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No ultimo numero da RPIA foram abordados exemplos de actividades
cientificas de alto nivel cientifico internacional com o apoio ou patrocinados
pela SPAIC e em que se punha em relevo a elevada participagdo nacional e
em plano de igualdade os alergologistas nacionais com os colegas europeus.

Recentemente, foi divulgado o interesse politico em cativar investigadores
para voltarem ao pais, dando estimulos para se fixarem em Portugal. No
entanto, ndo se fala a nivel oficial no esfor¢o que as sociedades cientificas
fazem no sentido de promover actividades de investigagdo, centros de inte-
resse, ligacoes as redes internacionais, e em que a SPAIC é felizmente
paradigma de um projecto coerente de afirmagdo progressiva a nivel
internacional, escondendo, ao mesmo tempo, as insuficiéncias e as
dificuldades comparativas com as suas congéneres europeias. Pode
questionar-se a pouca produgdo cientifica nacional, mesmo em Alergologia
e Imunologia Clinica, mas a realidade dos médicos portugueses,
nomeadamente os mais novos confrontados com as obrigacoes da actividade
clinica, obrigam a um esfor¢o suplementar para compensar a falta de tempo
disponivel para a investigagdo, até porque ela ndo é propriamente estimulada,
valorizada nem avaliada pela tutela. Por isso, quando um jovem portugués
em formagdo, trabalhando em meio hospitalar ganha um prémio de
investigagdo internacional, e vdrios felizmente o tém conseguido em
competi¢do com jovens dos paises do Centro e Norte da Europa, o seu duplo
esforgo deveria ser conhecido, reconhecido e recompensado pelas entidades
oficiais que pura e simplesmente o ignoram na grande maioria das vezes.

Este numero da RPIA é um pouco o espelho da dindmica e das
preocupagoes dos jovens a que a reunido SIMA/SPAIC em Maio e o “Sum-
mer Course” da EAACI, em Agosto, na Madeira, vém dar corpo.

O intercdmbio permitira continuar o trabalho de colaboragdo
internacional, sendo uma oportunidade de promogdo e visibilidade dos jovens
potenciais investigadores portugueses.

J. Rosado Pinto
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Resumo

A sensibilizacdo a diversos alimentos pertencentes a uma mesma familia taxonémica é
relativamente comum. Esta sensibilizagdao multipla e concomitante traduz, habitualmente, a
existéncia de reactividade cruzada entre proteinas alimentares, com grande homologia na sequéncia
de aminoacidos e na estrutura quimica. Por outro lado, estdo também descritas familias de proteinas
que se comportam como panalergénios, responsaveis pela ocorréncia de reactividade cruzada
entre espécies filogeneticamente distantes.

A reactividade cruzada imunolégica ndo traduz, necessariamente, a existéncia de
reactividade clinica. As sensibilizagbes assintomaticas a alimentos sdo relativamente
frequentes.

Os principais grupos de alimentos com maior reactividade cruzada incluem mariscos, peixes,
leguminosas, sementes e frutos secos, cereais e rosaceas.

Palavras chave: alergia alimentar, reactividade cruzada, mariscos, peixes, leguminosas,
sementes e frutos secos, cereais, rosaceas.

Abstract

Sensitization to foods of the same taxonomical family is common. Cross-reactivity between
highly homologous proteins with structural similarity is frequently involved. In addition there are
families of proteins acting like pan-allergens that are responsible for cross-reactivity among
phylogenetically distant species.

Immunological cross-reactivity is not always associated with clinical manifestations.

Cross-reactivity between foods is more frequent within seafood, fish, legumes, seeds and
nuts, cereals and Rosaceae fruits groups.

Key words: food allergy, cross-reactivity, seafood, fish, legumes, seeds and nuts, cereals,
Rosaceae fruits.
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INTRODUCAO

A reactividade cruzada entre antigénios de
espécies filogeneticamente proximas ¢ comum e
facilmente compreensivel. Com frequéncia, um
doente que apresenta manifestacdes de alergia
alimentar a um alimento de uma determinada
familia costuma apresentar, também, reacc¢des a
outros alimentos da mesma familia. Estdo
identificadas, actualmente, varias familias de
alergénios responsaveis por esta reactividade
cruzada que se traduz, clinicamente, por sensibili-
zagdo ou alergia associada a um determinado
grupo de alimentos. Por outro lado, ¢ mais fre-
quentemente no reino vegetal, estdo também
descritas familias de proteinas que se comportam
como panalergénios, explicando a existéncia de
reactividade cruzada entre espécies nao relacio-
nadas taxonomicamente.

Em termos praticos, quando um doente mani-
festa alergia a um determinado alimento
pertencente a uma familia em que est4 descrita a
existéncia de reactividade cruzada, os outros
alimentos desta familia sdo excluidos, enquanto
ndo se procede a um estudo alergoldgico deta-
lhado, particularmente quando as manifestagdes
sdo sistémicas e graves. Este estudo baseia-se
numa historia clinica de consumo e possivel
tolerancia a cada um dos alimentos da familia em
questdo, completado pela realizagdo de testes in
vivo ¢ in vitro. Para demonstrar a existéncia de
sensibilizacdo mediada pela IgE, realizam-se tes-
tes cutaneos utilizando extractos comerciais €, se
necessario, também o alimento em natureza. As
provas de provocacao oral permitem o diagnostico
definitivo de alergia alimentar a um determinado
alimento. Possibilitam, também, a demonstracao
de tolerancia a alguns alimentos a que o doente
se mantém sensibilizado.

A auséncia de sensibilizagdo ¢ um indicador
muito fiavel de tolerancia. Contudo, as sensibili-
zagdes assintomaticas a alimentos sdo frequentes.

Os principais grupos de alimentos com maior
reactividade cruzada incluem mariscos, peixes,
leguminosas, sementes e frutos secos, cereais e
rosaceas.

MARISCOS

Neste grupo ndo taxondmico estdo incluidos
os moluscos e artropodes da classe dos crustaceos.
Estes animais possuem proteinas fundamentais a
contrac¢do muscular, as tropomiosinas, que se
comportam como alergénios major na alergia
alimentar a marisco. Com um peso molecular
aproximado de 32-41 KDa, estas proteinas
apresentam uma grande homologia na sequéncia
de aminoacidos, representando panalergénios
responsaveis por reactividade cruzada entre crus-
taceos, insectos, acaros, nematodos e moluscos.

Na alergia aos crustaceos, a homologia entre
as tropomiosinas ¢ tao elevada (Tabela 1) que, para
os alérgicos a um determinado tipo de crustaceos,
o risco de reaccao a uma segunda espécie € de
aproximadamente 75%.

As manifestacdes clinicas de alergia a marisco
incluem sindrome de alergia oral, urticaria e
angioedema, sintomas gastrointestinais e reacgdes
anafilacticas. A exposi¢do aos vapores de coze-
dura destes animais pode, também, determinar
manifestagdes de urticaria, angioedema e sintoma-
tologia respiratoria em individuos altamente
sensibilizados. Contudo, as sensibiliza¢des
assintomaticas sdo também frequentes '.

PEIXES

Os principais alergénios responsaveis por
reactividade cruzada entre distintas espécies de
peixe sdo as parvalbuminas (Tabela 2). Estas
proteinas, com um peso molecular aproximado de
12 KDa e um ponto isoeléctrico de 4,75, controlam
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Tabela 1 - Tropomiosinas com elevada homologia identificadas para diversos crustidceos

Alimento Alergénio Nome espécie Peso molecular Familia proteinas
Camarao grande Mete 1 Metapenaeus ensis 34 KDa Tropomiosina
Camarao castanho Penal Panaeus aztecus 36 KDa Tropomiosina
Camardo indico Penil Panaeus indicus 34 KDa Tropomiosina
Lagosta americana Homal Homarus americanus 32,8 KDa Tropomiosina
Lagosta comum Pans 1 Panulirus stimpsoni 32,8 KDa Tropomiosina
Caranguejo Chaf1 Charybdis feriatus 32,8 KDa Tropomiosina

Tabela 2 - Proteinas envolvidas na reactividade cruzada a diversos peixes

Alimento Alergénio  Nome espécie

Gadc 1 Gadus

callarias

Bacalhau do
Baltico

Salméao do Sals 1 Salmo salar

Atlantico

Bacalhau
Atum
Salmao
Merlucio
Badejo

Peso molecular

Ponto isoeléctrico Familia proteinas

12,1 KDa 4,75 Parvalbumina 3
Parvalbumina

41 KDa Aldeido fosfato
desidrogenase

o fluxo de calcio no sarcoplasma muscular, sendo
resistentes a temperaturas elevadas e a digestao
enzimatica >°. Contudo, foi recentemente iden-
tificada no bacalhau uma proteina com peso mo-
lecular aproximado de 41 KDa, que apresenta
elevado grau de homologia com proteinas de
peixes de diversas espécies .

A reactividade cruzada imunologica entre
diferentes espécies de peixes tem, habitualmente,
relevancia clinica °. Aproximadamente 50% dos
alérgicos a uma determinada espécie apresentam
risco de reacg¢do a uma 2. espécie.

A maioria das reac¢des alérgicas ocorre com a
ingestdo de peixes pertencentes as familias dos
Gadiformes (ex. pescada e bacalhau) e dos Pleu-
ronectiformes (ex. peixe galo, linguado, solha).
Espécies habitualmente bem toleradas incluem-
se nas familias Esparadae (ex. besugo e dourada),
Serranidae (ex. robalo), Escombridae (ex. atum,
cavala) e Xiphidae (peixe-espada) 3.

A sensibiliza¢do ao peixe por via digestiva ¢
frequente na criancga, resultando de faléncia no
mecanismo de tolerancia imunolégica e ocorre em
75% dos casos, com a introdugdo deste alimento
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na dieta, durante o primeiro ano de vida.

Nos adolescentes e adultos, ¢ frequente a
sensibilizacdo por inalagdo ou contacto, parti-
cularmente nos trabalhadores da industria pes-
queira e de conservas.

As manifestacdes clinicas mais comuns de
alergia a peixe sdo urticaria e/ou angioedema.
Cerca de 14% dos doentes manifestam sintoma-
tologia respiratoria com a exposic¢ao a vapores de
cozedura. Estdo descritas reac¢des anafilacticas
fatais apos a ingestdo de peixe.

E importante salientar que reac¢des de into-
lerdncia a peixe poderdo resultar da libertacao
inespecifica de histamina ou outras substancias
vasoactivas.

A alergia a Anisakis devera ser ponderada
sempre que ocorrerem sintomas com a ingestao
de diversas espécies de peixe, particularmente se
consumido cru ou mal cozinhado.

Nos individuos altamente sensibilizados, a
ocorréncia de sintomas pode relacionar-se com a
presenca de alergénios ocultos (gelatinas,
utensilios de cozinha, 6leos de fritar).

LEGUMINOSAS

As leguminosas sdo plantas dicotiledoneas
cujos frutos sdo vagens ou legumes. A familia
Leguminosae contém cerca de 30 espécies dife-
rentes que incluem alimentos como os feijoes, as
ervilhas, as lentilhas, rebentos de soja e amen-
doim. Caracterizam-se por conterem proteinas de
alto valor bioldgico, formando parte fundamental
da dieta de muitos paises °.

As gomas vegetais, extraidas de sementes ou
exsudados de plantas leguminosas, sdo também
largamente utilizadas como espessantes e
estabilizadores na industria alimentar. Na inddstria
farmacéutica sdo usadas, com a mesma finalidade,
na composicao de emulsdes, logdes, cremes e pas-
tas dentifricas. Diversos aditivos alimentares tém
origem em vegetais desta familia.

As leguminosas, para além de alergia por
ingestdo, podem causar alergia ocupacional por
exposicao a gomas vegetais, alfarroba ou soja.

As proteinas dos legumes classificam-se em
globulinas (80%) e albuminas. As globulinas sao

Tabela 3 - Alergénios responsaveis por reactividade cruzada com significado clinico

em diversas leguminosas

Grupo de proteinas homologas Alimento

Amendoim
Soja

Vicilinas Lentilha
Noz
Semente de sésamo
Leguminas Amendoim
(glicininas)

Soja

Alergénio

Arah 1 (63,5 KDa)
Gly m Bd 28 K e 60 K)
Len c 1 (47 KDa)
Jug r 2 (44 KDa)
Ses i 3 (45 KDa)

Arah 3 (60 KDa)
Arah 4 (37 KDa)
Glicinina (320 KDa)
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as principais proteinas de armazenamento,
compreendendo as vicilinas e as leguminas. Na
Tabela 3 indicam-se alguns alergénios identifi-
cados em proteinas de armazenamento de legu-
minosas responsaveis por reactividade cruzada
com significado clinico.

As proteinas alergénicas dos legumes sao
habitualmente resistentes a desnaturagao térmica,
quimica e proteolitica. Além disso, existe capa-
cidade potencial de aumento da antigenecidade
destas proteinas. A exposicdo a temperaturas
elevadas pode, inclusivamente, originar novos
epitopos ou expor epitopos ocultos ’.

Esta descrita a existéncia de elevado grau de
reactividade cruzada imunologica entre as legu-
minosas. No entanto, esta ndo reflecte, necessa-
riamente, a existéncia de reactividade clinica °.
Como as diferentes espécies de legumes possuem
proteinas homologas, ¢ frequente encontrar IgE
especifica para varios legumes, em individuos que
sdo clinicamente alérgicos a um deles. Diversos
autores anglo-saxonicos referem reactividade

cruzada a dois ou mais legumes, evidenciada pela
positividade dos testes cutdneos e doseamentos
de IgE especifica, mas sem confirmacdo de
reactividade clinica pelas provas de provocagao
oral 7. As diferengas na reactividade clinica em
doentes sensibilizados a varias leguminosas, com
reactividade cruzada, parecem estar mais
relacionadas com os hédbitos de consumo. Em
Espanha, pais em que o consumo de leguminosas
¢ elevado desde idades muito precoces, Ibanez e
col. encontraram um numero significativo de
criangas com manifestagdes clinicas de alergia a
dois ou mais legumes, sendo mais frequente a
associacao entre lentilha, grao e ervilha. O feijao
verde, feijao branco e soja sao habitualmente bem
tolerados nesta populagao ®.

Em paises anglosaxonicos e no Japdo, o
amendoim e a soja sao os legumes mais consumidos
e os que determinam mais reacgdes alérgicas. Na
Tabela 4 indicam-se os principais alergénios
identificados na soja e no amendoim ¢°.

A maioria dos doentes alérgicos ao amendoim

Tabela 4 - Caracterizagdo dos principais alergénios identificados na soja e no amendoim

Alimento Alergénio Peso molecular
Gly m Bd 30 KDa
Gly m1 10.101 HPS 7,5 KDa
Gly m1 10.102 HPS 7,5 KDa
Soja Gly m 2 8 KDa
Glym3 14 KDa
Arah 1 63,5 KDa
Arah?2 17,5 KDa
Arah3 60 KDa
Amendoim Arah4 37 KDa
Arah5 15 KDa
Arah 6 14,5 KDa
Arah7 15,8 KDa
Arah 8 17 KDa

Familia proteinas

Tiol-protease
Proteina hidrofébica da soja (homologia com LTPs
Proteina hidrofobica da soja (homologia com LTPs
Profilina
Profilina
Vicilina
Conglutina
Glicinina
Glicinina
Profilina
Conglutina
Conglutina
PR-10
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tolera os restantes legumes. A alergia ao amendoim
associa-se, com maior frequéncia, a alergia a outros
frutos secos, pelo envolvimento de proteinas de
reserva comuns. Os alergénios Ara h 2, Ara h 6 e
Ara h 7 sdo as conglutinas, habitualmente envolvidas
na reactividade cruzada entre o amendoim e outros
frutos secos. Estes alergénios pertencem a familia
das albuminas 2S (Tabela 5) %1

As manifestagoes clinicas de alergia a legumes
incluem sindrome de alergia oral, urticaria e
angioedema, rinoconjuntivite, asma e anafilaxia.
As manifestagdes respiratorias sao relativamente
comuns, podendo ocorrer crises de asma por
inalacdo de vapores de cozedura de legumes °. A

utilizacdo do amendoim e da soja na industria de
panificacdo e pastelaria ¢ frequente, sendo
utilizados, muitas vezes, em quantidades tao
pequenas que nem sempre sdo mencionadas nos
rétulos das embalagens. Poderdo, assim, funcionar
como alergénios ocultos e desencadear reac¢des
anafilacticas em individuos altamente sensibi-
lizados '

O diagnostico de alergia a leguminosas nao
deve basear-se exclusivamente na determinagao
de IgE especifica. A eliminacao da dieta de todas
as leguminosas ndo esta indicada, ainda que os
doentes apresentem multiplos testes cutaneos
positivos a leguminosas. A decisdo de suprimir

Tabela 5§ - Alergénios identificados em proteinas de reserva de sementes ¢ frutos secos

Grupo de proteinas de reserva

Albuminas 2S

(inclui conglutinas®

Albuminas 7S
(Vicilinas 7 S)

Globulinas 11S
(Inclui Glicininas e B-conglicinas)

Alimento

Mostarda amarela
Mostarda oriental
Colza
Ricino
Semente de sésamo
Noz
Noz do Brasil
Amendoim

Girassol
Avela

Amendoim
Soja
Lentilhas
Noz
Semente de sesamo

Amendoim

Soja
(Alergénios major)

Avela

Alergénio

Sin a 1(Sinapsis alba- 14 KDa)
Bra j 1 (Brassica juncea)
Bra n 1 (Brassica napus)

Ricc 1
Ses 12 (7 KDa)

Jug r 1 (Junglans regia)
Ber e 1 (Bertholletia excelsa- 9 KDa)
Arah 2 * (17,5 KDa)

Ara h 6 * (14,5 KDa)

Ara h 7 *(15,8 KDa)

SFA 832
KDa

Ara h 1 (64,5 KDa)
Gly mBd 28 K e 60 K
Lecc1
Jug r 2 (44 KDa)
Ses i3 (45 KDa)

Ara h 3 (glicinina- 60 KDa)
Ara h 4 (glicinina- 37 KDa)
B-conglicina (180 KDa)
Glicinina (320 KDa)

Cor a 9 (Glicinina ou legumina- 35 KDa)
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uma leguminosa da dieta deve basear-se em prova
de provocacao oral positiva, se ndo existir con-
tra-indicacdo a sua realizacdo. A sensibilizagdo
parece depender, sobretudo, dos habitos alimen-
tares e da idade de introdug@o de legumes na dieta.
Com a restricao dietética, 18% das criangas
alérgicas tornam-se tolerantes ao fim de 5 anos °.

SEMENTES E FRUTOS SECOS

Os alimentos incluidos neste grupo pertencem
a familias taxondmicas diversas. A reactividade
cruzada, entre sementes e/ou frutos secos, resulta
da existéncia de familias de proteinas de reserva
que exibem actividade alergénica. As albuminas
e globulinas representam as principais familias,
classificando-se segundo os coeficientes de
sedimentacdo em albuminas 2S e 7S e globulinas
11S. As albuminas sdo soliveis em meios hipo-
tonicos e as globulinas em solugdes aquosas
hipertonicas '%.

A reactividade cruzada imunologica entre
sementes e/ou frutos secos tem habitualmente
repercussao clinica . Na Tabela 5 indicam-se
alergénios responsaveis por reactividade cruzada
entre sementes e/ou frutos secos '*!% 1617,

Nas reacgdes alérgicas a sementes e frutos
secos, as reaccoes anafilacticas sdo relativamente
frequentes '*. Os alergénios envolvidos apresentam
alergenicidade significativa, determinando a
ocorréncia de sintomas, mesmo apds ingestdo em
pequenas quantidades. Além disso, poderao
também comportar-se como alergénios ocultos.
As sementes e frutos secos sao por vezes utilizadas
em diminutas quantidades, ndo sendo mencio-
nados nos rotulos das embalagens dos alimentos
em que sdo incluidos. A ingestdo acidental inad-
vertida pode acontecer também por contaminacao,
ocorrida durante o processamento de outros
alimentos.

Esta descrita reactividade cruzada a diversos

frutos secos '** Tratando-se de reacgdes graves,
alguns autores preconizam a avaliacdo de even-
tuais alergias aos diferentes frutos secos, quando
se detecta alergia alimentar a um deles. Todavia,
o aconselhamento alimentar devera ser no sentido
de evitar na dieta qualquer fruto seco '’

A alergia ¢ habitualmente duradoura e sem
tendéncia a desaparecer '*

CEREAIS

Taxonomicamente, os cereais pertencem a
familia das gramineas. A alergia a cereais tem
vindo a assumir uma importancia crescente. Os
alergénios que parecem exercer um papel mais
relevante pertencem a familia dos inibidores da
o-amilase/tripsina (Tabela 6) °. Estas proteinas,
identificadas em diversos cereais, apresentam um
peso molecular aproximado de 12-15 KDa. A sua
principal fungdo consiste na inibi¢cdo de enzimas
proteoliticas de microrganismos e insectos
invasores '%. Estes alergénios podem ser respon-
saveis por alergias respiratorias e alimentares. A
maioria dos alergénios identificados na cevada e
trigo pertencem a esta familia de proteinas '°.

Foi demonstrada a presenca de reactividade
cruzada, de grau variavel, entre as diversas es-
pécies de cereais, reflectindo relagdes taxondmicas
proximas. Também em individuos atdpicos foi
relatada a coexisténcia de polinose a gramineas e
alergia alimentar aos cereais correspondentes '*'.

ROSACEAS

A familia Rosaceae inclui diversos frutos
carnudos com carogo, alergizantes, tais como
cerejas, ameixas, péssegos ¢ améndoas, (subfa-
milia Prunoideae). No caso particular da amén-
doa, a parte comestivel ¢ a semente. A maga e a
péra pertencem a subfamilia Pomoideae e sdo
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Tabela 6 - Familias de proteinas que contém alergénios envolvidos na alergia

alimentar a cereais

Familia de proteinas homologas

Alimento

Alergénio Peso molecular

Inibidores de

o-amilase e tripsina

Inibidores da serina protease

Peroxidases

LTPs

Trigo
Cevada
Centeio

Arroz

Milho

Aveia

Cevada
Arroz

Trigo

Cevada
Arroz

Trigo

Cevada

CM16

Horv 1
Secc 1
RAP

15 KDa
14,5 KDa
13,5 KDa
14,8 KDa

36 KDa

frutos carnudos (pomos) contendo diversas
sementes.

Os principais alergénios, actualmente identi-
ficados, implicados na alergia as rosaceas sao as
proteinas homoélogas da Bet v 1, as profilinas (Bet
v 2) e as proteinas de transferéncia de lipideos
(LTPs)*. Na Tabela 7 indicam-se alguns aler-
génios envolvidos na alergia a frutos da familia
Rosaceae.

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
autoctone, o fruto da familia das rosaceas
responsavel por um maior nimero de reacgoes
alérgicas ¢ amaga. Este facto ¢ explicado por uma
homologia significativa entre Betv1 eMald 1,0
alergénio major da maga *'. As manifestag¢des
clinicas mais caracteristicas enquadram-se num

sindrome de alergia oral que surge, frequente-
mente, 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 gra-
mineas, sendo relevante a sensibilizag¢do a
profilinas. Nos tltimos anos demonstrou-se que
os alergénios mais importantes envolvidos na
alergia a rosaceas em paises mediterranicos,
nomeadamente em Espanha e Italia, sao as LTPs
(Lipid transfer proteins) **. Estas proteinas de
defesa também designadas por PR-14 tém como
principal fun¢ao bioldgica a transferéncia de
fosfolipidos dos lipossomas para as mitocondrias.
Possuem também actividade antimicrobiana'®'2,
Sao proteinas resistentes a temperaturas elevadas,
a digestdo por pepsina e ao pH acido *. Pre-



Grupos de alimentos com maior reactividade cruzada: artigo de revisdo 111

dominam na casca dos frutos e a sua expressao
aumenta com o amadurecimento 2%,

As LTPs 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, sdo os Unicos alergénios até agora
identificados. As manifestagdes clinicas na sensi-
bilizagdo a LTPs sdo habitualmente sistémicas e
graves %, Estes alergénios de baixo peso molecu-
lar (aproximadamente 9 KDa), isolados em diversos
frutos da subfamilia Prunoideae (ex. péssego,
ameixa, alperce), exibem uma grande homologia
sendo, frequentemente, os alergénios major respon-
saveis pela extensa reactividade cruzada entre estes
frutos 2?”. Estudos recentes de diversos autores tém
demonstrado reactividade cruzada entre LTPs de
frutos e outros vegetais pertencentes a diferentes
familias taxondmicas. Estas proteinas sdo conside-
radas, actualmente, como panalergénios **>, Na

Tabela 8 indicam-se alguns grupos de alimentos
em que foram identificados alergénios classificados
como LTPs #-3%3!,

COMENTARIOS

Compreender a alergia alimentar implica,
necessariamente, o conhecimento profundo da
existéncia de reactividade cruzada entre diversos
alergénios alimentares. Contudo, a sensibilizagado
simultanea a diversos alimentos podera depender,
também, de co-sensibiliza¢des que ocorrem
frequentemente em individuos atopicos.

Caracteristicamente, os alergénios alimentares
sdo resistentes a temperaturas elevadas e a ac¢ao
de enzimas digestivas. Sdo alergénios potentes,
permitindo a sensibilizacdo por via oral e
digestiva, para além de outras, como a inalagdo e
0 contacto.

Tabela 7 - Padrdes de sensibilizagdo a frutos da familia Rosaceae

Grupo de proteinas homélogas

PR-10
(homélogos Bet v 1)
16-18 KDa

Profilinas
(homélogos da Bet v 2)
12-15 KDa

PR-14 ou LTP
9-13 KDa

(actividade anti-fiingica e anti-bacteriana)

Alimento Alergénio
Maga Mald 1
Péra Pyrcl
Damasco Pruar 1
Cereja Pruav 1
Avela Coral
Maga Mal d 2
Péra Pyrc4
Cereja Pruav 4
Péssego Prup 4
Maga Mald3
Péssego Prup3
Damasco Pruar 3
Cereja Pruav 3

Ameixa Prud3
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Tabela 8 - Grupos de alimentos em que foram identificados alergénios

classificados como LTPs

Grupos de alimentos Alimento

Améndoa
Castanha
Sementes e Frutos secos Avela
Pistachio
Noz

Semente de girassol

Milho
Cevada
Cereais Arroz

Trigo

Amendoim
Leguminosas Soja

Feijao verde

Alergénio

Cor a 8 (9 KDa)

Jug r3 (9 KDa)

Zeam 14 (9 KDa)

LTP 110

Gly m1 (HPS)

A reactividade cruzada imunologica entre
diversos alimentos nem sempre tem relevancia
clinica. As sensibilizagdes assintomaticas a
alimentos sao frequentes. Assim, a interpretagao
dos resultados dos exames efectuados, parti-
cularmente dos testes cutaneos ¢ determinagao de
IgE sérica especifica, devera ser criteriosa,
evitando a sobrevaloriza¢do de resultados
positivos. A identificacdo do peso molecular das
proteinas envolvidas na reactividade a alimentos,
por immunoblotting, orienta a classificagdo dos
alergénios em causa e a sua inclusdo nas diversas
familias de proteinas ja identificadas. Permite
assim, de algum modo, prever eventuais reacti-
vidades cruzadas com outros alimentos,
possibilitando um melhor aconselhamento
dietético dos doentes. Os estudos de inibicao de
immunoblotting demonstram a existéncia de

reactividade cruzada imunoldgica entre alergénios
alimentares.

Os avancgos recentes no diagnodstico tém
permitido um estudo mais aprofundado na carac-
terizacdo bioquimica e funcional dos alergénios
alimentares. Num futuro muito préoximo, ¢
provavel que as reacc¢des alérgicas a alimentos
sejam definidas por uma sensibilizacdo a grupos
de alergénios com fungdes bioquimicas idénticas
e/ou com homologia molecular. O diagndstico
poderia ser simplificado com o recurso a um painel
restrito de alergénios recombinantes, contendo os
diversos grupos de proteinas homologas. Em
termos especulativos poder-se-a assim admitir a
possibilidade de uma imunoterapia especifica a
alergénios alimentares no futuro.

O conhecimento dos diferentes padrdes de
sensibilizagdo a determinados alimentos, para
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diversas populagdes, € o seu significado clinico,
conduzirdo, certamente, a um melhor aconselha-
mento dietético na alergia alimentar.

10.
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Resumo

Objectivo - Este estudo teve como objectivo a avaliagdo dos custos e o impacto da asma,
actualmente considerada como a doenga crénica com maior prevaléncia na crianga e na
adolescéncia. Foi considerado que s6 uma avaliagdo continua por periodo suficientemente longo
poderia conduzir-nos a uma melhor identificagdo e clarificagdo da importancia da asma na
comunidade.

Métodos - Ao longo de 20 anos foi estudada um coorte de 32 asmaticos com idade <10 anos
em comparagao com um grupo de controlo de 33 individuos saudaveis, sem patologia respiratoria,
com caracteristicas socioecondémicas, habitacionais, sexo e idade homogéneas semelhantes ao
grupo de asmaticos.

Foram avaliados o numero de visitas médicas, morbilidade e doengas intercorrentes, idas a
servigos de urgéncias, numero de internamentos, numero de prescrigdes e tipo de medicamentos
prescritos, dias de evicgao escolar e dias de evicgdo ao trabalho. Foi efectuada avaliagdo semestral
com avaliagéo clinica, avaliagao de dados antropométricos, registo diario de sintomas, medigéo
de débito expiratério instantadneo (DEMI) e provas de funcao respiratéria.

Utilizou-se a analise da variéncia das variaveis dos custos (ANOVA). Na analise das variabilidade
dos atendimentos usou-se o teste t. Foram significativos valores com p<0,05

Resultados - Foi verificado um maior nimero de visitas médicas por morbilidade no grupo de
asmaticos comparativamente ao grupo de controlo. A média anual de visitas médicas em
ambulatdrio por individuo com asma foi de 7,4 (descontando as idas aos servigcos de urgéncia por
crises) enquanto a média anual no grupo de nao asmaticos foi de 2,65 visitas médicas por individuo,
ou seja, houve 2,8 vezes mais necessidade de atendimentos médicos.

As crises de asma representaram 9,1% dos atendimentos, ou seja, um valor médio de 0,7 idas
ao servigo de urgéncia/doente/ano.
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Registou-se um total de 26 internamentos nos asmaticos, ou seja, um valor médio de 0,04
internamentos/doente/ano.

Na analise do tipo de custos, verificou-se que os custos directos corresponderam a 61,3% do
total dos custos e os custos indirectos corresponderam aos restantes 38,7%. 0 peso dos custos
directos foi significativo (p<0,01) quando comparado com os n&do asmaticos. Nos custos indirectos
41,2% foram originados por dias de trabalho perdidos pelos pais dos asmaticos e os restantes 58,2%
corresponderam a custos de faltas dos asmaticos ao trabalho.

O principal factor de custos foi o custo de recursos humanos em pessoal de saude que
correspondeu a 25,9%, seguido do da medicamentacéao que foi de 21,9% do total dos custos directos.
O custo anual com medicamentos por asmatico foi 2,24 vezes superior ao de um individuo nao
asmatico.

Globalmente o custo por ano de um asmatico foi de 2357,4 euros, ou seja, cerca de 3,8 vezes o
de um individuo ndo asmatico - 625,5 euros.

Conclusao - Sendo o impacto da asma importante na comunidade, deverdo ser estabelecidos
programas de prevenc¢ao, monitorizacao e de avaliagdo de uma doencga cuja tendéncia é o aumento
de prevaléncia no século XXI.

Palavras chave : Asma, custos, coorte.

Abstract

AIM - The purpose of this study was to evaluate the costs and the impact of asthma, which is,
currently considered as a chronic disease with higher prevalence amongst children and adolescents.
We considered that only a continuous evaluation, which lasted for a sufficiently long time could lead
us to better identification and understanding of the importance of asthma.

Methods - Throughout 20 years we followed a cohort of 32 asthmatics under 10 years of age in
comparison with another group of 33 individuals as a control. This one without respiratory diseases
but with similar social-economic, living conditions, sex and age characteristics similar to the asth-
matic group.

Number of medical visits, morbidity, visits to emergency room, internment, number of prescrip-
tions and type of medication, absenteeism from school or work, were been recorded. A bi-annual
evaluat’on, ,was undertaken and performed with clinic examination, measurement neither weight,
diary record of symptoms, lung function tests (LFT).

As statistics methods method we used ANOVA for costs and LFT and for medical visits and mor-
bidity we used the T test. We have considered as significant when values were p<0.05.

Results - We noted a higher number of visits by morbidity in the asthmatics. The 7 annual mean
of visits per asthmatic was 7.4 (excluding emergency room), whilst a mean of 2.65 visits in the non-
asthmatics.

Asthma crises were responsible for 9.1 % of the visits, which is a mean of 0.7 visits/emergency/
patient/year. A total of 26 internments were recorded in the asthmatics, which correspond to a mean
value of 0.04/intennment/patient/year. Regarding total costs, we notice that 61.3% was related to
direct costs and 38.7% with indirect costs. The direct cost in asthmatics was significant compared to
non-asthmatics (p<0.01). We found that 41.2% of the indirect costs were originated from lost work-
days for the asthmatic parents and 58.2% correspond to lost workdays for the asthmatics them-
selves.

The main cause of direct costs was human resources which was 25.9% followed by 21,9% related
to medication. Annual cost of medication for asthma was 2.24 times superior to the non-asthmatic.

The overall yearly cost of asthma per patient was 2,357.4 € which was 3.8 times of the non-
asthmatic (625.5 €).

Conclusion - Considering asthma a problem in the community we consider the asthma manage-
ment program should be implemented, because the prevalence and annual costs of this disease are
increasing.

Key-words: Asthma, Cohort, Costs
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INTRODUCAO

A asma bronquica ¢ uma entidade nosologica
conhecida e descrita desde a Antiguidade. No
entanto, foi a partir da 2.* metade do século XX
que se desenvolveu um melhor conhecimento da
patogenia da doenga, levando a lentos mas
progressivos passos na melhoria do despiste, na
correc¢ao do diagndstico e também no aperfei-
coamento progressivo dos farmacos disponiveis
para o tratamento.

No entanto, sendo a asma bronquica uma
doenga com fortes ligagdes ambientais tanto “in
door” como “out door”, paradoxalmente a medida
que melhoram as condigdes socioecondmicas das
populagdes tem aumentado também a incidéncia
e prevaléncia da doenca. Apesar dos grandes
avancos tecnologicos, a mortalidade por asma nao
tem vindo a sofrer redugdo significativa, man-
tendo-se a niveis moderados nos paises industria-
lizados, e a morbilidade tem mesmo vindo a
aumentar.

Por isso muitos autores consideram imprescin-
diveis estudos epidemioldgicos que déem o
verdadeiro conhecimento da evolugao da doenga,
que ¢ dado adquirido atingir todas as idades e ter
caracteristicas de cronicidade, para além da
susceptibilidade ambiental'.

O estudo de custos das doengas ¢ um método
comum na avaliacdo dos cuidados médicos. O
aumento da prevaléncia, gravidade e mortalidade
de determinadas patologias nos ultimos anos,
como ¢ o caso da patologia respiratdria em geral
e da asma em particular, tem conduzido a um
crescente numero de estudos dos custos de
diagnostico e tratamento desta patologia. Escassos
estudos sdo baseados na andlise dos custos ao
longo dos anos e alguns em avaliagdes globais de
paises com sistemas de satide diferentes e de dificil
comparacao.

Para se poder ter um conhecimento da evolugao
da asma bronquica (codigo 493 da classificagao

internacional de doengas)?, é necessario proceder-
-se a estudos longitudinais por um periodo de
tempo suficientemente longo que permita uma
avaliagdo adequada e correcta da doencga. Foi um
estudo deste tipo que nos propusemos fazer,
acompanhando a evolug¢do de um grupo de
asmaticos durante um periodo de 20 anos, desde
a infancia até a idade adulta.

METODOS
Amostra

Durante 12 meses um grupo de 5027 criancas
com <10 anos de idade pertencentes a unidade
infantil da regido de Portimao foi aplicado através
de um estudo prospectivo de morbilidade que
incluia sempre anamnese ¢ observagao clinica **.

No final desse periodo verificou-se que 5,9%
de criangas eram portadoras de asma, comprovada
por historia clinica obtida através de inquérito aos
pais, seguida de observagao fisica das criangas.

A partir do grupo inicial de criangas, seleccio-
naram-se 2 grupos.

Um grupo era constituido por 32 criangas as-
maticas, que nos ultimos 3 meses do estudo tiveram
> 1 episodio de sibilos semanal, e que tivessem
recorrido = 2 vezes ao servigo de urgéncia por crise
asmatica; 25% destas criangas tinham tido inicio
dos sintomas no primeiro ano de vida.

O outro grupo tinha 33 criangas, saudaveis, sem
qualquer patologia respiratéria, com a mesma
distribuicdo por sexo ¢ por idade cujas ca-
racteristicas do agregado familiar eram homogeé-
neas as do grupo de criangas asmaticas. Também
as condig¢des habitacionais de ambos os grupos
eram semelhantes. Este grupo iria servir como
grupo de controlo para um estudo prospectivo
durante 20 anos °.

Foi estudada a frequéncia de consultas, pato-
logia observada na consulta, patologias inter-



O impacto econémico da asma em avaliagdo continua 117

correntes, frequéncia de crises de asma, necessi-
dade de recurso ao servigo de urgéncia, interna-
mentos, fungdo respiratoria, tipo e quantidade de
medicacao e absentismo a escola ou dos pais ao
trabalho devido a asma.

Tabela 1. Caracteristicas da Amostra

Asma Controlo
32 33
N ° de individuos 18M 1417 19M 14 F
Idade (média e DP) 52+44  54+45
Idade da mae 342+6,8 33,7+6,1
N° irméos =0 15 13
N° irmaos =1 10 12
N.° irméos = 2 6 7
N.° irméos z 3 7 8

Meétodo

Consideramos que o nosso estudo deveria
prolongar-se até que as criangas atingissem a idade
adulta, o que nos levou a estipular a efectivacao
do estudo durante 20 anos, de forma a podermos
avaliar ao longo de toda a infancia e adolescéncia
as modificagdes clinicas, sociais e custos
econdomicos de uma doenca cronica que por
periodos conduz a restri¢ao da actividade normal
dos individuos.

Foi agendada e efectuada semestralmente uma
avaliacdo clinica com observacao fisica de todos
os individuos de ambos os grupos. Em cada visita
médica era registada a sintomatologia nos 6 meses
anteriores, efectuava-se o exame fisico a todos os
individuos (incluindo o registo do peso ¢ da
altura), com registo do tipo e quantidade de
medicacdo prescrita na visita e no periodo entre
as visitas.

Foi distribuido, a todos os individuos no grupo
dos asmaticos, um caderno de registo da sinto-
matologia, do tipo e quantidade da medicacao

utilizada e ainda o registo do débito expiratorio
maximo instantdneo (DEMI) usando o Wright Peak
Flow Mini-Meter (Clement Clark, Ltd, UK) na
posicao de pé e registando a melhor de 3 medicdes.

Na folha de registo mensal de sintomas havia
quadriculas para o registo didrio e havia 3 op¢des:
0 se havia auséncia de sintomas; 1 se havia sinto-
mas ligeiros; 2 se havia sintomas fortes. Também
o registo de sintomas incluia o tipo e niamero de
tomas da medicacdo. Os corticoides inalados eram
prescritos para administra¢ao diaria se houvesse
registo de sintomas fortes entres as visitas. Esta
sintomatologia, de sintomas intensos e continuos,
¢ actualmente considerada como de asma persis-
tente de grau moderado e severo, enquanto os
sintomas ligeiros e frequentes sdo considerados
como de asma de grau persistente ligeiro.

Se bem que também tenham sido incluidos na
folha de registo os sintomas nasais, estes nao serao
analisados neste trabalho.

Esta folha de registo até aos 15 anos de idade
era preenchida pelos pais, e a partir dessa idade
passou a ser preenchida pelo proprio.

Em todas as visitas era efectuada observagdo
clinica (incluindo as visitas de rotina para o fol-
low-up), analisado o registo de sintomas, revista
amedicagdo e questionado o individuo, ou os pais,
sobre existéncia de patologias coexistentes ou
intercorrentes. Era também questionado se tinha
havido necessidade de idas a consulta médica,
privada ou do SNS, e se tinha havido alguma ida
a servigo de emergéncia ou internamento.

Para cada individuo, a propor¢ao de dias com
registo de sintomas e medicagdo era calculada em
relacdo ao total de dias de registos considerados
como validos. Nao foram considerados validos
os dias em que havia falhas de registo e foram
excluidos do total de dias, ndo tendo sido, em
consequéncia, contabilizados.

Todo e qualquer exame auxiliar de diagndstico
(Raio-X, andlises clinicas e espirometria simples)
era registado na ficha clinica.
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Durante a visita era também registado o nimero
de dias de faltas ao trabalho por qualquer dos pais
(na fase em que os individuos eram estudantes),
ou dos proprios se estivessem a exercer alguma
profissdo remunerada.

Durante a visita médica para check-up com
periodicidade semestral, procedia-se ao registo
dos dados antropométricos em roupa interior € na
posicao de pé (altura em cm e peso em kg) e era
registado o DEMI em L/min.

Ap6s os 6 anos foi efectuado estudo da fungao
respiratoriano 1°,5°, 10°, 15° e 20° ano de estudo,
foram efectuados estudos espirométricos com a
medicao do fluxo expiratério maximo num segundo
(FEV)) € o fluxo expiratério médio (FEF  _.). Para
a determinacgao destes valores utilizou-se até 1990
o Vicatest 4C (Mijnhardt, The Netherlands) e
posteriormente o espirometro SX Gold (MultiSpiro
Inc. USA). Estas provas foram efectuadas com os
individuos na posicao de sentado, usando “mola
nasal”.

No que concerne ao registo da medicagao, esta
foi dividida em 9 grupos: anti-histaminicos, 32
agonistas de acgdo curta, corticdides inalados,
corticoides orais, teofilinas, anti-inflamatorios nao
esteroides (AINE), imunoterapia e outros.

Um dos objectivos do estudo era estudar as
implicagdes socioecondmicas da asma, dai ter sido
projectado o estudo dos custos directos e
indirectos da doenga ao longo dos 20 anos.

Os custos directos incluiram os custos médicos
(nas visitas médicas em ambulatério), idas ao
servigo de emergéncia, internamentos hospita-
lares, medicacao, exames auxiliares de diagnostico
ou tratamento.

Para avaliagao dos custo médicos foi somado
o numero de consultas efectuadas em ambulatorio
em ambos os grupos e registado o numero de idas
a emergéncia hospitalar. Os internamentos foram
considerados sempre que houve um periodo su-
perior a 24 horas no hospital. Na andlise da
medicacdo foi contabilizado o tipo de medicagao

e o nimero de embalagens prescrito ao longo do
estudo. Os exames auxiliares foram contabilizados
todos os que foram requisitados e efectuados.

Os custos indirectos foram considerados quando
existia, por doenca, dias de faltas ao trabalho de
um dos pais ou do proprio. Todavia, nestes custos
indirectos, ndo foram incluidos os valores das
deslocagdes as visitas médicas, aos hospitais e aos
locais onde eram processados os exames auxiliares
de diagnostico.

Todos os custos (directos e indirectos) foram
considerados a pregos actuais e referidos a 31 de
Dezembro de 2001.

Meétodo estatistico

Na analise estatistica do registo de sintomas e
medicagdo e considerando os registos validos foi
utilizada uma regressdo logistica multivariavel
permitindo calculo mais adequado da dispersao
dos parametros e incorporando-os na estimativa
do desvio-padrao das variaveis.

Na analise dos custos utilizdmos as médias com
apresentacdo do desvio-padrao. Consideramos
sempre um erro-padrao inferior a 5%. Utilizou-se
a analise da variancia das variaveis dos custos
(ANOVA).

Na andlise das variabilidade dos atendimentos
usou-se o teste t. Em todos os testes foi consi-
derado significativo para p<0,05.

Usamos para a analise estatistica dos dados o
programa informatico Statistica versdo 5.0 (Stat
Soft Inc. USA).

RESULTADOS

Comparamos a evolugdo dos 2 grupos (asma-
ticos e ndo asmaticos) no que se refere a numero
de visitas médicas, morbilidade, parametros
antropométricos, habitos tabagicos, fungao respi-
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ratoria, consumo de exames auxiliares de diagnos-
tico e tratamento, consumo e tipo de medicagao,
idas a servigos de urgéncia, crises de asma, dias
de escola ou de trabalho perdidos pelos pais ou
pelos individuos ao atingirem a idade adulta.

Na Tabela 2 apresentamos o nimero total, por
ano e por individuo, de visitas médicas por morbi-
lidade ao longo dos 20 anos. Nesta consulta os
individuos eram examinados clinicamente e ava-
liado o caderno de registo de sintomas e os dados
referentes a medicacéo.

Na analise dos cadernos de registos com dias
registados de forma valida foi verificado um
preenchimento correcto em 63% + DP 12,4% dos
asmaticos em comparacao com 51,5% =+ DP
16,3% dos individuos do grupo de controlo.

Verificdmos que em todas as situagdes de
morbilidade havia um predominio significativo de
morbilidade no grupo de asmaticos comparati-
vamente ao grupo de controlo. Houve sempre
maior nimero de visitas médicas por doenca nos
asmaticos, ou seja, esta patologia acompanha-se

de outras patologias intercorrentes mais frequen-
temente do que nos individuos ndo asmaticos °.

A média anual de visitas médicas em ambula-
torio por individuo com asma foi de 7,4 (descon-
tando as idas aos servigos de urgéncia por crises),
enquanto a média anual no grupo de ndo asmaticos
foi de 2,65 visitas médicas por individuo, ou seja
houve 2,8 vezes mais necessidade de atendimentos
médicos (Tabela2).

Dois dos asmaticos (6,3%) eram portadores de
asma persistente de grau severo, isto €, portadores
de doenca incapacitante e geradora de crises
frequentes com ida a servicos hospitalares e com
constante necessidade de uso de terapéutica de alivio

No grupo dos asmaticos o numero de consultas
por crise de asma foi de 441, representando 9,1%
dos atendimentos, ou seja em cada 11 atendi-
mentos um ¢ devido a crise de asma. Esta caracte-
ristica deve-se ao facto de a asma ser uma doencga
cronica, necessitando de cuidados de satde cons-
tantes ao longo da vida nos portadores de asma
persistente.

Tabela 2 Visitas por morbilidade total / por ano / por individuo

Controlo

Patologia N (%)
Infecgdes Respiratorias 642 (36,8)
Outras Infecgdes 233 (13,3)
Infecgdes ORL 218 (12,5)
Controlo (check-up) 281 (16,1)
Crises de Asma 0
Eczema 12 (0,7)
Outras Patologias 360 (20,6)

1746 (100)
Total M 888 F 861 **

*p<0,001 **p>0,05Nao ha * entre sexos

/ano Asmaticos /ano
/individuo N (%) /individuo
0,97 2245 (462)* 3,51
0,35 636 (13,1)* 0,99
0,33 563 (11,6)* 0,88
0,43 569 (11,7) 0,89
0 441 (9,1) 0,69
0,02 100 2,1)* 0,16
0,55 303 (6,2)** 047
2,65 4857 (100) ** 7,59

M2562 F2321
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No que concerne ao numero de crises de asma,
verificou-se a média de 13,8 crises por doente ao
longo do periodo de estudo, ou seja um valor
médio de 0,7 idas ao servigo de urgéncia/doente/
ano.

Registou-se um total de 26 internamentos nos
asmaticos, ou seja, um valor médio de 0,04
internamentos/doente/ano.

Para avaliagdo dos custos consideramos os
custos directos e os custos indirectos.

Os custos directos foram subdivididos em 4
grupos: os custos com os recursos humanos em
ambulatorio (médico e paramédico), custos de
hospitalizag¢do incluindo os custos de idas ao
servigo de urgéncia para tratamento das crises,
custos com a medicagdo e os custos inerentes a
utiliza¢ao de meios auxiliares de diagnostico e de
tratamento. Os custos indirectos foram consi-
derados como os inerentes aos dias de incapaci-
dade temporaria (trabalho perdido pelos pais ou
pelos individuos) ou de incapacidade permanente.

Para calculo dos custos directos, consideraram-
-se os valores médios utilizados nas tabelas de
convencionados ¢ nos subsistemas de saude a
precos estimados e ponderados a 31 de Dezembro

Tabela 3 Precos em valores estimados

Tipo de servigos clinicos Valor médios

em €
Internamento hospitalar/dia 280,00
Emergéncia hospitalar 150,00
Atendimento médico em ambulatorio 50,00
EAD
Analises clinicas 22,50
Provas funcionais 18,60
Raio X 7,60
Outros 16,00

de 2001 (Tabela 3). Considerando que a partir de
1 de Janeiro de 2002, passou a ser usado como
moeda corrente o Euro, os precos foram arre-
dondados e ajustados para a unidade superior.

Os pregos médios por embalagem e por tipo
de medicamento” foram considerados os valores
ajustados e ponderados para 31 de Dezembro de
2001 (Tabela 4), tendo em consideracao o Instituto
da Farmacia e do Medicamento (INFARMED)®.

Os medicamentos foram classificados por
grupos farmacologicos em: anti-histaminicos, 32
agonistas de curta accao, corticoides inalados, tofi-
linas, corticdides orais, antibioticos, anti-inflama-
torios ndo esteroides (AINES), imunoterapia
(vacinas anti-alérgicas) e outros.

Durante o estudo ndo foram utilizados os 3
agonistas de acc¢ao prolongada, com excepgao de
um doente com asma severa que utilizou este tipo
de medicacdo apenas durante 6 meses e foi
incluido o seu custo em Outros.

O custo anual com medicamentos no grupo
dos asmaticos foi de 206 396,93 Euros, o que
corresponde a um custo por doente de 516,0
Euros, valor este que ¢ superior em 2,24 vezes
ao valor médio anual para cada individuo do grupo
de controlo que foi de apenas 229,9 Euros por
ano (Tabela 5). Esta diferenca nos valores médios
foi significativa P<0,01).

O consumo anual de medicagao foi sempre su-
perior nos asmaticos em relagdo aos nao asma-
ticos (p<0,01). E importante referir que a diferenga
no numero médio de visitas médicas por ano foi
significativa (p<0,01). Apenas 2,65 visitas mé-
dicas por ano foram efectuadas no grupo de
controlo, ou seja, quase um terco do niumero de
visitas nos asmaticos — 7,4.

Ha a realcar que o custo da medicacdo com
corticoides inalados atingiu 37,8% do total dos
custos com medicamentos. A utilizacdo de
corticoides inalados, que tem vindo a ser utilizada,
desde o inicio da década de 80, em Portugal e na
Europa, tem-se revelado relevante e altamente



O impacto econémico da asma em avaliagdo continua 121

Tabela 4 Custo de medicamentos em 20 anos

N.° embalagens de medicamento /ano/individuo Total de custos em €

Classificagdo Custo por Média anual Média anual Controlo Asma
por tipo de medicamento unidade € Controlo (DP) Asma (DP)

Anti-histaminicos 10,3 0,2 (0,18) 1,91 (2,1) 1.297,8  12.590,7
[ agonistas ac¢do curta 4,1 0 2,01 (2,4) 0 5.274,2
Corticosteroides inalados 25,8 0 4,72 (4,5) 0 77.936,6
Teofilinas 32 0 1,73 (1,9) 0 3.543,0
Corticosteroides orais 4.5 0,3 (0,41) 0,61 (1,4) 854,28 1.764,6
Imunoterapia 90,0 0 0,12 (0,7) 0 6.912,0
Antibidticos 223 2,7 (3,7) 3,43 (4,3) 37.510,83  48.953,0
AINES 10,7 3,0(2,7) 4,19 (4,6) 20.357,82  28.693,1
Outros 15,8 3,2(3,3) 1,85 (1,7) 31.952,34  20.729,6
DP =desvio padrdo * P<0,01 91.973,07 206.396,93*

Tabela 5 Custo por individuo e por ano em €

Directos Asma  Controlo Asma  Controlo
Médicos 610,4 218,6 25,89%  34,95%
Hospitalares* 221,8 14,6 9,41% 2,33%
Medicagado 516,0 229,9 21,89%  36,76%

Raio X, Analises, PFR, etc. 97,8 26,2 4,15% 4,19%

Total directos 1.446,0 489,3 61,34% 78,23%

Indirectos 911,4 136,2 38,66% 21,77%

Total 23574 625,5 100,00% 100,00%

* inclui internamento e idas a urgéncia
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eficaz no tratamento da asma persistente. No nosso
estudo iniciamos a sua utilizagdo na maioria dos
doentes asmaticos desde 1986, quando todos os
individuos tinham atingido os 7 anos. Até esta
idade o tratamento de controlo de sintomas era
efectuado com cromoglicato dissoddico (incluido
em Outros) associado ou ndo a broncodilatadores
via oral ou inalatoria.

E também significativa percentagem de utili-
zagdo de antibioticos em ambos os grupos. Este
grupo farmacologico representa 23,7% do total
de custos com medica¢do nos asmaticos e 40,8%
nos nao asmaticos.

A utilizagdo de antibidticos esta inegavelmente
associada a existéncia de infeccoes, sendo com
frequéncia associado o uso de antipiréticos e de
anti-inflamatorios. Parecendo excessivo o peso
deste tipo de medicagdo, tal ndo ¢ de estranhar
porquanto desde os finais do anos 80 que passou
a ser utilizado em Portugal o nimesulide e o
ibuprofen em detrimento do acido acetilsalicilico

e do paracetamol para o controlo dos estado fe-
bris. Ora esta medicagdo, por exemplo, com o
nimesulide, € cerca de 15 a 20 vezes mais dispen-
diosa que a medicagao com o acido acetilsalicilico.
Na curva de tendéncia (grafico 1) da evolugao da
medicacdo nos asmaticos verifica-se um acrés-
cimo significativo (p<0,05) até ao 10.° ano do
estudo dos corticoides inalados e depois uma
estabilizacdo. Esta estabilizacao pode estar rela-
cionada com a melhor performance dos corti-
coides inalados em comparagdo com as cromonas,
no que concerne ao controlo dos sintomas dos
asmaticos.

A utilizagdo dos anti-histaminicos por via oral
aumenta com a entrada na idade adulta, prova-
velmente por melhorar mais rapidamente os
sintomas de rinite alérgica, a qual se encontra asso-
ciada a maioria dos asmaticos portadores de
atopia.

Os antibidticos sofrem um decréscimo signi-
ficativo (p<0,05) ao longo do estudo, significando

Evoluc¢ido de consumo anual de medicamentos nos asmaticos

10

N.° de embalagem

= =% = AH
Broncodilatador
Corticdide in.

m 9K = Corticoide oral

s AntibiGticOS

Outros

5° 10°

Ano 15° 20°

Grafico 1
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um menor niumero de infecgdes nos jovens adultos
que na infancia.

Quer com a utilizagdo dos broncodilatadores
2 agonistas de ac¢do curta e teofilinas) quer com
ade corticoides orais e outra medica¢do ndo houve
diferengas significativas ao longo do estudo
(p>0,05).

A utilizagdo da imunoterapia foi efectuada em
9 individuos do grupo de asmaticos por periodos
de 2 a 5 anos. Em 8 foi utilizada imunoterapia
com extractos de dcaros domésticos e em 1 foi
utilizado extracto de pdlens de gramineas. Para a
efectuacdo da imunoterapia foi sempre utilizado
o método classico da administragao dos extractos
por via subcutanea, com uma periodicidade que
oscilou entre as injec¢des semanais as mensais
quando atingida fase para manutencao das doses
terapéuticas.

Os custos directos sofrem uma acentuada e
significativa redu¢do da infancia para a idade
adulta (p<0,05), em particular nos custos médicos
e medicamentacao (Gréafico 2).

Esta situagdo pode ficar-se a dever aos
seguintes motivos: por um lado, assiste-se com

frequéncia a uma melhoria da sintomatologia da
asma na adolescéncia, porquanto muitos jovens
praticam desporto neste periodo de vida e essa
melhoria da capacidade respiratdria habitualmente
traz beneficios na sintomatologia no asmatico; por
outro lado, na adolescéncia os jovens tendem a
descurar as idas as consultas médicas e muitos
acabam por apenas efectuar terapéutica de alivio
com 32 agonistas de ac¢do curta em detrimento
da terapéutica de fundo. Acresce, ainda, referir
que no final do periodo de estudo, 5 individuos
do grupo dos asmaticos (3 do sexo masculino e 2
do sexo feminino) estavam assintomaticos (ha pelo
menos 1 ano), tendo o exame clinico sido
considerado normal. O niimero de assintomaticos
representa 15,6% do total do grupo de asmaticos.
Contudo, em relagdo as provas de funcdo
respiratoria, 2 dos assintomadticos (1 do sexo
masculino e 1 do sexo feminino) tinham valores
do FEV, e do FEF, _. abaixo dos valores consi-
derados normais para a idade, sexo e altura.
Pensamos que os factores acima descritos tenham
contribuido, numa forma complementar, para a
reducao dos custos no ultimo quinquénio do

200 € Evolugio dos custos directos nos asmaticos
800 - = Médicos
Hospitalares
700 - - ===A ==Medicagio
& —X= EAD
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500 -
400 - P<0,05
N
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Grafico 2



124 Carlos Nunes, Susel Ladeira

estudo, fase em que os individuos tinham idades
compreendidas entre os 21 e os 29 anos. Na analise
dos custos directos relacionados com idas ao servigo
deurgéncia, internamentos e efectiva¢ao de exames
auxiliares de diagnostico e de tratamento, nao foram
significativas as diferengas encontradas entre os
asmaticos, quer por sexo quer por grupo etario.

Na analise do tipo de custos, verificou-se que
os custos directos corresponderam a 61,3% do to-
tal dos custos. Os custos indirectos corresponderam
aos restantes 38,7% dos custos globais; destes cus-
tos indirectos 41,2% foram originados por dias de
trabalho perdidos pelos pais dos asmadticos e os
restantes 58,2% corresponderam a custos de faltas
ao trabalho pelos asmaticos (quando empregados
e ao atingirem a idade adulta) por incapacidade
temporaria relacionada com a sua asma. Este peso
dos custos directos foi significativo (p<0,01)
quando comparado com os ndo asmaticos. Nestes
os custos indirectos atingiram apenas 21,8% do
total dos custos (Tabela 5).

No que concerne aos custos directos, o0s
valores relativos aos custos médicos e de
medicamentac¢ao foram semelhantes em ambos os
grupos, mas nao em valor econémico. Contudo, o
valor relativo e absoluto dos custos hospitalares
(incluindo custos do sector da urgéncia) foi sempre
superior no grupo de asmaticos. O principal fac-
tor de custos directos foi o custo de recursos
humanos em pessoal de saude que correspondeu
a25,9%, seguido do da medicamentacao que foi
de 21,9% do total dos custos directos. O preco
dos recursos humanos ¢ aceitavel e ligeiramente
inferior ao custo de outros paises, apesar de ser
inferior ao de outros paises mais desenvolvidos
economicamente >'°.

Aqui certamente tem significado o tipo de
assisténcia prestada pelo sistema nacional de
saude de cada pais. Em Portugal o acesso aos
cuidados de satde ¢ universal e tendencialmente
gratuito, havendo facilidade na acessibilidade aos
cuidados médicos e medicamentosos quer a nivel

dos cuidados de saude primarios quer a nivel hos-
pitalar. O custo directo no controle e tratamento de
um asmatico foi o triplo de um ndo asmatico (1446,0
euros versus 489,3 euros), enquanto o custo
indirecto foi 6,7 vezes superior num asmatico (911,4
euros versus 136,2 euros).

Globalmente o custo por ano do tratamento de um
asmatico foi de 2357.4 euros, ou seja, cerca de 3,8
vezes o de um individuo ndo asmatico — 625,5 euros.

E importante referir o “peso” importante, jul-
gamos mesmo excessivo, da medicamentagao nos
custos, mas ¢ cada vez mais um factor de dificil
controlo pelos profissionais de saude, que sdo
totalmente alheios a atribui¢ao do prego dos
medicamentos. Sabendo-se que na asma persis-
tente ha uma necessidade de tratamento de fundo
com medicamentos de administra¢do diaria, ¢
significativo que diferengas de atitudes terapéu-
ticas podem condicionar custos diferentes.

E reconhecido mundialmente (GINA)'' que os
corticoides inalados sdo a primeira escolha para
o tratamento de suporte da asma persistente, € sao
um dos principais factores, a par da redu¢do ou
eliminagao dos factores de risco, para a diminuigao
das alteragdes bronquicas e pulmonares da asma
de grau moderado e severo. Ora este tipo de
medicamentos, para uso continuo, ainda possui
um preco elevado para o poder de compra da
populagdo portuguesa. Contudo, quer em termos
éticos quer em termos técnicos, ter-se-a que actuar
com as armas terapéuticas mais adequadas ao
tratamento e controlo de uma doenga que nao tem
cura e tem muitas vezes uma evolugdo fatal.'>!3

Na avaliacao da evolugao dos custos directos
e indirectos, verificdmos uma redugao global dos
custos directos ao entrar na fase de adolescéncia
e de adulto jovem. Tal como referimos, a custa da
reducao dos custos médicos e de medicamentagao.
Quanto aos custos indirectos, o valor médio por
ano e por asmatico foi de 911,4 euros, significati-
vamente mais elevado do que no grupo de controle
que foi de apenas 136,2 euros (p<0,01). Contudo,
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notdmos que numa fase inicial ha redugao (corres-
pondendo a idade da adolescéncia), a que se segue
uma nova fase de aumento de custos indirectos
quando os asmaticos atingem a idade de adulto e
tém de faltar ao trabalho devido a incapacidade
temporaria provocada pela doenca (Grafico 3).

Ao longo do estudo tivemos um drop-out de 2
individuos (6%) no grupo de asmaticos e de 3
(9%) no grupo dos ndo asmaticos, o que estatis-
ticamente nao foi significativo para a adequada
analise estatistica dos dados (p>0,05).

DISCUSSAO

Sao raros os estudo de coortes de asmaticos
desde a infincia, com seguimento clinico regular
e longo, utilizando escalas de avaliagao de sinto-
matologia didria e com estudo dos custos directos
e indirectos de uma doenga com caracteristicas
de cronicidade'*'>'¢, Nao foi verificado por nds

na literatura disponivel qualquer outro estudo com
abordagem tdo alargada como este.

Os resultados obtidos ao longo dos 20 anos de
seguimento de uma coorte de asmaticos tiveram de
ser avaliados a precos ajustados e actualizados de
forma a poder haver uma avaliagdo mais correcta e
mesmo uma comparagdo com dados existentes
noutros paises tendo como objectivo analisar a
paridade do poder de compra. Esta forma de
avaliacdo teria que necessariamente ser efectuada,
porquanto em 20 anos paises cujo grau de
desenvolvimento ¢ médio mas com oscilagdes na
inflagdo e alteragdes significativas nos custos directos
e indirectos, os primeiros influenciados pela
modificagdes do salarios do pessoal médico,
paramédico, custos de exames auxiliares de
diagnostico e de tratamento, custos de medica-
mentos e os custos indirectos influenciados pelas
oscilagdes salariais dos trabalhadores.

Nao foram, e dificilmente poderdo ser, ava-
liados e quantificados os custos indirectos causa-



126 Carlos Nunes, Susel Ladeira

dos pela instabilidade psiquica e emocional, quer
dos individuos com asma quer dos pais das criangas
asmaticas.

E importante salientar que houve uma continua
sensibiliza¢do dos intervenientes do estudo de
modo a que tivesse havido uma recolha de dados
significativa e que tivesse sido para nds um su-
cesso no final do estudo. Recorde-se que tivemos
uma baixa taxa de abandonos. Ha actualmente
uma necessidade de estudar o impacto de doengas
com prevaléncia significativa e que tém vindo a
aumentar nos ultimos anos, como por exemplo a
asma. S6 com adequados trabalhos que envolvam
estudos clinicos e de impacto socioecondémico, se
poderé delinear programas de intervencao a nivel
preventivo e curativo .

As abordagens dos custos da asma tém-se vindo
a efectuar noutros paises. Ha, no entanto, que
analisar perspectivas diferentes consoante os
sistemas de satide que cada pais possui. Os estudos
efectuados nos EUA tém um custo muito elevado
a nivel hospitalar comparativamente com 0 nosso
estudo '8. Na maioria dos casos os custos hospi-
talares sdo cerca de 50% do total dos custos
directos. Tal existe porquanto o sistema de trata-
mento de urgéncia da asma em Portugal ¢ de poucas
horas e o recurso ao internamento nos asmaticos
com idade <30 anos ¢ muito pouco frequente e,
quando existe, ¢ efectuado por um escasso numero
de dias. A nossa rede assistencial ¢ principalmente
a nivel dos cuidados de satide de ambulatorio.

Os custos directos representam na asma valores
que oscilam entre os 40% (Gra-Bretanha e Suécia)
e os 70% (Australia)."”

Em Portugal, a abordagem dos custos da asma
através dos grupos de diagndstico homogéneos
(GDH) nos hospitais portugueses ¢ ainda inci-
piente ou mesmo nula, pelo que nao se pode
quantificar o peso dos custos hospitalares nos cus-
tos directos da asma. Lozano e outros® verificaram
que os custos de criangas com asma era mais do
dobro comparativamente com criangas sem asma.

Globalmente verificaram a pregos de 1987 um
custo médio de 1129 US dolares, ou seja, 2,4 vezes
quando comparado com um custo médio de 468
US dolares em nao asmaticos.

Smith e outros?' analisaram a evolu¢do dos
custos da asma no espago de 7 anos e verificaram
um acréscimo de 68% nos custos globais, ou seja
passaram de 3451 US dolares por asmatico para
5820 US ddlares. O maior acréscimo foi nos cus-
tos directos e, nestes, um significativo acréscimo
foi verificado nos custos hospitalares seguido nos
da medicamentacio.

Stanford e outros®* verificaram que o custo do
tratamento da asma na urgéncia ¢ de apenas um
décimo do custo do internamento. O custo de cada
asmatico em internamento ¢ na urgéncia foi de
3100 US dolares.

A percentagem do tipo de medicagdo entre o
nosso estudo e de Lozano* ndo foi significati-
vamente diferente, com excepgao dos corticoides
inalados. E de referir que s6 nos tiltimos 10 anos,
por razdes varias mas, principalmente, devido a
corticofobia, € que os médicos nos EUA tém vindo
a utilizar os corticéides inalados. Também ¢
importante referir que o nosso grupo de doentes
era seguido e supervisionado por um imunoaler-
gologista, enquanto nos estudos internacionais
acima considerados os asmaticos foram seguidos
em cuidados médicos nao especializados no trata-
mento da asma 452,

E significativo que, através do nosso estudo,
termos verificado que o custo anual em custos
directos no asmatico ¢ cerca do triplo de um indivi-
duo ndo asmatico, ¢ nos custos indirectos este
racio ¢ de 7 vezes.

Pensamos que acima dos 50 anos o racio nos
custos indirectos seja superior devido a incapaci-
dade permanente precoce, a partir desta idade,
nos asmaticos de grau persistente moderado e
severo. Estes 2 graus de severidade da doenga
correspondem a cerca de 20 a 25% do total de
asmaticos.
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Globalmente, o custo total da abordagem e
tratamento (custos directos e indirectos) da popu-
lagdo asmatica ¢ cerca de 4 vezes superior ao da
populacdo em geral.

CONCLUSAO

A asma era uma doenga pouco valorizada pela
populagdo geral e pelas autoridades de saude em
Portugal e mesmo em paises mais desenvolvidos.
Até ha 20 anos, a sua importancia no contexto
das patologias mais relevantes, com excepg¢ao do
“valor” atribuido pelos asmaticos ou pelos pais
das criangas asmaticas, era pouca. Foi necessario
avangar com varios estudos epidemiologicos em
varios paises, incluindo Portugal, para que hou-
vesse um investigacdo € uma consciencializagao
mais adequada desta doenga. Quando se come-
caram a efectuar estudos epidemioldgicos compa-
rativos entre periodos distanciados de 2 ou mais
décadas ¢ que se verificou que a prevaléncia da
asma tem vindo a crescer progressivamente, por
diversas causas (ainda em investigagao), tornando-
-se num verdadeiro problema de satude publica.

Na década de 90 houve uma verdadeira tomada
de consciéncia da importancia da asma como
doenga com caracteristicas de cronicidade, de tipo
inflamatério e mesmo geradora de incapacidade
precoce.

O custo individual e social de um doente
asmatico em Portugal € cerca de 1/3 do encontrado
nos EUA em valores econdmicos. Se atendermos
a que o valor do produto interno bruto (PIB) dos
EUA ¢ 3 vezes superior ao de Portugal, e se
utilizarmos a técnica da paridade do poder de
compra podemos constatar que em termos actuais
o custo da asma ¢ semelhante®”-*5%,

Esta situacdo, por ser preocupante, levou a que
as autoridades de saude portuguesas tivessem
considerado a asma como uma doenga prioritaria®.

Aguardamos que estudos posteriores relacio-

nados com programas de custo-eficiéncia na asma
se implementem em Portugal numa maior abran-
géncia. Apenas em estudos de pequena dimensao,
ou seja, com um numero limitado de individuos,
restrito e através da sensibilizacdo de varias
institui¢des, foi possivel avaliar os custos hospi-
talares. Infelizmente, a possibilidade de efectuar
estudos dos custos da asma a escala nacional ¢
actualmente impossivel, devido a inexisténcia de
GDH hospitalares para a asma e aos cuidados
primdrios de saude ndo estarem dimensionados,
nem organizados, para registos adequados a
patologias deste tipo com inclusdo da gravidade
da doenga, da propria medicamentagao € mesmo
de incapacidade temporaria ou definitiva. Apenas
em estimativas € possivel avaliar os custos globais
da asma em Portugal, o que foi efectuado em
estudo recente, tendo sido estimado um valor de
cerca de 160 milhdes de euros a custos de 19993,

Esperamos que este estudo possa de algum
modo servir de incentivo para outros mais alar-
gados e abrangendo os asmaticos em todos os
grupos etarios.
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Rinite e asma, mais diferencas do que semelhancas?
Critica a uma visiao unitaria

Rhinitis and asthma. More differences than similarities?
A critical view of an unitary approach

José Pinto Mendes

Assistente Hospitalar Graduado. Servigo de Imunoalergologia.
Hospitais da Universidade de Coimbra.

Resumo

Perante as recentes tentativas de considerar a rinite e a asma duas formas de expresséo de
uma mesma doencga (“one airway, one disease”), procura-se demonstrar que néo tera qualquer
légica, perante os conhecimentos actuais, a defesa desta tese. Para além de tal conceito excluir
as vias aéreas intermédias, os mecanismos patogénicos das duas situagdes clinicas s&o bem
diferentes.

No que respeita a hiperreactividade das vias aéreas, ndo tém comparacdo os mecanismos
nasais, onde domina a reactividade neurovascular, com os brénquios, onde a intervencéo do
musculo liso, a espessura da parede e o défice da retracgao elastica pulmonar séo inimitaveis no
andar superior.

A propria inflamacgéo recorre a diferentes vias de estimulacdo das populagdes linfocitarias —
dominantemente Th2 na rinite, ao contrario do que sucede na asma, onde a resposta Th1 é mais
vezes responsavel pelas exacerbagdes do que a Th2.

Mas o mais especifico da asma é o fenomeno de remodelagéo, onde a activagdo da chamada
“unidade trofica epitélio-mesenquimatosa” desempenha papel crucial. Este processo tera mesmo
um condicionalismo genético préprio, como sugerem os estudos recentes sobre os genes da
familia ADAM.

A abordagem, diagnostica e terapéutica, da patologia das vias aéreas tem de ser realizada de
forma integrada, mas respeitando solugdes de acordo com as especificidades de cada andar.

Palavras-chave: rinite, asma brénquica, hiperreactividade, inflamagcao, remodelagao.

Abstract

Considering recent attempts to see rhinitis and bronchial asthma as two different expressions
of the same disease (“one airway one disease”), the author tries to show that this theory is not at all
logical based on current knowledge. Not only does this concept exclude intermediate airways as
both clinical situations feature different pathogenic mechanisms.
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In what concems airway hiperreactivity, one cannot compare nasal mechanisms, where neuro-
vascular reactivity is predominant, to bronchial ones, where relevance of the smooth muscle
activity, wall thickness and lack of pulmonary elastance cannot be reproduced in the upper level.

The inflammation itself stimulates the lymphocite populations differently — mainly Th2 in rhini-
tis, when compared to asthma where the Th1 response is more often responsible for exacerbations

than Th2.

However, remodeling is in fact a more specific asthma feature, where the activation of the
“epithelial mesenchymal trophic unit’ plays a crucial role. This process probably has its own
genetic conditioning, as suggested in recent studies on the ADAM gene family.

The diagnostic and therapeutical approaches should incorporate all airway levels, but by
choosing solutions which respect local specificities.

Key-words: rhinitis, bronchial asthma, hyperreactivity, inflammation, remodeling.

Afirmar a unidade funcional das vias aéreas,
do nariz ao alvéolo, e a interdependéncia dos
diversos andares ¢ um lugar comum ha largo
tempo consagrado. Mas ja mais controversa po-
dera ser uma visao que integre rinite € asma numa
Unica entidade, doenca ou sindrome, dai retirando
todas as ilagdes nos campos da pesquisa e da
terapéutica.

Pouca atengdo foi dada a Townley que, a partir
da década de 70", estudou exaustivamente a
correlacdo das hiperreactividades nasal e bron-
quica, o que o levou a admitir a existéncia de uma
doenga global rinobronquica.

S6 quase vinte anos mais tarde, agora com o
epicentro num processo inflamatério comum, veio
Simons® propor a designagdo Allergic Rhino-
bronchitis, que também ndo conseguiu grande
popularidade.

Apenas no final do século passado o radica-
lismo de Grossman¥, com a expressdo One Air-
way, One Disease, veio trazer para a ribalta um
novo paradigma da doenca inflamatdria das vias
aéreas.

Com o mesmo sentido a nogao de United Air-
ways Disease, de Passalacqua®, que viria mais
tarde a ser adogada com o conceito de Combined
Allergic Rhinitis and Asthma Syndrome
(CARAS)©.

Vignola e Bousquet desde muito cedo acom-
panham esta moda” mas sdo mais cautelosos quando
defendem a designac@o A Continuum of Disease®,
ja confrontados com perspectivas actuais da
patogenia da asma, que até citam mas que ndo os
demovem da fidelidade a sua linha inicial!

Logo no alvor desta corrente de opinido tive-
mos grande dificuldade em a aceitar acriticamente.
Nao tanto por ela nada nos trazer de novo a pratica
clinica, mas porque ja ndo encaixava na nossa
mente a hipdtese de uma unidade patogénica dos
processos inflamatdrio/remodeladores da rinite e
da asma.

Para além do mais, continua a parecer-nos que
nenhuma visao integradora podera deixar de fora
o mal estudado andar intermédio das vias aéreas
e as suas sinusites, adenoidites, amigdalites, farin-
gites, laringites, disfuncdo das cordas vocais e
traqueites.

Mas vejamos os claros e escuros de tema tao
controverso como actual.

ARGUMENTOS EPIDEMIOLOGICOS
E CLINICOS

Nao seria necessaria a contabilidade epide-
miolodgica para nos convencer da correlagdo das
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patologias inflamatodrias nasal e bronquica. Mas
ela apoia claramente esta convicgdo, baseada na
experiéncia do quotidiano, quando confirma a
coexisténcia frequente das duas situacdes®'?. E
mais usual a inflamagdo do andar superior'®,
exposto em primeiro lugar a agressdo externa,
havendo, por isso, mais asmaticos com rinite do
que o inverso*19. Assim o confirmam estudos
longitudinais que reconhecem no rinitico uma
maior probabilidade de aparecimento de asma'*!7.

E se o controlo dos sintomas nasais pode
melhorar o prognostico da asma'*'#2¥ também
uma rinite tende a ser mais grave quando acom-
panhada por asma®®.

Muitas destas interrelagdes seriam de esperar,
j& que nariz e bronquios estdo sujeitos as mesmas
agressoes e frequentemente ao mesmo terreno
inflamatdrio, nomeadamente o alérgico, e porque
a perturbagdo da fisiologia nasal se tem de
repercutir na fisiopatologia bronquica.

Mas daqui ao enunciado de um conceito uni-
tario da patologia dos dois andares vai um grande
passo que tem necessidade de demonstrar meca-
nismos patogénicos comuns que se exprimam de
maneira diferente por forca de condicionamentos
topograficos e anatomo-funcionais.

UMA MESMA UNIDADE
MORFOFUNCIONAL

Um argumento repetidamente reproduzido € o
de as semelhangas morfoldgicas nariz/bronquio
condicionarem um elo patogénico: tanto a mu-
cosa nasal como a bronquica estdo revestidas por
um epitélio pseudo-estratificado, com células
colunares ciliadas, com apoio numa membrana
basal; na submucosa, vasos e glandulas, células
estruturais e inflamatorias serdo muito seme-
lhantes®>29),

S6 que ndo se ressalta devidamente a impor-
tancia das diferengas: no nariz uma maior riqueza

darede arterial capilar subepitelial e de volumosos
sinusdides venosos que, uma vez engurgitados,
sdo causa de obstrugdo nasal®”, enquanto o
estreitamento, fisioldgico ou patoldgico, das vias
aéreas inferiores muito deve a contracgdo do
musculo liso que se estende da traqueia ao alvéolo.

Terdo estas diferengas o papel de distintos
bragos armados de uma mesma influéncia pato-
génica ou havera especificidades de 6rgdo que
aconselhem uma intervencdo independente nas
patologias nasal e bronquica? E este o problema
fulcral a que importa dar resposta.

Townley!'? insistiu, até a exaustdo, na detec¢do
de hiperreactividade bronquica (HRB) em rini-
ticos sem asma aparente. Acreditava que uma
HRB sem asma ¢ um fenotipo intermédio da
doenga global rinobronquica, conceito de que foi
o verdadeiro pioneiro.

Advogou uma marcha em trés tempos: o da
rinite isolada sem HRB, o da rinite sem asma
clinica mas com HRB, € o da rinite com asma.

Estudos longitudinais, como o de Braman®®,
demonstram que uma rinite com HRB tem maiores
probabilidades de vir a desenvolver asma, enquanto
em ambos os andares as provocagdes nasais com
alergénio induzem muitas vezes uma reaccio
imediata seguida de uma tardia, com infiltrado
inflamatdrio semelhante®-3V.

UMA MESMA INFILTRACAO
EOSINOFILICA

Mais do que o argumento de uma hiperreac-
tividade supostamente comum, é o da sintonia da
resposta inflamatdria do asmatico e do rinitico que
suporta a teoria unitaria de que nos vimos ocupando.
A comegar pela semelhanga dos infiltrados nas
respectivas mucosas, com eosinofilos, mastocitos
e linfocitos Th2G239,

E a ténica da argumentacdo passa a apoiar-se
quase sempre na presenga comum do eosinéfilo
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nas mucosas, mesmo na bronquica de riniticos ndo
asmaticos®, ou apds provocagdo alergénica de
qualquer dos andares®**?, ou, entdo, mais suges-
tivo, o aparecimento de inflamagao bronquica eosi-
nofilica apds estimulag@o nasal com alergénio®®.

Mas mais surpreendente, € mais convincente,
¢ a resposta nasal a uma provocagdo alergénica
endobronquica segmentar em riniticos alérgicos:
agravamento dos sintomas nasais e aparecimento,
no andar superior, de um niimero aumentado de
eosinofilos na mucosa e de eotaxina e IL-5 no
epitélio®?.

Poderemos afirmar, seja qual for o peso da
credencial que outorgarmos ao eosinofilo como
marcador da inflamagao das vias aéreas, que existe
uma correlagdo bidireccional entre as inflamagdes
nasal e bronquica®*”, mesmo na auséncia de
atopia®?,

A que se devera tal sintonia? Obviamente a
componente sistémica da inflamagdo das vias
aéreas, nomeadamente a atopica. Através de
mediadores quimicos e linfocitos activados que
estabelecem o didlogo entre os diversos andares?
Ou a uma resposta da medula éssea a factores de
crescimento ou mesmo a linfocitos activados,
provenientes de uma area inflamada, com migracéo
de eosinofilos para os diversos tecidos“**)? Ou
voltamos ao velho conceito de hematopoiese in
situ***9? Tera algum papel a inflamagéio
neurogénica®?

Nada de novo neste conceito de recirculagao
de células imunologicas e, no campo da atopia,
vale a pena ler o recente trabalho de Magnusson“®)
que, apenas durante a estagdo polinica, encontra
infiltragdo eosinofilica na mucosa intestinal de
riniticos alérgicos a bétula.

Em termos praticos, ao advogar-se uma unica
doenca (ou sindrome), esta-se a propor, como
salienta o documento Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA)*), uma abordagem
simultdnea dos dois andares em termos de
diagndstico, prevengdo e terapéutica farmacolo-

gica. Quer dizer, no asmatico ndo esquecer o nariz
e no rinitico ter os bronquios em conta.

Nada que se ndo proclame ha décadas! Mas ja
ndo somos tdo entusiastas quanto a uma outra
conclusdo daquele documento que advoga o
privilegiar da abordagem sistémica da rinite e da
asma, tanto em termos de investigacdo como de
pratica terapé€utica. Interrogamo-nos se chegou a
altura das sinteses ou se ndo serd mais util apro-
fundar as especificidades de cada departamento,
ndo precipitando generalizagdes que podem fazer
sedimentar miragens cientificas!

Quem podera afirmar com segurang¢a uma
identidade patogénica rinobronquica? Concreta-
mente, estamos a falar da mesma coisa ao
invocarmos as inflamagdes nasal e bronquica? Ou,
ainda, serd legitimo defender uma mesma hiper-
reactividade para ambos os patamares? E o que
dizer da remodelagdo das vias aéreas a que, na
asma, se da tanta ou maior importancia do que a
inflamagao?

DIFERENTES PAPEIS NA DEFESA.
DISTINTAS REACCOES
INFLAMATORIAS

Quando, em trabalhos ja citados, se fala de uma
mesma inflamagdo nas vias aéreas, quase sempre
se atribui ao eosindfilo um papel de marcador,
partindo do pressuposto que atribui a esta célula
um lugar fulcral na patogenia e expressao clinica
da rinite e da asma. E € curioso que se va buscar
tal argumentacdo precisamente na altura em que
aquele protagonismo é contestado e reequacio-
nado®®.

E devastador o estudo de Lockie, em 2000¢:
a administracdo, em asmaticos atopicos, de
anticorpo monoclonal anti-IL-5 (mepolizumab)
antes de uma provocagao inalatoria bronquica com
alergénio diminui o nimero de eosinéfilos na
medula dssea, no sangue e na expectoragdo sem
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que tal afecte a resposta imediata nem a tardia ao
alergénio, nem tdo-pouco a HRB. Estupefacto e
incrédulo, Flood-Page, em 2003%%, repete e apura
o protocolo e chega praticamente as mesmas
conclusoes.

Comentario de Boushey e Fahy®V: “o ter-se
verificado que a redug@o no nlimero de células do
sangue e das vias aéreas ndo se associa a dimi-
nui¢do da constri¢do induzida pelo alergénio nem
da hiperreactividade pde em causa a hipotese de
o eosindfilo ser a célula central na asma. A
resposta eosinofilica e as respostas fisiologicas ao
alergénio parecem ser independentes”.

Ou a recente proclamagdo de D.E. Davies®?:
“apesar de associada a asma e a atopia, a
eosinofilia das vias aéreas ndo parece ser essencial
para a expressdo da doenga”. Nao se caia, contu-
do, no radicalismo de considerar o eosinéfilo um
mero espectador inocente do processo inflama-
torio/remodelador. Mas ndo ha davida de que o
seu papel tem de ser reavaliado perante o insu-
cesso da terapéutica anti-1L-5%9,

Contudo, nada autorizara, para ja, atribuir aquela
célula o papel de lago patogénico unindo a rinite
e aasma. E tanto mais que havera varios fenotipos
de asma (e de rinite), nomeadamente na asma
cronica grave, que € a que mais nos preocupa.
Havera, aqui, caracteristicas patogénicas parti-
culares na complexa interac¢do inflamagao/remo-
delagdo/hiperreactividade. L4 chegaremos!

Parece claro, além do mais, que nariz e bron-
quios possuem distintas vocagdes defensivas e,
consequentemente, virdo a ser diferentes os cami-
nhos a percorrer por ocasido de situagdes patolo-
gicas. Ao nariz, guarda-avangada, exige-se uma
reaccdo rapida, tipo tropa de choque de uma guerra
convencional, enquanto na arvore bronquica a
preservacdo da unidade funcional da hematose ja
vai impor solu¢des complexas, proprias de uma
guerra electronica.

E um papel de desencadeador cabera ao epitélio
bronquico com papel relevante, que ndo € suspei-

tado para o nasal, nos processos imunitario,
inflamatorio e remodelador. A comegar na sua
participagdo activa na secrecdo de mais de uma
dezena de factores pro-inflamatorios®®. Teremos
a oportunidade, e a necessidade, de denunciar o
seu papel tnico nas imunidades inata e adapta-
tiva®).

Uma outra célula que faz a diferenga € o macro-
fago alveolar que, entre outras complexas fungdes,
pode chamar a si o importante papel de indutor
de tolerancia ao alergénio — no rato, a eliminagéo
do macrofago aumenta a resposta IgE especifica®”.

Em contrapartida, nas vias aéreas superiores
parece evidente a obsessdo da rapidez de reaccéo,
como seja a da célere captag@o do antigénio para
se promover, em tempo Util, a resposta as agressoes.
Nao se estranha, por isso, a maior densidade no
nariz de células dendriticas intra-epiteliais, parti-
cularmente nas exacerbagdes sazonais da rinite
alérgica®, e o tratamento da informagdo num
sistema linfatico local, no homem o anel de
Waldeyer (adendides e amigdalas palatinas e
linguais)®”. Parece, mesmo, que as células dendri-
ticas serdo capazes de apresentar o antigénio na
propria mucosa nasal®”.

Mas mesmo o cérebro da inflamagédo, o
linfécito T, apresenta claras diferengas fenotipicas
narinite e na asma. Na primeira, o perfil citocinico
da resposta, nomeadamente na alergia, € clara-
mente Th2. Na arvore bronquica ¢ menor a
polarizagcdo neste sentido porque também tém
papel de relevo as células com perfil citocinico
Th1. Problema tao vasto e complexo como impor-
tante, que ndo nos cabe desenvolver no ambito
destas linhas, remetendo para fontes mais
autorizadas a curiosidade do leitor®®.

Interessa, apenas, salientar dois ou trés pontos,
e um deles € o de que, no nariz, a activagao celular
do perfil Th2 se faz através da intervengdo de
CD80“Y enquanto nos bronquios esta linha ¢
activada pelo CD86 para deixar ao CD80 um papel
de promogéo da linha Th1©». O bloqueio no rato,
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sensibilizado ao alergénio, de CD80+CD86, con-
duziu a uma diminui¢do das IgE totais e especi-
ficas e do infiltrado inflamatdrio das vias aéreas®".
Uma nova pista terapéutica!

E parecera especifico da arvore bronquica o
papel do epitélio como sentinela e modulador, ndo
so0 da imunidade adaptativa, de perfil Th2, como
da inata que responde através de citocinas Thl,
nomeadamente perante o estimulo virusal.

Segundo conceitos defendidos por Grayson e
Holtzman®®, uma disfungdo epitelial, de causa
genética, poderia, no asmatico, levar a persisténcia
da resposta a infec¢des virusais ocorridas nos
primeiros tempos de vida. E disso sinal a activagio
constante e selectiva, no epitélio bronquico do
asmatico, de STAT-1 e de IL-12 p40, caracteristica
do alerta anti-virusal®. Este mesmo caminho
poderia ser percorrido apds agressdes ndo virusais,
nomeadamente por substancias oxidantes.

Os autores acima citados defendem um
paradigma da asma a que chamam Epitélio-Virus-
-Alergénio onde se assume que, sob o comando
das células epiteliais bronquicas, afectadas por
uma disfung¢ao de origem genética, se promovem
simultaneamente perfis citocinicos Th1 e Th2 que
caracterizam as asmas estaveis.

No desencadear das exacerbagdes o alergénio
activaria a via Th2, da imunidade adaptativa,
enquanto os estimulos virusais, ou outros, per-
correriam o caminho da imunidade inata (Thl)
que, por sua vez, pode activar a adaptativa que
sera responsavel por apenas uma minoria das
exacerbagoes da asma.

DIFERENTES MODELOS DE
HIPERREACTIVIDADE DAS VIAS
AEREAS

Nos proprios, nos anos 80469, defendemos o
conceito de uma unica hiperreactividade naso-
bronquica que daria ao andar superior uma

vocagdo privilegiada para os testes de provocagao
inalatoria como espelho da realidade das vias
adreas inferiores.

Também, nessa altura, fugiamos de equacionar
a integracdo dos andares intermédios que veio a
merecer a atengdo de Buca e colaboradores®” em
trabalhos que estimulam a nossa reflexdo, mau
grado as claras dificuldades metodoldgicas com
que tiveram de se confrontar.

Mas sdo claramente distintos os mecanismos
das hiperreactividades nasal e bronquica que
levam, em ambos os casos, a uma diminuigdo da
permeabilidade dos canais aéreos.

No nariz, as causas da obstruc¢éo residem nos
componentes vascular e neuro-sensorial. Aqui, a
hiperreactividade poderia caber aos receptores
vasculares, promotores de uma rapida estase dos
sinusdides cavernosos, e a propria rede reflexa
hipervigilante. Ndo sera por acaso que, nos
individuos com rinite cronica alérgica activa,
nomeadamente apos provocagao com alergénio,
se verifica uma hiperexpressao do Nerve Growth
Factor, potente substancia trofica para os
nervos®?.

A génese da HRB ¢ mais complexa e multifa-
cetada e o papel do musculo liso € de tal modo
importante que invalida, a partida, qualquer identi-
ficacdo com a nasal. E a comegar pela componente
mecanica, ja que, para uma mesma intensidade
do estimulo, o musculo bronquico hipertrofiado
do asmatico respondera com um maior grau de
contrac¢do®®,

E o estreitamento provocado pela contracgao
muscular também serd tanto maior quanto mais
espessa a parede e menor o didmetro do limen,
ou seja, quanto maior a area entre o musculo e o
parénquima‘®®7b,

Para o aumento da espessura da parede
contribui, para além do aumento da massa mus-
cular, o alargamento do espago mesenquimatoso
e o edema, com relevo para o preenchimento por
liquido dos intersticios entre as projec¢des
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epiteliais do ltmen. Uma das consequéncias ¢
o desaparecimento das pregas da mucosa,
retirando ao limen capacidade de expansdo”.

O contributo do menor calibre bronquico,
indutor de uma maior resposta a contrac¢ao mus-
cular™ ¢, ainda, potenciado pela diminui¢do da
interdependéncia entre as paredes das vias aéreas,
com um maior raio externo, e as forcas elasticas
vizinhas?. Acrescente-se, ainda, o sossobrar destas
forgas de retracgdo elastica pulmonar (contributo
importante para a abertura das vias aéreas) como
consequéncia do processo inflamatorio que liberta
proteases digestoras das fibras elasticas®®.

No fundo, tudo isto € fruto da remodelagdo®?,
desta inquietude proliferativa das diversas
componentes das vias aéreas do asmatico.

Alias, o espessamento da lamina reticularis sob
amembrana basal esta correlacionado directamente
com a espessura do musculo e, inversamente, com
a circunferéncia interior das vias aéreas’®.

HIPERREACTIVIDADE BRONQUICA,
ASMA CRONICA E REMODELACAO

Nao precisariamos de continuar para demonstrar
as especificidades da patogenia da asma, tanto na
inflamagdo como na hiperreactividade. Mas temos
mesmo de prosseguir, porque ainda falta talvez o
mais importante para nos convencermos de que
entre asma e rinite sdo mais as diferengas do que as
semelhangas.

O que podera estar em causa, e com particular
relevancia na asma grave, € o processo remodelador
que, tudo o indica, ndo tem papel significativo na
rinite. Na verdade, ndo € tdo evidente o marcador
mais utilizado, o espessamento da lamina reticu-
laris da membrana basal™, mas a maior diferenca
podera estar no epitélio nasal: apesar de um
aumento da espessura na rinite’®, ndo apresenta a
desorganizacdo e fragilidade que ¢ aparente no
epitélio bronquico do asmatico® nem a capaci-

dade interventiva deste.

Sob o ponto de vista ontogénico, a mucosa
nasal tera melhores condig¢des de resisténcia a
inflamag@o, a qual respondera por um processo
de restitutio ad integrum. A recuperagao epitelial
apos as agressoes faz-se de modo tranquilo através
de factores de crescimento e a inibigdo das
metaloproteinases da matriz”. Ja mais parecido
com o da asma parece ser o processo inflamatdrio/
/regenerativo da sinusite.

A grande originalidade da resposta bronquica,
tudo o indica, reside na interac¢do entre um epi-
télio geneticamente modificado e as células
mesenquimatosas subjacentes, também alteradas,
no que Holgate chama unidade trofica epitélio-
-mesenquimatosa’®.

Serd este o nicleo da remodelacdo e da hiper-
reactividade, autbonomo, embora interdependente,
da inflamagdo, com expressdo genética propria.
Alias, estudos populacionais foram capazes de
separar os factores hereditarios responsaveis pela
atopia ¢ pela HRB7,

Como na inflamagdo, a componente epitelial
sera capital para a criagdo da susceptibilidade para
a asma. E vitima de uma perturbacio dependente
dos processos de desenvolvimento rapido do
pulmao durante o periodo perinatal, influenciada
por factores genéticos e ambienciais. A um epitélio
estruturalmente anormal corresponde uma res-
posta particularmente violenta a virus e substan-
cias oxidantes.

Apds a agressao, a reparacgdo rapida do epitélio
depende do Epidermal Growth Factor (EGF),
cujo receptor tem uma expressdo aumentada na
asma, mas aqui a atitude do epitélio ndo é de
hiperproliferagdo mas, antes, de dificuldade de
regeneracdo devido ao poder anti-mitogénico do
Transforming Growth Factor (TGF)-B que tera
um papel predominante.

Este balango de sinais mitogénicos/antimito-
génicos ¢é vital para a morfogénese da arvore
respiratdria durante a vida intra-uterina e periodo
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de crescimento rapido extra-uterino e nele sdo
determinantes o epitélio e o miofibroblasto através
da libertag@o de factores solaveis®%?, Os pesos
da balanca serdo o EGF e a familia TGF®?),

O EGF estimula a proliferacdo epitelial e, por-
tanto, o crescimento do bronquio, com degradagao
da matriz extracelular. Por seu lado, os membros
da familia TGF, ao mesmo tempo que aumentam
a producdo de matriz e inibem a proliferacgdo,
promovem a ramificag¢@o bronquica.

No asmatico, este processo € activado, nos pri-
meiros tempos de vida, no sentido do predominio
do TGF-B, claramente expresso nas vias aéreas
destes doentes®, o que determinara o baixo grau
de proliferacdo das zonas lesadas do epitélio,
sujeito a um processo apoptotico que o fragiliza
perante agressdes ambientais, quando exposto na
sua semi-nudez, mas ndo perdendo, bem pelo
contrario, a iniciativa no processo inflamatério/
/remodelador.

Simultaneamente existe um aumento de vol-
ume do espago mesenquimatoso que se mantém
em contacto com o epitélio através de corredores
de comunicagdo que veiculam informagdo bidi-
reccional. Aqui, os TGF-B terdo papel importante
na activagdo do fibroblasto e do miofibroblasto.
Este ultimo, para além de promover a produgéo
de proteinas da matriz extracelular, segrega
factores de crescimento que estimulam a proli-
feracdo de fibroblastos, mas também do musculo
liso, das células glandulares, dos nervos e dos
vasos, um campo onde os corticosterdides ndo
actuardo®'80,

Sera um ponto nevralgico esta plasticidade
fenotipica fibroblasto/miofibroblasto, tudo in-
dicando que o segundo tem a capacidade de se
transformar em célula do musculo liso, contri-
buindo para o aumento da massa muscular®?.

A acentuar o papel do musculo liso, que para
o processo inflamatorio contribui com a libertagao
de mediadores e citocinas pro-inflamatdorios®y,
esta a sua capacidade de promover a transfor-

macdo do fendtipo fibroblasto em miofibroblasto
durante a sua expansio e contrac¢do®. Fecha-se,
assim, mais um ciclo vicioso fundamental na génese
da HRB e da asma cronica.

Tudo indica haver uma célula-mae de todas as
células mesenquimatosas, incluindo a muscular
lisa, que prolifera anormalmente na asma devido
a uma activagdo acelerada de factores de cres-
cimento®,

Para dar ainda mais expressao a especificidade
local na patogenia da asma s6 faltaria encontrar
uma determinante genética propria. E ela existe,
seguramente, actuando em conjuga¢do com o
ambiente intra e extra-uterino, para os desequili-
brios dos factores que condicionam a morfogénese
bronquica e para o papel do epitélio no processo
inflamatdrio/remodelador.

Mas foi particularmente importante a desco-
berta, no cromossoma 20p13, de um gene de
susceptibilidade para a asma, o ADAM 33, cuja
expressao esta correlacionada positivamente com
a HRB e de forma negativa com as IgE séricas
especificas®”8%),

Ele exprime-se selectivamente nas células me-
senquimatosas (e ndo nos leucécitos da inflama-
¢d0), 0 que teria particular importancia se se
confirmasse existir uma unica célula progenitora
da linha fibroblasto/miofibroblasto/célula muscu-
lar lisa influenciada por aquele gene na indugdo
de certas caracteristicas fenotipicas da asma.

Estdo em estudo outros grupos de genes da
familia ADAM que estardo envolvidos na liberta-
¢do de factores de crescimento, um investimento
que bem pode ter aplicacdo pratica no capitulo
dos marcadores de actividade clinica da asma, ou
mesmo, com expectativas mais longinquas, na
propria terapéutica.

Que nos desculpe o leitor por tdo extensa
exposi¢do que obrigou, no fundo, a uma revisao,
que acabou por ser superficial, da patogenia da
asma que se tem vindo a revelar um pogo sem
fundo de novos conhecimentos. Esta exuberancia
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dos dados de investigacdo ndo surge a propdsito
da patologia nasal, talvez por ser um departa-
mento de funcionamento mais simples, mas
espera-se que o esfor¢o de convergéncia com a
asma venha também deste lado.

A nossa preocupagdo, ao escrever estas linhas,
ndo foi de natureza semantica mas claramente
voltada para o pragmatismo da atitude clinica, ja
que a investiga¢do ndo se deixa influenciar por
preconceitos de tltima hora. Sera, antes, a de olhar
globalmente para a patologia das vias aéreas,
incluindo faringe, laringe, traqueia e 6rgaos linfa-
ticos locais, sem esquecer a especificidade de cada
andar.

E para a propria asma parece, hoje, caricato
entendé-la como uma entidade homogénea, tantos
os fendtipos sob os quais se pode apresentar. E
destes, devemo-nos preocupar de modo particu-
lar com os da asma grave onde os processos
descritos na chamada unidade troéfica epitélio-
-mesenquimatosa, em grande parte corticor-
resistentes, poderdio ter particular relevancia. E
aqui que se concentram actualmente grandes
esfor¢cos, nomeadamente no campo das solugdes
terapéuticas.

Mas, porque sdo uteis todos os angulos por que
se queiram ver estas patologias, ndo queremos por
um ponto final nas tentativas de unificagdo
patogénica da rinite e da asma. S6 queriamos
provar que, nos dias de hoje, é¢ mais util olhar para
as especificidades numa perspectiva de uma
abordagem global de todos os andares do aparelho
respiratorio.

E gostariamos, sobretudo, de ter dado um
pontapé de saida numa sa polémica que poderia
continuar nas paginas desta Revista. Mas também
de abalar a tentagdo, muito em voga, de se procurar
refligio num qualquer dogma cientifico de tltima
hora, tantas vezes forjado, ou aproveitado, por
interesses diversos.

E partindo do principio que os autores que
defendem teorias unicistas ndo ignoram as tltimas

conquistas da ciéncia, lamenta-se que deixem de
exercer o sentido critico que a sua responsa-
bilidade como lideres de opinido exigiria, e que é
importante na formagdo de uma sa consciéncia
cientifica.
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Resumo

A alergia a carne de aves é uma entidade clinica pouco frequente, sendo habitualmente descrita
no contexto de sensibilizagdo concomitante ao ovo — sindrome ave-ovo; varios estudos tém
demonstrado que esta sindrome se deve a existéncia de reactividade cruzada com proteinas da
gema do ovo, particularmente a a-livetina. Os autores apresentam um caso clinico raro de uma
crianga do sexo masculino de 9 anos, com diagnéstico de alergia alimentar a varias carnes de
aves, sem sensibilizacdo concomitante ao ovo. Foi demonstrada a existéncia de reactividade
cruzada entre as proteinas da carne das diversas aves por estudos de inibicdo. Este caso sugere
que ocorre expressao de novas proteinas durante a evolugdo de ovo para ave.
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Abstract

Allergy to avian meats is an uncommon food allergy, mainly being described with concomitant
sensitisation to egg - bird-egg syndrome; it was shown that egg yolk proteins, and in particular o-
livetin, were responsible for this cross-reactivity. The authors describe an unusual case of a 9-
year-old boy, with diagnostic of food allergy to several avian meats, without sensitisation to egg
allergens. Inhibition assays showed a significant cross-inhibition between different avian meat
extracts. This case report suggests that new proteins might be expressed during evolution from

egg to bird.

Key words: food allergy; avian meats; cross-reactivity; children.

INTRODUCAO

A carne ¢ a principal fonte de proteinas na dieta
em paises ocidentais. A alergia a carne de aves ¢
uma entidade clinica rara.!¥ Em 2 séries de provas
de provocagao alimentar em dupla ocultagdo com
placebo a carne de galinha foi responsavel por
apenas 6 em 426 provas positivas (1,4%).0 A
alergia ao peru ¢ ainda menos frequente.®

A alergia a carne de aves ¢ habitualmente des-
crita no contexto de sensibilizagdo concomitante
ao ovo, denominada sindrome ave-ovo (bird-egg
syndrome). Esta entidade clinica, pouco frequente,
tem habitualmente inicio na idade adulta e ¢ mais
frequente no sexo feminino.®” Nestes doentes,
ocorre sensibilizacdo por via inalatoria a antigé-
nios de aves, particularmente da familia Psitachiae
(papagaios, periquitos, catatuas), da qual resulta,
anos mais tarde, o aparecimento de alergia ali-
mentar (manifestagdes cutaneas e respiratdrias) com
a ingestao de ovo, particularmente da gema do ovo
e, principalmente, quando mal cozinhado.®®
Anibarro Bausela et al,® em estudo englobando
25 doentes com asma e rinoconjuntivite alérgica
com alergia documentada a antigénios de penas
de aves, encontraram uma prevaléncia de
ocorréncia da sindrome ave-ovo, com intolerancia
a ingestdo de ovo, de 32%; destes 8 doentes, 3
também ndo toleravam a ingestao de carne de
frango.

A gema do ovo ¢ em geral considerada como
menos alergénica que a clara. No entanto, a gema
contém grandes quantidades de proteinas séricas,
as livetinas, provenientes do sangue da galinha.
Estudos de inibicdo comprovaram a existéncia de
um mecanismo de reactividade cruzada implicado
nesta sindrome ave-ovo. A o-livetina, também
denominada albumina sérica da galinha (Gal d 5),
principal alergénio da gema do ovo (Tabela 1),
foi identificada como a proteina responsavel pela
reactividade cruzada.’'9 Esta proteina, com um
peso molecular de cerca de 70kDa, € parcialmente
termolabil, ou seja, a alergenicidade da a-livetina
reduz-se com o calor, o que pode explicar porque
determinados doentes toleram ovos bem cozi-
nhados e ndo crus.®

Encontram-se também descritos casos de
criangas com alergia ao ovo com posterior sen-
sibilizagdo a antigénios de aves (penas, excre-
mentos e carne), postulando-se a existéncia de
uma sindrome ovo-ave (egg-bird syndrome).1%1)
Nestes casos ocorrem manifestagdes respiratorias
com a ingestdo de ovo e a alergia tende a persistir
com a idade, refor¢cando-se a importancia do
despiste de alergia a aves em criangas alérgicas
ao ovo, particularmente a gema do ovo.'” Refira-
-se que nao se pode inferir da existéncia de alergia
alimentar somente pela ingestdo da gema do ovo,
uma vez que existe reactividade cruzada entre a
o-livetina da gema e a ovotransferrina ou conal-
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bumina (Gal d 3) da clara do ovo (Tabela 1).7)

Na alergia isolada ao ovo, ocorre por regra
sensibilizacdo a alergénios da clara do ovo, parti-
cularmente ovomucoéide (Gal d 1) e ovalbumina
(Gal d 2), ocorrendo remissdo com a idade 12
contrariamente a forte sensibilizagdo a gema do
ovo observada nas criangas com alergia a produtos
de aves.!'?

Segundo o Comité Internacional de Nomen-
clatura de Alergénios, estdo actualmente
identificados e bem caracterizados 5 alergénios
do ovo da galinha, denominados Gald 1 a Gald 5
(Tabela 1).¢12

Os autores apresentam um caso clinico de
uma crianga seguida na Consulta de Imunoa-
lergologia do Hospital de Dona Estefania, com
alergia alimentar a varias carnes de aves, com
tolerancia a ingestao de ovo cru e cozinhado.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, com 9 anos, raca
caucasiana, com historia familiar de asma materna
e sem antecedentes pessoais relevantes.

Aos 4 anos teve um primeiro episddio de urti-
caria generalizada poucos minutos apos a ingestao
de carne de frango. Posteriormente ocorreram
varios episddios semelhantes, sempre alguns
minutos ap6s a ingestao de carne de aves (galinha,
pato e peru). Os sintomas regrediam espontanea-
mente apos algumas horas. Até aos 4 anos ingeriu
carne de aves sem qualquer reaccao adversa. A
ingestao de ovo, cozinhado ou cru, nunca induziu
quaisquer queixas. Tolerava a ingestdo de carne
de mamiferos, tais como carne de vaca, borrego e
porco.

Foi referenciado a Consulta de Imunoalergo-
logia, onde foram realizados testes cutaneos por
prick para extractos alergénicos normalizados de
aeroalergénios (acaros, polens, fungos, cio e
gato), ovo (clara e gema) e carne de frango que
foram negativos. Os testes cutaneos por prick
realizados com os alimentos em natureza, crus €
cozinhados, foram positivos para carne de frango,
carne de pato e carne de peru (Tabela 2).

A avaliacdo analitica foi efectuada no Depar-
tamento de Investigacdo e Desenvolvimento da
IPI (International Pharmaceutical Immunology
Immunology S.A.) em Alicante, Espanha. O dosea-
mento de IgE total foi de 276kU/1. As determi-

Tabela 1 - Alergénios do ovo da galinha (Gallus domesticus)

Alergénios da clara do ovo

Nomenclatura Nome Peso molecular
Gald 1 Ovomucoide 28 kDa
Gald2 Ovalbumina 44 kDa
Gald3 Conalbumina ou Ovotransferrina 78 kDa
Gald 4 Lisozima 14 kDa

Alergénios da gema do ovo
Nomenclatura Nome

Gald5

o-livetina ou Albumina sérica

Peso molecular

65-70 kDa




Alergia a carne de aves na crianga 143

nagoes séricas de IgE especifica revelaram-se
positivas para carne de frango, carne de pato, carne
de peru e carne de codorniz (Tabela 3).

Foi efectuado SDS-PAGE com os extractos das
varias carnes de aves, cruas e cozinhadas, cujos
resultados se encontram ilustrados na Figura 1. O
padrao electroforético para as varias carnes cruas
e cozinhadas foi semelhante, com identificagdo
de numerosas bandas proteicas idénticas. Podemos
ainda constatar que algumas proteinas sdo
parcialmente desnaturadas pelo calor, sendo a
ligagdo significativamente mais intensa com o0s
extractos de carne crua que com os extractos de
carne cozinhada.

Posteriormente, foram realizados estudos de
inibi¢do com o intuito de investigar a hipdtese de
reactividade cruzada entre as proteinas alimentares
identificadas. Foram utilizados os extractos de
carne de aves cozinhada; 50ul do soro do doente
foram misturados com 10ug de proteina dos
diferentes extractos de carne de aves, num volume
total de 100ul. Apos 2 horas de incubagdo a 37°C,
foram novamente efectuadas determinagdes de
IgE especificas. Os resultados foram expressos
como percentagem de inibi¢do, comparando a
incubacao do soro com PBS (controlo). Conforme
documentado na Figura 2, foi demonstrada a
existéncia de reactividade cruzada entre as
proteinas da carne das varias aves.

Confirmando-se o diagnostico de alergia
alimentar IgE-mediada a carne de aves, no

Tabela 2 - Testes cutaneos por prick com alimentos em natureza

Alimento Cru Cozinhado

Carne de Frango  Positivo (10x6mm) Positivo (12x12mm)

Carne de Peru Positivo (14x11mm) Positivo (13x9mm)

Carne de Pato Positivo (17x10mm) Positivo (17x9mm)

Pm (kDa) 1 2 3 4 5 6 17 8

94
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43
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Figura 1 - SDS-PAGE: frango cozinhado (linha 1), frango cru
(linha 2), pato cozinhado (linha 3), pato cru (linha 4), peru
cozinhado (linha 5), peru cru (linha 6), codorniz cozinhada
(linha 7), codorniz crua (linha 8).

contexto de reactividade cruzada entre as varias
carnes, foi recomendada a evic¢ao de todas as
carnes de aves, mantendo-se a crianca assinto-
matica.

DISCUSSAO

Em conclusdo, trata-se de um caso clinico raro
de uma crianga com alergia a carne de aves, sem

Tabela 3 - Determinagdes de IgE especifica para
carne de aves

Alimento Cru Cozinhado
Carne de Frango 2,01 kU/ 1,60 kU/1
Carne de Peru 3,20 kU/ 1,96 kU/1
Carne de Pato 3,72 kU/1 1,83 kU/1
Carne de Codorniz 2,38 kU/1 2,04 kU/
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Figura 2 - Estudos de inibi¢do entre os extractos das varias
carnes de aves: frango, pato, peru ¢ codorniz.

sensibilizacdo concomitante ao ovo. Este caso
sugere que ocorre expressao de novas proteinas
durante a evolugdo de ovo para ave. A existéncia
de reactividade cruzada entre as proteinas da carne
das diversas aves justifica o quadro clinico.

Nos ultimos anos tém sido descritos alguns
casos de alergia a carne de aves sem sensibilizacao
ao ovo, postulando-se que durante o desenvolvi-
mento do embrido ocorra a expressdao de novas
proteinas, fundamentando a ocorréncia de alergia
isolada a carne de aves, bem como, a existéncia
de proteinas na carne da ave que ndo se encontram
no ovo (gema ou clara).?*

Existe uma extensa reactividade cruzada entre
proteinas do soro de aves de diferentes espécies,
particularmente entre as albuminas e beta-glico-
proteinas.® Foram descritos casos de alergia a
carne de aves por reactividade cruzada, nomea-
damente entre galinha, peru, codorniz, ganso e
pato, comprovando-se, em alguns casos a exis-
téncia de sensibilizagdo, sem ingestdo alimentar
prévia de determinada ave.® O mesmo podemos
constatar no presente caso clinico relativamente
a existéncia de sensibilizagdo a carne de codorniz,
sem prévia ingestdo deste alimento.

No caso de alergia a ovos de aves, foi compro-
vada a existéncia de reactividade cruzada entre
todas as espécies de aves, tendo, no entanto, maior
probabilidade de ocorréncia se pertencentes a uma
mesma Ordem.® Deste modo, reconhecem-se
aves pertencentes a diferentes Ordens: Ordem
Galliforme (galinha, peru e codorniz), Ordem
Anseriforme (pato e ganso) e Ordem Chara-
driiforme (gaivota). A probabilidade de reacti-
vidade diminui consoante o afastamento filoge-
nético das Ordens, sendo a Gltima a mais afastada
da Ordem Galliforme, logo implicando uma
menor probabilidade de reactividade cruzada. E
muito provavel a ocorréncia de reactividade en-
tre as Ordens Galliforme e Anseriforme, e ainda
maior entre espécies da mesma Ordem.!

Pelo exposto facilmente se compreende da
existéncia de reactividade cruzada entre carnes de
aves de diferentes espécies, embora ocorra ex-
pressao de novas proteinas na evolugdo ovo-ave,
mantendo-se naturalmente um conjunto de pro-
teinas comuns que permitem explicar a reactivi-
dade ovo-ave.

Ainda a salientar que no presente caso clinico,
tal como seria esperado pela bibliografia existente,
aingestdo de carne de mamiferos, nomeadamente
bovinos, caprinos e suinos, pode ser efectuada sem
restricdes, dada a inexisténcia de reactividade
cruzada entre carne de aves ¢ de mamiferos. 14

Em conclusao, os doentes com alergia a carne
de um determinado tipo de ave devem ser aler-
tados para a possibilidade de ocorréncia de reac-
¢des com carne das restantes aves pela elevada
reactividade cruzada entre estas.
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