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Quando em 2003 ainda no executivo anterior da EAACI foi reconhecida
pela Comunidade Europeia a Doen¢a Alérgica com “Major Disease” no
contexto dos investimentos para investigagcdo no dmbito do 6th Framework,
comegou a ser organizada ume rede de centros de investigag¢do europeus nesta
darea com o nome de projecto GALEN. Neste momento ele esta em fase de
concretizagdo para candidatura, respeitando-se o que de mais importante
uma Academia Centifica europeia deve fazer : congregar o envolvimento do
maior numero de paises, mesmo 0s pequenos e periféricos que provém dar
garantias cientificas. Eo que esta a acontecer com Portugal ao ser envolvido
o centro de Coimbra, aonde se encontra a presidéncia actual da S.PA.I.C.

No fim de Fevereiro aconteceu em Portugal o 6th Congress on Pediatric
Pulmonology que envolveu cerca de 1200 participantes, entre os quais 260
portugueses, oriundos de 65 paises. Nele participaram dentre os mais de 100
conferencistas, médicos pediatras e imunoalergologistas portugueses.
O elevado nivel cientifico do congresso acreditado pelo American College of
Chest Physicians e pela EAACI teve no Joint Symposium de um dia com a
Secgdo Pediatrica da EAACI, um dos seus pontos mais elevados, permitindo
que médicos portugueses e em particular os imunoalergologistas estivessem
em plano de igualdade na apresenta¢do e debate cientifico com alguns dos
maiores investigadores mundiais neste ramo da medicina.

Em Maio proximo serd realizado no Algarve o primeiro Congresso Franco-
-Portugués SIMA/S.P.A.1.C. sobre Saude e Qualidade do Ar e aonde em plano
de igualdade especialistas franceses e portugueses irdo debater os problemas
concretos de saude e ambiente nos dois paises.

Para Agosto proximo, na Madeira, esta a ser preparado o Summer Course
da EAACI estando o programa cientifico concluido e na fase final a conclusao
as formalidades organizativas para a sua rapida divulgacdo por toda a Europa.

Se a isto juntarmos protocolos que diversos Servicos de imunoalergologia
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estdo a preparar com entidades internacionais de grande destaque
cientifico e social, verificamos que apesar de todas as dificuldades,
incompreensoes e incertezas quanto ao futuro da medicina e da
especialidade em Portugal, alguns grupos continuam a trabalhar como
se nada de anormal acontecesse, aproveitando as oportunidades que
se deparam a pequenos e periféricos paises como Portugal, cada vez
mais pressionados pela legitima concorréncia de outros que tentam
com éxito penetrar no espago que nos estava destinado. Oxald consiga
a Imunoalergologia portuguesa continuar por muito tempo com esta
dindmica.

J. Rosado Pinto
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Asma bronquica e rinite induzidas
por anti-inflamatorios nao esteroides

Non-steroidal anti-inflammatory drugs induced bronchial
asthma and rhinitis

Emilia Faria
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Resumo

A prevaléncia de hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico (aspirina) e outros anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs) situa-se entre os 3 e 5%, na populagdo geral, mas aumenta para mais de
15% nos doentes asmaticos. Alguns doentes apresentam quadros de asma, rinite, polipose nasal e
hipersensibilidade a aspirina. Esta sindrome é designada frequentemente por asma-induzida pela
aspirina (AIA).

Com base em estudos multicéntricos descrevem-se a histéria natural e as apresentagdes clinicas
desta triade. O perfil da evolugdo da doenga das vias aéreas € comum nos diferentes estudos, o
que sugere um mesmo mecanismo fisiopatoldgico.

Neste artigo descrevem-se os diferentes mecanismos patogénicos com base na revisdo da
literatura. Ambas as vias da ciclo-oxigenase (COX) e lipo-oxigenase (LO) estdo envolvidas na
patogenese da AlA. A aspirina, ao provocar a inibicado da COX-1, desvia a libertagcdo de metabolitos
do acido araquidonico para a via da LO. Isto conduz ao aumento da sintese de leucotrienos cisteinicos
(CysLTs), diminuigdo da prostaglandina (PG) E2, PG com acgéo anti-inflamatdria. Varios estudos
mostram existir nestes doentes um aumento da expressao celular brénquica de sintetase de LTC4,
enzima fundamental na sintese de CysLTs.

E realgada a importancia dos testes de provocagdo no diagndstico de hipersensibilidade aos
AINEs, na auséncia de testes in vitro de eficacia comprovada.

Descrevem-se os protocolos terapéuticos e de dessensibilizagdo preconizados no tratamento
desta sindrome.
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INTRODUCAO

Emilia Faria

Os farmacos inibidores especificos do isoenzima COX2 parecem ser uma alternativa terapéutica
segura nos doentes com AlA.

A autora apresenta a sua experiéncia nos Hospitais da Universidade de Coimbra no diagndstico
da AlA e os farmacos AINEs alternativos.

Palavras-chave: Asma induzida pela aspirina, polipose nasal, rinite, sinusite crénica, aspirina,
anti-inflamatoérios nao esteroides, ciclo-oxigenase, inibidores da COX-1, COX-2 e COX-3

Summary

The prevalence of acetylsalicilic acid (aspirin) and other non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID) hypersensitivity is around 3 to 5% in the general population but it goes up to 15% in
asthmatic patients. Some patients present asthma, rhinitis, nasal polyposis and aspirin hypersen-
sitivity. This syndrome is frequently referred to as aspirin-induced asthma (AIA).

The natural history and clinical presentation of AIA have been described, based on extensive
multicentric studies. The airway underlying mechanism.

This article describes the different pathogenic mechanisms reviews of the literature regarding
this triad. The pathogenesis of AIA involves both the cyclooxygenase (COX) and lipooxygenase
(LO) pathways. By inhibiting the COX-1 enzyme, aspirin diverts arachidonic acid metabolites to the
LO pathway. This leads to an increase in the synthesis of cysteinyl-leukotrienes (CysLTs) and to a
decrease in the prostaglandin (PG) E2 (anti-inflammatory PG). Studies show that LTC4 synthase,
the essential enzyme in the LTs synthesis, is over expressed in bronchi in these patients.

The challenge tests are very important in the diagnosis of AINEs hypersensitivity, because
there aren’t yet in vitro tests with demonstrated efficacy.

Treatment and desensitization protocols in the AIA syndrome are reviewed.

Highly specific cyclooxygenase-2 inhibitors seem to be a safe alternative NSAID in the AIA
patients

The author discusses her experience carried out in Coimbra University Hospital in the diagno-
sis of AIA syndrome and the alternative drug options.

Ked-words: Aspirin-induded asthma, nasal polyposis, chronic rhinitis and sinusitis, aspirin,
non-steroidal anti-inflammatory drugs, cyclooxygenase, COX-1, COX-2 and COX-3 inhibi-
tors.

urticdria, angioedema ou choque anafilactico. Em
alguns casos de hipersensibilidade ao acido

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)
sdo o grupo de farmacos mais frequentemente
administrados na populagdo geral, o que contribui
para a alta prevaléncia de reac¢des adversas. Sdo
os responsaveis, nos individuos predispostos, por
quadros de broncoespasmo, rinoconjuntivite,

acetilsalicilico (AAS) e outros AINEs tem-se
observado agravamento simultaneo da asma e rinite
apos ingestdo destes farmacos.

Widal foi o primeiro, em 1922, a referir a
associa¢ao clinica da sensibilidade a aspirina, asma
e polipose nasal que designou por “triada da
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aspirina” . A importancia desta entidade foi, 40
anos depois, reforcada por Samter e Beers .
Actualmente o termo “doenga respiratoria
exacerbada pela aspirina”, proposto por Stevenson,
define bem a presenca de doenca inflamatoéria
continua das vias aéreas ap0Os a administragdo destes
farmacos ¥, mas sdo as designagdes “asma induzida
pela aspirina” (AIA) ou o termo equivalente “asma
e rinite induzidas pela aspirina” (AIAR) as mais
frequentemente utilizadas. Esta sindrome definida
por Szczeklik, ¢ caracterizada pela presencga de
rinossinusite eosinofilica, polipose nasal, asma e
hipersensibilidade a aspirina ©.

Em varios estudos epidemioldgicos observa-se
que esta patologia esta sub-diagnosticada em criangas
e adultos asmaticos. A prevaléncia de hipersensi-
bilidade ao AAS em asmaticos, com base na historia
clinica, situa-se entre os 3% e 5%, mas duplica ou
triplica apos provocacdo com aspirina, enquanto na
populacdo geral ndo ultrapassa os 2,5% ©-10.

E bem conhecida a reactividade clinica simulta-
nea a diferentes AINEs. Em geral, os derivados
salicilicos acetilados, indolicos e propidnicos
possuem maior capacidade de induzir reacgdes em
relagdo aos derivados fenamatos, oxicans,
pirazolonicos e ao propoxifeno, pela maior inibicao
da ciclo-oxigenase (COX). Alguns doentes
apresentam, no entanto, hipersensibilidade a um
AINEs especifico, sem reactividade simultanea a
outros AINEs, o que acontece frequentemente com
os derivados pirazolinicos V.

APRESENTACAO CLINICA

Desde que Cooke, em 1919, referiu o primeiro
caso de broncoespasmo induzido pela aspirina,
numerosos trabalhos foram desenvolvidos no
sentido de conhecer a histéria natural e caracte-
risticas clinicas desta patologia.

Dos varios trabalhos clinicos e epidemiologicos
existentes destaca-se o estudo europeu orientado

por Szczeklik, designado por “AIANE Project”, que
incluiu 500 asmaticos de 10 paises europeus, em
que o diagndstico de AIA foi confirmado por prova
de provocagdo ©. Os doentes eram provenientes de
16 centros, entre os quais se salienta a participagao
do nosso pais, representado com 25 asmaticos da
Unidade de Imunoalergologia do Hospital de Sao
Jodo e 14 da Consulta de Alergia a Farmacos do
Servigo de Imunoalergologia dos HUC ©:12,

Este estudo apresenta resultados sobreponiveis
aos desenvolvidos no Reino Unido © e Australia
(. Em conjunto estes trabalhos permitiram melhorar
o conhecimento do curso clinico da doenca e os
factores que influenciam a sua historia natural como
0 sexo, atopia ou antecedentes familiares de
hipersensibilidade a aspirina ¢ %,

Na sindrome AIA observa-se um predominio do
sexo feminino de 2,3:1 em relagdo ao sexo
masculino. O inicio dos sintomas ¢ em geral mais
precoce ¢ a evolucdo da doenca menos favoravel
no sexo feminino. Cerca de 1/3 dos doentes sdo
atopicos. A rinorreia € a obstrucdo nasal surgem
como primeiros sintomas, em média aos 30 anos
de idade. A asma manifesta-se 1 a 5 anos depois
(em média 2 anos) e nos 4 anos seguintes os doentes
referem, em geral, as primeiras queixas de
hipersensibilidade a aspirina e, na maioria dos
casos, polipose nasal.

No “AIANE Project” apenas 10% referiam o
episodio inaugural de AIA antes dos 16 anos de
idade e eram na sua maioria alérgicos, polissensi-
bilizados a aeroalergeneos e sem polipose nasal.
Observou-se que os doentes com antecedentes
familiares de hipersensibilidade aos AINEs (6%)
apresentavam uma idade de inicio mais precoce de
AlA.

Apesar da AIA ser rara na crianga estdo descritos
casos desde o primeiro ano de vida. Recomenda-se
que criangas com asma e factores de risco clinicos
de hipersensibilidade aos AINEs, nomeadamente
asma persistente grave ou sinusite cronica, apenas
utilizem estes farmacos quando estritamente
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necessario e sob vigilancia clinica. No entanto,
alguns estudos mostraram ndo existir risco
acrescido de deterioragdo da asma em criangas sob
terapéutica analgésica ou anti-inflamatoéria por
curtos periodos @19,

Nesta sindrome a asma €, em geral, peranual, de
dificil controlo clinico e evolugdo desfavoravel.
Estima-se que mais de 15% dos asmaticos
corticodependentes tenham hipersensibilidade a
aspirina. Clinicamente o broncoespasmo surge com
doses de aspirina entre os 30 ¢ 150 mgs (média 60
mgs), 30 minutos a 3 horas apods a sua ingestdo,
geralmente associado a rinorreia, conjuntivite e, por
vezes, exantema na face e pescogo e/ou angioe-
dema, dor abdominal ou urticaria. Raramente estes
farmacos sdo responsaveis por crises de mal asma-
tico e faléncia cardio-respiratoria.

A sintomatologia nasal ¢ peranual, persistente,
de controlo terapéutico dificil e evolui para anésmia
em 55% dos casos e estd associada a sinusite cronica
e polipose nasal em 60% dos doentes (enquanto que
a percentagem de polipose na populagdo geral se
situa entre 1 e 4%). Os podlipos nasais nio apre-
sentam macroscopicamente aspectos caracteris-
ticos, sdo em geral bilaterais, multiplos e predo-
minam no corneto médio e seios etmoidais e
maxilares & 1319,

Nao ha estudos epidemioldgicos que permitam
conhecer a incidéncia de hipersensibilidade a aspi-
rina nos doentes com rinite alérgica e ndo alérgica.

A semelhanca na sequéncia dos sintomas e na
evolucao da doenga em varias populagdes sugere a
existéncia de uma historia natural comum e do
mesmo mecanismo fisiopatolégico.

FISIOPATOLOGIA

Os principios gerais dos mecanismos de ac¢do
dos AINEs descritos por Vane em 1996 mantém-se
até aos nossos dias 9. Sabe-se que as propriedades
farmacoldgicas dos AINEs se devem a capacidade

de induzirem, em maior ou menor grau, inibi¢ao da
via da ciclo-oxigenase (COX). No entanto os
estudos existentes ainda ndo permitem conhecer
com exactiddo os mecanismos envolvidos nos casos
de AIA. Os trabalhos desenvolvidos apos a década
de setenta, sobretudo por Szczeklik e col, vieram
contribuir para a compreensao da importancia da
teoria da COX na fisiopatologia desta sindrome (7.

Os estudos iniciais permitiram reconhecer duas
isoenzimas da COX, codificadas por 2 genes
diferentes: COX-1 e COX-2 (™ Mais recentemente
foi descoberto o terceiro isoenzima, COX-3, e duas
proteinas parciais da COX-1 (pCOX-1a e pCOX-
1b) que sdo resultado do “splicing” alternativo do
gene da COX-1, Quadro I 1920,

Consideram-se actualmente que os leucotrienos
cisteinicos (CysLTs), com marcada actividade pro-
inflamatoria, sdo os principais mediadores na AIA.
Varios estudos documentam a importancia dos LTs
na patogénese do broncospasmo induzido pela
AAS. Observa-se apds provocagao com aspirina um
aumento significativo da concentra¢do de LTs na
urina ?'?? ¢ no lavado broncoalveolar ¥,

Verifica-se que o aumento da concentragdo
urinaria do LTE4 se correlaciona com a gravidade
dos sintomas respiratorios e queda do VEMS @429,
Também apods provocagdo nasal se detectou um
aumento da concentra¢do de LTs no exsudado na-
sal @427 Curiosamente em asmaticos intolerantes
ao AAS encontrou-se um aumento, de cerca de vinte
vezes, da hiperreactividade bronquica ao LTE4 e o
seu desaparecimento apds dessensibilizagao 839,
Com a administrag¢do de antagonista especifico do
receptor do LTD4, SKF 104,353 ¢b, MK-0579 ©2,
inibidores especificos da 5-lipoxigenase, ZD 2138
(3 ¢ zileuton ¥ observa-se uma diminui¢do ou
desaparecimento da resposta bronquica a aspirina.

Mita e col encontraram evidéncias de activacao
mastocitaria no decurso da prova de provocacao
com aspirina e também na fase estavel de AIA ©9,
Recentemente Higashi considera que o aumento
significativo de PGD2 na expectoracdo, observada
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Quadro I - Familia da ciclo-oxigenase. Trés isoenzimas codificados pelos genes COX-1 e COX-2 e
respectiva expressao nos tecidos e inibicao pelos diferentes AINEs (anti-inflamatorios ndo esteroides).

Adaptado de Szczeklik A, Stevenson D.A 0

Gene COX-1 Gene COX-2
i \‘\‘
R]lVA
= (g (g = [y
Proteina COX-1 COX-3 pCOX-1  pCOX-1b COX-2
. Locais de
Expressdo  Constitucional Constitucional 9 ? inflamacio
induzida por
citocinas, stress,
factores de
crescimento
Inibida Paracetamol ? ? AINEs
POF... AINEs AINEs Coxibes

nestes doentes, sugere activacdo mastocitaria nas
vias aéreas, enquanto que a concentracdo urinaria
de LTE4 podera nao estar directamente relacionada
a sintese de LTs ©9.

Ha evidéncias que mecanismos ndo mediados
por IgE como autoantigénios ou infec¢do viral
cronica estejam na génese da persisténcia da
inflamagdo das vias aéreas na AIA ©7. Szczeklik
sugere que a diminui¢do da PGE2 observada em
asmaticos sensiveis podera dever-se a estimulacao
antigénica viral cronica com consequente aumento
de IgG4, diminuicdo da IgGl e activacdo de
linfocitos T citotdéxicos com funcdo supressora
sobre a PGE2 ©7:39),

O aumento da concentracdo urinaria de LTE4,
em asmaticos sensiveis em intercrise e na auséncia
de ingestdao de AINEs, sugere a presenca de
anomalias no metabolismo oxidativo celular em
condigdes basais ?*. Varios estudos experimentais
demonstram que o broncoespasmo induzido pela

inibicdo da COX-1 se deve também a diminui¢ao
da producao de prostagladina E2 (PGE2). A PGE2
¢ sintetizada sobretudo pela accdo do isoenzima
COX-1 e tem importante accdo reguladora na
inibicdo da sintese de LTs e na libertagdo de
mediadores pelos mastdcitos e eosindfilos.
Observa-se, ainda, uma diminui¢do da expressao e
alteracoes funcionais de COX-2 nas células
epiteliais destes doentes 7,

Pensa-se que para o aumento de producdo de
CysLTs nos doentes com AIA contribue também
uma maior expressdo na mucosa bronquica da
enzima sintetase do leucotrieno L4, pelo
polimorfismo genético observado nestes doentes *°
40 figura 1.

Ha semelhanga com outras formas de asma, ¢
uma inflamacdo cronica das vias aéreas com
importante infiltrado de eosindfilos. Observa-se, em
bidpsias bronquicas destes asmaticos, um aumento
quatro vezes superior do nimero de eosinofilos,
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Figura 1 — Principais mecanismos de ac¢do envolvidos na asma e rinite induzida pela aspirina e outros

anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) inibidores da ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e 2).

comparado com asmaticos tolerantes a aspirina “?.
A severidade e a persisténcia da doencga rinossinusal
devem-se ao infiltrado inflamatério cronico na
mucosa nasal e podem ser explicadas pela migracao
dos eosinofilos para estes tecidos, por distintos
mecanismos de inflamacao locais, e diminuicao da
apoptose “>4). Para além do aumento significativo
de eosinoéfilos, observa-se aumento de mastocitos e
linfocitos T activados em bidpsias nasais de doentes
com rinite sensivel a aspirina, em comparagdo com
controlos saudaveis “¥.

Estudos sugerem que uma rinite ndo alérgica
com hipereosinofilia poderd representar um estadio
inicial da ATIA *. Foi observado recentemente em
apenas alguns doentes com rinite cronica e prova
de provocac¢do negativa a aspirina o aumento
urinario de LTE4 basal ¢ de 9a 11b PGF2 sérico, o

que podera ser preditivo de futura sensibilizagao
ao AAS 49,

Varios estudos imunoquimicos mostraram
diferencas no fenotipo celular e na expressdao de
citocinas e de receptores nas células epiteliais de
polipos nasais de doentes com AIA, comparando
com asmaticos tolerantes aos AINEs. Observou-se,
nessas células, uma maior libertagdo de citocinas
que aumentam a quimiotaxia, activacao e sobrevida
dos eosinodfilos (GM-CSF, IL8, TNFa ¢ RANTES)
@2 aumento da expressdo do receptor dos LTs,
“Cys-LT 1” “D ¢ menor produ¢ao de PGE2 “9,
Estudos de biologia molecular mostram nas células
dos polipos nasais dos doentes com AIA uma
diminui¢do da expressio de RNAm COX2
associada a diminuicdo da actividade do “nuclear
factor KB”, regulador da transcricdo do gene da
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COX2 ¥, Estas observagdes comprovam o
aumento da susceptibilidade da COX a aspirina nos
polipos nasais de doentes com AIA.

As semelhangas fisiopatoldgicas observadas
entre as vias aéreas superiores e inferiores sugerem
um mecanismo patogénico comum entre polipos
nasais, rinossinusite ¢ asma bronquica nos doentes
com AIA 605D,

Foi pesquisada a base genética na AIA.
Mullarkey encontrou um aumento de HLA-DQW?2
nestes asmaticos ©? e Krishnamoorthy uma elevacéo
significativa dos alelos HLA-DQA1 e HLA-DPBI1
em asmaticos alérgicos e intolerantes a aspirina .

Em termos fisiopatologicos podemos concluir
que os asmaticos sensiveis a aspirina tém alteragdes
do metabolismo do acido araquidoénico e que a
administragdo deste farmaco induz uma resposta
inflamatoria cronica na mucosa nasal e bronquica.
Ocorre forte inibi¢do da COX-1, desequilibrio
COX-1/COX-2 com acentuada diminui¢do da
PGE?2 protectora e consequente aumento de LTs e
outros mediadores pré-formados pelos mastdcitos
e cosinofilos. O aumento da libertagdo e da sensi-
bilidade das vias aéreas aos LTs e alteracdes no
polimorfismo genético da LTC4 sintetase %,
parecem ser factores potenciadores da inflamagao,
figura 1.

A compreensao molecular dos mecanismos
envolvidos ira certamente permitir o conhecimento
da fisiopatologia desta sindrome e explicar as
diferentes variantes clinicas existentes.

DIAGNOSTICO

A presenga de hipersensibilidade ao AAS deve
ser investigada nos casos de suspeita de agrava-
mento de asma com a ingestdo de AINEs, rinite ndo
alérgica persistente sem resposta ao tratamento,
pansinusite e polipose nasal e ainda nos casos de
ataque subito de asma de causa desconhecida.

Actualmente o diagndstico definitivo ¢ apenas

possivel através de testes de provocagdo (TP) com
o AINEs suspeito. Na auséncia de contra-indicacgao,
deve procede-se a introducdo controlada do
farmaco, em doses crescentes até atingir a dose
terapéutica ®¥. O teste de provocagéo oral (TPO) é
o correntemente utilizado 39, mas a morosidade
da técnica e o alto risco clinico levou a investigagdo
de métodos de provocacgao inalatéria bronquica ©®
e nasal ®”. No Japao foi desenvolvida a provocagido
intravenosa (para investigagao).

Os TPO e TPB apresentam semelhante
especificidade mas o TPO demonstra uma maior
sensibilidade ®8~ %Y. O TPN ¢ de alta sensibilidade
mas o valor preditivo negativo ¢ apenas de 78,6%.
Considera-se hoje o TPN um teste de rastreio na
avaliagdo inicial do doente com AIA (263,

O TPO, pelo risco que comporta, deve ser
efectuado em meio hospitalar, sob vigilancia cardio-
respiratoria, com equipa de emergéncia disponivel
e deve proceder-se, nas 24 horas, ao registo
espirométrico periddico. Esta reservado para os
casos duvidosos em que é necessario a confirmagao
do diagndstico e na investigagdo de farmacos
alternativos. Considera-se prova positiva quando
ha uma queda do VEMS superior a 15% e/ou do
DEM;, superior a 20% ou aparecimento da
sintomatologia bronquica e/ou nasal. Deve incluir
no primeiro dia a provocag¢do com placebo, para
avaliar o grau de variabilidade individual da
hiperreactividade bronquica.

Apresenta-se no Quadro II o protocolo de
provocagdo oral a diferentes AINEs utilizado na
Consulta de Alergia a Farmacos do Servico de
Imunoalergologia e cujo estudo funcional
ventilatorio ¢ realizado na Unidade de Fisiopa-
tologia Respiratdria do Servigo de Pneumologia dos
H.U.C.

Os testes cutaneos intradérmicos tém interesse
em alguns casos de suspeita de reac¢do imediata a
derivados pirazolinicos ¥

Dos testes in vitro disponiveis apenas o “Cellu-
lar Antigen Stimulation Test - CAST Elisa 2000”
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Quadro II - Protocolos de provocacdo oral com acido acetilsalicilico (AAS) e outros
AINEs no Servi¢o de Imunoalergologia dos H.U.C

Estudo aberto, hospitalizagdo, cateterismo de veia periférica e vigilancia 24 horas.

Administragao crescente do farmaco cada 2 horas.Avalia¢ao funcional ventilatoria cada
30 minutos até a 4 hora e registo de DEMI 24 horas.

AAS 1°dia - placebo

2°dia - AAS: 50, 100, 200 mgs

3°dia - AAS: 400, 600 mgs

Outros AINEs
1°dia - placebo

2° e 3°dias - diclofenac — 25, 50, 100 mgs
- paracetamol — 100, 200, 400, 600 mgs
- meloxicam - 3,75 ¢ 7,5 mgs

- nimesulide — 25, 50, 100 mgs

- rofecoxibe — 12,5 e 25 mgs

- celecoxibe — 100 e 200 mgs

Buhlman AG, Switzerland apresentou resultados
promissores em alguns estudos -7

O CAST Elisa 2000 a aspirina baseia-se no
doseamento por ELISA da libertacdo de LTs pelos
leucocitos do doente apods activagao pela aspirina.

Nos trabalhos iniciais este teste demonstrou uma
sensibilidade e especificidade elevada no diagnos-
tico da AIA 46D mas estudos posteriores 3%,
nomeadamente um trabalho realizado na nossa
consulta com 42 doentes (16 com AIA, 14 com
urticaria/angioedema aos AINEs e 12 asmaticos
alérgicos tolerantes AAS), concluem ser muito
baixa a eficacia do CAST no diagnostico de
hipersensibilidade a aspirina 7.

Sanz e col demonstraram, num estudo recente,
que a conjugacdo do FAST “Flow-cytometric cel-
lular Allergen Stimulation Test” com o CAST
aumenta a sensibilidade destes testes in vitro no
diagnostico de hipersensibilidade aos AINEs V.

TRATAMENTO E ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

O tratamento passa obrigatoriamente pela
suspensdo do farmaco em causa e prescricdao de
terapéutica anti-inflamatoria preconizada no
tratamento da asma bronquica, rinite e polipose
nasal 7. O papel dos antagonistas do receptor dos
Cys LTs, como o montelucaste, zafirlucaste e
pranlucaste, apresentam interesse no controlo da
inflamacdo nasal e bronquica dos doentes com AIA
(73-7)_Também, foi demonstrado o beneficio clinico
dos inibidores da 5-lipooxigenase 7.

E importante a interdi¢do da aspirina e outros
AINEs que inibem a COX-1 e todos os
medicamentos topicos ou sistémicos que contenham
AAS na sua composi¢ao.

Numa segunda fase deve procurar-se um me-
dicamento alternativo seguro ou na sua impossi-
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Quadro III - Classificagdo dos AINEs em relagdo a maior (>) ou menor (<)
inibi¢do dos isoenzimas da ciclo-oxigenase (COX): COX-1, COX-2 e COX-3

COX-1> COX-2

COX-2 > COX-1

COX-2 >> COX-1

flurbiprofeno acetaminofeno nimesulide
quetoprofeno salsalato meloxicam
aspirina

naproxeno SELECTIVO COX-2
indometacina rofecoxibe

ibuprofeno celecoxibe

piroxicam

nabumetona COX-3 >> COX-1
diclofenac paracetamol

bilidade ser ponderada a dessensibilizagao 7.

Varios estudos clinicos demonstram que 0s
farmacos com maior inibi¢ao sob a COX-1 induzem
maior broncoespasmo nos doentes com AIA, em
relacdo aos inibidores preferenciais ou selectivos
da COX-2 e COX-3, Quadro III.

Os analgésicos centrais, acetaminofeno e os
salicilados ndo acetilados como o salicilato de
sodio, salicilamina, trisalicilato de magnésio,
benzidamina, dextropropoxifeno e diflunisal sdo os
mais bem tolerados 1%,

A seguranca do acetaminofeno varia consoante
as séries, apresentando, em média, uma tolerancia
em 90% dos casos de hipersensibilidade aos AINEs
(12. 80 Demonstrou-se recentemente que o
acetaminofeno em doses terapéuticas inibe
preferencialmente a COX-3 e ¢ um fraco inibidor
da COX-1 e da COX-2 ", Apenas em altas doses
vai inibir a COX-1 e dai se explica que cerca de
30% dos doentes com AIA desenvolvam
broncoespasmo com doses de acetaminofeno su-
perior a 1 grama ®). Deve por isso recomendar-se
que doentes com AIA ndo administrem paraceta-
mol em doses elevadas.

O nimesulide e o meloxicam, pelas caracte-
risticas farmacologicas distintas dos outros AINEs
e pela inibicao preferencial sobre a COX-2, foram
investigados como alternativa terapéutica nestes
doentes. Em geral podemos concluir que entre 69%
e 100% dos doentes com AIA tolera o nimesulide
#2-87)Os resultados sdo sobreponiveis aos obtidos
no TPO com meloxicam. ®7-%9,

Nos ultimos anos varios ensaios clinicos em
doentes com AIA mostraram que o rofecoxibe ©-%2
e o celecoxibe ATA 397 sdo tolerados, na maioria
dos doentes com AIA, numa percentagem superior
a 99%.

Os estudos clinicos existentes permitem concluir
que os farmacos que inibem selectivamente a
indugao e/ou actividade de COX-2 terao um maior
beneficio / risco, uma vez que produzem os efeitos
terapéuticos dos AINEs, com um risco minimo
hipersensibilidade nos doentes com AIA e sem

efeitos gastrointestinais e plaquetares indesejaveis
(98, 99)
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DESSENSIBILIZACAO

A dessensibilizagdo esta reservada a casos
excepcionais em que o farmaco é imprescindivel.
Baseia-se na administracdo regular do medica-
mento, em doses crescentes.

A dessensibilizagao a aspirina deve equacionar-
se em situacdes excepcionais, particularmente se o
AINEs ¢ indispensavel ao controlo de patologia
osteoarticular ou doenca tromboembolica e nos
casos em que o controlo da sintomatologia nasal
obriga a altas doses de corticosteroides sistémicos
ou polipectomia de repeti¢ao.

O protocolo consiste na administragdo oral de
doses crescentes de aspirina em 2 ou 3 dias, até
atingir a dose de 300-600 mgs por dia. No periodo
de dessensibilizag¢do ¢ seguro alternar um AINEs
por outro. O periodo refractario varia entre 0s 2 a 5
dias e a hipersensibilidade reaparece ao fim do 7°
dia 190,

Varios estudos mostram que a terapéutica de
dessensibilisacdo com doses entre 100 a 600 mgs
por dia conduz, em alguns doentes, a uma melhoria
significativa da sintomatologia bronquica e nasal,
com redugdo do corticoterapia sistémica até 50%.
Os efeitos terapéuticos sdo observados logo apo6s
as primeiras quatro semanas de tratamento (' 199,

EXPERIENCIA DA CONSULTA
DE ALERGIA A FARMACOS

Dos 459 casos com suspeita de alergia a far-
macos estudados na Consulta de Alergia a Farmacos
dos H.U.C., 132 apresentavam suspeita clinica de
hipersensibilidade aos AINEs (29,6%).

A confirmacdo do diagnoéstico da hipersensi-
bilidfade aos AINEs efectuou-se em 117 casos
(88,6%). Comprovou-se a hipersensibilidade ao
AAS em 104 doentes, aos derivados pirazolinicos
em 4 doentes, 1 caso ao paracetamol, 2 casos ao
nimesulide e 6 casos a outros AINEs.

Nos casos de hipersensibilidade ao AAS a
sintomatologia dominante foi urticaria e/ou angioe-
dema em 69 doentes (66,3%).

Os 35 doentes com AIA apresentavam idades
compreendidas entre os 12 e 72 anos, (média de
idade de 37,7+13,4 anos) e 18 doentes eram do sexo
feminino. A maioria dos asmaticos (17 doentes)
apresentava asma ligeira persistente, 13 asma
moderada ou severa persistente e apenas 5 casos
asma intermitente A polipose nasal foi detectada
em 51,4% dos doentes.

Vinte e quatro doentes apresentaram critérios
clinicos e funcionais para realizacdo do TPO com
AAS. No decurso do TPO, 23 desenvolveram
broncoespasmo, 14 rinoconjuntivite e 3 urticaria
associada a sintomas respiratorios.

Vinte e quatro dos doentes com AIA foram
submetidos, através de teste de provocacdo, a
avalia¢do da tolerancia a pelo menos dois dos
seguintes farmacos: nimesulide, meloxicam,
celecoxibe e rofecoxibe, segundo os protocolos do
Quadro II.

Nove doentes desenvolveram asma ou rinite
apos o nimesulide ou meloxicam e todos doentes
toleraram o rofecoxibe e o celecoxibe.

Concluimos que o nimesulide e meloxicam
foram AINESs alternativos em 62,5% dos casos € o
rofecoxibe e celecoxibe foram tolerados em 100%
dos nossos doentes com AIA.
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Resumo

A sibilancia recorrente na infancia € uma entidade clinica prevalente e heterogénea do ponto
de vista da histéria natural e do progndstico. Efectuou-se um estudo prospectivo com 8 anos de
duragdo, com o objectivo de relacionar a evolugao clinica da sibilancia recorrente nos primeiros
anos de vida, com factores de progndstico associados com a persisténcia da sintomatologia. Uma
coorte de 308 criangas com sibilancia recorrente, com idade <6 anos, foi incluida no estudo em
1993. Foi aplicado um questionario clinico, realizados testes cutaneos por prick e efectuado
doseamento sérico de IgE total. Em 1996 procedeu-se a uma primeira reavaliagdo sistematica
destas criangas. Em 2001 foi efectuada nova reavaliagédo sistematica, possivel em 81% destas
criangas (n=249), com repeticao dos testes cuténeos e realizagao de avaliagéo funcional respiratéria,
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em periodo intercrise, com espirometria com prova de broncodilatagédo (BD). As criangas reavaliadas
apresentavam média etaria de 11 anos (8-14 anos) e relagdo sexo M/F de 1.7/1. Permaneciam
sintomaticas em 61% dos casos. A prevaléncia de atopia foi de 48% em 1993, 65% em 1996 e
75% em 2001. Pela realizacdo de um modelo de regressao logistica multiplo foram identificados
como factores de risco para asma activa em idade escolar: histéria pessoal de rinite alérgica
(OR=15.8, 1C95%=6.1-40.8; p<0.001), asma paterna (OR=7.2, IC95%=1.7-29.7; p=0.007), histéria
pessoal de eczema atopico (OR=5.9, 1C95%=2.2-15.7; p<0.001), asma materna (OR=5.4,
1C95%=1.7-17.1; p=0.004), evidéncia de sensibilizagdo alergénica (OR=3.4, 1C95%=1.2-10.4;
p=0.03) e inicio dos sintomas >2 anos de idade (OR=2.1, IC95%=1.1-4.8; p=0.04); a frequéncia de
infantario antes dos 12 meses de idade foi identificada como factor protector (OR=0.4, 1C95%=0.2-
0.9; p=0.04). Desenvolveram sensibilizagéo alergénica de novo (acaros do pé >80%) 66 das 128
criangas nao atépicas em 1993 (52%). Apresentavam obstrugdo brénquica 36% das criangas:
47% das sintomaticas e 18% das assintomaticas (p<0.001). A prova de BD foi positiva em 35%:
47% nos sintomaticos e 13% nos assintomaticos (p<0.001). Concluindo, foram identificados como
factores de mau progndstico, antecedentes pessoais de doenga alérgica, histoéria parental de asma,
presenca de sensibilizacao alergénica e inicio dos sintomas na segunda infancia. Os sintomas
clinicos podem preceder em anos a sensibilizagcéo alergénica, realgcando a importancia da instituicdo
precoce de medidas de controlo ambiental. Alteragdes nas provas funcionais respiratorias, mais
frequentes nas asmas activas, estavam também presentes em criangas actualmente sem clinica,
reforcando a necessidade de valorizar marcadores objectivos nesta cada vez mais prevalente
doenca respiratoria crénica.

Palavras-chave: Asma Bronquica, Crianca, Factores de risco, Prognéstico, Prevencao
primaria.

Abstract

Childhood recurrent wheezing is a complex and heterogeneous clinical entity, prevalent in the
first years of life. The authors performed an 8-year prospective study, in order to correlate clinical
outcome of recurrent wheezing in the first years of life with prognostic factors related to persistence
of symptoms. A cohort of 308 children with recurrent wheezing, aged <6 years, was enrolled in
1993 (questionnaire, skin prick tests and serum total IgE). In 1996 and 2001 the children were re-
evaluated, in 2001, it was possible to re-evaluate 81% of the initial sample (n=249), repeating skin
prick tests and performing lung function tests, by spirometry with assessment of bronchodilator
response (BDR). The children had mean age of 11 years (8-14 years) and M/F ratio of 1.7/1. In
2001, 61% of them remained symptomatic. The prevalence of atopy was 48% in 1993, 65% in
1996 and 75% in 2001. By logistic regression analysis, we identified as significant and indepen-
dent risk factors for active asthma during the school years: personal history of allergic rhinitis
(OR=15.8, 95%CI=6.1-40.8; p<0.001), paternal asthma (OR=7.2, 95%CI=1.7-29.7; p=0.007), per-
sonal history of atopic dermatitis (OR=5.9, 95%CI=2.2-15.7; p<0.001), maternal asthma (OR=5.4,
95%CI=1.7-17.1; p=0.004), allergen sensitisation (OR=3.4, 95%CI=1.2-10.4; p=0.03) and onset of
symptoms 22 years of age (OR=2.1, 95%CI=1.1-4.8; p=0.04). Attendance to kindergarten before
12 months (OR=0.4, 95%CI=0.2-0.9; p=0.04) was identified as a protective factor. Among the 128
non atopic children at the study beginning, 66 (52%) developed allergenic sensitisation de novo
(dust mites >80%). Bronchial obstruction was found in 36% of the whole group: 47% of sympto-
matic and 18% of asymptomatic children (p<0.001). A positive BDR was found in 35%: 47% of
symptomatic and 13% of asymptomatic (p<0.001). Concluding, we identified as worse prognosis
factors, characterising different phenotypes, personal history of allergic disease, parental asthma,
atopy and late onset of symptoms. In a significant number of children symptoms might occur years
before atopic sensitisation, stressing the importance of adequate allergen avoidance measures.
Abnormal lung function test results were significantly more frequent in children with active asthma.

Continua na pagina seguinte
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However, some asymptomatic children had abnormal lung function tests, emphasising the need for
objective markers in this increasing prevalent chronic respiratory disease.

Key-words: Bronchial asthma, Children, Risk factors, Prognosis, Primary prevention.

INTRODUCAO

O impacto da doenca alérgica em idade
pediatrica, associando prevaléncias significativas
a uma tendéncia crescente verificada nas tltimas
décadas,' tem levado a que se formulem varias
teorias explicativas para compreender causas e
permitir a elaboracdo de intervengdes preventivas.
Varios estudos tém sido efectuados, abordando os
motivos pelos quais uns individuos expressam
doenca alérgica e outros ndo, mas até ao momento
permanecem por esclarecer as alteracdes subja-
centes as variacdes de prevaléncia globalmente
encontradas.>’

Constrangedora ¢, por vezes, a incapacidade de
poder prever face a cada crianga, com sintomas de
alergia nos primeiros anos de vida, nomeadamente
com sibilancia recorrente, qual a probabilidade das
queixas virem a persistir durante a sua vida, pois
para além da ansiedade dos familiares relacionada
com os sintomas actuais, ficam no ar sempre
interrogagdes: E asma? Vai passar com a idade?...
Por seu lado, ao clinico colocam-se diversas
questdes: E asma? Qual a melhor abordagem
diagnostica e de tratamento? Qual sera a evolucdo?
Vai passar com a idade? Que informagdo é que
posso transmitir & familia e a propria crianga?

Para responder a estas questdes, temos que
conhecer detalhadamente os factores que, presentes
ou ausentes, podem contribuir para uma evolugao
clinica diferente, até porque em diversos estudos
epidemiologicos de base populacional, foi ja
amplamente caracterizado que a sibilancia

recorrente na idade pré-escolar ¢ uma sindrome
heterogénea, com multiplas condicionantes e
evolugdes, merecendo também uma abordagem
diferenciada.! Na procura de factores de risco da
doenga asmatica ¢ importante ter em conta que sera
diferente avaliar factores de risco para aparecimento
da doenga (ex. estudos efectuados em amostras
representativas da populacdo geral), factores de
risco para persisténcia dos sintomas ou de prognds-
tico (ex. estudos prospectivos incluindo criancas
sibilantes/asmaticas) ou factores de risco para
gravidade da doenca (ex. estudos caso-controlo,
englobando amostras de doentes com asma grave).
No presente estudo apostamos claramente no
esclarecimento dos factores que influenciam a
evolugdo clinica de criangas precocemente sintoma-
ticas.

A sibilancia recorrente ¢ uma entidade clinica
prevalente nos primeiros anos de vida,* complexa
do ponto de vista da historia natural e do
progndstico. Estudos prospectivos internacionais
tém identificado factores de risco com valor
progndstico para a persisténcia dos sintomas
respiratorios apos os primeiros anos de vida, tais
como: historia familiar de doencas alérgicas e mais
concretamente asma,*® historia pessoal de rinite
alérgica e/ou eczema atopico,*”*!? IgE total sérica
elevada,*!" sensibilizag@o alergénica a aeroaler-
génios®!%1213 ¢ a proteinas de ovo,*'?!* sexo
masculino,***!* inicio dos sintomas na segunda
infancia'>"® e exposi¢do ambiental a fumo de
tabaco.*>* O conhecimento de significativas
variagdes, conforme a populacdo estudada, obriga



Factores de risco para asma activa em idade escolar: estudo prospectivo com oito anos de duracdo 23

a execucdo de estudos prospectivos nacionais,
fundamentais para identificar factores de risco,
permitindo desenhar protocolos de actuagdo.

A atopia, propensdo para produzir quantidades
elevadas de IgE especifica em resposta a exposi¢ao
alergénica, tem sido descrita como o factor de risco
major para o desenvolvimento de asma bronquica,
sendo reconhecido que a deteccao de sensibilizagdo
alergénica poderd apoiar o diagnostico precoce da
asma infantil. De um modo geral, existe consenso
reconhecendo que os testes cutaneos por prick sao
o melhor método de diagndstico para a detecgdo de
IgE especifica,' existindo no entanto muita contro-
vérsia quanto a utilidade destes testes nos primeiros
anos de vida, bem como quanto ao valor diagndstico
e progndstico dos testes cutaneos na crianga com
sibilancia recorrente nos primeiros anos de vida.

Continua por esclarecer, se em criancas de risco
atopico, a clinica podera preceder a sensibilizacao,"
permitindo conceber a possibilidade de efectuar a
prevenc¢do primaria da atopia em criangas com
sintomas de asma.

Outro ponto que se coloca na abordagem do
asmatico, relaciona-se com a falta de avaliacoOes
objectivas da funcdo respiratoria, problema trans-
versal ao adulto e a crianca, mesmo em idade
escolar.! Poderdo existir alteragdes irreversiveis da
funcdo respiratoria em idades precoces? Serdo as
alteracdes irreversiveis da arquitectura das vias
aéreas, incluindo a remodelag@o bronquica, um
problema significativo em idade pediatrica?

Questdes deste tipo sdo frequentemente formu-
ladas, ficando habitualmente por responder, até
porque impera uma atitude demasiado negligente
na abordagem da doenga asmatica neste grupo
etario, associando-a quase invariavelmente a um
bom prognostico clinico; os aspectos funcionais nao
sdo habitualmente considerados. No entanto, a
revisdo dos estudos prospectivos de base popula-
cional demonstram que os sintomas tendem a
persistir durante a vida, particularmente quando esta
subjacente uma inflamacao atopica das vias aéreas,

apesar de serem de prever periodos assintomaticos
de duracdo varidvel. Acresce que a mortalidade por
esta doenca, nas ultimas décadas, ndo evidenciou
qualquer declinio, atingindo particularmente
adolescentes e adultos jovens.'*

A existéncia de inflamagdo bronquica mantida
na crianca asmatica em idade pré-escolar, leva-nos
aponderar a hipdtese da existéncia de remodelagao.
Os estudos apresentam argumentos a favor do
aparecimento de sequelas respiratdrias precoces e
aconselham, no estado actual do conhecimento,
corticoterapia inalada desde os primeiros anos nas
formas de doenca persistente.! Delacourt et al'’
demonstraram que nos lactentes asmaticos nao
tratados, as fungdes respiratorias diminuem antes
da idade de 6 anos; o seguimento da coorte de
Melbourne demonstra que as criancas asmaticas de
7 anos que apresentem fungdes respiratorias
alteradas ndo melhoram espontaneamente.'® Estes
estudos confirmam que a inflamacdo cronica ¢
prejudicial ainda antes da idade escolar.

Baseados nos pressupostos anteriores e, para
melhor conhecimento das particularidades da
populagdo de criancas com feno6tipo de asma
observadas na nossa actividade clinica, tentando
melhorar conhecimentos e estratégias de actuagao,
pretendeu-se com este trabalho prospectivo avaliar
factores de prognostico para asma activa em idade
escolar, incluindo criangas com sibilancia recorrente
nos seis primeiros anos de vida, valorizando
aspectos clinicos e de avaliacdo da atopia,
correlacionados com a evolugao dos sintomas e com
os estudos funcionais respiratorios.

MATERIAL E METODOS
I. Populacio
Foi seleccionada uma amostra de 308 criangas,

observadas consecutivamente em primeiras
consultas no ano de 1993, com idades compreen-
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didas entre os 6 meses e 0s 6 anos € com 0
diagnodstico clinico de sibilancia recorrente.'
Considerou-se como critério para diagnostico de
sibilancia recorrente a existéncia de, pelo menos
trés episddios de dificuldade respiratdria no ultimo
ano, com resposta a terapéutica broncodilatadora e
intervalos livres de sintomas entre as agudizacdes
(independentemente da existéncia de queixas
relacionadas com esforco fisico). Para cada caso
clinico, outras causas eventualmente relevantes de
dificuldade respiratoria, foram excluidas apds
investigagdo diagnoéstica apropriada. A todas as
criangas foi aplicado um questionario clinico
normalizado e realizados testes cutaneos por prick.
Em 211 criancas foram determinados os niveis
séricos de IgE total.

As criangas mantiveram-se em observagao com
uma regularidade minima semestral, nos 3 primeiros
anos do estudo; apds esta fase entrou-se num estudo
aberto minimamente intervencional, sendo as
criancas seguidas quer na institui¢@o, quer fora da
mesma, cabendo ao seu clinico as decisdes quanto
aos tratamentos e a prescri¢ao de exames auxiliares
de diagnostico, sendo planeado efectuar nova
reavaliacdo apds cinco anos. Em 1993, todas as

criangas efectuaram terapéutica preventiva com
anti-inflamatorios topicos, inalados, por um periodo
inicial de 3 meses, com reavaliagdo posterior e
manutencao da terapéutica nas com persisténcia de
sintomas respiratorios. Como referido, em 1996, foi
efectuada reavaliagdo sistematica da populacao
estudada e repetidos os testes cutdneos nas criangas
em que estes tinham sido inicialmente negativos.
Em termos clinicos, avaliou-se a manutencdo da
sintomatologia em 287 criangas (93% da amostra
estudada); 21 criancas ndo cumpriram com o
acompanhamento programado (figura 1).

Em 2001, oito anos ap6s o inicio do estudo, foi
efectuada nova reavaliagdo sistematica, possivel em
249 criangas (81% da amostra inicial). A todas estas
criancas foram repetidos os testes cutaneos e em
220 foi efectuada avaliagdo funcional respiratoria,
em periodo intercrise, com espirometria com prova
de broncodilatacao; 59 criangas ndo cumpriram com
o acompanhamento planeado (figura 1).

Considerou-se como critério para definicdo de
assintomdtico a auséncia de sintomas bronquicos
nos ultimos doze meses em criangas nao submetidas
a terapéutica preventiva.

POPULACAO

; REAVALIACAO REAVALIACAO
INCLUIDA 1996 2001
1993
n=308 n=287 n=249

Avaliagao clinica
TC por prick
IgE total

Avaliacgao clinica

TC por prick

Avaliacao clinica
TC por prick

Espirometria com BD

Figura 1 - Metodologia geral do estudo
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I1. Questionario

A todas as criancas da amostra estudada foi
aplicado um questionario normalizado, adaptado a
partir dos questiondrios do ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood), para
deteccdo de patologia respiratéria / alérgica, em
criangas. Este questionario foi efectuado por um
médico treinado na sua aplicagdo, avaliando os
seguintes parametros:

- sintomatologia respiratoria, incluindo inicio

dos sintomas;

- historia pessoal de doengas alérgicas (rinite
e/ou eczema); rinite alérgica definida pela
existéncia de prurido nasal / rinorreia / crises
esternutatorias e/ou obstrucdo nasal,
ocorrendo de uma forma persistente por um
periodo minimo de 4 semanas, excluidos
processos infecciosos); eczema atopico
definido pela evidéncia clinica de dermatite
atopica, de acordo com o grupo etario;

- histoéria familiar de patologia alérgica
(familiares directos);

- condigOes ambientais do interior dos edificios
(nimero de elementos do agregado familiar,
existéncia de irmdos, tabagismo passivo,
presenca de animais domésticos e frequéncia
de infantario).

II1. Testes cutineos

Os testes cutaneos foram efectuados por uma
enfermeira especializada, com supervisao médica,
respeitando-se os periodos de evic¢do habitual-
mente recomendados para os medicamentos
relevantes e utilizando sempre a mesma meto-
dologia.?® Foram realizados na face anterior do
antebrago, respeitando uma distancia minima de
2cm entre cada extracto alergénico e utilizando
lancetas metalicas de aplicagdo perpendicular na
pele com Imm de penetragdo (Prick Lancetter®,

Hollister-Stier Laboratories, EUA). Foram
utilizados os seguintes extractos alergénicos:

- aeroalergénios: acaros do po (Dermatopha-
goides pteronyssinus € farinae), mistura de
polens de gramineas, parietaria, mistura de
polens de arvores, mistura de fungos, cdo e
gato (Allergopharma Joachim Ganzer KG,
Alemanha), e baratas (Blatella germanica,
Periplaneta americana e Blatta orientalis -
CBF Leti, Espanha);

- alergénios alimentares: proteinas de leite de
vaca, ovo, peixe e trigo (Stallergenes Group,
Franga).

Como referéncia positiva foi utilizado o clori-
drato de histamina a 10mg/ml*° e como referéncia
negativa uma solugdo de fenol a 0.5%, ndo se
encontrando qualquer positividade com esta
referéncia. A leitura dos resultados foi efectuada
aos 15 minutos, avaliando-se a area das papulas e
considerando como cut-off de positividade a
existéncia de um diametro médio da papula >3mm.*!

Considerou-se como critério de atopia a
existéncia de pelo menos um teste cutaneo positivo.

IV. IgE Total

A determinacdo sérica de IgE total foi efectuada
em 211 criangas, em 1993. Foi utilizado um método
de radioimunoensaio em microplacas -
AlaSTAT®(Amerlab - Diagnostic Products Corpo-
ration, EUA). Os resultados foram expressos em
kU/L

V. Avaliacao funcional respiratoria

O estudo da fung¢@o pulmonar foi efectuado em
220 criangas, em 2001. A avaliagdo funcional
respiratoria foi efectuada por espirometria basal e
apos prova de broncodilatacdo (pneumotacografo
Vitalograph Compact 11). As criangas executaram
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as provas com ping¢a nasal e sob condi¢des
ambientais controladas, sendo a temperatura do
laboratorio mantida constante entre 19 e 21°C e a
humidade relativa entre 40 e 60%. Todas as criancas
estavam em periodo inter-crise na altura da
avaliacdo funcional. Na prova de broncodilatagao
avaliou-se o grau de reversibilidade do volume
expiratorio maximo no primeiro segundo (VEMS)
e dos débitos maximos expirados a 25-75% da
capacidade vital (DEM25-75%), 15 minutos apos
a inalagdo de um 3, agonista de curta acgdo (1mg
de terbutalina).

Foram definidos como critérios de obstrugdo
bronquica a existéncia de um VEMS basal <80%
e/ou DEM25-75% basal <65%, e de prova de
broncodilata¢do positiva a existéncia de um
aumento do VEMS >12% e/ou do DEM25-75%
2>35%.

VI. Analise estatistica

Foi feita uma analise descritiva de todas as
variaveis através de tabelas de frequéncias para as
varidveis categorizadas e através de medianas para
as variaveis quantitativas. Foi utilizado o Teste do
Qui-quadrado para avaliar as frequéncias relativas
das varias caracteristicas estudadas, numa tabela de
contingéncia de 2 entradas; foi efectuada correc¢ao
de Yates quando dentro da tabela de contingéncia
uma frequéncia relativa fosse <5%; considerou-se
significativo um p<0.05. O Teste t de Student foi
utilizado para amostras independentes, para avaliar
a distribuicdo dos valores, apds verificar a
normalidade da distribui¢do e a homocedasticidade
das amostras; considerou-se significativo um
p<0.05.

Para estimar a associagdo entre a exposicao a
determinado factor de risco e a ocorréncia de asma
activa em idade escolar (variavel resposta)
recorreram-se a modelos de regressao logistica. A
comparagdo da distribui¢do das variaveis segundo

a clinica actual da crianga (sintomadtica ou
assintomatica) fez-se através do Teste de Mann-
Whitney. Posteriormente ajustaram-se modelos de
regressao logistica univariados para identificar as
variaveis candidatas ao Modelo de Regressdo
Multiplo. A regra de decisdo baseou-se no resultado
do Teste de Razdo de Verosimilhancas. O modelo
de regressao logistica foi construido pelo método
passo-a-passo, com selec¢do progressiva,
considerando um valor-p de entrada de 0.05. No
final o modelo foi descrito através da determinacao
da razdo de possibilidades, os Odds Ratio (OR),
ajustadas de cada varidvel, o respectivo intervalo
de 95% de confianca (IC95%) e o valor-p do teste
de Wald (teste que avalia individualmente se 0 OR
de cada variavel difere significativamente de 1). A
avaliacdo da qualidade de ajustamento do modelo
fez-se através do Teste do Qui-quadrado de Pearson
e do Teste de Hosmer e Lemeshow. Fez-se ainda
uma avaliacdo do ajustamento e influéncia indi-
vidual de cada observagdo no modelo. A analise
dos dados fez-se através da aplicagdo estatistica
Stata 7.0.

RESULTADOS

Em 1993 foram incluidas em estudo prospectivo
308 criancas com diagnostico clinico de sibilancia
recorrente: apresentavam uma média de idade
(xDP) de 3.7 (£1.7) anos, com uma idade minima
de 6 meses ¢ uma idade maxima de 6 anos; a relacao
sexo masculino/feminino foi de 1.5/1.

Oito anos depois, em 2001, foi possivel a
reavaliagdo de 249 criancas (81% da amostra
inicial): apresentavam uma média de idade (£DP)
de 11.1 (+1.8) anos, com uma idade minima de 8
anos ¢ uma idade maxima de 14 anos; a relagdo
sexo masculino/feminino foi de 1.7/1.

A maioria das criangas reavaliadas mantinha-se
sintomatica (61%). Quanto ao numero de crises de
dificuldade respiratoria, 28% destas criangas
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tiveram mais de 3 crises no ultimo ano, tendo 7%
mais de 12 crises.

Néao se encontrou relagdo entre a evolugdo
clinica e a distribui¢ao por sexos (p=0.46).

1. Inicio da sintomatologia

Relativamente a idade de inicio da sintoma-
tologia respiratéria, a maioria (61%) das criancas
reavaliadas iniciaram os sintomas bronquicos antes
dos 2 anos de vida, 39% iniciaram as queixas aos 2
anos ou mais de idade, correspondendo a uma média
de 18.4 (£15.1) meses (mediana de 12 meses). Nao
se encontrou relag@o entre o inicio mais precoce da
sintomatologia e a distribui¢do por sexos (p=0.74).

O inicio mais tardio das queixas revelou ser um
factor de risco significativo para a persisténcia dos
sintomas. Nas criangas com asma activa a média
do inicio das queixas foi aos 21.3 (+15.7) meses
(mediana de 18 meses), nas criangas assintomaticas
foiaos 13.9 (+13.0) meses (mediana de 11.5 meses),
sendo a diferenga significativa (p<0.001). As
criangas que iniciaram os sintomas aos 2 anos ou
mais de idade mantinham sintomas em 79% dos
casos, para 51% das criangas com inicio dos
sintomas antes dos 2 anos (OR=3.8, 1C95%=2.0-
7.1;p<0.001) - (tabela 2). De igual modo, na analise
univariada, o inicio das queixas aos 3 anos ou mais
de idade foi identificado como factor de risco para
a manutengdo das queixas (OR=3.6, 1C95%=1.6-
8.1; p<0.001), conforme documentado na tabela 2;
no entanto, a analise de regressao multipla ndo
permitiu confirmar este tltimo pressuposto (tabela
3), tal como sucedeu com outros factores que em
seguida serdo descritos.

2. Antecedentes familiares

A existéncia de antecedentes familiares de
alergia, presentes em elevado nimero de criangas

(77%), nao se relacionou com a evolucdo clinica
(p=0.12).

A maioria das criangas (53%) apresentava
antecedentes familiares de asma em pelo menos um
dos familiares directos, em 31% dos casos em pelo
menos um dos pais; salienta-se a maior percentagem
de maes com asma em relagdo aos pais asmaticos
(19% para 13%). Encontrou-se relagdo entre a
existéncia de historia familiar de asma e a evolugao
clinica das criangas estudadas: nas criangas com
historia familiar de asma 73% tinham asma activa,
comparativamente a 49% nas criancas sem historia
de asma em familiares directos (OR=2.7,
1C95%=1.6-4.8; p<0.001). Esta diferen¢a era
apenas significativa em relagdo a existéncia de
antecedentes de asma em pelo menos um dos
progenitores (OR=4.1, 1C95%=2.1-8.3; p<0.001),
perdendo significado em outros familiares directos
(p>0.1). Quando analisdmos o papel isolado de
historia familiar de asma parental, verificamos que
a diferenca se mantinha quer em relagdo a asma
materna (OR=3.8, [C95%=1.6-9.2; p<0.001) quer
a asma paterna (OR=2.9, 1C95%=1.1-8.3; p=0.03)
- (tabela 2).

3. Antecedentes pessoais

Uma percentagem significativa das criancas
(67%) tinha antecedentes pessoais de patologia
alérgica, 63% tinham historia pessoal de rinite
alérgica e 19% eczema atopico. Encontrou-se
relacdo entre a existéncia de antecedentes pessoais
de doencas alérgicas e a evolucgdo clinica das
criangas estudadas (tabela 2): 84% mantinham
sintomas passados 8 anos, comparativamente a 16%
nas criangas sem antecedentes de patologia alérgica
(OR=27.5, 1C95%=12.7-60.8; p<0.001).

Nas criangas com histdria de rinite alérgica 85%
tinham asma activa, para 21% nas criancas sem
rinite (OR=21.1, 1C95%=10.4-43.6; p<0.001). Nas
criangas com historia de eczema atdpico 87%
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Figura 2 - Prevaléncia de atopia

tinham asma activa, para 55% nas criangas sem
eczema (OR=5.7,1C95%=2.2-15.6; p<0.001). Nao
se encontrou relagdo entre a existéncia de historia
pessoal de alergia alimentar e a evolugdo clinica
das criangas (p=0.25). Considerando as 5 criangas
com historia de alergia as proteinas de leite de vaca,
todas elas com menos de 3 anos de idade a data da
inclusdo no estudo, 3 mantinham sintomatologia
respiratoria, com tolerancia a produtos lacteos e 2
encontravam-se assintomaticas.

4. Condicoes ambientais do interior da residéncia

A frequéncia de infantario em idade precoce foi
identificada como factor protector, em qualquer das
analises estatisticas efectuadas (tabelas 2 e 3). As
criancas que frequentaram o infantario antes dos
12 meses de vida tinham asma activa na data da
actual reavaliagdo em numero significativamente
inferior, 44% para 69% (OR=0.4, 1C95%=0.2-0.7;
p<0.001).

Nao se encontrou relacdo entre a evolugao clinica
e a presenga de outros factores ambientais, tais como
existéncia de irmaos (p=0.67), irmaos mais velhos
(p=0.13), tabagismo passivo (p>0.1), agregado fa-
miliar numeroso, cinco ou mais habitantes (p=0.89)
e presenca de animais domésticos no domicilio

(p>0.1).
5. Testes cutaneos por prick
A prevaléncia de atopia na populagdo estudada,

em 1993, foi de 48% (nas criancas na altura com
idade inferior a 3 anos: 32%; nas criancas com idade
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Figura 3 - Distribuicdo por sensibilizagdo alergénica na data da inclusdo no estudo (1993) e na data da
actual reavaliacdo (2001). Os testes cutaneos com alergénios da barata ndo foram realizados em 1993.
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Figura 4 - Distribui¢do por sensibilizacdo alergénica das
criangas nao atopicas na data da inclusdo no estudo (1993) com
posterior desenvolvimento de sensibilizacdo alergénica de novo.
Os testes cutdneos com alergénios da barata nao foram realizados
em 1993.

igual ou superior a 3 anos: 57%). Em 1996 a
prevaléncia de atopia foi de 65%. Na reavaliacdo
actual, em 2001, a prevaléncia de atopia foi de 75%
(figura 2).

A distribui¢@o por sensibilizacao alergénica, em
1993 e 2001, encontra-se representada na figura 3;
salienta-se que em 2001 a bateria dos testes
cutaneos incluiu também os alergénios de baratas,

ndo efectuados em 1993. Em ambos os casos, a
quase totalidade das criancas atdpicas estava
sensibilizada a acaros do p6. Os outros alergénios
encontrados foram os pdlens de gramineas,
herbaceas e arvores, os animais domésticos (gato e
cdo) e os fungos, respectivamente por esta ordem.
As baratas representaram o quarto alergénio mais
frequente, ap6s os acaros, pélens e gato, em 2001.
Em 1993, 6 criangas encontravam-se sensibilizadas
aproteinas de ovo (1 monossensibilizada, 5 também
sensibilizadas a acaros do pd) e 5 criangas sensi-
bilizadas a proteinas de leite (2 monossen-
sibilizadas, 3 também sensiblizadas a acaros).

Encontrou-se relacdo entre a existéncia de
sensibilizacdo alergénica e a evolugdo clinica
(OR=7.4, 1C95%=3.9-14.0; p<0.001) - (tabela 2).
As criangas que tinham testes cutaneos inicialmente
positivos (1993), permaneciam em 83% dos casos
sintomaticas na reavaliagdo efectuada 8 anos mais
tarde, pelo contrario, nas criangas inicialmente nao
sensibilizadas, apenas cerca de 41% permaneciam
sintomaticas.

Das 249 criancgas reavaliadas, 128 eram nao
atopicas em 1993 e destas 66 (52%) desenvolveram
sensibilizacao alergénica de novo, correspondendo
a 27% de todas as criangas reavaliadas. Conforme
documentado na figura 4, na sua maioria (88%) as

Tabela 1 - Evolugao clinica / Desenvolvimento de sensibilizagdo alergénica de novo nas criangas reavaliadas

com testes cutaneos negativos na data da inclusdo no estudo (n=128)

Testes cutaneos negativos Total Sintomaticos
em 1993
Positivos em 2001 66 (52%) 40 (61%)
Negativos em 2001 62 (48%) 12 (19%)

Assintomaticos OR (IC 95%) p
26 (39%) 6.41 <0.001
50 (81%) (2.7-15.5)
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criangas sensibilizaram-se a acaros do po; 44% a
pélens, 15% a animais domésticos e 5% a fungos.
As baratas foram nestas criangas a terceira causa
mais frequente de sensibilizagdo; no entanto, apenas
uma das criancas estava monosensilizada a
alergénios da barata.

Encontrou-se relacdo entre o desenvolvimento
de sensibilizacdo alergénica de novo e a evolugao
clinica (OR=6.4, 1C95%=2.7-15.5; p<0.001). Nas
128 criangas com testes cutdneos negativos em
1993, mais de metade (61%) das que apresentavam
sintomas de asma activa desenvolveram sensibili-
zacdo alergénica, pelo contrario na maioria das
criangas actualmente assintomaticas os testes
cutaneos permaneciam negativos (81%,) - (tabela 1).

6. IgE Total Sérica

As criancas reavaliadas que efectuaram determi-
nacdo sérica de IgE total em 1993, apresentavam
uma mediana de 119kU/1, sendo o valor minimo de
2kU/1 e o valor maximo de 2350kU/1. Verificou-se
a existéncia de relacdo entre o doseamento sérico
de IgE total e a evolugdo clinica. As criangas com
asma activa apresentavam niveis de IgE total
significativamente mais elevados, com uma

mediana de 174kU/1, comparativamente as criancas
que se apresentavam assintomaticas, com uma
mediana de 50kU/1 (p<0.001).

Considerando intervalos de concentragao sérica
de IgE total, relacionando-os com a evolugao
clinica, verificou-se que as criangas com
concentragdes de IgE total 250kU/l permaneciam
sintomaticas em 75% dos casos, para apenas 35%
nas criangas com IgE total <50kU/l (OR=5.5,
1C95%=2.6-12.0; p<0.001) - (figura 5 e tabela 2).

7. Regressao Logistica

A realizagdo de um modelo de regressao
logistica multiplo dos factores de risco signifi-
cativos (tabela 2), permitiu a identificacao dos
factores de risco independentes para persisténcia
de sintomas, ou seja para asma activa em idade
escolar (tabela 3): historia pessoal de outra doenga
alérgica, rinite e eczema atopico, histéria de asma
parental (paterna e materna), evidéncia de sensi-
bilizagdo alergénica e inicio mais tardio dos
sintomas, na segunda infancia. A frequéncia
precoce de infantario, antes dos 12 meses de idade,
foi identificada como factor protector.

31% 36% 62%

75% 80%

<10 10-49 50-99

] Assintomaticos

100-199 >=200 KU/

[ Sintomaticos

Figura S - Concentracao sérica de IgE total (kU/1) / Evolugao clinica
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Obtivemos, assim, o seguinte modelo final de regressdo logistica:

-2.5+1.22x(Atopia)-0.91x(Infantario)+1.69x(AsmaMae)+1.97x(AsmaPai)+0.76x(Inicio>2anos)+2.76x(Rinite)+1.77x(Eczema)

I(x) =

1+ e-2.5+l.22x(Atopia)-0.91x(Infantério)+1.69x(AsmaMie)+1.97x(AsmaPai)+0.76x(Im’ciozzanos)+2.76x(Rinite)+l.77x(Eczema)

Tabela 3 - Factores de risco para asma activa em idade escolar: Modelo de Regressao Logistica

Multiplo
Factor de risco Odds ratio (IC 95%) p
Historia pessoal de rinite alérgica 15.76 (6.1 a 40.8) <0.001
Asma paterna 7.17 (1.7 a29.7) 0.007
Historia pessoal de eczema atdépico 5.86 (2.2a15.7) <0.001
Asma materna 539 (1.7a17.1) 0.004
Sensibilizacio alergénica 3.40(1.2a10.4) 0.03
Inicio de sintomas > 2 anos de idade 2.13(1.1a4.8) 0.04
Frequéncia de infantario antes dos 12 meses de idade 0.40 (0.2 20.9) 0.04
Sensibilidade

T
Ll

0.2511 B

0.00 - -

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Especificidade

Figura 6 - Curva ROC obtida pela aplicagdo do modelo final de regressao
logistica
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Tabela 4 - Obstruc@o bronquica (VEMS basal <80% e/ou DEM25-75% basal <65%)

Obstruciio bronquica Populacio total

Sim 80 36%
- VEMS <80% 57 26%
- DEM25-75% <65% 68 31%

Nao 140 64%

Total 220 100%

138 100% 82

Sintomaticos Assintomaticos p
65%* 47% 15* 18%

44 32% 13 16%

59 43% 9 11% *p<0.001

73% 53% 67* 82%

100%

Da avaliacdo da qualidade de ajustamento do
modelo obtido, pelo Teste do Qui-quadrado de
Pearson e Teste de Hosmer e Lemeshow, concluiu-
se que, ndo existe evidéncia de que o modelo de
regressao logistica esteja mal ajustado aos dados.
Assumindo um cut-off point de 0.5 na classificacao
das observacdes através da probabilidade estimada
pelo modelo final, a sensibilidade assume valores
de 94% e a especificidade de 75%, significando que
o modelo ¢ capaz de assinalar 94% das observacdes
correspondentes a casos com asma e 75% das que
correspondem a casos sem asma, respectivamente.
O valor da area sob a curva ROC ¢é de 0.91,
indicando que o poder de discriminagdo do modelo
¢ considerado excelente (figura 6).

8. Avaliacio funcional respiratdria

Na data da actual reavaliacdo foi efectuada
avaliagdo funcional respiratoria por espirometria
com prova de broncodilatagdo em 220 das 249
criancas reavaliadas (88%). Constatou-se a
existéncia de alteracdo funcional respiratoria
(obstrugao bronquica e/ou prova de broncodilatagao
positiva) em 44% das criangas, 57% das

sintomaticas ¢ 22% (n=18) das clinicamente assin-
tomaticas.

Apresentavam critérios de obstrucdo bronquica
36% das criancgas; 26% tinham obstrucao das
grandes vias (VEMS basal inferior a 80%) e 31%
obstru¢ao das pequenas vias aéreas (DEM25-75%
basal inferior a 65%). Maioritariamente a alteracao
funcional estava presente nas criangas com asma
activa; 47% das criangas sintomaticas apresentavam
obstrugao bronquica, para 18% das assintomaticas
(p<0.001). No entanto, salienta-se o facto de 15
criangas clinicamente assintomaticas apresentarem
critérios de obstrucdo na avaliagdo funcional
respiratoria (tabela 4).

A prova de broncodilatagao foi positiva em 35%
das criangas. Maioritariamente a prova foi positiva
nas criangas com asma activa, 47% para 13% nas
assintomaticas (p<0.001). Salienta-se o facto de 11
criangas clinicamente assintomaticas apresentarem
prova de broncodilatacao positiva (tabela 5).

Apresentavam critérios de obstrucao das grandes
vias (VEMS basal inferior a 80%) 26% das criancas
(n=57), com um valor médio do VEMS basal de
72.2% (£6.2%); 13 destas criancas estavam
assintomadticas. Nao existia reversibilidade do
VEMS ap6s administragdo do broncodilatador em
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Tabela 5 - Prova de Broncodilatagdo positiva (aumento do VEMS apo6s broncodilatador >
12% e/ou aumento do DEM25-75% apds broncodilatador = 35%)

Prova de Populagio total Sintomaticos Assintomaticos p
Broncodilatacao
Positiva 76 35% 65% 47% 11%* 13%
- VEMS >12% 49 22% 43 31% 6 7%
- DEM25-75% >35% 66 30% 57 41% 9 11%  *p<0.001
Negativa 144 65% 73%* 53% 71* 87%
Total 220 100% 138 100% 82 100%
72%
(n=41)
25%
(n=14)
2% 2%
(n=1) (n=1)
VEMS basal 79-70% 69-60% 59-50% <50%
{ \ { y
1 VEMS apés BD > 12% 51% 1% 100% 100%
VEMS apés BD > 80% 100% 40% 0% 0%

Figura 7 - Obstrucao das grandes vias: valor do VEMS basal e apds BD por via inalatéria

42% dos casos (n=24). Tinham critério de Apresentavam critérios de obstrucdo das

reversibilidade do VEMS, mas mantinham valores pequenas vias (DEM25-75% basal inferior a 65%)
do VEMS apos broncodilatador (BD) abaixo do 31% das criangas (n=68), com um valor médio do
normal, 14% dos casos (n=8) - (figura 7). DEM25-75% basal de 50.1% (+9.6%); 9 destas
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44%
(n=30)
34%
(n=23)
13%
(n=9) 9%
(n=6)
DEM?25-75% basal 64-55% 54-45% 44-35% <35%
\ \ \ \
T DEM25-75% apés BD >35%  57% 73% 78% 83%
DEM25-75% apés BD >65% 100% 100% 57% 20%
DEM25-75% apés BD >80% 100% 36% 0% 0%
Figura 8 - Obstrugao das pequenas vias: valor do DEM25-75% basal e apo6s BD inalado
criangas estavam assintomaticas. Nao existia DISCUSSAO

reversibilidade do DEM25-75% apos administracao
do broncodilatador em 31% dos casos (n=21).
Tinham critério de reversibilidade do DEM25-75%,
mas mantinham valores apos broncodilatador abaixo
do normal, 10% dos casos (n=7) - (figura 8).
Considerando as criancas com diagndstico de
rinite, ndo encontramos diferengas significativas
nos resultados da avalia¢do funcional respiratoria
entre estas e a populagdo global estudada (p>0.1);
comparando os resultados obtidos considerando
apenas as criangas clinicamente assintomaticas, ou
seja sem sintomas bronquicos actuais, as diferencas
mantinham-se sem significado (p>0.4).

Neste estudo prospectivo com a duragdo de oito
anos, versando a evolucao das queixas de sibilancia
recorrente nos seis primeiros anos de vida, através
da aplicagdo de um modelo de regressao logistica,
foram identificados como factores de mau
prognostico relacionados com a persisténcia de
sintomatologia respiratoria, isto ¢, asma activa em
idade escolar, os antecedentes pessoais de doencas
alérgicas (rinite alérgica e dermatite atopica), a asma
parental, o inicio dos sintomas na segunda infancia
e a evidéncia de sensibilizagcdo alergénica,
particularmente aos acaros do po.

Encontram-se na literatura diversos estudos, que
procuraram identificar factores de risco para o
aparecimento de sintomas respiratérios nos
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primeiros anos de vida, estudando populagdes
seleccionadas logo apds o nascimento ou apos o
primeiro episodio de sibilancia.*®'>?>23 Factores
como a historia familiar de atopia, o sexo, a idade
de aparecimento de sintomas, a exposicdo /
sensibiliza¢do alergénica, a exposicdo tabagica,
incluindo aquela ocorrida durante a gestagdo, o
padrdo alimentar no primeiro ano de vida e a funcao
pulmonar anterior ao inicio das queixas, t€ém sido
responsabilizados pelo aparecimento de sibilancia
persistente nos primeiros anos de vida. Nao estava
no entanto disponivel informacdo referente a
importancia destes atributos na persisténcia das
queixas em crian¢as com uma clinica e gravidade
semelhantes, referindo varios episodios de
dificuldade respiratdria com resposta a terapéutica
broncodilatadora. A selec¢do da amostra em
primeiras consultas de especialidade, se bem que
possa estar associada a alguns factores de
enviesamento, constituiu uma condicionante de
homogeneidade relativamente a gravidade."

Em multiplos estudos retrospectivos, identifi-
cou-se um inicio precoce das queixas, isto ¢ antes
dos 3 anos de idade, na grande maioria das criangas
asmaticas que se mantinham sintomaticas. Apenas
estudos prospectivos recentes,*'*"* incluindo
criancas desde o periodo neonatal, permitiram
esclarecer a relagdo entre a precocidade do inicio e
a persisténcia das queixas, considerando-se que
quanto mais precoce o inicio da sintomatologia,
melhor o progndstico, o que leva a questionar a
importancia das infec¢des virais como factor
predisponente das doengas atopicas.

No nosso estudo o inicio mais tardio dos
sintomas, ap6s os 2 anos de idade, relacionou-se
com uma pior evolucdo clinica, independentemente
do sexo e da historia familiar de doencas alérgicas.

Um ntmero significativo dos quadros de sibi-
lancia ocorridos nos dois primeiros anos de vida,
estara relacionado com um menor calibre das vias
acreas, tendo na sua etiologia agentes infecciosos
virais, cuja resposta imunitaria podera ter entdo um

efeito protector relativamente ao desenvolvimento
de atopia.’** Neste estudo ndo foram efectuadas
determinagdes de parametros funcionais respira-
torios antes ou logo ap6s o inicio dos sintomas, pelo
que nao foi possivel avaliar as hipotéticas alteragdes
do calibre das vias aéreas como factor de risco para
a sibilancia precoce nos primeiros anos de vida. No
entanto, as significativas altera¢cdes encontradas na
reavaliagdo actual, com numerosos quadros de
obstrucdo bronquica, das grandes e/ou das pequenas
vias aéreas, associados a uma muito elevada
prevaléncia de atopia, sugerem que na nossa coorte,
com queixas graves de dificuldade respiratéria nos
primeiros anos de vida, as alteragdes funcionais
serdo efeito e ndo causa destes quadros clinicos,
embora tal assunc¢do ndo possa ser definitivamente
esclarecida.

A prevaléncia de asma ¢ encontrada com mais
frequéncia nos individuos do sexo masculino,
parecendo relacionar-se com um menor calibre das
vias aéreas na infancia (traduzido na relagao cali-
bre bronquico / volume pulmonar), que se vai pro-
gressivamente atenuando até a adolescéncia.’>?¢
Neste estudo encontrou-se um predominio de
criangas do sexo masculino que foi mais evidente
no grupo de criangas com idade inferior a 3 anos, o
que esta de acordo com os dados referidos mas,
quando se analisou a idade de inicio da sintoma-
tologia, ndo se encontrou no grupo com inicio mais
precoce dos sintomas um predominio do sexo
masculino superior ao da globalidade da populacao.
Como salientado anteriormente, o facto de se tratar
de uma amostra seleccionada numa consulta de
especialidade e, consequentemente com maior
gravidade clinica, podera explicar estes resultados.

No nosso estudo, um namero significativo das
criancas tinha ja referido clinica de outras doengas
alérgicas (rinite e/ou eczema), sendo estes factores
determinantes na relacdo com a persisténcia das
queixas bronquicas.

Discute-se actualmente as relagdes entre a
patologia alérgica das vias aéreas superiores €
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inferiores,”” partilhando aspectos relacionados com
a inflamagao alérgica de uma mucosa respiratéria
continua. A rinite alérgica no mundo desenvolvido,
constitui a doenga cronica mais frequente em idade
pediatrica, com prevaléncias superiores a 30%,
sendo frequente o sub-diagnéstico e o subtrata-
mento, com importantes repercussdes em termos
de qualidade de vida das criangas afectadas.”’

Em alguns estudos recentes,”®* realizados em
adultos, a rinite alérgica foi identificada como um
factor de risco independente para a ocorréncia de
asma, com riscos relativos entre 4.1 e 11.6. Neste
estudo confirmaram-se os mesmos resultados,
identificando-se a rinite como o principal factor de
risco independente para a persisténcia dos sintomas
(15.8), mesmo nas criangas que ndo eram atdpicas
na data da inclusdo (1993). A historia de rinite
relacionou-se igualmente com uma elevada preva-
léncia de atopia na reavaliagdo de 2001 (cerca de
90%), bem como aumentou o risco de sensibili-
zagoes de novo (RR=1.9).** Existira entdo uma forte
relacdo entre rinite e asma, ficando por esclarecer
se a asma representa uma progressdo natural
daquela que serd uma doenca da via aérea, percebida
como uma unidade.

No referente aos resultados das provas fun-
cionais respiratdrias, ndo se encontrou relagao en-
tre o diagndstico de rinite, passado ou actual, e as
alteracOes funcionais descritas, isto €, ndo se
encontrou relacdo com a gravidade em termos de
obstrucdo das vias aéreas. Estes dados sdo
consistentes com outros anteriormente descritos, em
que o diagnostico de rinite ndo se relacionou com a
gravidade clinica da asma, quantificada pelo risco
de internamento hospitalar.’!

Diversos estudos epidemiologicos tém demons-
trado um aumento de prevaléncia das doencgas
alérgicas das vias respiratdrias, especialmente em
paises Ocidentais, sugerindo-se uma relagao causa-
efeito entre exposicao a alergénios do interior dos
edificios, sensibilizacdo e asma. A exposicdo e
sensibiliza¢do a aeroalergénios ¢ considerada como

factor de risco major para o aparecimento de asma
bronquica, podendo a sensibilizacdo primaria
ocorrer a partir das 22 semanas de gestagdo,*”
precedendo de modo significativo o inicio das
queixas.

Os nossos resultados nao permitiram confirmar
a totalidade deste pressuposto, pois numa percen-
tagem muito significativa das criangas observou-se
uma sequéncia inversa, em que a clinica precedeu
claramente a identificacdo de sensibilizagao
alergénica, apesar de ter sido utilizado o método de
diagnostico mais sensivel para a sua caracterizagao.

Encontramos uma elevada prevaléncia de atopia
(identificada pela positividade dos testes cutaneos)
em criangas asmaticas nos seis primeiros anos de
vida, mesmo tendo utilizado critérios de positi-
vidade dos testes cutidneos por prick superiores aos
recomendados para este grupo etario.”?>3334 Os
alergénios mais frequentemente identificados foram
os acaros do po.

A elevada agressividade dos acaros do pd
doméstico como agentes sensibilizantes tem sido
realgada por varios autores. Sporik et al’’
confirmaram através dos resultados de um estudo
prospectivo, que a sensibilizacdo a dcaros ¢ um risco
major para o aparecimento de asma, sugerindo que
a exposicao precoce a elevadas concentragdes
antigénicas, estaria relacionada com um inicio mais
precoce da sintomatologia; Kuehr et al,'* em estudo
longitudinal mais recente, referiram ainda que na
maioria dos novos casos de doenca, a sensibilizacao
alergénica antecedeu a clinica.

No nosso estudo, a existéncia de um elevado
valor predictivo positivo dos testes cutdneos
relativamente a evolucao clinica da asma bronquica,
mesmo abaixo dos 3 anos de idade (sobreponivel
ao encontrado no grupo de idade superior),
evidenciado logo no terceiro ano do estudo," sugere
que a sensibilizacdo a aeroalergénios ¢ um factor
que favorece a manutencdo da sintomatologia,
embora muitas agudizagdes, nesta idade, possam
ser desencadeadas por infecgoes virais."* A sibilancia
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recorrente nos primeiros anos de vida teria um
melhor progndstico se ndo associada a sensibi-
lizagdo alergénica.*'>!322 A demonstragdo de
sensibilizacdo devera ser mais um elemento a favor
do diagnostico de asma.”*

Atendendo a que a maioria das criancgas
estudadas se sensibilizou a acaros do p6 doméstico,
estara por definir a relevancia das medidas de
controlo ambiental na preven¢ao da sensibilizacao,
associada a um prognoéstico mais desfavoravel.
Alguns estudos tém considerado a prevencdo
primaria de sensibilizagdo a 4caros em criancas de
elevado risco atopico, com resultados promis-
sores. ¢’

A realizacdo dos testes cutaneos por prick,
baseados num método adequadamente normali-
zado, deve ser encarada como um meio auxiliar de
diagnostico desde o lactente, devendo constituir a
abordagem inicial de despiste de sensibilizacdo
alergénica em centros diferenciados, com expe-
riéncia na sua aplicacdo e interpretagao.

Burrows et al,*® estudando uma populagao de
adultos, demonstraram pela primeira vez uma
intima relagdo entre o diagndstico de asma e as
concentragdes séricas de IgE total, independen-
temente do sexo, do grupo etario e dos resultados
dos testes cutaneos. Posteriormente, 0 mesmo grupo
obteve resultados semelhantes em idades
pediatricas.®

No nosso estudo, tal como havia sido referido
por Martinez et al,* demonstrou-se a relagdo entre
os niveis mais elevados de IgE total e a persisténcia
dos sintomas, incluindo nas criangas sem sensi-
bilizagdo alergénica. Concentracdes séricas de IgE
total 250k U/1 relacionaram-se com um progndstico
mais desfavoravel, mesmo nas criancas com testes
cutaneos negativos. Estes resultados sugerem uma
forma diversa de transmissdo genética em que a
sintese de IgE total terd um determinismo essen-
cialmente genético, enquanto que a sintese de IgE
especifica sera fundamentalmente influenciada pela
exposi¢do ambiental.*” No entanto, no modelo de

regressao logistica, as determinagoes de IgE total
perderam a sua influéncia, limitando a sua utilidade,
nomeadamente quando estd disponivel a infor-
magcao clinica e os resultados dos testes cutaneos
por prick.

Os estudos de prevaléncia de asma bronquica
em familiares em primeiro grau de asmaticos
previamente identificados (atopicos e nao atopicos),
tém revelado uma concentragao familiar de casos,
superior a esperada para a populacdo em estudo.
Segundo Kjelmann,*' os descendentes de pais
atopicos terdo a maior probabilidade de doenca
(80%), se os progenitores partilharem a mesma
doenga alérgica, contra apenas 20% se estes tiverem
diferentes patologias. O risco de atopia sera supe-
rior nos filhos de maes alérgicas, nomeadamente
asmaticas comparativamente aos pais alérgicos;**
uma forma particular, assimétrica, de partilha de
alelos provenientes dos pais, explicaria este dado
epidemioldgico, que no entanto nao foi confirmado
no nosso estudo.

Estima-se que cerca de 25% das criangas alér-
gicas ndo tém antecedentes familiares;* pressuposto
que foi confirmado no presente estudo. Embora
sejam muito valorizados, a existéncia de antece-
dentes familiares de alergia, para além da historia
de asma parental, ndo influenciou quer a proba-
bilidade de aparecimento de novas sensibilizagdes
durante o periodo de seguimento, quer a evolugao
clinica.

A asma bronquica e outras doencas alérgicas,
resultardo da interac¢do entre genética e ambiente.
A identificagdo de criangas de alto risco atdpico,
nomeadamente por estudo genético, permitird a
institui¢do de medidas de prevencdo primaria; o
melhor conhecimento da sibilancia recorrente nos
primeiros anos de vida e seus factores de
prognostico, incluindo a identificagdo de criangas
sintomaticas, ndo sensibilizadas, ird possibilitar a
adequa¢do de medidas de prevencdo secundaria e
terciaria. Apdés o diagnostico, a resposta a tera-
péutica preventiva ou de controlo (trés a seis meses)
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fornecerd importantes informagdes adicionais.

Os resultados deste trabalho, permitiram uma
melhor caracterizagdo desta populacdo, possibi-
litando a identificacdo de dois grupos de criangas
sibilantes, com uma mesma apresentagdo clinica
mas com evolugdo distinta (sibilancia transitoria
limitada aos primeiros anos de vida e sibilancia
persistente), relacionada com a existéncia e
influéncia de diferentes factores de risco, com impli-
cacdes na pratica clinica, tendo inclusive permitido
a elaboracdo de um algoritmo probabilistico,
sensivel e especifico, permitindo prever, a partida,
a evolugdo clinica dos quadros de sibilancia recor-
rente nos primeiros anos de vida.

Realcamos igualmente a importancia da
identificagdo dos quadros de rinite alérgica na
crianga, diagnostico habitualmente esquecido pelos
clinicos que acompanham estas criangas. Um
diagnostico precoce podera levar a instituicdo de
medidas preventivas (controle ambiental, tera-
péutica farmacoldgica, vacinas anti-alérgicas,...),
com significativo impacto na evolucdo posterior e
em termos de resultado a médio e longo prazo.

A instituicdo de medidas terapéuticas adequadas,
poderd prevenir, por um lado, o aparecimento de
sequelas pulmonares e a propria morbilidade da
asma nao controlada e, por outro lado, a institui¢ao
de medidas terapéuticas desnecessarias no grupo
de melhor progndstico. Mas chegara a clinica, ou
como ¢ referido por todos os grupos de peritos, sera
fundamental a avalia¢do de parametros objectivos,
nomeadamente funcionais respiratorios.

Salientam-se as alteragdes funcionais respira-
torias encontradas em criangas com sintomas
anteriores de hiperreactividade bronquica signifi-
cativa, mesmo se actualmente assintomaticas,
sugerindo a existéncia de complicagdes cronicas e
a necessidade de serem efectuados regularmente
estudos objectivos que confirmem a evolugdo da
doenca asmatica na crianga.

De facto, foram perturbadores os resultados dos
estudos funcionais respiratorios efectuados a estas

criancgas, identificando-se percentagens muito
significativas de casos com obstru¢do bronquica,
proximal ou distal e/ou com reversibilidade aos
broncodilatadores. Num numero apreciavel de
criangas, mesmo apos a administragdo de bron-
codilatador, manteve-se a obstrugao. Tera a remode-
lagcdo tido o seu inicio, ou ainda sera possivel
intervir?

Com este estudo, demonstramos, tal como ¢
actualmente proposto por outros autores’ que,
baseados em dados da anamnese e de avaliagdo da
sensibilizacdo alergénica, ¢ possivel prever a
evolucdo clinica das criancas com sibilancia
recorrente na infancia utilizando modelos
matematicos probabilisticos, bem como que a clinica
pode preceder em muitos anos a sensibilizagdo
alergénica, dando lugar a novas possibilidades de
intervencdo primaria da atopia.

Importa divulgar estes dados e tentar validar a
sua aplicabilidade na actividade clinica quotidiana,
convidando a participagdo a generalidade dos
clinicos que sdo colocados face a quadros
respiratorios cada vez mais prevalentes na idade
pediatrica.
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Auto-monitorizacao de DEMIs e prova de exercicio
livre (auto-FAST) na investigacao da asma induzida
pelo exercicio no atleta de competicao

Self-monitoring of peak expiratory flows with the Free Athletic
Sport Test (auto-FAST) in the investigation of exercise induced

asthma in the athlete
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Resumo

O diagnéstico de asma induzida pelo exercicio (AIE) € um processo dispendioso em tempo e
necessidade de recursos e frequentemente um desafio, ja que os atletas tém ma percepgéo dos
seus sintomas respiratorios.

A auto-monitorizagdo de débitos expiratérios maximos instantédneos (DEMIs), conjugada com
a prova de exercicio livre no terreno (auto-FAST, do inglés Free Athletic Sport Test) em atletas de
competicdo pode ser uma ferramenta econdmica e util na primeira aproximacao diagnostica de
AIE.

O estudo incluiu 30 atletas (21,8+7,1 anos; 14 de sexo feminino) referenciados a nossa “Consulta
de Alergia, Asma e Desporto” para investigagdo de sintomas respiratorios induzidos pelo exercicio.
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Os atletas responderam ao “Questionario de Broncoconstrigdo induzida pelo Exercicio do Comité
Olimpico dos EUA”, realizaram espirometria basal, testes cutaneos prick a aeroalergénios comuns
e prova de hiperreactividade bréonquica por metacolina. Cada atleta foi informado do procedimento
de medigéo e registo do DEMI por instrugdes verbais e escritas. A prova de exercicio informal no
terreno foi executada segundo protocolo original dos autores: os atletas realizaram a sua actividade
desportiva usual, no seu ambiente habitual. Primeiro, praticando a actividade mais asmogénica
com intensidade vigorosa durante 8 minutos ou até exaustéo, e se negativa a sess&o habitual de
treino com duragao suficiente para causar sintomas. O registo de DEMI foi feito antes e cada 3-5
minutos apds exercicio e até aos 30 minutos. Uma diminuicdo de DEMI superior a 10-15% foi
considerada como teste positivo.

Os atletas tinham 6,9£2,5 treinos por semana e estavam em competicdo ha 7,9+4,2 anos. O
periodo de tempo entre o inicio da competi¢cdo e o inicio das queixas foi de 5,5+4,6 anos. Nenhum
fumava. Vinte (66,6%) praticavam modalidades desportivas de ar livre (futebol, atletismo), 5 (16,7%)
desportos de pavilhdo (basquetebol, ginastica) e 5 (16,7%) desportos aquaticos (natagéo e pdlo
aquatico). Catorze auto-FAST tiveram critérios de positividade com queda média de DEMI de
22+8%. Apesar de todas espirometrias basais serem normais, os atletas com auto-FAST positivo
apresentaram valores de VEMS (94,8% vs. 109,3%; p=0,012) e DEM25-75 (87,8% vs. 116,9%;
p=0,012); e maior hiperreactividade brénquica a metacolina (mediana PC20M=1,5; min 0.636,
max 8.0; p=0,006). Nao encontramos diferengas entre os sintomas referidos entre os grupos com
auto-FAST positivo e negativo.

Em concluséo, a auto-monitorizagdo de DEMIs com a Prova Exercicio Livre no Terreno (auto-
FAST) € um método simples e econdémico de avaliar a resposta do atleta no seu ambiente ha-
bitual.

Palavras-Chave: Asma Induzida pelo Exercicio, auto-FAST, Alergia, Desporto

Abstract

The diagnosis of exercise induced asthma (EIA) in the athlete is a time consuming and difficult
process, and frequently athletes have a poor assessment of their respiratory symptoms.

Self record of peak expiratory flow (PEF), with the Free Athletic Sport Test (auto-FAST) test
may be an inexpensive and useful tool for the first diagnosis approach of EIA.

We studied 30 athletes (21.8+7.1 years; 14 females), referred to our section of “Allergy, Asthma
and Sports” for the investigation of exercise induced respiratory symptoms. Athletes answered the
United States Olympic Committee Exercise Induced Bronchoconstriction Questionnaire, performed
skin prick tests, resting spirometry, and methacholine bronchial challenge. Each athlete was given
detailed written and verbal instructions on how to perform PEF self-monitoring. They performed
their usual sport activity in their usual environment, first practicing most “asthmogenic activity” for
8 minutes or until exhaustion and if negative, continuing normal-training session schedule with
duration to cause symptoms. Self peak flow meter record was performed before and after exer-
cises every 3-5 min for up to 30 min. A 10 to 15% fall in PEF after exercise was considered a
positive test.

They had 6.9+2.5 training sessions per week and were in competition for 7.9+4.2 years. There
was a gap of 5.5+4.6 years between beginning of competition and appearance of symptoms. None
smoke. Twenty (66,6%) practiced outdoor sports, 5 (16,7%) indoor sports and 5 (16,7%) water
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sports. Fourteen had a positive auto-FAST with a mean PEF fall of 22+8%. Although all baseline
spirometries performed were normal, athletes with a positive auto-FAST had lower baseline FEV'1
(94.8% vs. 109.3%; p=0.012) and FEF25-75 (87.8% vs. 116.9%, p=0.012), and a lower PC20
methacholine (median PC20M=1.5; min 0.636, max 8.0; p=0.006). We found no differences in
reported exercise induced respiratory symptoms between the positive and negative auto-FAST

groups.

In conclusion, self-monitoring of peak expiratory flows with the Free Athletic Sport Test (auto-
FAST) is a feasible, simple and inexpensive method to assess the athlete’s response to exercise in

their usual environment.

Key-words: Exercise Induced Asthma, auto-FAST, Allergy, Sports

INTRODUCAO

Fenoémeno comparavel ao impacto do desporto
na nossa sociedade ¢ o da doenca alérgica. Nas
ultimas décadas o exercicio tem sido implicado com
frequéncia crescente como um estimulo fisico capaz
de desencadear sindromas alérgicos. Nestes,
incluem-se a asma induzida pelo exercicio, a rinite
e a urticaria associadas ao exercicio e a anafilaxia
induzida pelo exercicio. O reconhecimento destas
questdes no desporto de rendimento tera como
objectivo final o controlo do atleta alérgico, fazendo
com que ele possa entrar em competicdo sem
desvantagens.

A Asma Induzida pelo Exercicio (AIE) define-se
como um sindroma auto-limitado caracterizado por
tosse, dispneia ou sibilancia ou outros sintomas
respiratorios desencadeados pelo exercicio,
particularmente em ambiente com ar frio e seco .
A maioria dos doentes recupera a sua funcao
respiratoria para os niveis pré-exercicio, apos 20-60
mins de repouso.

A prevaléncia de asma induzida pelo exercicio
varia entre 17 e 23%, mas pode em desportos

especificos atingir 50% 3. A asma de exercicio é
mais prevalente em desportos de resisténcia *° e
particularmente em desportos de Inverno °. As
razoes para estas diferencas poderao ser atribuiveis
as diferengas entre desportos de resisténcia ou de
velocidade e as caracteristicas do ambiente onde
sdo praticados. O exercicio pode aumentar a
ventilacdo até 400 litros por minuto por periodos
curtos, em desportos em que a velocidade ¢ o
elemento mais importante, ou por periodos longos
nos desportos de resisténcia ou em nadadores. O
atleta fica assim exposto a quantidades aumentadas
de aeroalergénios ¢’, de irritantes inespecificos
(poluentes, como p.ex. o cloro nas piscinas ) ou
estimulos fisicos, nomeadamente temperatura e
quantidade de agua no ar inspirado (frio e seco ?),
elementos que podem ser determinantes na
etiopatogenia do broncoespasmo induzido pelo
exercicio.

As manifestagdes clinicas de AIE sao
semelhantes as outras formas de asma aguda (tosse,
pieira e dispneia), diferindo apenas por estas
acontecerem apos um esforgo e a sua duracdo ser
geralmente mais curta. No entanto, algumas crises
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podem nao ser tdo sugestivas de asma e apre-
sentarem-se apenas como uma intolerancia ao
exercicio, traduzida por cansago, fadiga, sensagao
de opressdo toracica, sensacdo de “garganta seca”
ou mesmo cefaleias e epigastralgias.

O diagnoéstico de AIE no atleta ¢ baseado nos
sintomas respiratorios induzidos pelo exercicio, em
provas de avaliagdo farmacolodgica de hiperreac-
tividade bronquica e em provas de provocagao '°.
Recentemente, a Comissdo Médica do Comité
Olimpico Internacional '' exigiu documentagao
adequada do diagndstico de asma para permitir a
utilizagdo dos agonistas beta-2 inalados autorizados
(salbutamol, terbutalina, salmeterol e formoterol)
durante os Jogos Olimpicos de Inverno de 2002.
Para além da informacdo detalhada de sintomas, foi
necessario demonstrar, no laboratdrio ou no terreno,
positividade a prova de exercicio ou de metacolina.
Um painel médico independente reviu a docu-
mentagdo do atleta e aqueles que nao tivessem
providenciado essa informacao realizariam prova
de Hiperventilagdo Voluntaria Eucépnica ou a prova
de exercicio no terreno '?, praticando corrida livre,
e ja no local da competi¢do '*. Nestas situagdes,
podera ser 1til testar o atleta no “terreno”, reali-
zando-se uma prova de pratica livre do desporto: o
“FAST” (abreviado do inglés: Free-Athletic-Sport
Test) . O “FAST” consiste em colocar o atleta a
praticar a sua modalidade desportiva usual, nas
condi¢des reais do terreno. Realiza-se a monito-
rizacdo dos sintomas e da funcdo respiratoria
(através de aparelho de DEMI e espirometro
portatil) antes e apds o cessar do esforco todos os
3-5 minutos até aos 30 minutos. Uma queda do
débito expiratério maximo no primeiro segundo
igual ou maior a 10-15% sera considerado um teste
positivo ',

Fazer o diagnostico de asma induzida pelo
exercicio no atleta de competicdo ¢ assim um
processo dispendioso em tempo e em necessidade
de recursos, nem sempre disponiveis numa
abordagem inicial do atleta.

O objectivo deste trabalho é descrever a
experiéncia dos autores na utilizagdo de auto-
monitorizagdo de débitos expiratorios maximos
instantaneos, conjugada com a realizagdo da prova
de exercicio livre no terreno (auto-FAST) em atletas
de competicdo, como ferramenta de avaliacdo
diagnostica inicial.

METODOS
Populacio

O estudo incluiu 30 atletas, 14 do sexo feminino,
com uma média de idades de 21,8+7,1 anos. O
recrutamento foi feito entre os atletas referenciados
a nossa consulta de “Alergia e Asma no Desporto”
por sintomas respiratorios relacionados com
exercicio. Incluimos apenas atletas em competi¢ao
e de nivel nacional e/ou internacional.

Para avaliagdo das queixas respiratorias
relacionadas com o exercicio utilizamos a versao
Portuguesa do “Questionario de Broncoconstri¢ao
relacionada com Exercicio do Comité Olimpico dos
Estados Unidos” (USOC-EIBQ) °. O questionario
foi preenchido pelo médico, na presenga do atleta.
Realizou-se avaliag@o funcional respiratoria basal,
testes cutdneos prick a alergénios comuns e
determinou-se a presenca de hiperreactividade
bronquica por prova de provocacgdo inespecifica
com metacolina '®, tendo os resultados sido ex-
pressos como a concentracdo de metacolina
necessaria para induzir queda de 20% no VEMS
(PC20M).

Provas de provocacio de exercicio

A prova de exercicio no terreno foi executada
segundo protocolo original descrito pelos autores
14, Se os atletas estivessem medicados com agonistas
beta-2 inalados, interrompiam a medicagdo 24 horas
antes da prova de exercicio. Os atletas realizavam



Auto-monitorizacdo de DEMIs e prova de exercicio livre (auto-FAST) na investigagdo da asma
induzida pelo exercicio no atleta de competigao 45

a sua actividade desportiva usual, no seu ambiente
habitual praticando inicialmente a actividade mais
asmogénica com intensidade vigorosa durante 8
minutos ou até exaustdo. Se com este procedimento
mantivessem valores semelhantes de DEMI,
realizavam a sessdo de treino em trabalho normal
com duracdo suficiente para causar sintomas, altura
em que interrompiam a prova.

Num grupo de 10 atletas realizdmos também
prova de exercicio em laboratdrio. A prova foi rea-
lizada em tapete, inclinagdo fixa de 2%, velocidade
inicial de 8 km/hora e aumentos de 2 km/h cada 2
minutos, até atingir 90% da frequéncia cardiaca
calculada méxima para a idade e mantendo esta
velocidade por pelo menos 4 minutos ou até
exaustao.

Auto-monitorizaciao de DEMI e Prova de
Exercicio Livre no Terreno (auto-FAST)

Cada atleta foi cuidadosamente informado do
procedimento de medi¢do e registo do DEMI por
instrugdes verbais e escritas 7. Apds ensino foi feita
supervisao e quando necessario corrigidos os erros
até realizagdo técnica correctamente. A manobra
foi realizada com o atleta em posi¢ao supina e em
extensdo cervical. Apds inspiragdo maxima, o atleta
foi instruido a realizar expiracdo forgada pelo bucal
do debitometro. Foram realizadas trés manobras,
tendo pelo menos duas, diferenca inferior a 20 L/
min entre elas '®. O atleta apenas registou a melhor
no diario que lhe foi fornecido. O registo de DEMI
foi feito diariamente, durante pelo menos 10 dias,
com registo diarios de manha e a noite; e antes e 1
a 3 minutos apos exercicio. Se ocorresse queda dos
valores de DEMI superior a cerca de 10%, o atleta
era solicitado a registar novamente o DEMI aos 5,
10, 15 e 30 minutos. A avaliacdo foi feita antes e
apos o treino habitual e, sempre que possivel, com
a pratica do exercicio mais asmogénico para cada
modalidade.

Analise e interpretacdo dos registos de DEMI

A avaliacdo dos registos de DEMI foi feita por
indice de variabilidade. Uma diminui¢do do DEMI
apos prova de exercicio no terreno superior a 10%
foi considerada como indicador de broncoespasmo
induzido pelo exercicio. Para considerar o
autoFAST positivo consideramos necessaria a
monitoriza¢do de, no minimo, 10 treinos em dias
diferentes e pelo menos 3 registos com queda de
DEMI superior a 10%.

Analise estatistica

Para comparacdo entre variaveis descontinuas
utilizamos o teste de qui-quadrado e para variaveis
continuas o teste T.

RESULTADOS

Os atletas incluidos tinham em média 6,9+2,5
sessOes de treino por semana e estavam em
competicdo ha 7,9+4,2 anos. O intervalo entre o
inicio da pratica desportiva de nivel competitivo e
o inicio dos sintomas foi de 5,5+4,6 anos. Vinte
(66,6%) praticavam modalidades desportivas de ar
livre (futebol, atletismo), 5 (16,7%) desportos de
pavilhdo (basquetebol, gindstica) e 5 (16,7%)
desportos aquaticos (natagdo e polo aquatico). Em
relacdo ao tipo de exercicio 11 (36,7%) praticavam
desportos de velocidade e poténcia, 14 (46,7%)
desportos de resisténcia (corredores) e 5 (16,7%)
aquaticos.

Os atletas apresentavam principalmente sin-
tomas respiratérios do tipo “incapacidade de
respirar fundo”, tosse, aperto no peito e ruidos na
respiragdo. Quarenta por cento referiu também
sibilos com o exercicio (Figura 1). Doze encon-
travam-se medicados com agonistas beta 2 de ac¢ao
curta em SOS e destes 5 com corticoesteroides
inalados diarios em dose baixa (250 pg/d dipro-
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Figura 1 - Queixas respiratorias referidas pelos atletas nas respostas ao questionario
USOC-EIBQ ®. Valores apresentados em % de n=30

pionato beclometasona) didrio. A prevaléncia de
sensibilizacdo a aeroalergénios comuns (acaros,
barata, gramineas, parietaria, Alternaria, Aspergil-
lus) era de 50% (15/30).

De acordo com os critérios de positividade do
auto-FAST, 14 tiveram teste positivo e 16 negativo.
As médias de variagdo percentual do DEMI foram
de -22+8% e de 2+2% respectivamente para o grupo
com prova positiva (auto-FAST+) e auto-FAST
negativo (auto-FAST-). No grupo auto-FAST+ o
registo do DEMI seriado até aos 30 minutos apos a
interrupg¢ao da pratica desportiva permitiu verificar
a recuperacdo espontanea sem intervencao
farmacolégica (queda de -22% do DEMI no final
prova, -24% aos 5 minutos, -20% aos 15 minutos, -
18% aos 20 minutos e -12% aos 30 minutos).

Quando comparamos os grupos auto-FAST + e
auto-FAST — (figura 2) constatamos que, apesar de

todas as espirometrias basais realizadas serem
normais, o grupo auto-FAST negativo apresentou
valores basais significativamente superiores: VEMS
109,3% vs. 94,8%; (p=0,012), CVF 113,9% vs.
94,4% (p=0,002) e DEM 25-75 de 116,9 vs 87,8%;
(p=0,012). Dez dos 14 atletas com teste positivo e
3 dos 16 com teste negativo apresentaram PC20 de
metacolina inferior a 8 mg/dl, diferenga também
significativa entre grupos (X2 =10,08; p=0,004).
Nao encontramos diferencas entre os grupos para
o numero de anos em competi¢do (7,2 anos grupo
com auto-FAST negativo versus 8,4 anos para grupo
autoFAST positivo), periodo de tempo entre inicio
da competi¢do e o aparecimento de queixas (4,9
versus 6,2 anos), numero de treinos por semana (6,5
versus 7,2), prevaléncia de atopia avaliada por tes-
tes cutaneos (46% versus 53%), tipo de ambiente
(indoor -16,7% versus 13,3%, outdoor - 36,7%ver-
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Figura 2 - Espirometria basal e resultado do auto-FAST . Atletas com auto-FAST negativo
tiveram valores significativamente mais altos nas espirometrias basais (VEMS 109,3% vs.
94,8%; (p=0,012), CVF 113,9% vs. 94,4% (p=0,002) e DEM 25-75 de 116,9 vs 87,8%;

(p=0,012)).

sus 33,3%), e no tipo de modalidades praticadas
(velocidade e poténcia- 20,0% versus 16,7%,
resisténcia- 20,0% versus 26,7%, a aquaticas-
13,3% versus 3,3%). Também nao encontradmos
diferengas entre os sintomas referidos pelos atletas
e o resultado do auto-FAST (figura 3).

Dez atletas (50% com auto-Fast positivo e 50%
negativo) realizaram também provas de exercicio
em laboratorio. Estas foram totalmente
concordantes nos 5 atletas com autoFAST negativo,
enquanto no grupo com autoFAST positivo apenas
2 em 5 foram positivas. Os trés casos discordantes
(figura 4) incluiram o caso de uma nadadora de 21
anos, com DEMI basal de 116% do previsto, ndao

atopica, sem hiperreactividade bronquica inespe-
cifica e com sintomas e queda do DEMI apos 25
minutos de treino na piscina; O segundo caso foi o
de um basquetebolista de 17 anos, com DEMI ba-
sal de 100% do previsto, sem hiperreactividade
bronquica e atopico e que aos 90 minutos de treino/
competicdo desenvolve sintomas e queda de DEMI
de quase 50%; O terceiro atleta, um corredor de 22
anos com DEMI basal de 123% do previsto, sem
atopia, com hiperreactividade bronquica inespe-
cifica, apresentou no laboratério uma queda do
DEMI de 7% (insuficiente para um diagnostico
positivo), mas no terreno, apds corrida de 20
minutos, tinha uma reducdo do DEMI de 29%.
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Negativo Positivo Proporgio
USOC-EIBQ n=16 n=14 diagnésticos
correctos
RESPOSTAS POSITIVAS
Tosse 9 8 0,50
Sibilos 5 7 0,60
Respiragao ruidosa 7 8 0,56
Peito congestionado 7 7 0,53
Aperto no peito 10 8 0,46
Incapacidade de respirar fundo 10 10 0,53
Apos correr cerca de um quilémetro:
Aperto no peito? 10 10 0,53
Tosse ? 7 8 0,56
= - 5 em 5 foram 3 em 5 foram
Provocacgao: laboratério em tapete - -
negativas negativas

Figura 3 - Respostas ao questionario USOC-EIBQ de acordo com resultado auto-FAST. A proporgdo de
diagndsticos correctos ¢ a razdo entre aqueles que referiram ou ndo a queixa em concordancia com o resultado da

prova de provocacgao.

Discussao

Ha hoje em dia uma clara evidéncia epidemio-
loégica de que a prevaléncia de asma bronquica ¢€
mais elevada nos atletas do que na populagdo em
geral 1%,

Existem varias teorias para explicar a fisio-
patologia da asma induzida pelo exercicio (AIE),
sendo as hipoteses mais aceites a perda de agua !
da mucosa bronquica para o ar exalado, resultando

em estimulos hiperosmolares para a libertagdo de
mediadores broncoconstritores, ¢ a teoria da “perda
de calor” % pela qual a AIE ¢ o resultado da trans-
feréncia de calor do leito vascular pulmonar para o
ar exalado durante o exercicio, com subsequente
reaquecimento ¢ obstrug¢do devida a vasodilatacao
e hiperemia associadas. Na maioria das situagdes
estes mecanismos poderao estar interligados, como
pegas de um mesmo “puzzle”, podendo até variar num
mesmo individuo de momento para momento .
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Figura 4 - Variagao percentual do DEMI em relagao ao valor basal e resultado da prova
de provocagdo em laboratério e no terreno, com protocolo do auto-FAST, para os trés
atletas com resultados discordantes nas duas provocagdes. Os valores no grafico da
prova auto-FAST referem-se ao intervalo de tempo em minutos desde inicio exercicio e
o surgir dos sintomas.

Os sintomas respiratorios relacionados com o 2223 No contexto dos atletas de competigdo,
exercicio sdo também muito comuns nos atletas »>!°, poderemos considerar que o exercicio fisico é uma
mas dados recentes sugerem que os sintomas estao ocupagdo didria e que a asma induzida pelo
muito pouco relacionados com a demonstragdo exercicio (AIE) do atleta podera ser uma variante

objectiva de broncospasmo induzido pelo exercicio da asma ocupacional. Assim, pareceu-nos relevante
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desenvolver uma ferramenta inicial de avaliagdao
que seja simultaneamente simples de utilizar,
economica e sensivel na deteccdo de casos de AIE.

Os registos do débito expiratério maximo
instantaneo (DEMI) na monitorizacdo da asma tém
sido usados desde finais dos anos 60. Foram
contudo Burge e colaboradores *** os primeiros,
em 1979, a propor este método na avaliacdo da asma
ocupacional. Pela sua simplicidade, a popularidade
do método aumentou consideravelmente nos anos
seguintes, apesar de se ter tornado claro que alguns
aspectos metodoldgicos e conceptuais necessitavam
de ser melhor definidos. Burge e cols ?** na
avaliacdo dos registos de DEMIs no diagnostico de
asma ocupacional usaram inicialmente a avaliagdo
visual para diagndstico, mas ndo estabeleceram
limites quantitativos para diagndstico. Em trabalhos
subsequentes consideraram registos com DEMIs
médios normais e variabilidade diaria inferior a 15%
normal ?°. A avaliag@o visual é um método directo
e rapido de analise, mas ¢ baseada em critérios
subjectivos. Apesar disso, alguns trabalhos %"
demonstraram que a inspecc¢ao visual dos registos
de DEMI ¢ uma forma satisfatoria de investigagao
de asma ocupacional, encontrando-se concordancia
completa entre diferentes leitores na interpretacao
dos registos de DEMI em até 82%. A adaptacao
deste método ao diagnostico da asma induzida pelo
exercicio no atleta de competigdo permite de forma
econdmica, simples, iniciar a avaliagdo diagnostica
e seleccionar os que, tendo um teste positivo,
poderdo necessitar ainda de métodos diagndsticos
de maior especificidade e que satisfagam os critérios
diagnodsticos das comissdes nacionais e
internacionais antidoping '* 2 .

Para além das vantagens da disponibilidade,
acessibilidade e economia deste método, demons-
tramos também neste estudo, que o papel da classica
prova de exercicio em laboratorio tem um valor
mais limitado em atletas de competigdo. E possivel
que provas no laboratoério, controladas pelo ritmo
cardiaco e nao pelo nivel de ventilagdo, e em que

as condi¢des da “atmosfera” inalada possam nao
reproduzir as condigdes reais do exercicio apre-
sentem algumas limitagdes. Assim, a discordancia
entre o resultado da prova no laboratorio e no
terreno que encontramos em trés atletas poder-se-a
dever a conjugacao de diversos factores: a presenga
do cloro na piscina, no caso da nadadora ® e a
dificuldade em atingir no laboratorio os niveis de
ventilagdo conseguidos no terreno e que poderdo
ser mais importantes na etiologia da asma que
propriamente a carga de trabalho **'.

Uma prova de laboratoério positiva fard o
diagnostico de AIE mas, contudo, se negativa nao
pode excluir essa hipdtese no atleta. Nestes casos, a
prova no terreno podera aproximar-se muito mais
da realidade da provocagdo pelo exercicio nesses
atletas. Nas trés situagdes apresentadas o auto-FAST,
ao permitir avaliar o atleta no seu meio ambiente,
praticando a sua actividade desportiva habitual,
revelou-se extraordinariamente Util no diagndstico.

As diferengas significativas nas espirometrias
basais dos atletas com auto-FAST positivo e
negativo apesar de, em termos absolutos, se encon-
trarem entre os valores normais de referéncia,
apontam para a necessidade de estabelecer valores
de referéncia adequados a populagdo em estudo.
Por outro lado, estes resultados sugerem também a
existéncia de obstrucdo e hiperreactividade bron-
quica nos atletas com resposta positiva a prova de
provocagao.

Do nosso ponto de vista as vantagens do auto-
FAST, como a simplicidade, facilidade de utilizagao
e a avaliacdo dos atletas no seu ambiente e na sua
pratica desportiva habitual ultrapassam as limi-
tagoes deste método: a necessidade de honestidade,
as dificuldades de interpretagdo dos registos, os
resultados “borderline” e a menor especificidade
do DEMI em relagdo ao VEMS 32, Tal como no
diagnostico da asma ocupacional, poderdo surgir
dificuldades adicionais na interpretacdo visual dos
registos de DEMI em atletas com sintomas intermi-
tentes e que possam estar relacionadas com factores
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ambientais ou de cargas de trabalho que ndo
acontecam em todas as sessoes de treino.

Assim, a monitorizagao adicional dessas condi-
¢des do treino e do terreno podem vir a fornecer
dados uteis a interpretacdo dos resultados. Do
mesmo modo, a utilizacdo futura de instrumentos
de registo electronico de DEMI e FEV1, com
avaliacdo de qualidade da manobra, permitirdo
ultrapassar algumas das desvantagens da metodo-
logia por nds proposta neste estudo. A avaliagdo
deste método numa amostra mais alargada de atletas
e a sua comparacdo com os resultados de atletas
ndo asmaticos de diferentes modalidades, podera
também ser util para melhor definir critérios de
positividade do auto-FAST
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Resumo

Na dermatite atdpica, é frequente a exacerbacao clinica das les6es apds exposicdo a ambientes
com potente empoeiramento doméstico e melhoria com medidas de evicgao alergénica apropriada.
Os testes epicuténeos tém suscitado um interesse consideravel como método diagndstico pela
sua sensibilidade e especificidade.

Objectivos: Em doentes com clinica de dermatite atopica e com histéria sugestiva de
sensibilidade a acaros do p6 doméstico, pretende-se avaliar a rendibilidade diagndstica da utilizagcao
de testes epicuténeos especificos, correlacionando os resultados do teste prick e IgE especifica,
com os resultados de testes patch especificos, e determinar a sensibilidade e especificidade dos
testes efectuados.

Material e Métodos: Foram incluidos neste estudo 40 doentes de ambos os sexos com dermatite
atopica em fase de estabilizagdo clinica, 10 alérgicos sem dermatite atépica e 10 individuos
saudaveis.

Foram efectuados nos trés grupos, testes cuténeos de alergia por picada utilizando uma bateria
de aeroalergénios comuns (ALK-Abelld, Madrid, Espanha); determinacéo de IgE total e IgE
especifica (Pharmacia CAP System, Uppsala, Suécia) a aeroalergénios, e testes epicutaneos
(Chemotechnique Diagnostics, Malmo, Suécia) com misturas de Dermatophagoides pteronyssinus
e D. farinae a 20% e 30%. No grupo de doentes com dermatite atépica foram efectuados ainda
testes patch com Cladosporium herbarum, Fusarium moniliforme, Candida albicans (ALK-Abello,
Madrid, Espanha).

Continua na pdgina seguinte



54

M Begona Blanco et al

Resultados: O grupo de doentes com dermatite atépica (F =15, M = 25), apresentava uma
média de idades de 9,35 + 5,78 anos (28 criangas, 9 adolescentes e 3 adultos jovens). A gravidade
do quadro cutaneo (SCORAD), foi considerada como ligeira em 29 doentes, moderada em 9 e
grave em 2 individuos. As areas corporais mais frequentemente atingida foram as flexuras (95%)
e aface (52,5%), sendo os factores desencadeantes/agravantes, mais frequentemente referidos
o calor e sudagao (82,5%), e a exposigao a acaros (42,5%). Nos doentes com dermatite atdpica,
92,5% dos testes prick foram positivos, e em 87,5% foi observada IgE especifica de classe ® 2.
Nao se encontraram diferencas significativas entre os resultados dos testes prick e o doseamento
da IgE especifica para os trés grupos. Observou-se uma resposta semelhante para as duas
misturas de acaros utilizadas nos testes epicutaneos, nao se tendo verificado reacgdes positivas
com o controlo negativo em nenhum dos trés grupos estudados. Nos doentes com dermatite
atopica, observaram-se reacgdes tardias frequentes, nomeadamente para Candida.

Comparando o grupo de dermatite atépica e grupo controlo saudavel, verificou-se que a
sensibilidade dos testes epicutaneos foi superior (95%) em relagéo aos testes cutaneos (92%) e
IgE especifica (87%); se bem que com especificidade muito menor, respectivamente 60-70%,
100% e 100%.

Conclusées. Os resultados deste estudo salientam a importéncia dos testes epicutaneos
especificos como um instrumento adicional no diagnoéstico da dermatite atépica, nomeadamente
nos doentes com aparecimento e/ou agravamento das lesdes apds exposicdo a
Dermatophagoides pteronyssinus e D. farinae.

Palavras-Chave: Dermatite atéopica, Dermatophagoides, Testes epicutaneos, Sensibilidade,
Especificidade

Summary

Background: Some patients with atopic dermatitis definitely have exacerbation of skin lesions
after contact with aeroallergens and improvement after appropriate avoidance strategies. In recent
years considerable interest in the atopy patch test as a specific and sensitive diagnostic tool has
emerged.

Objective: The aim of this study was to identify the correlation between patch test, prick test
and serum specific IgE in atopic dermatitis patients sensitized to house dust mites and to assess
the specificity and sensibility of the diagnostic methods used.

Methods: We studied 40 patients with atopic dermatitis in stationary phase, 10 patients with
respiratory atopy and 10 healthy nonatopic controls. After skin prick testing (ALK-Abell6, Madrid,
Spain) and determination of allergen-specific IgE antibodies (Pharmacia CAP System, Uppsala,
Sweden), we performed patch tests (Chemotechnique Diagnostics, Malmo, Sweden) with 20%
and 30% Dermatophagoides pteronyssinus/farinae mix antigen. The group of atopic dermatitis
patients were additionally patch tested with Cladosporium herbarum, Fusarium moniliforme,
Candida albicans (ALK-Abell6, Madrid, Spain).

Results: The atopic dermatitis patients (F=15, M=25), had a median age 9,35 + 5,78 years
(28 children, 9 adolescent and 3 adults). Clinical severity was evaluated by SCORAD (29 mild, 9
moderate and 2 severe). The patients had eczematous skin lesions predominantly in flexures
(956%) and face (52,5%). 82,56% of the patients reported eczema exacerbation with high
temperature, perspiration and after exposure to house dust mites (42,%). 92,5% of patients with
atopic dermatitis had prick positive results and 87,5% of patients had raised specific IgE to
Dermatophagoides pteronyssinus and Dermatophagoides farinae. No significant differences
between prick test and specific IgE results for the three groups were found. The skin prick tests
and specific IgE results were not significantly different. Responses to the house dust mites mixtures
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applied in the patch tests were similar and all the tests performed with negative control were negative.
Comparing the atopic dermatitis with healthy control group, the patch test sensibility was higher
(95%) than prick test (92%) and specific IgE (87%) but the specificity was lower comparatively with
the others tests (60-70%, 100% and 100% respectively).

Conclusion: We can conclude that Dermatophagoides patch testing is suitable to identify atopic
dermatitis patients that exacerbate lesions after exposure to mite antigens. Consequently, patch
testing procedure represents an additional diagnostic tool to be employed besides prick testing
and seric specific IgE in the diagnosis of mite-induced eczematous dermatitis.

Key words: Atopic dermatitis, Dermatophagoides, Patch test, Sensitivity, Specificity

INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) é uma doenga infla-
matoria cronica cutanea, definida pela morfologia
caracteristica das lesoes, o padrdo de distribuigdo,
a evolucdo cronico-recidivante e pelo seu caracter
pruriginoso. Em cerca de 80% dos casos detecta-
se a existéncia de predisposicdo genética para
doengas atopicas.

A patogénese da dermatite ndo esta ainda com-
pletamente esclarecida. No entanto, tém sido
descritas diversas alteragcdes imunologicas: niveis
séricos elevados de IgE, redugdo transitoria ou
persistente da hipersensibilidade retardada, anergia
cutanea para certos antigénios virais ¢ bacterianos,
assim como susceptibilidade para algumas infec-
¢oes (Tabela 1).

As alteracOes cutaneas observadas em doentes
com dermatite atopica, sugerem que o contacto com
alergénios ambientais de alto peso molecular como
os acaros do p6 doméstico, faneras de animais e
humanos, pélens, agentes bacterianos (Staphyloco-
ccus aureus) ¢ fungicos (Pityrosporum ovale, Can-
dida albicans), ou mesmo autoantigénios, obede-
cendo a um padrao tipo Th2, podem desempenhar
um papel crucial no desenvolvimento das lesdes,

com ou sem a presenga de anticorpos IgE especi-
ficos para esses alergénios ambientais.

Na dermatite atopica os acaros do p6 doméstico
inalados ou apds contacto mantido na pele cons-
tituem as vias de penetra¢do organica preferencial®*,
A fragilidade e a propria quebra da barreira cutaneo-
mucosa por perda da integridade do estrato corneo,
permite a possibilidade de interacgado de alergénios
ambientais com células presentes nas camadas
superiores da derme. O processamento de peptideos
resultantes da degradagdo enzimatica de acaros do
p6 doméstico pelas células dendriticas e de Langer-
hans da derme, constituem o mecanismo indutor
da agressdo imuno-inflamatodria nestes doentes. Por
outro lado, num grupo mais restrito de doentes
coexiste em simultdneo uma reacc¢do dupla
dependente de IgE. Neste contexto os acaros do po
doméstico induzem uma resposta imune resultante
da estimulacdo de células de Langerhans, através
daligagdo da IgE ao receptor FceRI, cuja expressao
esta aumentada, permitindo a activagdo celular e
apresentacdo facilitada de alergénios as células T.
As células TCD4+ estimuladas expressam prefe-
rencialmente IL-4, IL-5 e IL-13 (padrao Th2). A
IL-4 estimula a sintese da IgE pelas células B e
induz a expressao de receptores de baixa afinidade
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Tabela 1. Perfil imunoldgico na dermatite atopica'

IgE sérica total elevada

Eosinofilia

7 libertago de histamina

Diminuigéo celular T CD8+

T CD23

Activagdo macrofagica

Expressao Th2: aumento IL-4, IL-5, IL-13
T L-Selectina sérica

Diminuigio apoptose monocitaria

(CD23) em diversas células. A libertacdo de
citocinas e mediadores desencadeia um infiltrado
celular de eosindfilos com libertagdo de proteina
basica maior, que origina a degranulagdo masto-
citaria. A IL-12 libertada pelos cosinofilos e

Tabela 2. Células e citoquinas na pele da dermatite

atopical’
Pele si Lesao Lfeszjw
aguda cronica

Células

Células T A HHE ++
Eosindfilos = 4 4+
Macréfagos o ek 4t
Expressio de citocinas

IL-4/IL-13 + e +++
IL-5 - ++ +++
IFN-y o - ++
IL-12 - - T+
IL-16 + -+ 4
GM-CSF i + T+

macrofagos induz, na fase cronica da dermatite
atopica, um desvio para o padrao Th1 com aumento
de TNF, I[FNy e IL-2 (Tabela 2).

Por outro lado, estudos recentes tém demons-
trado as diferengas no comportamento celular e
humoral do Pityrosporum ovale e Candida albicans
nos doentes com dermatite atéopica. Assim,
enquanto o Pityrosporum mostra uma maior
tendéncia para um perfil Th2 com libertagado
preferencial de IL-4, contribuindo na sintese da IgE
na fase aguda da dermatite atopica, a Candida
parece exibir uma clara expressdo do padrao Thl
com libertacdo de IFNYy, o que podera explicar a
sua influenga na fase tardia da doenga e o seu papel
no processo inflamatdrio cronico.®% 0!

O significado clinico desta resposta bifésica
(Th2/Th1) ainda nao esta perfeitamente esclarecida,
pois células T do sangue periférico mostram
expressdo deficitaria em IFNYy, sugerindo um
desequilibro persistente no sentido Th2'2.

Esta plenamente demonstrado, que em muitos
doentes com dermatite atdpica, ¢ observada uma
exacerbacdo clinica das lesdes apds contacto com
ambientes com forte exposi¢do a empoeiramento
doméstico ¢ melhoria com medidas de evicgao
alergénica apropriada.'>!413

Nos ultimos anos os testes epicutdneos tém
suscitado interesse consideravel como método
diagnoéstico pela sua sensibilidade e especifici-
dade'® Em doentes com dermatite atopica com
historia clinica sugestiva de sensibilizagdo a acaros
do p6 doméstico, os testes epicutaneos a estes
alergénios, poderdo constituir um método diagnos-
tico complementar num correcto estadiamento
etiopatogénico desta patologia.

Em doentes com clinica de dermatite atdpica e
sensibilidade a 4caros do p6 doméstico, pretende-
se avaliar a rendibilidade diagndstica da utilizagdo
de testes epicutaneos especificos, correlacionando
os resultados do teste prick e IgE especifica, com
os resultados de testes patch especificos. Foi ainda
objectivo deste estudo determinar a sensibilidade e
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especificidade dos testes efectuados assim como o
seu valor predictivo positivo e negativo.
MATERIAL E METODOS
Doentes
Foram incluidos neste estudo 40 doentes de am-

bos os sexos com dermatite atopica (critérios de
Hanifin e Rajka'” - Tabela 3) em fase de estabili-

Tabela 3 - Critérios de diagnostico da dermatite atopica
(Hanifin e Rajka)

Critérios Major *

=  Prurido

= Historia familiar ou pessoal de atopia
= Evolu¢do cronico-recidivante

= Distribuicdo e morfologia tipica das lesdes cutaneas

Critérios Minor *

= Jdade de inicio (3-6 meses, ausente a data do parto)

= Xerose cutanea

= Refor¢o das pregas palmares

= Queratose pilar

= Dupla prega palpebral (Dennie-Morgan)

= Hiperpigmentagao peri-orbitaria

= Queilite

= Dermatose plantar juvenil

= Pitiriase alba

= Dermografismo branco / Estrofulos

= Tendéncia para infecgdes cutaneas

= Intolerancia a 13, a sudagdo ¢/ou a alimentos

= Evolugao influenciada por factores ambientais e
emocionais

= Aumento das IgE séricas

= Prick test positivo (reactividade imediata, tipo I)

* Devem estar presentes 3 ou mais destes critérios

zagao clinica e sem lesoOes activas no ultimo més,
sendo discriminados os seguintes grupos etarios:
criancas (0-10 anos), adolescentes (11-20 anos) e
adultos jovens (21-30 anos).

Como grupos controlos foram incluidos 10
alérgicos sem dermatite atopica e 10 individuos
saudaveis, com idades compreendidas entre os 0 e
os 30 anos.

Constituiram critérios de exclusdo a presenca de
dermatite atopica activa ou outra patologia cutanea
concomitante nomeadamente infecciosa e doenga
sistémica inflamatoria/ autoimune com possivel
envolvimento cutaneo.

Foi efectuada historia clinica detalhada (idade
de inicio dos sintomas, registo das caracteristicas e
localizagao das lesdes), com atengao ao numero de
recidivas no ultimo ano, factores desencadeantes/
agravantes, ambiente familiar e antecedentes
familiares e/ou pessoais de atopia.

Gravidade da dermatite atopica

A gravidade da dermatite foi avaliada segundo
o SCORAD'®, Tabela 4, de acordo com a area
cutanea afectada, avaliagao da intensidade ¢ de
outros sintomas subjectivos. Foi considerada como
ligeira: de 1- 25 pontos; moderada : de 25 a 50
pontos e grave: mais de 50 pontos.

Testes cutineos de alergia

Testes cutaneos de alergia por picada utilizando
uma bateria de aeroalergénios comuns:

(ALK-Abello, Madrid, Espanha) extracto nor-
malizado que inclui Dermatophagoides ptero-
nyssinus € farinae, € como controlo positivo a
histamina a 10 mg/ml.

A leitura foi efectuada aos 15 minutos, tendo sido
considerado positivo o tamanho da papula com
didmetro igual ou superior ao induzido pela histamina.



58 M Begoiia Blanco et al

Tabela 4 - SCORAD: Avaliagao da gravidade da dermatite atopica

SCORAD (Scoring index of atopic dermatitis)

A. Extensio

(): criangas < 2 anos

B. Intensidade

CRITERIO }ENTENSIDAD

- 0= ausente
Eritema 1= ligeira
Edema/Papula 2= moderada
Crosta 3= grave
Escoriacdo
Liquenificago
Secura
TOTAL

C. Sintomas subjetivos

Prurido (0-10)
+
Alteragoes do sono (0-10)

SCORAD =A/5+7B/2+C

LIGEIRA = 1-25 pontos
MODERADA = 25-50 pontos
GRAVE > 50 pontos

Determinacio de IgE total e IgE especifica

Foram efectuados os doseamentos de IgE total
e IgE especifica (Pharmacia CAP System, Uppsala,
Suécia) a aeroalergénios, nos casos de positividade
dos testes cutaneos.

Os valores de IgE total>100 KU/L e IgE espe-
cifica de classe®2 foram considerados positivos

Testes epicutineos

Ap6s lavagem da pele com alcool e depois de
seca, foram colocadas as substancias testadas
directamente no dorso do doente e cobertas com
um material protector.

Os testes epicutaneos utilizados foram (Chemo-
technique Diagnostics, Malmo, Suécia):

Dermatophagoides mix (pteronyssinus e farinae)
20% (50/50)
Dermatophagoides mix (pteronyssinus e farinae)
30% (50/50)

Foram testados ainda os seguintes extractos
alergénicos (ALK-Abelld, Madrid, Espanha):

Cladosporium herbarum, Fusarium moniliforme,
Candida albicans (100 BU)

A leitura foi efectuada as 48 e 96 horas e os
resultados apresentados de acordo com a seguinte
classificagdo:
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+ eritema

++ eritema e papulas

+++ eritema, papulas e vesiculas

++++ eritema, papulas, vesiculas e edema

Foi obtido consentimento informado de todos
os participantes ou autorizacdo pelo responsavel
legal.

Analise estatistica

O método preponderante no tratamento dos
dados neste estudo foi a analise descritiva, tendo
utilizado o teste qui-quadrado para a comparacao
de proporcdes de tabelas de contingéncia. Toda a
analise estatistica foi efectuada utilizando o
programa estatistico SPSS®.

RESULTADOS

O grupo de doentes com dermatite atdpica
(F=15, M=25), apresentava uma média de idades
de 9,35 + 5,78 anos, tendo sido separados em trés
grupos etarios: 28 criancas, 9 adolescentes e 3
adultos jovens. A gravidade do quadro cutaneo,
avaliada segundo o SCORAD, foi considerada
como ligeira em 29 doentes, moderada em 9 e grave
em 2 individuos. A area corporal mais frequen-
temente atingida foram as flexuras (95%), seguido
da face (52,5%), tronco (35%), maos e pés (12,5%).
Foi durante o primeiro ano de vida, que a maior
parte dos doentes iniciou lesdes de dermatite
atopica, tendo sido a Primavera a estacdo do ano
mais frequentemente referida. Como factores
desencadeantes/agravantes, foram descritos em
ordem decrescente o calor e sudagdo (82,5%),
exposicdo a acaros (42,5%), as emogdes (2,5%),
alguns alimentos (20%) e as infec¢des das vias
aéreas superiores (15%). 70% dos doentes (28)
apresentavam entre 1 a 5 recidivas por ano, e 12%
mais de 5 recidivas. Em relacdo aos antecedentes
pessoais e familiares, a atopia esteve presente

respectivamente em 85% (34) e 90% (36). Nas
Tabelas 5 e 6 apresentam-se de forma descritiva as
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos doentes
estudados com dermatite atopica.

No grupo de alérgicos sem dermatite (F=3,
M=7), com média de idades de 10,8 anos, 75% (6)
apresentaram antecedentes familiares de atopia
(Tabela 7).

Dos 10 individuos saudaveis do grupo controlo
(F=7, M=3), apenas um apresentava antecedentes
pessoais de atopia e em dois foram descritos
antecedentes familiares (Tabela 8).

Na Tabela 9 apresentam-se as determinagdes de
IgE total, assim como os resultados dos testes
cutaneos de alergia para DP e DF e os doseamentos
de IgE especifica nos grupos estudados. Nos
doentes com dermatite atopica, 92,5% dos testes
prick efectuados foram positivos, tendo sido a IgE
especifica de classe * 2 em 35 doentes (87,5%). Nao
se encontraram diferengas significativas entre os
resultados dos testes prick e o doseamento da IgE
especifica para os trés grupos.

Na Tabela 10 comparam-se os resultados obtidos
apos realizacdo de testes patch especificos para DP
e DF nos individuos dos diversos grupos conside-
rados. Observou-se uma resposta semelhante para
as duas misturas de acaros utilizadas, ndo se tendo
verificado reacgdes positivas com Petrolatum
(controlo negativo) em nenhum dos trés grupos
estudados.

Foram efectuados ainda testes epicutdneos
especificos para Fusarium moniliforme Cladospo-
rium herbarum e Candida albicans (extractos ALK-
Abello), nos doentes com dermatite atopica, tendo-
se verificado reacc¢des tardias frequentes,
nomeadamente para Candida (Tabela 11).

Procedeu-se em continuac¢ao, a analise e
comparac¢do da sensibilidade e especificidade dos
testes cutaneos por picada, doseamento IgE
especifica e testes epicutianeos especificos, assim
como a determinagdo do valor predictivo positivo
e negativo (grafico 1 e 2).
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Tabela 7 - Caracterizag¢ao clinica ¢ laboratorial do grupo de doentes alérgicos sem dermatite
PRICK TESTE

N° IDADE SEXO AP AF Rinite Asma IgE total IgE especifica mix DPDF 20% Mix DPDF 30%

H DP DF DP DF 48h 96h 48h 96h
1 6 M T - 1880 3 4 4 classe 3 classe 3 + + + +
2. 1D M Lt - 2874 5:46 .6 classe 4 classe 3 + + + +
3 14 E + - - + 7.0 4- 2. D classe 0 classe 0 + -+
4.5 FE + 0+ B + 2300 4. 6 6 classe 4 classe 3 + + + +
Bl G M T - + 30 0 6 6 6 classe 2 classe 2+ e i i
6 i M + - - i 54,0 4..2 2 classe 0 classe 0 - - -
5 M + - + + 3040 3 8 8 classe 6 classe 6 ++ ++ ++ e
8 6 M + - + +  167,0 4 4 4 classe 2 classe 2 + + + 4
g 9 M + - - + 72,0 4 .2 2 classe 0 classe 0 - - - -
10 4 E *o + £ D370 3.5 .5 classe 5 classe 5 + + + +

Tabela 8 - Caracterizagio clinica e laboratorial do grupo de individuos saudaveis

N° IDADE SEXO AP AF |IgE total PRICK TESTE IgE especifica mix DPDF 20% Mix DPDF 30%

H DP DE DP DF 48h 96h 48h 96h
1 8 M - 88,0 3900 classe 0 classe 0 + + + +
2 4 E - - 37,4 5.3 2 classe 0 classe 0 - - 1 e
3 14 F — 170 4 2 2 classe 0 classe 0 - - - -
4 5 E - - 30,0 6 2 0 classe 0 classe 0 - - - -
5 M - - 70,0 403 2 classe 0 classe 0 + + + +
6 15 E - - 54,0 6 0 0 classe 0 classe 0 - = = =
7 .6 I - - 34,0 4 0 0 classe 0 classe 0 + + + -
8 5 F - - 67,0 6 2 2 classe 0 classe 0 - - - -
9 7 M - - 32,0 4 0 0 classe 0 classe 0 - - - -
10 9 IE - - 520 3 2 Z classe 0 classe 0 = - = -

Tabela 9.- Resultados do doseamento da IgE total, testes de alergia Prick para Dermatophagoides
pteronyssinus e farinae ¢ determinagdo de IgE especifica

IgE total Prick positivo IgE especifica classe =2
N° doentes
>100KU/L DP/DF
DP DF
DA 40 34 (85%) 37 (92,5%) 35 (87,5%) G (87,5%)
A 10 6 (60%) 7(70%) 7 (70%) 7 (70%)

€ 10 0 0 0 0

DA: Dermatite atopica; A: Alérgicos sem dermatite; C: Controlo
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Grafico 1. Comparacio da sensibilidade e especificidade dos testes efectuados e determinagao

do valor predictivo positivo e negativo, para o grupo de DA em relagdo ao grupo de alérgicos
sem dermatite
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Grafico 2. Comparagao da sensibilidade e especificidade dos testes efectuados e determinacao do valor predictivo
positivo e negativo, para o grupo de DA em relagdo ao grupo de individuos saudaveis

DISCUSSAO

No grupo de doentes com dermatite atopica, com
predominio do sexo masculino, foi mais frequente
o0 grupo etario constituido por criangas com idade
inferior a 10 anos de idade, tendo sido considerados
de gravidade ligeira, a maior parte dos doentes. 70%
referiram menos de 5 recidivas por ano, ¢ as
flexuras, a face e o tronco revelaram-se como as
areas mais afectadas. Para além da exposicdo a
acaros do po6 doméstico, os factores mais
identificados como desencadeantes foram a elevada
temperatura ambiente e o stress emocional.
Conforme esta descrito na literatura, os
antecedentes atopicos estavam presentes em 85%
dos doentes.

Quanto ao grupo de doentes alérgicos sem
dermatite, a média de idades foi discretamente su-
perior, manifestando antecedentes pessoais atopicos
principalmente respiratdrios. Por altimo, no grupo
de individuos saudaveis, com uma média etaria mais

elevada, apenas dois apresentavam antecedentes
familiares atopicos.

Michel et al em trabalhos publicados em 1982,
descrevem lesdes eczematosas semelhantes as
apresentadas pelos doentes com dermatitie atopica,
através da aplicacdo de testes epicutdneos neste tipo
de doentes'. Os diferentes estudos efectuados para
avaliar a sua utilidade como método diagndstico,
reflectem uma ampla disparidade de resulta-
dos**'22_ Esta variabilidade (15-70%) podera ser
explicada pela diversidade dos métodos (alergénios,
preparacdo da pele, localizacdo, tempo de leitura)
utilizados pelos autores®

Nos estudos publicados os extractos de acaros,
gramineas e fungos, tém sido os alergénios mais
frequentemente utilizados. Deleuran ez a/ utilizando
extractos purificados de Der pl e Der p2,
observaram menor numero de reacgdes positivas
em relagdo aos extractos ndo purificados, o que pde
em causa a possibilidade de um fendémeno
irritativo®.
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Reitamo et al utilizando concentragdes
superiores 500 vezes a do extracto prick conseguem
reacgdes positivas para acaros em 18% dos
doentes®.

Langeveld-Wildschut et a/, numa tentativa de
estandardizar esta técnica, utilizaram concentragoes
de 100; 1.000; 10.000 ¢ 100.000 Av/ml tendo
verificado como dose 6ptima a correspondente a
10.000 Av/ml?¢. Por outro lado, Darsow e
colaboradores encontram 44% de testes epicutaneos
positivos para concentragdes de 7.000 PNU (DP)'S.
Estes autores consideram que a especificidade varia
em fungdo do alergénio utilizado.

Estudos recentes utilizando uma mistura de DP
e DF a 20% (Chemotechnique Diagnostics), dose
equivalente a 300mgr/g Der pl, salientam a
frequéncia de reaccdes falsamente positivas em
individuos saudaveis. Apds varias dilui¢des,
consideram aceitavel a dilui¢ao de 0,1% da mistura
inicial?’. Os resultados do nosso estudo,
nomeadamente nos dados referidos ao grupo
controlo, sustentam a ideia de que é necessaria a
estandardizacdo das concentragdes para a
comparacdo dos diferentes resultados publicados
(Tabela 12)!6-27,

Tém sido descritos diferentes métodos, desde a
manipulacdo previa da pele com bandas adesivas
ou “stripping” até a aplicagdo directa do alergénio
sob a pele sa. Os resultados sdo variaveis, Voorst-
Vader et al encontraram maior positividade com a
utilizagdo de tiras adesivas que segundo Lagenveld
nao devem ser aplicadas mais de 10 vezes'*°.

Os dados referentes ao veiculo utilizado também
difierem. Assim, Darsow et al, com vaselina a 10%
e isopropil miratato obtém 67% de reacgdes versus
33% quando utilizado hidrogele de metilcelulose a
10% com propilenglicol?’. No nosso trabalho o
veiculo utilizado foi o Petrolatum, € ndo foram
identificadas reaccdes em nenhum dos grupos
estudados quando utilizado como controlo negativo.

Também, quanto a localizagdo, apesar de existir
alguma discrepancia, parece existir uma maior

incidéncia de reacc¢des eczematosas quando os tes-
tes epicutaneos sao aplicados no dorso (Fig. 1).

As publicagdes existentes diferem também
quanto ao tempo de leitura, apesar de existir
reaccdes descritas nos primeiros 10-20 minutos, os
estudos em geral, preconizam a leitura as 24, 48 e
72 horas. Varios autores consideram as 48 horas
como pico maximo de resposta com diminui¢do
progressiva da reac¢ao nas 24 horas seguintes'®2%3,
Os nossos resultados no entanto, mostram que na
maioria dos casos a positividade mantém-se para
além das 48 horas, verificando-se reacgdes
importantes as 96 horas.

Segundo alguns autores, os valores de IgE
especifica sao menos elevados em doentes com
reacgOes tardias; no entanto, parece existir
unanimidade quanto a correlagdo entre os testes por
picada, a IgE especifica e os testes epicutaneos™.
Os resultados encontrados neste estudo, para os
grupos de dermatite atopica e alérgicos sem
dermatite, estdo em consondncia com os estudos
publicados. No entanto, ndo ¢ linear que um teste
epicutaneo fortemente positivo se acompanhe da
presenca de classe de IgE especifica muito elevada
ou vice-versa (por exemplo, doentes 5, 6- Tabela
6).

Por outro lado, dado que foi objectivo deste
trabalho avaliar a rendibilidade dos testes epicuta-
neos como instrumento diagnodstico, foram
determinadas ainda a sensibilidade, especificidade,
valor predictivo positivo e negativo.

Da analise dos resultados comparando o grupo
com dermatite atopica e os alérgicos sem dermatite
observamos que a sensibilidade dos testes
epicutaneos foi ligeiramente superior (95%) as dos
testes cutaneos (92%) e IgE especifica (87%).tendo
sido a especificidade, respectivamente de 82%, 70%
e 70%.

No grafico 2, que relaciona o grupo de DA ¢
grupo controlo, observamos que a sensibilidade dos
testes epicutaneos foi superior (95%) em relacao
aos testes cutaneos (92%) e IgE especifica (87%);
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Tabelal2. Estudos efectuados utilizando testes epicutaneos (Chemotechnique Diagnostics) com
mistura de Dermatophagoides pteronyssinus e farinae a 20%?’

Autor Ano

n° positivos/totais
Gaddoni et al 1994 22/46 (47%)
Mangzini et al 1995 81/157 (51%)
Pigatto et al 1997 30/186 (16%)
Beltrani et al 1997 18/54 (33%)
Ingordo et al 2000 10/17 (58%)
Jamora et al 2001 5/8 (62,5%)*

* resultados correspondentes a diluigao de 0,1%

se bem que com especificidade muito menor,
respectivamente 60-70%, 100% e 100%. Em
contraste, Darsow ef al num estudo efectuado em
253 doentes com dermatite atopica com testes patch
para varios alergénios incluindo DP (3.000-10.000
PNU/g), observam maior especificidade para os tes-
tes epicutaneos (69%) em relagdo ao prick (52%) e
IgE especifica (54%) com uma sensibilidade,
respectivamente de 56%, 69% e 65%.

Como ja foi referido, estudos recentes salientam
a Candida albicans como relevante na etiopa-
togenia da dermatite atopica por um mecanismo
duplo: por um lado a inducao de clones Thl e por
outro favorecendo a sintese de IgE especifica por
aumento na secrecao de IL-4 em paralelo a uma
reducdo paradoxal da producdo de IFN-y de pools
de linfocitos T sensibilizados. E neste contexto, que
a contribuicdo de fungos pode resultar num
mecanismo de alergia/infeccdo/sobreinfeccao
polarizando respostas divergentes: mediacao de IgE

Dermatite atépica

Alérgicos Saudaveis
n° positivos/totais n° positivos/totais
- 8/52 (15%)
9/100 (9%)
5/12 (41%) 3/11 (27%)

2/11 (18,2%)*

1/12 (8,3%)*

Fig. 1. Teste epicutaneo com leitura as 48 horas, referente ao
doente 23. A: mix DPDF 30%; B: Candida albicans; C:
Fusarium moniliforme; D: mix DPDF 20%
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(P ovale) e mediacdo celular (C albicans). Outros
fungos tém sido identificados como infestantes e
indutores de uma resposta de hipersensibilidade
celular nomeadamente Fusarium moniliforme e
Cladosporium herbarum. De facto, a analise dos
resultados do nosso estudo reflecte esta eventual
contribui¢do na fase tardia da doenga. Assim, na
leitura efectuada as 96 horas, verificou-se
positividade para Candida em 8 doentes (6+, 2++)
que ndo apresentaram reaccao as 48 horas, num total
de 21 reacgdes (Tabela 6). Foram encontrados
resultados semelhantes para Cladosporium (5
reaccoes tardias num total de 11 doentes) e para
Fusarium (3 reacgdes as 96 horas num total de 5).

Os resultados deste estudo salientam a
importancia dos testes epicutaneos especificos
como um instrumento adicional no diagnoéstico da
dermatite atopica, nomeadamente nos doentes com
aparecimento e/ou agravamento das lesdes apos
exposicao a aeroalergénios.
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Resumo

Os autores descrevem o caso de uma doente com 30 anos de idade, sem antecedentes pessoais
prévios de atopia e que aos 14 anos inicia episédios de urticaria e angioedema generalizados
apos ingestao de frutos da familia das rosaceas. As crises de angioedema com envolvimento das
vias aéreas superiores motivam recurso a servico de urgéncia hospitalar. A partir dos 27 anos
inicia queixas com caracter semelhante apds ingestao de frutos secos. O estudo imunoalergolégico
demonstrou sensibilizag&o a frutos da subfamilia Prunoideae, frutos secos e outros alimentos de
origem vegetal botanicamente n&o relacionados. Estudos de SDS-PAGE/Immunoblotting permitiram
identificar reactividade a alergénios de baixo peso molecular. Ensaios de inibicado de Immunoblotting
demonstraram a existéncia de reactividade cruzada entre proteinas alimentares identificadas.

Palavras-chave: Alergia alimentar, rosaceas, frutos secos, SDS-PAGE/Immunoblotting;
ensaios de inibicdo de Immunoblotting

Abstract

The authors report the case of a 30 years old female, without respiratory allergy, who com-
plained of generalised urticaria and angioedema, at the age of 14, after the ingestion of the Ro-
saceae fruits. All the episodes of angioedema were severe, with superior airways involvement,
and were treated in the Emergency Room. At the age of 27 she began to have the same com-

Continua na pagina seguinte
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plaints when eating nuts. Sensitisation to the Prunoidea subfamily, nuts and other unrelated plant-

derived foods were demonstrated by skin prick tests and serum specific IgE determination.
SDS-PAGE and Immunoblotting analysis revealed reactivity to low molecular weight allergens.

Immunoblotting inhibition assays showed the presence of cross-reactivity between some of the

identified food proteins.

Key Words: Food allergy, rosaceae, nuts, SDS-PAGE/Immunoblotting, Imnmunoblotting inhi-

bition.

INTRODUCAO

A alergia alimentar a maga, ao péssego € a outros
frutos da familia das rosaceas ¢ relativamente
frequente nos paises da Europa do Norte, particu-
larmente em individuos atopicos, sensibilizados a
polens de bétula. A base imunoldgica para este
fenomeno ¢ a existéncia de reactividade cruzada
mediada pela IgE entre polens e alergénios
alimentares de origem vegetal (?). Os principais
alergénios, actualmente identificados, implicados
na alergia as rosaceas sdo as proteinas homologas
da Bet v 1, as profilinas (Bet v 2) e as proteinas de
transferéncia de lipideos (LTPs). Proteinas
pertencentes a estes grupos foram identificadas em
diversos frutos e polens (>*). Esta demonstrado que
dentro de cada grupo existe uma importante
homologia na sequéncia de aminoacidos o que
explica a reactividade cruzada a nivel de epitopos
IgE. Os alergénios homologos da Bet v 1 estdo
envolvidos em mais de 90% das alergias a rosaceas
em paises da Europa Central e do Norte. Nestas
zonas, em que a bétula ¢ uma espécie autdctone, o
fruto da familia das rosaceas responsavel por um
maior numero de reacc¢des alérgicas ¢ a maca. Este
facto ¢ explicado por uma homologia significativa

entre Bet v 1 e Mal d 1, o alergénio major da maga.
("). As manifestagdes clinicas mais caracteristicas
enquadram-se num sindrome de alergia oral (SAO)
que surge frequentemente associado a polinose.
Contrariamente, nos paises mediterranicos, a
sensibilizacdo a Bet v 1 ¢ detectada em menos de
10% dos alérgicos a rosaceas (**). Nestes paises,
particularmente no centro de Espanha, observa-se
com relativa frequéncia alergia a rosaceas associada
a polinose a gramineas, sendo a sensibilizag¢do a
profilinas relevante. Nos ultimos anos demonstrou-
se que os alergénios mais importantes envolvidos
na alergia a rosidceas em paises mediterranicos,
nomeadamente em Espanha e [talia, sdo as LTPs —
Lipid transfer proteins -(>®). Estes alergénios ndo
apresentam reactividade cruzada com polens de
bétula ou gramineas mas, exibem reactividade
cruzada com poélens de artemisia. Nos individuos
alérgicos a rosaceas e sem polinose associada, as
LTPs sdo os Unicos alergénios até agora identi-
ficados (7). As manifesta¢des clinicas na sensibili-
zacdo a LTPs sdo habitualmente sistémicas e graves.
(*®). Estes alergénios de baixo peso molecular (9-
11 KDa) isolados em diversos frutos da subfamilia
Prunoideae (péssego, alperce, ameixa, cereja)
exibem uma grande homologia, sendo frequente-
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mente responsaveis pela extensa reactividade
cruzada entre estes frutos (°°).

Estudos recentes de diversos autores tém
demonstrado reactividade cruzada entre LTPs de
frutos e vegetais pertencentes a diferentes familias
taxondémicas, sendo actualmente considerados
como alergénios com extensa distribui¢ao no reino
vegetal ('*!").

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, com 30 anos de idade,
enviada a consulta de Imunoalergologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) para
investigacdo de episodios de urticaria e angioedema
generalizados desencadeados apos a ingestdo de
frutos. Descreve o inicio da sintomatologia aos 14
anos apos a ingestao de maga. A partir dos 15 anos
refere queixas semelhantes com a ingestao de
péssego, referindo sintomas mais graves com
envolvimento das vias aéreas superiores. A partir
dos 27 anos inicia sintomatologia com a ingestao
de amendoim. A doente abandonou o consumo
destes frutos. Todos os episdédios motivaram recurso
a servico de urgéncia hospitalar com administragao
de terapéutica parentérica, pelo que a doente foi
encaminhada para estudo diferenciado em consulta
de especialidade. Nos antecedentes pessoais
destaca-se a auséncia de sintomatologia respiratdria
sugestiva de patologia alérgica.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA
E RESULTADOS

Em concordancia com o protocolo seguido no
nosso Servigo para estudo das urticarias e angioe-
demas recorrentes realizou-se um estudo analitico
sumario que incluia entre outros a analise da
bioquimica sanguinea, hemograma, doseamento de
imunoglobulinas séricas, estudo do complemento

(C3,C4, Clqe inibidor da esterase de C1), pesquisa
da presenca de anticorpos anti-nucleares e anti-
tiroideus, determinacdo da func¢do tiroideia. Foram
efectuados testes cutaneos de alergia por picada
(prick) a extractos comerciais de aeroalergénios
comuns e alergénios alimentares de origem vegetal
(Leti®). Como controlo positivo foi utilizado
cloridrato de histamina (10 mg/ml) e como controlo
negativo uma solucdo glicerosalina. A bateria de
aeroalergénios incluia extractos de Dermatopha-
goides pteronyssinus, farinae e microceras, Aca-
rus siro, Candida albicans, Aspergilus fumigatus,
Alternaria alternata, Cladosporium herbarum,
Gato, Cao, Blatella germanica, Dactylis glomerata,
Festuca pratensis, Lolium perene, Phleum pra-
tensis, Secale cereale, Triticum sativum, Poa
pratensis, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris,
Plantago lanceolata, Chaenopodium album, Olea
europea, Corylus avelana, Robinia pseudoacacia,
Tilia cordata, Betula pubescens, Quercus robur,
Pinus radiata. Os alergénios alimentares de origem
vegetal testados foram verduras diversas e legu-
minosas (alface, couve, alho, cebola, pimento,
tomate, feijao verde, nabo, grao, soja, ervilha, louro,
pimenta), frutos (laranja, limao, ananas, kiwi, péra,
morango, péssego, maga, ameixa, cereja, melao,
melancia, manga, banana) e sementes/frutos secos
(aveld, pinhdo, amendoim, améndoa, semente de
girassol, castanha, noz, pistachio). As picadas foram
realizadas utilizando lancetas metalicas tipo Morrow-
Brown (Prick Lancetter-Dome Holister Stier). Apos
20 minutos foram determinados os diametros médios
das papulas. Consideraram-se positivos os testes
correspondentes as papulas com diametro médio
igual ou superior em 3 mm ao controlo negativo.
Procedeu-se ao doseamento de IgE especifica para
os alergénios alimentares suspeitos (Unicap
Pharmacia) e em fun¢@o dos resultados dos testes
cutineos.

Uma bidpsia cutanea de pele sa, em periodo
intercritico, foi também efectuada.

Os testes cutaneos de alergia revelaram reactivi-
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dade a diversos alimentos de origem vegetal
(Quadro I). O doseamento sérico de imunoglo-
bulinas encontrava-se dentro dos parametros de
referéncia (IgE total - 45 KU/L), enquanto que se
observou aumento de IgE especifica para péssego
e macd — classes 2 (Quadro I). O estudo do
complemento (C3, C4, Clq e inibidor da esterase
de C1) e da fung@o tiroideia (T3, T4 e TSH) revelou-
se normal. Os anticorpos anti-nucleares e anti-
tiroideus foram negativos e a biopsia cutanea nao
demonstrou alteragdes.

Em fungdo dos resultados obtidos neste estudo,
foi aconselhada a evicgdo de frutos da familia das
rosaceas e ainda de sementes e frutos secos, nao se
registando novos episodios de urticdria ou
angioedema.

Com o objectivo de identificar as proteinas
envolvidas nas reacgoes alimentares alérgicas nesta
doente, prosseguiu-se a investigagdo laboratorial
através da determinacdo de IgE especifica por
estudos de Immunoblotting (DPC Amerlab ®)

Estudos de SDS-PAGE/immunoblotting permi-
tiram identificar uma tnica banda no /mmunoblot-
ting do péssego com peso molecular aproximado
de 11,3 KDa (fig. 1). Para a maca foi detectada uma
banda com peso molecular aproximado de 15,4
KDa (fig. 2). Nao se identificaram bandas nos
immunoblotings de amendoim, castanha, avela ou
noz. Estes resultados sdo concordantes com os da
determinacdo de IgE especifica por Unicap (Phar-
macia®).

Realizaram-se estudos de inibicdo de immuno-
blotting com o intuito de investigar a existéncia de
reactividade cruzada entre as proteinas alimentares
identificadas. Para o péssego e maca foram
efectuados estudos de inibi¢ao utilizando extracto
total do fruto. Para a maca realizou-se ainda inibicao
com extracto de polen de bétula. Nos estudos de
inibi¢do utilizaram-se extractos comercializados
para prick-teste (Leti ® - concentragdo proteica 10
mg/ml). Os ensaios de inibi¢do foram efectuados
de acordo com o procedimento preconizado pelos

Quadro I - Resultados dos testes cutaneos e determinacdes de IgE especifica

Testes cutianeos (papula em mm - Leti®)

Histamina
Aeroalergénios:

IgE sérica especifica — KU/L( Unicap
Pharmacia®)

6 mm

Negativos

(Acaros, baratas, fungos, cao, gato, gramineas, ervas, arvores)

Alergénios alimentares de origem vegetal:
e Péssego

e Noz

e Amendoim

e Maca

e Aveld

e Castanha

e Feijdo verde

e Pinhdo

e Semente girassol
e Améndoa

14 mm
12 mm
9 mm
8 mm
8 mm
7 mm
7 mm
6 mm
6 mm
6 mm

1,76 KU/L (classe 2)
< 0,35 KU/L (classe 0)
< 0,35 KU/L (classe 0)

1,45 KU/L (classe 2)
< 0,35 KU/L (classe 0)
< 0,35 KU/L (classe 0)
< 0,35 KU/L (classe 0)
< 0,35 KU/L (classe 0)
< 0,35 KU/L (classe 0)
< 0,35 KU/L (classe 0)
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Figura 1 - Immunoblotting de péssego e inibi¢do
com os diferentes extractos.

Laboratérios DPC-Amerlab. A identificagdo dos
pesos moleculares e as respectivas intensidades
foram analisadas com o auxilio do software
Quantiscan (Biosoft, Cambridge, UK). Para cada
um dos extractos comerciais utilizados foi
determinada a percentagem de inibicdo com base
no valor da intensidade da banda obtida com o soro
inteiro da doente de forma a valorizar a possivel
reactividade cruzada entre os diferentes alergénios.

Como se pode observar na fig. 1 para o Immuno-
bloting de péssego conseguiu-se uma inibicao to-
tal com extracto de amendoim (auséncia da banda
de ligagdo da IgE- 100% inibicdo), e quase total
com extracto total de pé€ssego (85% de inibicao).
Verifica-se auséncia de inibicdo com extractos de
noz, semente de girassol e maca (0% de inibicao).
Estes resultados permitem inferir que a proteina de
11,3 KDa identificada na alergia alimentar ao
pé€ssego nao apresenta reactividade cruzada com
alergénios da noz, semente de girassol ou maga. No
entanto existe reactividade cruzada com extracto
de amendoim.

Nos ensaios de Immunoblotting da macga
identificou-se uma banda de peso molecular aproxi-

Figura 2 - Immunoblotting de maga e inibigdo com
os diferentes extractos.

mado de 15,4 KDa. De acordo com a figura 2,
verifica-se, para o Immunoblotting da maga, inibicao
total para o extracto da mac¢a e auséncia de inibicao
para o extracto de péssego total e poélen de bétula,
ndo se verificando por isso reactividade cruzada.

DISCUSSAO

Estudos efectuados pelo grupo de Pastorello (°)
demonstraram que as LTPs sdo importantes
alergénios na familia Rosaceae. Os doentes com
alergia alimentar a frutos desta familia, sem clinica
de polinose, reagem habitualmente apenas a estas
proteinas de baixo peso molecular. Este facto sugere
a possibilidade de sensibilizacdo por outra via para
além da inalatdria ao contrario do que sucede com
a sensibilizacdo a Bet v 1 (7).

As LTPs das plantas parecem representar uma
nova classe de alergénios ubiquitarios especificos
para alimentos como frutos frescos, secos e outros
vegetais. A sensibilizagdo as LTPs assume uma
importante relevancia clinica ja que estas proteinas
sdo termoestaveis exibindo sequéncias aminoa-
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cidicas bem conservadas que podem condicionar
um alto grau de reactividade cruzada entre
alimentos de origem vegetal botanicamente nao
relacionados ('!°).

No caso clinico descrito a auséncia de polinose
e a ocorréncia de reacgdes sistémicas graves apos
ingestao de frutos da familia das rosaceas levantou
a suspeita de estarmos perante um caso de
sensibilizacdo a LTPs. Confirmada a sensibilizagdo
mediada pela IgE a péssego e macga através de
realizacdo de testes cutaneos e determinacao de IgE
especifica (Unicap Pharmacia) prosseguiu-se o
estudo laboratorial com o objectivo de caracterizar
as proteinas envolvidas nas reacgdes alimentares
alérgicas desta doente. A realizacdo de estudos de
Immunoblotting (DPC Amerlab) permitiu identi-
ficar reactividade imunoldgica a uma proteina de
peso molecular aproximado de 11,3 KDa para o
péssego e de uma proteina de 15,4 KDa para a maca.
As manifestagdes de alergia alimentar, com caracter
sistémico e elevada gravidade clinica, limitaram a
realizagdo de prova de provocagdo oral especifica
por razdes éticas. Em diversos estudos publicados
as reaccoes alimentares induzidas por LTPs sdo
descritas habitualmente como reaccdes graves
(>'12), Num estudo recente de Pastorello ¢
preconizado o diagnostico laboratorial de alergia a
LTPs tendente a evitar a confirmagdo diagnostica
por prova de provocagao oral (°).

As LTPs sao uma familia de polipeptideos alta-
mente conservados com um peso molecular com-
preendido entre 9 e os 11 KDa e que se encontram
amplamente distribuidos no reino vegetal. Estdo
implicados na formagdo da cuticula dos vegetais e
participam na defesa frente a patogénios sendo
classificadas como proteinas de defesa do grupo
PR 14 (*>1%). Sao termoestaveis e resistentes a digestao
com pepsina o que os converte em potentes
alergénios alimentares e explica a ocorréncia de
manifestagoes sistémicas (' '?). Sdo os unicos aler-
génios até agora identificados nos doentes alérgicos
a rosaceas sem polinose associada, comportando-se

como verdadeiros alergénios alimentares e origi-
nando sensibilizagdo por via oral ('"'®).

Asero e col. demonstraram que um grande
numero de doentes com hipersensibilidade as LTPs
e alergia a rosaceas podem manifestar sintoma-
tologia apds ingestdo de uma grande variedade de
alimentos vegetais contendo LTPs. Num estudo
recente este autor descreve uma alta prevaléncia de
reactividade cruzada com significado clinico entre
LTPs de rosaceas e frutos secos ('?). Curiosamente
nesta doente observou-se inibicao total da ligacao
da IgE ao extracto de péssego quando se adicionou
extracto comercial de amendoim, o que sugere a
existéncia de elevada homologia na sequéncia
aminoacidica das proteinas implicadas na alergia
alimentar a estes dois frutos. A sensibilizacdo ao
amendoim foi demonstrada através da reaccao
positiva ao teste por picada. As determinacdes de
IgE especifica pelos métodos Unicap (Pharmacia)
e Immunoblotting (DPC Amerlab) ndo permitiram
identificar ligacao de IgE especifica do soro da
doente a qualquer proteina do amendoim. Quando
se utilizou o extracto de amendoim comercializado
para prick teste no estudo de inibicao de /mmuno-
blotting observou-se inibicdo total da ligacao da IgE
do soro da doente ao extracto de péssego sugerindo
extensa reactividade cruzada. Estes resultados
permitem-nos reflectir sobre o valor informativo e
limitagdes dos diferentes testes de diagnostico
disponiveis e estdo de acordo com uma maior
sensibilidade descrita para os testes cutdneos. O
facto de ndo se ter encontrado ligagdo da IgE
especifica do soro da doente a proteinas alergénicas
quando se utilizaram os métodos Unicap e Immuno-
blotting podera dever-se a presenca de niveis
infraliminares de IgE especifica ou a auséncia da
proteina alergénica nos extractos utilizados para
diagnoéstico. O diagnoéstico definitivo de alergia
alimentar ao amendoim seria estabelecido, neste
caso, através da realizagdo de prova de provocagao
oral que por razdes o6bvias ndo foi efectuada. No
entanto a relacdo da ocorréncia de sintomatologia
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poucos minutos apds a ingestdo de amendoim
descrita pela doente em diversas ocasides € a
sensibilizagdo demonstrada nos testes cutaneos
levam-nos a considerar com grande probabilidade
este diagnostico, reforcado pela melhoria clinica
com a dieta restritiva em amendoim e frutos secos.

A proximidade do peso molecular da proteina
identificada no Immunobloting do péssego (11,3
KDa) com os pesos moleculares descritos na
literatura para as LTPs leva-nos a admitir com
grande probabilidade de estarmos perante uma
alergia a LTPs, reforcada pelo caracter sistémico e
gravidade das manifestagdes clinicas aliada a
auséncia de polinose. Para a mac¢a a inexisténcia
de reactividade cruzada com pélen de bétula é
concordante com a auséncia de polinose nesta
doente. Curiosamente o peso molecular encontrado
(15,4 KDa) ¢ distante do descrito para LTPs, ndo
apoiando a suspeita inicial de alergia a LTPs na
maga.

A evolugao relevante nos métodos laboratoriais
de investigagdo observada nos ultimos anos tem
permitido um isolamento e caracterizagdo de
alergénios cada vez mais acurado. Assim, tém-se
conseguido identificar diversos grupos de proteinas
com estrutura semelhante apresentando grande
homologia nas sequéncias aminoacidicas e com
fungdes bioquimicas similares ('°). E provavel que
num futuro préoximo, o diagnodstico de alergia
alimentar, particularmente a alimentos de origem
vegetal, se baseie na identificag@o de sensibilizagao
a grupos de alergénios com fungdes bioquimicas
idénticas e/ou com grande homologia molecular.
Nas reaccdes graves, a utilizagdo de alergénios
recombinantes permitira a identificacdo in vitro das
proteinas implicadas, evitando o recurso a métodos
de diagnostico com maior risco como a prova de
provocacao oral. O conhecimento dos diversos
alimentos que poderdo conter as proteinas respon-
saveis pelas manifestagoes de alergia alimentar
conduzird a um aconselhamento dietético mais
orientado, tendente a prevenir a ocorréncia de

reaccdes sistémicas graves como as provocadas
pelas LTPs.
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