentes tromboticos,
alteragdes gastrintestinais, rash cutaneo,
cefaleias, tonturas, insuficiéncia renal

Eventuais alteragdes cardiovasculares

Praticamente isentos de efeitos secundarios
quando utilizados no tratamento agudo

PROFILAXIA A CURTO PRAZO
(antes de procedimentos estomatologicos, endoscopicos ou cirtirgicos)

(outras situagdes: viagens, férias)

DOSE

200-600mg/dia nos 5 dias
anteriores e nos 3 dias posteriores

(ndo indicados em caso de
procedimento cirurgico)
500U (25U/kg) antes do

procedimento

5-15ml/kg antes do procedimento

EFEITOS INDESEJAVEIS

Praticamente isentos de efeitos secundarios
quando utilizados na profilaxia a curto prazo

Rabdomiélise, acidentes tromboticos,
alteracdes gastrintestinais, rash cutdneo

cefaleias, tonturas, insuficiéncia renal

Hipotético risco de infec¢do / aloimunizagao

Hipotético risco de infec¢do / aloimunizagao
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Continuagdo

PROFILAXIA A LONGO PRAZO
(pelo menos 1 episodio com perigo de vida)

(> 1 episédio por més)

FARMACO

Androgénios modificados
(danazol)

mg cada 3 dias)

DOSE

Iniciar com 600 mg/dia,
diminuindo até alcangar a dose
minima eficaz (pode chegar a 100

EFEITOS INDESEJAVEIS

Atraso de crescimento, virilizagdo, alteragdes
do comportamento, dislipidémias, hipertensao
arterial, intolerancia a glicose, eritrocitose,
hepatotoxicidade, tumores hepaticos

20-30mg/kg/dia (max. 800mg)

Antifibrinoliticos
- 4cido tranexamico
- acido-¢ -aminocapréico

- 0.5 a2g/dia

- 0.5 a 10g/dia. Pode ser
necessaria dose superior no inicio
do tratamento (18g/dia)

Rabdomidlise, acidentes tromboticos,
alteragdes gastrintestinais, rash cutaneo,
cefaleias, tonturas, insuficiéncia renal

(e-ACA) e o acido tranexamico, segundo alguns
autores estes medicamentos poderdo ser tteis numa
situag@o em que ndo ocorra perigo de vida. Apesar
de ndo existirem estudos controlados, ha relatos de
resultados satisfatorios com o acido tranexamico,
na dose de 1g cada 3-4 horas.® Os antifibrinoliticos
sdo farmacos conhecidos desde o final do século
XIX,@D que actuam através da inibigdo do plas-
minogénio e da plasmina,® existindo evidéncias da
sua utilidade no tratamento do AH desde a década
de setenta.!'?? A posologia habitual para o acido
tranexamico, no tratamento cronico, ¢ de 500mg a
2¢g por dia.®'® Relativamente ao &-ACA, a poso-
logia no tratamento cronico ndo se encontra bem
estabelecida podendo chegar na crianga aos 18g por
dia nos primeiros dias de tratamento, com reduc¢éo
progressiva para a dose diaria de manutengao de 7
a 10g, repartida em 3-4 tomas.'?) Outros autores
defendem esquemas terap€uticos com doses infe-
riores de e-ACA, com doses de 2g por dia durante
3 meses com intervalos de 6 meses® ou de 0,5 a
1g por dia.®® Com as doses referidas ndo foram
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observados os efeitos secundarios associados a estes
farmacos, dos quais se destacam o risco de rabdo-
miodlise e o de acidentes tromboticos. Estes tendem
a ocorrer com doses elevadas, sendo observados
com mais de 30g para o e-ACA." Por este motivo
recomenda-se uma vigilancia clinica e laboratorial
com especial atencdo as queixas musculares, e
doseamentos de CPK e aldolase regulares.!®?) O
risco de trombose implica a interrupcdo desta
terapéutica em caso de intervengdo cirurgica. A
utilizag@o dos antifibrinoliticos parece ser mais bem
sucedida no tratamento do angioedema adquirido
do que no angioedema hereditario onde o
tratamento com androgénios modificados ¢ mais
eficaz.?Y O receio dos efeitos secundarios dos
androgénios modificados, tem levado no entanto a
considerar os antifibrinoliticos como primeira linha
na crianga.!"'® Estes medicamentos poderdo ser
uteis na profilaxia a curto prazo.” O e-ACA encon-
tra-se comercializado com o nome de Epsicaprom®
(Laboratorios Bial). De acordo com a informacgao
contida no Resumo das Caracteristicas do
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Medicamento a dose didria total na crianga nao
devera exceder os 18g/m?. O acido tranexamico ndo
se encontra na actualidade disponivel em Portugal.

Os androgénios modificados, como o danazol,
estanozolol, metiltestosterona ¢ oxandrolona sdo
farmacos disponiveis ha varias décadas. Sado
substancias semelhantes a testosterona mas que
foram modificadas no sentido de serem menos
androgénicas e mais anabolicas.®> Este potencial
anabdlico tem sido utilizado no tratamento de
diversas patologias e também tem sido alvo de
utilizacdo indevida por atletas de modo a conse-
guirem um melhor desempenho durante as compe-
ticoes. O danazol ¢ dos androgénios modificados o
mais utilizado, encontra-se comercializado com o
nome de Danatrol® (Sanofi-Synthelabo). Apesar do
seu mecanismo de actuagdo ndo estar completa-
mente esclarecido, pensa-se que a actuagdo dos
androgénios modificados no AH seja devido a sua
actividade anabdlica que conduz a um aumento de
producio de C1-INH.?2529 E ym farmaco bastante
eficaz tanto na profilaxia a curto prazo como no
tratamento cronico, com resultados mais satisfa-
torios do que os conseguidos com os antifibri-
noliticos. Infelizmente, os androgénios modificados
encontram-se associados a efeitos secundarios
graves como atraso de crescimento, virilizagao,
alteragdes do comportamento, dislipidémias,
hipertensdo arterial, intolerancia a glicose, eritro-
citose, hepatotoxicidade e os temidos tumores
hepaticos, que podem ser tanto benignos como
malignos.®? Por estes motivos devera ser
efectuada, antes do inicio do tratamento, uma
revisdo analitica com hemograma, bioquimica
completa, marcadores de hepatite viral e uma
ecografia abdominal."® Apos o inicio do tratamento
devera ser feita uma vigilancia do doente com
repeticdo das analises e ecografia abdominal,
inicialmente em cada 3 a 4 meses e apos 2 anos de
tratamento, em cada 6 meses. Em criangas o registo
da progressdo estaturo-ponderal e do desenvolvi-
mento dos caracteres sexuais secundarios ndo deve
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ser descurado, uma vez que nesta faixa etaria os
efeitos secundarios registados encontram-se
relacionados com estes dois itens.'® Nao existem
relatos de tumores hepdticos em criangas,
associados a utilizagdo de androgénios modificados,
parecendo existir um efeito dose e tempo depen-
dente.®) Relativamente a dose necessaria, o
tratamento cronico inicia-se habitualmente com
600mg por dia, podendo ser utilizadas doses
superiores, devendo-se ir diminuindo progressiva-
mente até a menor posologia capaz de controlar a
doenga, que pode chegar aos 100mg em dias
alternados.®'® Relativamente ao estanozolol, outro
dos medicamentos desta classe mais utilizados no
AH, a posologia varia entre os 2 e os 12mg por
dia.” A semelhanca do que se passa com outros
medicamentos endocrinologicos, os androgénios
modificados ndo devem ser interrompidos
bruscamente. Em situagdes de profilaxia a curto
prazo, como casos de cirurgias electivas ou proce-
dimentos estomatologicos, deverdo ser administra-
das 200 a 600mg por dia nos 10 dias anteriores,!*®
ou nos 5 dias anteriores e nos 3 dias posteriores.®
Este tipo de profilaxia ¢ eficaz e segura mesmo em
criangas, ndo se encontrando associada aos efeitos
secundarios relacionados com tratamentos
prolongados.®

Relativamente a outros tratamentos disponiveis,
a possibilidade da heparina ser 1til no tratamento
de AH néo parece confirmar-se.?” Em relagdo aos
antihistaminicos, apesar do principal mecanismo
desta doenca ndo ser histamino-dependente e de ndo
existirem evidéncias conclusivas na literatura do
beneficio no tratamento do AH, pelo facto de estes
farmacos serem praticamente desprovidos de efeitos
secundarios, a sua utilizagdo diaria, em conjunto
com a prevengdo dos factores desencadeantes de
angioedema, podera ser util em criangas com formas
ligeiras de doenga. Salienta-se que a excregdo
urinaria da histamina encontra-se aumentada em
cerca de 18% dos doentes com AH, sugerindo a
participacdo da histamina em alguma fase do
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mecanismo de angioedema.®® Relativamente a
utilizacdo e eficacia relativa de corticosteroides e
adrenalina no tratamento agudo, fara algum sentido
no contexto do AH ja que os primeiros sdo
substancias aparentadas dos androgénios modifi-
cados, enquanto que a adrenalina ¢ um agente va-
soconstrictor que podera contribuir para a diminui-
cdo do extravasamento de plasma.

No caso da doente apresentada o diagnostico foi
essencialmente clinico ja que existia uma historia
familiar conhecida de AH Tipo 2; os exames
laboratoriais permitiram a confirmagdo diagnostica
desta forma pouco frequente de angioedema
hereditario. Salienta-se a importancia do rastreio
dos familiares assintomaticos, para detecc¢do
precoce da doenga e aconselhamento genético.

Pedro Martins et al

Actualmente as indica¢des para iniciar tratamento
cronico com antifibrinoliticos ou androgénios
modificados, sdo episoddios de angioedema frequentes
(um ou mais episddios mensais) ou um episédio com
perigo de vida."® Nesta crianga do sexo feminino
decidiu-se iniciar terapéutica didria com acido
tranexamico, que se revelou eficaz na dose de 500mg,
sem qualquer reacgdo adversa. O &-ACA, antifibri-
nolitico disponivel comercialmente em Portugal,
apresenta maior risco de reacgdes adversas.'®*!%?) O
principio da utilizacdo de antifibrinoliticos na crianga
serd o de prescrever a dose minima diaria necessaria
para controlar a doenga, tendo em conta a dose maxima
na crianga e os cuidados ja referidos. Caso o tratamento
com antifibrinoliticos se venha a revelar ineficaz, estes
serdo interrompidos e iniciar-se-2o0 androgénios

Tabela 3 - Protocolo de actuagdo proposto na crianga

Profilaxia a longo prazo

- Antifibrinoliticos: acido tranexamico, ou se ndo disponivel acido- g -aminocaproico

Se ineficaz: androgénios modificados, ou
concentrado de C1-INH

Tratamento da crise aguda

1. Crise grave, com envolvimento laringeo ou crise abdominal grave
- Adrenalina por kit para auto-administracéo subcutanea, com posterior recurso ao SU

- Internamento em Unidade com condi¢des para entubagdo endotraqueal ou traqueostomia

- Perfusao do concentrado de C1-INH

Se este ndo estiver disponivel: plasma fresco congelado

2. Crise sem dificuldade respiratéria ou dor abdominal intensa
- Maximizar dose da profilaxia utilizada (antifibrinolitico ou androgénio modificado)

- Corticosterdides

Profilaxia a curto prazo

Antes de procedimentos estomatologicos, endoscopicos ou cirlirgicos:
- Androgénios modificados nos 5 dias anteriores e nos 3 dias posteriores ao procedimento, ou
- Perfusdo do concentrado de C1-INH, cerca de 60 a 120 minutos antes do procedimento
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modificados. Deverdo ser tomadas em atencdo as
ressalvas ja enunciadas. Na literatura revista, as doses
do danazol no tratamento cronico do AH na crianga
oscilam entre os 200mg por dia ¢ os 100mg de 3 em 3
dias. Podem ser necessarias doses mais elevadas. Se
o tratamento com androgénios modificados for con-
tra-indicado, ineficaz ou surgirem efeitos secundarios
graves, podera iniciar-se tratamento cronico com
concentrado de C1-INH a cada 4-5 dias.®”

Numa situa¢do de crise, com uma forma de
apresentacdo ligeira de angioedema, o tratamento
indicado nesta crianga serd maximizar a dose do
antifibrinolitico, corticosteroides, € se necessario
adrenalina subcutdnea, podendo ponderar-se a
utilizacdo de androgénios modificados. Em situa-
¢Oes mais graves, com risco de vida nomeadamente
com edema da glote, devera ser administrado
concentrado de C1-INH (500-1000U), ou se este
nao estiver disponivel plasma fresco congelado na
dose de 5 a 15ml/kg tendo em atengdo a possi-
bilidade de exacerbagdo paradoxal (tabela 3).

Relativamente a profilaxia a curto prazo, a ser
iniciada antes da exposi¢do a factores de agrava-
mento previsiveis como traumatismos iatrogénicos,
nomeadamente intervengdes cirurgicas e trata-
mentos estomatolégicos, devera iniciar-se danazol
na dose de 200 a 600mg por dia nos 5 dias anteriores
e nos 3 dias posteriores ao acontecimento. Caso tal
ndo seja possivel, por se tratar de uma situagao
inesperada ou em doentes com contra-indicagdo
para androgénios, serda recomendavel administrar
concentrado de C1-INH nas doses recomendadas
para o tratamento agudo cerca de 60 a 120 minutos
antes do procedimento.:!>
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