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Bem recentemente realizou-se na Madeira o Summer Course da EAACI
(European Academy of Allergology and Clinical Immunology) em colaboragdo
estreita com a S.PA.1.C., cuja andlise sera feita nas paginas desta Revista e
que felizmente resultou na obten¢do plena de todos os objectivos propostos.
Também durante a Reunido Anual da S.PA.1.C. em Tomar haverd mais um
encontro do Capitulo Latino Americano de Alergologia, seguindo-se em
Novembro a Reunido Luso-Brasileira durante o Congresso Brasileiro de
Alergologia em Belém do Pard e no inicio de Dezembro um Encontro das
Sociedades Cientificas de Alergologia do Sul da Europa (Portugal, Espanha e
Italia) em Bilbao durante a Interasma.

Esta grande actividade internacional em que a S.P.A.1.C. esta envolvida ha
varios anos com evidéncia para os seus especialistas na troca de conhecimentos
cientificos em plano de igualdade com os seus Colegas estrangeiros ndo pode
no entanto escamotear as dificuldades e por vezes incompreensoes ainda
existentes acerca da importancia técnica e social dos Alergologistas
Portugueses e que nos ultimos tempos se tem reflectido mais nas dificuldades
com que os jovens se tém debatido para a sua colocagdo e integra¢io em
algumas comunidades hospitalares.

Tendo como ¢ sabido as Doengas Alérgicas obtido no VI Framework da
C.E. um lugar de grande importdancia com a captagdo de fundos comunitdrios
para o desenvolvimento e investiga¢do nesta area e estando Portugal
representado na Rede Europeia que se criou (Gallen) é natural que os
Alergologistas Portugueses continuem a ser solicitados para uma participa¢do
activa e paritaria com os seus homologos europeus.

No entanto se estas oportunidades continuam a existir é bom ndo esquecer
a “ameaga’ que paira, como em outros ramos da nossa actividade, com a
chegada recente a Comunidade Europeia dos novos Paises que integram
profissionais qualificados e demonstrando uma organiza¢do interna,
capacidade de intervengdo externa e ambi¢do que poderd por em causa no
futuro proximo o lugar que tao dificilmente foi conquistado. De resto a forma
como se integraram os _jovens vindos do Leste Europeu no Summer Course da
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EAACI na Madeira, o nivel das suas intervengoes e das apresentagoes
cientificas sao bem prova de que a distancia que os separa dos seus Colegas
Ocidentais é cada vez menor.

Compete-nos pois para estes desafios, e se ndo queremos voltar na nossa
especialidade, na Medicina ou em outro ramo da actividade nacional, ao
progressivo isolamento de tempos ndo muito longinquos, continuar a apostar
seriamente na organiza¢do, na formagdo, no desempenho profissional e na
melhoria da Qualidade em Servigo e paralelamente, obter o reconhecimento
ao mérito e ao investimento pessoal efectuado por parte dos agentes
avaliadores e responsaveis do nosso Pais.

J. Rosado Pinto
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Flora Microbiana, Sistema Imunitario
e Atopia

Anabela Mota Pinto, Ana Todo-Bom

Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra

Resumo

A microflora, particularmente a intestinal, pode representar (como se entende dos varios estudos
realizados), um dos estimulos principais para uma maturagéo “normal” das fungdes imunoldgicas.

A atopia é considerada uma patologia do foro imunitario com um predominio Th2. O aumento da
producédo de IgE associada a antigénios do meio ambiente pode conduzir ao aparecimento de
manifestagdes clinicas.

Estudos recentes confirmam um aumento das doengas alérgicas (em que a resposta imunitaria
apresenta um dominio Th2) e das doengas auto imunes (em que a resposta imunitaria apresenta
um dominio Th1), sendo que, a ocorréncia destas patologias € maior nos paises industrializados.

A hipotese da higiene propde que este rapido aumento da atopia esteja relacionado com uma
reducado da exposicao a infecgbes cedo na vida. Esta hipétese assenta em trabalhos que demonstram
que a resposta imunitaria a antigénios de microrganismos se acompanha da expressao preferencial
de citocinas tipo Th1, contrabalangando a produg¢ado de citocinas Th2 caracteristica dos recém-
nascidos. A polarizagdo Th2 aumenta a produgéo de IgE, atopia e doencgas alérgicas.

Por se saber que a estimulagdo microbiana primaria, major, ocorre no ser humano com o
estabelecimento da flora intestinal, tem-se sugerido que a exposigdo a microflora comensal possa
representar uma chave moduladora do sistema imunitério contra a patrologia atépica.

E esta interface, bactérias intestinais sistema imunitario das mucosas, que permite uma defesa
dos microrganismos patogénicos e um estimulo para o sistema imunitario. Necessariamente, o
sistema imunitario das mucosas precisa de estar em equilibrio, sem o qual a maturagéo do sistema
imunitario e a defesa do organismo poderao ser postas em causa.

A relacdo entre a redugdo da incidéncia de doengas infecciosas e o aumento da incidéncia de
patologia alérgica, por um lado, e o aparente efeito protector das infecgcbes em relagéo a estas
patologias mediadas pela resposta imunitaria, por outro lado, conduzem a necessidade de comprovar
esta evidéncia epidemiolégica e de aumentar os estudos em relacéo a possiveis meios terapéuticos
nesta area.
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Abstract

It is now clear from the literature that the principal stimuli of postnatal maturation of the im-
mune functions in mammals are signals from the microbial environmental, particularly the
commensal microflora of the gastrointestinal tract.

Atopy is considered an immune disorder associated to a dominant TH2 activity. The increased
IgE production directed to environmental antigens, as house dust mites, moulds or pollen grains
can be associated with many clinical manifestations.

Current evidence suggests an increase of both allergic diseases (in which the immune re-
sponse is dominated by type 2 helper T cells) and autoimmune diseases (in which the immune
response is dominated by type 1 helper T cells). The occurrence of these diseases is higher in
industrialized countries. One theory proposed to explain this increase in allergic and in autoimmune
diseases is that it results from a decrease in the prevalence of childhood infection.

Concerning allergic diseases the immunological explanation has been put into the context of
the functional T cell subsets known as T helper 1 (TH1) and T helper 2 (TH2) that display polar-
ized cytokine profiles. It has been argued that bacterial and viral infections including respiratory
viruses, during early life direct the maturing immune system toward TH1, which counterbalance
pro-allergic responses of TH2 cells. Neonates are born with the immune response skewed to-
wards a Th2 profile, which is more pronounced in children with a family history of atopy. A reduc-
tion in the overall microbial exposure will result in weak TH1 response and unrestrained TH2
reaction that allow an increase in allergy. The ‘hygiene hypothesis’ proposes that the relatively
sterile environment present in industrialized western countries has contributed to the recent epi-
demic of asthma and atopy.

Whether specific infections are of greater or lesser protective value is an important question if
strategies are to be derived to mimic the beneficial effects of childhood infection whilst avoiding
morbidity and potential mortality of the natural pathogens. On other works infectious processes in
the respiratory tract are associated with increased risk in latter life suggesting that viral infection
may promote allergic sensitization.

A more accurate analysis showed that the relationship between infection and subsequent
development of asthma is strongly influenced by host factors determining the response of the
host to that infection. Disturbance of the respiratory mucosal surface during viral infection may
allow allergens to access to epithelial layer and interact with antigen presenting cells and other
inflammatory cells and leading to allergic sensitization.

The exact mechanisms by which microbial flora may affect atopic disease remain speculative.
However, there is rapidly increasing evidence that specific input from the faecal flora to the innate
immune system is essential for the establishment and maintenance of mucosal immune tole-
rance.

A populagdo microbiana que coloniza o corpo
humano € numerosa e diversa e o “habitat” destes
microrganismos inclui o aparelho respiratorio, o
aparelho gastrointestinal, a pele e o aparelho
genitourinario.

As fungdes da flora microbiana normal sdo
varias podendo destacar-se a sua interferéncia no
metabolismo do hospedeiro e nos produtos
alimentares, desenvolvimento do epitélio intesti-

nal, fornecimento de factores de crescimento,
estimulag@o da resposta imunitaria, alimentagao
de células por produtos metabdlicos de bactérias,
possibilitando ainda, a defesa contra potenciais
microrganismos patogénicos mas impedindo a
resposta imunitdria contra bactérias comensais
residentes e nao patogénicas, tornando-se
necessario que a imunidade das mucosas esteja
em equilibrio.'® %
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Na auséncia destes organismos a vida tal como
a conhecemos seria impossivel.

A informagao bibliografica nesta area aponta
para que o principal estimulo po6s-natal de
maturag¢ao do sistema imunitario se encontra no
meio ambiente microbiano, particularmente no
trato gastrointestinal.

Na altura do nascimento, a mucosa gas-
trointestinal € estéril, mas nos primeiros meses ¢
anos de vida verifica-se uma colonizagao
sequencial através da mae e do meio ambiente,
até que uma microflora se estabeleca. Concomi-
tantemente ocorre o desenvolvimento a nivel in-
testinal do GALT “Gut-associated Lymphoid Tis-
sue”, considerado um dos 6rgdos importantes do
sistema imunitario, requerendo a sua maturagao
um estimulo microbiano procedente da microflora
intestinal. Varios estudos experimentais tém
demonstrado que a falta ou um estimulo inade-
quado resulta numa 4rea superficial intestinal
diminuida, padrao enziméatico da mucosa alterado,
resposta inflamatoria diminuida, diminuicao do
sistema imunitario secretor das mucosas (IgA), e
rotura da tolerancia a antigénios nao patogénicos
previamente situados na superficie da mucosa®.

A microflora do organismo humano, embora
de base estavel, mantém ao longo da vida de um
individuo, um continuo fluxo determinado por
uma variedade de factores (idade, dieta, alteragdes
hormonais, satde e higiene pessoal), que contri-
buem para alterar quantitativamente e qualitati-
vamente a microflora'®.

A prevaléncia de doengas atdpicas tem vindo
a aumentar nos paises ocidentais. A hipdtese da
higiene propde que este rdpido aumento da atopia
esteja relacionado com uma reducdo da exposicao
a infec¢des cedo na vida®. Esta hipotese assenta
em trabalhos que demonstram que a resposta
imunitaria a antigénios de microrganismos se
acompanha da expressao preferencial de citocinas
Th1, contrabalangando a producao de citocinas
Th2 caracteristica dos recém-nascidos. A

polarizagdo Th2 aumenta a producdo de IgE,
atopia e doengas alérgicas.

Por se saber que a estimulagdo microbiana
primaria, major, ocorre no ser humano com o
estabelecimento da flora intestinal, tem-se
sugerido que a exposi¢do a microflora comensal
possa representar uma chave moduladora do
sistema imunitdrio contra a atopia e doengas
alérgicas.

As variagdes geograficas no que diz respeito
a flora intestinal foram recentemente suma-
riadas'®, e deste estudo os autores verificaram que
nos paises ocidentais a flora intestinal tem mais
bactérias anaerobias (bifidobacterias, bacterioi-
des) e significativamente menos estreptococos,
enterococos ¢ lactobacilos do que a flora intesti-
nal no Uganda, Japéo e India oriental.

Estas diferencas podem estar associadas a
modificacdes da dieta (maior consumo de carne
versus maior consumo de vegetais) e a diferentes
padrdes culturais relacionados com a localizagao
geografica do individuo'.

Os recém-nascidos alimentados por leite
materno colonizam com um numero maior de
bifidobacterias, lactobacilos e estafilococos
enquanto que aqueles que sdo alimentados com
leite artificial apresentam maior numero de
clostridios, enterococos e enterobacteria'.

As diferencas na composi¢ao das microfloras
intestinais comegaram por ser comparativamente
estudadas em criangas de paises diferentes no
processo de industrializagdo e desenvolvimento
socio-econdmico e s6 recentemente foram
avaliadas entre paises europeus, nomeadamente,
geograficamente vizinhos.

E o caso do trabalho de Bengt Bjorkstén e
colaboradores' que compara a microflora de
criangas da Estonia e da Suécia, com uma semana
e um més de vida, depois de os mesmos autores
terem feito um estudo semelhante em criangas
com um ano de idade.

A razao destes trabalhos prende-se com as
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diferencas importantes nas condi¢des de vida en-
tre os dois paises, geograficamente vizinhos,
podendo esperar-se que o tipo e intensidade da
colonizacdo intestinal tenham influéncias na
estimulagdo do sistema imunitario.

Assim, nas crian¢as com uma semana de idade,
a prevaléncia de colonizac¢do intestinal por
aerobios totais era de 100%, quer na Estonia, quer
na Suécia (Fig. 1-A). Ao més de vida, as criangas
mantinham-se todas colonizadas (100%),
independentemente do pais. No entanto, dentro
dos aerobios, os lactobacilos estavam presentes
em 20% das criancas Estonianas com uma semana
e em apenas 5% das criancas Suecas. Uma
diferenca ainda mais evidente e estatisticamente
significativa existia ao més de vida (80% nas
criancas Estonianas contra 30% nas Suecas) (Fig.
1-B).

E, portanto, evidente que a prevaléncia da
colonizagdo intestinal por lactobacilos ¢
progressiva nos dois paises (aumenta entre a
semana ¢ o més de vida), mas muito mais
abrangente na Estonia do que na Suécia.

Quanto ao total de anaerdbios, apenas a0 meés
de idade se verificava 100% de prevaléncia de
colonizagdo, igual nos dois paises, com valores
de 80 e 90%, respectivamente na Estonia e na
Suécia, nas criangas com uma semana (Fig.1-
C). Dentro dos anaerdbios, as bifidobactérias
estavam presentes em 45% das criangas
Estonianas com uma semana e em 40% das
Suecas, e em 65% e 50%, respectivamente, ao
més de idade (Fig. 1-D).

Embora esta prevaléncia de bifidobactérias
seja em parte semelhante ao anteriormente
referido para os lactobacilos (aumento da
prevaléncia com a idade e maior prevaléncia de
colonizag¢do nas criancas Estonianas) ela contrasta
com o observado para o total de anaerobios, no
qual as criangas Suecas com uma semana se
apresentavam mais colonizadas do que as
Estonianas.

A leitura destes dados sugere que, em relagdo
aos anaerobios, as criangas Suecas tinham mais
oportunidades de colonizarem, de forma mais
precoce, o tubo digestivo, apesar de nao ser por
bifidobactérias, ou por clostridios. No entanto, se
apreciarmos a mediana das unidades formadoras
de colonias (counts-log CFU/g) verificamos que,
quer a semana quer ao més de vida, nas criancas
Suecas ela era sempre inferior a das Estonianas,
parecendo ndo ser relevante a informagao prestada
pela prevaléncia de colonizagdo por total de
anaerobios.

No caso das microfloras intestinais serem
analisadas ainda na Estonia e na Suécia, mas em
criangas com dois anos de idade, alérgicas e ndo
alérgicas, Bjorksten e col. demonstraram que as
criangas alérgicas estavam menos frequentemente
colonizadas por lactobacilos e bifidobactérias, de
forma significativa, apenas nos primeiros em
qualquer dos paises. Pelo contrario, as criancas
alérgicas apresentavam, nalguns casos, contagens
mais elevadas de aerdbios (Fig. 2).

Apesar da exiguidade da amostra, nota-se que
os desvios entre criangas alérgicas e nao alérgicas
sdo muito semelhantes na Estonia e na Suécia,
apesar das diferencgas ja apontadas nas condigdes
de vida entre os dois paises. Pelo contrario, as
baixas contagens de lactobacilos encontradas na
Suécia contrastam com as altas contagens em
criangas de paises em desenvolvimento, como a
Etiopia.

A reducdo da colonizagdo por aerobios,
especialmente bifidobactérias e clostridios, parece
associar-se a alergia, embora sem relagdo com o
tratamento por antibioticos (frequéncia e tipo de
antibiotico). Mas, por outro lado, os lactobacilos
(aerdbios), que se encontravam reduzidos nas
alergias podem por diminui¢do da producdo de
IFNy, levar a uma globalizagdo Th2 mais eficaz
e, consequentemente, a alergia. No entanto (Fig.
2) a analise por paises (Estonia e Suécia) ndo
apresenta diferencas de grande significado.
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Microflora Intestinal de Criangas da Esténia e Suécia
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Trabalhos anteriores baseiam-se em amostras
biologicas colhidas num unico momento da vida
da crianca, ou em intervalos relativamente curtos
(uma semana, um més), enquanto que o de Bergt
Bjorkstén® desenvolve um estudo ao longo de
doze meses com determinagdes analiticas a
primeira semana, ao primeiro meés, aos trés, seis
e doze meses de vida, em criangas alérgicas € nao
alérgicas da Estonia e da Suécia.

Os resultados expressos nas figuras 3 para
alguns componentes da microflora intestinal,
revelam uma diferenga de informacao, consoante
se utilize a prevaléncia de colonizacao (%), ou a
intensidade de colonizagdo (contagens em CPU
log/g). Na verdade, ha uma maior prevaléncia de
criangas alérgicas colonizadas pelos lactobacilos,
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mais notodria a primeira semana € que se esbate
ao sexto e décimo segundo més. Mas se
utilizarmos a informacao obtida por contagens,
as alérgicas tém menos lactobacilos a primeira
semana, mais ao primeiro e ao terceiro mes,
semelhante ao sexto e muito mais ao décimo
segundo més.

Quanto as bifidobactérias, a prevaléncia da
colonizag¢do ¢ muito inferior nos alérgicos, para
todas as idades estudadas (salvo ao sexto més em
que ¢ mais proxima), em contraste com as
contagens, sempre muito semelhantes, mas
também sempre superiores nos alérgicos.

Da mesma forma, quanto aos clostridios, €
evidente a discrepancia de resultados, por
exemplo, a primeira semana (nos alérgicos maior
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Microflora Intestinal de Criangas da Esténia e Suécia
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prevaléncia e menor contagem), aos trés meses
(menor prevaléncia e maior contagem) e aos doze
meses (maior prevaléncia e menor contagem).

Como interpretar esta diversidade de infor-
magao?

Podemos pensar que, por exemplo, aos trés
meses, os alérgicos associam-se a menor
oportunidade de serem colonizados por clos-
tridios, embora as criangas colonizadas tenham
uma alta contagem destes microrganismos. Sendo
assim, ¢ mais importante estimular a oportunidade
de colonizagdo, ou a quantidade de coldnias
presentes individualmente?

Tratando-se de um grupo misto (Estonia e
Suécia), ndo poderao ser as diferencas geograficas
que tenham ditado a diferenca na prevaléncia (por
exemplo, terem sido colonizadas as criangas
Estonianas e ndo as Suecas?)

Dos varios estudos realizados nesta area e
considerando os distintos padrdes de microflora
intestinal encontrados em recém-nascidos, com
atopia e sem atopia, um grupo de autores concluiu
que os métodos de cultura bacterioldgicos
provaram ser insensiveis no estudo das modi-
ficagdes da microflora, sendo por isso, novas
metodologias necessarias para aumentar o
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Microflora Intestinal de Criancas Saudaveis e Alérgicas
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conhecimento sobre a diversidade microbiana a
nivel do intestino®.

Os acidos gordos celulares, por exemplo,
representam componentes estruturais das mem-
branas celulares bacterianas, ¢ quando analisada
uma amostra fecal, por cromatografia de gas
liquido ¢ avaliado o perfil de todas as bactérias
presentes na amostra permitindo uma comparagao
sensivel entre as diferentes amostras. Este tipo
de avaliacdo permitiu, a alguns autores verifi-
carem que recém-nascidos (com 3 semanas)
atopicos e nao-atopicos, apresentam diferencas
estatisticamente significativas no perfil de 4cidos

gordos, o que ndo foi detectado pelo método
classico de cultura de bactérias. Para detectar a
bactéria responsavel por esta discrepancia foi
aplicado outro método recente, quantitativo,
designado por FISH (“Fluorescente in situ
Hibridization™), verificando os autores que o
relagdo bifidobacteria/clostridia se encontrava
reduzida nos individuos atopicos quando
comparados com os nao atopicos. Esta diferenga
era a custa de uma baixa contagem de
bifidobacterias e maior nimero de clostridios®.
Este estudo demonstrou o possivel papel da
microflora intestinal na regulagdo e desenvol-
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vimento dos mecanismos protectores da atopia.
Em relagdo a hipotese da higiene € possivel
considerar que os comensais presentes no recém-
nascido proporcionam o despoletar dos primeiros
sinais de defesa relativamente ao estabelecimento
de atopia, sendo estes, mais tarde, fortalecidos
pelo estimulo dos microrganismos do ambiente
com 0s quais se contacta ao longo da vida. Este
mecanismo promove uma resposta imunitaria
polarizada para Th1, diminuindo as respostas Th2.
Este tipo de desvio podera ser mediado parcial-
mente por duas estruturas das bactérias, os
lipopolissacarideos e o motivo CpG do DNA
bacteriano®, que promovem uma resposta
predominantemente Thl. Paralelamente, o papel
protector das infeccdes no desenvolvimento de
alergias surge pelos efeitos de restri¢ao das células
Th2, através das citocinas sintetizadas durante a
resposta a infecg¢ao’.

A microflora, particularmente a intestinal, pode
representar (como se entende dos varios estudos
realizados), uma das principais for¢as para uma
maturagdo “normal” das fungdes imunologicas'®.
E assim necessério que se realizem estudos nesta
area para se clarificar, por exemplo, a idade em
que ocorre a colonizagdo intestinal e a prevaléncia
das infecg¢des intestinais. No entanto a
contribui¢do dos factores genéticos e da dieta,
podem condicionar a activagdo da mucosa intes-
tinal e no caso concreto dos individuos alérgicos
aumentar ou pelo contrario restringir a atopia'.

Como ¢ que a mucosa intestinal se torna tao
importante na correcta maturacdo do sistema
imunitario?

Pelo contacto permanente com antigénios
presentes na alimentacao, por exemplo, e também
com a microflora intestinal. Estes antigénios
estimulam o sistema imunitario através de células
especializadas presentes no epitélio intestinal, as
células M. As células M, transportam os anti-
génios do lumen intestinal para o interior da mu-
cosa e apresentam, na sua estrutura, uma

invaginac¢ao profunda, ou bolso, que se encontra
preenchido por células do sistema imunoinfla-
matorio com as quais os antigénios entram em
contacto: Linfocitos T (LT), Linfécitos B (LB) e
Macrofagos. Assim, o tecido linfoide presente ao
longo do trato intestinal contacta com os micror-
ganismos que se encontram neste compartimento,
nao s6 pelos LT e LB mas também através das
células dendriticas, que produzem em resposta a
flora microbiana IL-23, que por sua vez tem um
papel importante na defesa do hospedeiro contra
bactérias invasivas, pela sua capacidade de manter
uma resposta por células Thl de memoria,
actuando directamente nos linfocitos CD4+ de
memoria.

Para além do balango Th1/Th2, outros meca-
nismos tém sido responsabilizados por este efeito.
E o caso das células CD4+ que expressam a cadeia
a do receptor da IL-2 (CD25). O mecanismo pelo
qual actuam parece envolver a produgdo de TGF-3,
que a semelhanca da producdo da IL-10
sintetizada por células reguladoras, monocitos e
macrofagos, diminui a progressao de patologia
alérgica em modelos experimentais. A produ¢do
destas citocinas aumenta nas doengas infecciosas
e possivelmente contribuem para diminuir as
complicagdes destas infec¢des. Em suma, os
resultados sugerem que os agentes infecciosos
estimulam a produgdo de células reguladoras,
cujos efeitos se estendem para além da resposta
aos microrganismos, regulando a resposta Thl/
Th2'.

Outro mecanismo com relevancia na influéncia
da infeccdo na alergia € a competicao antigénica,
em que a resposta imunitaria em relagdo a um
antigénio diminui por uma resposta imunitdria
concomitante contra um outro antigénio nao
relacionado com a primeira resposta. A compe-
ticdo antigénica pode afectar a producdo de
anticorpos (incluindo a IgE) e as respostas imunes
mediadas por células'.

Finalmente, ainda um outro mecanismo
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possivel neste bindmio infeccdo/alergia esté
relacionado com os TLRs (“Toll-like Receptors),
que sdo receptores para varios componentes
bacterianos, entre os quais o motivo CpG do DNA
bacteriano. Quando os TLRs se ligam aos
ligandos bacterianos estimulam as células
mononucleares a produzir citocinas da vertente
Thl, através de um processo dependente do fac-
tor nuclear-kB (NF-kB) o que pode diminuir a
resposta alérgica'™ 2!,

E esta interface, bactérias intestinais sistema
imunitario das mucosas, que permite uma defesa
dos microrganismos patogénicos e um estimulo
para o sistema imunitdrio. Necessariamente, 0
sistema imunitario das mucosas precisa de estar
em equilibrio, sem o que a maturagdo do sistema
imunitario e a defesa do organismo poderdo ser
postas em causa®.

A relagdo entre a redugdo da incidéncia de
doengas infecciosas ¢ o aumento da incidéncia
de patologia alérgica, por um lado, e o aparente
efeito protector das infecgdes em relagdo a estas
patologias mediadas pela resposta imunitaria, por
outro lado, conduzem a necessidade de comprovar
esta evidéncia epidemioldgica e de aumentar os
estudos em relagdo a possiveis meios terapéuticos
nesta area.

O ecosistema intestinal pode ser modulado nao
sO por antibidticos mas também por extractos
bacterianos, e particularmente por probidticos
(microrganismos ingeridos vivos e capazes de
influenciar a fisiologia do hospedeiro)' ', assim
como por derivados moleculares de micobactérias
e lipopolissacarideos. Os probioticos podem ser
tomados em formulagdes farmacéuticas ou na
propria alimentacdo, e os dados dos diferentes
trabalhos realizados fortalecem a promessa de
uma aproximagdo terapéutica, que deve no
entanto ainda ser considerada numa base experi-
mental.

O mecanismo exacto pelo qual actuam os
probiodticos mantém-se em especulacdo. Parece

provavel que os probiodticos actuem na prevencao
primaria da atopia pela sua capacidade de
inverterem o aumento da permeabilidade intesti-
nal que as criangas atopicas apresentam, aumen-
tando também a resposta especifica por IgA,
habitualmente diminuida na atopia. Os probio-
ticos restruturam ainda a microecologia do
intestino normal, assim como aumentam a sintese
de TGFB (Transforming Growth Factor B) e de
IL-10 in vivo. Estas citocinas anti-inflamatorias
tém um papel crucial na prevengdo do apare-
cimento de patologia atdpica e no tratamento da
doenga estabelecida, sendo que as modificagdes
induzidas pelas estirpes especificas presentes nos
probioticos modificam a fisiologia e a imunologia
do hospedeiro’.

O segredo da imunoterapia pode estar no
tempo de administracdo', mas nem todos os
organismos probiodticos tém efeitos similares e
nem todas as alergias partilham a mesma pato-
genia. Outras perguntas que precisam de resposta
sdo a dose e a duragdo dos tratamentos e, ainda,
se um unico ou diversos microrganismos, darao
a melhor resposta.

A importancia da microflora na maturacgao do
sistema imunitario, o potencial efeito benéfico da
microflora em particular da intestinal no controlo
da atopia, tém conduzido a necessidade de tentar
reproduzir as doencas infecciosas contra as quais
temos vindo a lutar eficazmente nas ultimas
décadas.
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Resumo

A associagéo de alergia ao latex e alergia alimentar a frutos e outros vegetais com reactividade
cruzada com latex € denominada sindrome latex-frutos (SLF). Ndo existem estudos que avaliem
factores de risco para SLF em doentes alérgicos ao latex, nomeadamente incluindo diferentes grupos
populacionais de risco. Objectivo: Investigar a prevaléncia e factores de risco para SLF. Material e
Métodos: Foram estudados 61 doentes alérgicos ao latex, com média etaria de 25.9 (+16.6) anos
e relagdo sexo M/F de 0.3/1, pertencendo a diferentes grupos de risco: 15 com espinha bifida (EB),
13 submetidos a multiplas cirurgias sem EB e 33 profissionais de saude (PS). A todos os doentes
foram efectuados questionario, testes cutaneos por prick (TC) com aeroalergénios comuns e latex
(extractos comerciais) e alimentos com reactividade cruzada descrita com latex (extractos comerciais
e alimentos em natureza), IgE total sérica (AlaSTAT®, DPC) e IgE especifica para latex (UniCAP®,
Pharmacia Diagnostics). Definiu-se SLF se historia clinica e TC para o alimento positivos.
Resultados: A prevaléncia de SLF nos doentes alérgicos ao latex foi 28% (17). Os alimentos
implicados foram castanha-71% (12), banana-47% (8), péssego-29% (5), abacate e kiwi-24% (4),
ananas, maracuja, papaia e espinafre-18% (3), ameixa, manga, meldo, tomate e mandioca-12%
(2), alperce, figo, uva e pimentdo doce-6% (1). Os sintomas clinicos foram anafilaxia-65% (11),
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urticaria-24% (4) e sindrome de alergia oral-12% (2). Os doentes com SLF eram na quase
totalidade PS. A prevaléncia de SLF neste grupo foi 45% (15). Comparando PS com SLF (15) e
sem SLF (18), encontrou-se relagédo entre SLF e niveis mais elevados de IgE especifica para
latex (mediana: 19.4 vs. 0.6kU/I; p=0.006). Os PS com CAP-classe >3 tinham SLF em 74%, para
26% nos PS com CAP-classe <3 (p<0.001). Idade, sexo, antecedentes pessoais e familiares de
alergia, numero de cirurgias, tempo de profissao, atopia e IgE total ndo foram identificados como
factores de risco. Conclusées: A SLF afecta essencialmente os PS alérgicos ao latex, sendo
frequente neste grupo; a explicacédo reside nos diferentes perfis de sensibilizagdo alergénica,
relacionados com a via de exposic¢ao. A sensibilizagéo ao latex com CAP-classe > 3 foi identificada
como factor de risco para SLF nos PS. A SLF revelou-se na maioria dos casos por anafilaxia,
realgando a importancia desta sindrome potencialmente fatal.

Palavras-chave: alergia ao latex; alergia alimentar; reactividade cruzada; sindrome latex-
frutos; prevaléncia; factores de risco.

Abstract

The association of latex allergy and allergy to plant-derived foods is called latex-fruit syndrome
(LFS). There are no studies concerning risk factors for LFS in latex allergic populations including
different risk groups. Purpose: To investigate the prevalence and risk factors for LFS in patients
with latex allergy. Material and Methods: We studied 61 latex-allergic patients, mean age of 25.9
(x16.6) years and male/female ratio of 0.3/1, belonging to different risk groups: 15 with spina
bifida (SB), 13 submitted to multiple surgeries without SB and 33 health care workers (HCW). All
patients performed: questionnaire; skin prick tests (SPT) with common aeroallergens and latex
(commercial extracts) and foods with known cross -reactivity with latex (commercial extracts and
fresh foods); serum total IgE (AlaSTAT®, DPC); latex specific IgE (UniCAP®, Pharmacia
Diagnostics). LFS was defined if both positive clinical history and positive food SPT. Results:
The prevalence of LFS in latex-allergic patients was 28% (17). The foods implicated were: chestnut-
71% (12), banana-47% (8), peach-29% (5), avocado and kiwi-24% (4), passion fruit, papaya,
pineapple and spinach-18% (3), mango, melon, plum, tomato and manioc-12% (2), apricot, fig,
grape and sweet pepper-6% (1). The LFS clinical symptoms were: anaphylaxis-65% (11), urticaria-
24% (4) and oral allergy syndrome-12% (2). Almost all the patients with LFS were HCW. The
prevalence of LFS in HCW achieved 45% (15). Comparing HCW with LFS (15) and HCW without
LFS (18), we found a relation between LFS and higher levels of latex specific IgE (median: 19.4
vs. 0.6kU/I; p=0.006). HCW with CAP-class > 3 had LFS in 74%, against 26% in HCW with CAP
class <3 (p<0.001). Age, sex, personal and familial allergic history, number of surgical interventions,
years of occupational exposure, atopy and total IgE were not associated with LFS. Conclusions:
LFS concerns essentially the latex allergic HCW, being very frequent in this group. This finding is
consistent with literature reports, and is supported by the different latex allergen sensitisation
patterns related with route of exposure. Latex sensitisation with CAP-class > 3 is a risk factor for
LFS in HCW group. LFS was revealed in most cases by anaphylaxis, emphasizing the importance
of diagnosing this potentially life-threatening syndrome.

Key-words: latex allergy; food allergy; cross-reactivity; latex-fruit syndrome; prevalence;
risk factors.
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INTRODUCAO

A alergia ao latex representa um importante
problema de satide em grupos populacionais
seleccionados, denominados de risco, englobando
individuos submetidos a multiplas intervengdes
cirargicas, particularmente criangas com espinha
bifida e outras patologias malformativas con-
génitas, urologicas e gastrintestinais, € individuos
sujeitos a exposi¢ao ocupacional, nomeadamente
profissionais de satde, operdrios da industria de
latex e trabalhadores de plantagdes da arvore-da-
borracha (Hevea brasiliensis).

O principal grupo de risco para sensibilizacao
ao latex ¢ constituido pelas criangas com espinha
bifida, com valores de prevaléncia de 18 a 73%.!"
Esta susceptibilidade parece relacionar-se com o
elevado numero de cirurgias, a idade precoce em
que ocorre o contacto ¢ o tipo de intervengdo
cirurgica a que estas criangas sdo submetidas, para
correc¢ao de anomalias neurologicas, uroldgicas
e ortopédicas. Em trabalho prévio, efectuado por
este grupo em 1997, englobando 57 criancas com
espinha bifida, observadas no Nucleo de Espinha
Bifida do Hospital de Dona Estefania, encontrou-
se uma prevaléncia de sensibilizacdo ao latex de
30%.* As criangas com malformagdes uroldgicas
graves representam também um importante grupo
de risco, com uma prevaléncia de sensibilizagao
de cerca de 22%.*

No ambito da exposi¢do ocupacional a este
potente alergénio, os profissionais de saude
representam o principal grupo de risco, com uma
prevaléncia de sensibiliza¢do de 3 a 17%,>° sendo
particularmente afectados os que trabalham em
blocos operatorios e laboratorios de andlises
clinicas. Esta prevaléncia varia de acordo com o
tempo diario de uso de luvas e com a concentragao
dos alergénios de latex no ar ambiente, sendo a
concentracdo em areas cirurgicas cerca de 10 a
100 vezes superior a de areas hospitalares nao
cirargicas. A atopia e a existéncia de eczema das

maos parecem também predispor para a sensi-
bilizagao.

As manifestagoes clinicas da alergia ao latex
sdo reacc¢des de hipersensibilidade de tipo ime-
diato, IgE mediadas, habitualmente variaveis
consoante a via e a concentracao de alergénios a
que o individuo foi exposto. O contacto directo
com os alergénios do latex por exposi¢ao cutanea,
oral, vaginal ou rectal, pode provocar quadros de
urticéria e angioedema, podendo também originar
reaccdes sistémicas graves. A inalagdo de parti-
culas de latex aerossolizadas no ar ambiente, pode
originar quadros de rinite, conjuntivite ou asma.
Os casos de anafilaxia descritos ocorrem princi-
palmente durante a realizagdo de intervengdes
cirirgicas e durante actos médicos tais como
colocagdo de cateteres, exames ginecologicos e
tratamentos dentarios.

A possibilidade de reactividade cruzada entre
alergénios de espécies filogeneticamente dis-
tantes, nomeadamente entre alergénios inalados
e alimentares, com consequentes implicagdes
clinicas, tem sido amplamente estudada nos
ultimos anos, sendo exemplos classicos a sindro-
me acaros-mariscos e as sindromes polens-frutos.
A reactividade cruzada € um conceito imunolo-
gico que pressupoe a existéncia de dois alergénios
que sdo reconhecidos pelo mesmo anticorpo; a
explicacdo reside na homologia estrutural entre
os alergénios, com presenca de epitopos comuns,
e a demonstracao in vitro pode ser realizada por
estudos de inibicdo. A gravidade das manifes-
tagdes clinicas de alergia alimentar depende de
quais os panalergénios implicados nestas sin-
dromes. No caso dos doentes alérgicos aos polens,
os panalergénios implicados sdo habitualmente
as profilinas, pelo que as reac¢des tendem a nao
ser graves, sendo a alergia oral a forma tipica de
apresentacdo clinica.’

A associagdo de alergia ao latex e alergia
alimentar a frutos e outros vegetais com reacti-
vidade cruzada com latex ¢ denominada sindrome
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latex-frutos. A primeira descri¢ao desta sindrome
foi efectuada em 1991 por Lotfi M’Raihi, que
apresentou um caso clinico de uma enfermeira,
de nacionalidade francesa, com alergia ao latex e
a banana, tendo demonstrado a existéncia de
reactividade cruzada por técnicas de inibigao de
RAST.® No entanto, a proposta da designacdo
deste termo seria apenas efectuada em 1994 por
Carlos Blanco ao constatar a existéncia de uma
elevada frequéncia de alergia alimentar a frutos
num grupo de 25 doentes alérgicos ao latex. Neste
estudo, realizado em Espanha, 52% dos doentes,
na quase totalidade com exposi¢do profissional,
apresentavam concomitantemente alergia a frutos,
maioritariamente abacate, castanha e banana, para
os quais o autor realizou estudos de inibigdo
comprovando a existéncia de reactividade cruzada
com o latex.” Desde entdo, esta entidade clinica
tem sido cada vez mais referida, bem como tem
aumentado o numero de alimentos associados e
que apresentam reactividade cruzada descrita com
latex, incluindo varios frutos, particularmente
frutos exoéticos, e outros vegetais que se encon-
tram referidos na Tabela 1.°*° Os alimentos mais
frequentemente implicados nesta sindrome sdo
abacate, castanha, banana e kiwi. As formas de
apresentagdo podem variar desde sindrome de
alergia oral até reaccdes sistémicas graves,
potencialmente fatais, sendo a anafilaxia com
frequéncia descrita como a primeira manifestacao
clinica desta sindrome. A prevaléncia estimada
para a ocorréncia da sindrome latex-frutos, da
revisdo efectuada dos estudos disponiveis na
literatura, varia entre valores de 20 a 60%.%!121-24
Nao existem, no entanto, trabalhos que avaliem
esta entidade englobando doentes pertencentes
aos diferentes grupos de risco, e de igual modo
escasseiam estudos que avaliem factores de risco
para a ocorréncia desta sindrome.

Pretendeu-se com este trabalho determinar a
prevaléncia da sindrome latex-frutos nos doentes
alérgicos ao latex observados na Consulta de

Imunoalergologia do Hospital de Dona Estefania,
pertencentes a varios grupos de risco. Foi ainda
objectivo do trabalho avaliar a existéncia de
eventuais factores de risco para o aparecimento
da alergia alimentar por reactividade cruzada nos
doentes alérgicos ao latex.

MATERIAL E METODOS
I. Populacao

Foram estudados 61 doentes alérgicos ao latex,
pertencendo a diferentes grupos de risco: 15 com
espinha bifida, 13 submetidos a multiplas
cirurgias sem espinha bifida e 33 profissionais
de saude. Foi definida alergia ao latex, pela
existéncia de sintomas clinicos desencadeados
pela exposi¢cdo ao latex e pela evidéncia de
sensibilizacdo ao latex documentada pelos testes
cutineos.

A todos os doentes foram efectuados ques-
tionario clinico, testes cutaneos por prick, com
latex, aeroalergénios comuns e alimentos com
reactividade cruzada descrita com latex, e deter-
minagao sérica de IgE total e IgE especifica para
latex.

I1. Questionario

Foi efectuado, por um médico especialista de
Imunoalergologia treinado na sua aplicagdo, um
questionario para detec¢do de patologia alérgica,
avaliando os seguintes parametros:

- dados demograficos;

- antecedentes pessoais e familiares de
patologia alérgica;

- historia de exposicao ao latex (nimero e
tipo de intervencgdes cirurgicas; numero de
anos de trabalho com exposi¢ao
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Tabela 1 - Lista de alimentos com reactividade
cruzada com latex®-2°

Alimentos com Reactividade Cruzada com Latex

castanha (Castanea sativa)
banana (Musa paridasiaca)
abacate (Persea americana)
kiwi (Actinidia deliciosa)
papaia (Carica papaya)
manga (Mangifera indica)
maracuja (Passiflora edulis)
péssego (Prunus persica) *
ananas (Ananas comosus)
figo (Ficus carica)

meldo (Cucumis melo)
alperce (Prunus armeniaca) *
ameixa (Prunus domestica) *
uva (Vitis vinifera)

lichia (Litchi chinensis)
anona (Annona cherimola)
acerola (Malpighia glabra)
jujuba (Ziziphus jujuba)

Frutos

tomate (Lycopersicon esculentum) **
Outros Vegetais batata (Solanum tuberosum) **

mandioca (Manihot esculenta)

espinafre (Spinacia oleracea)

pimentéao doce (Capsicum annuum) **

trigo-mourisco (Fagopyrum esculentum)

* familia Rosaceae; ** familia Solanaceae

ocupacional ao latex para os profissionais
de saude);

- sintomatologia com contacto com material
contendo latex;

- sintomatologia apos ingestdao de alimentos
com reactividade cruzada descrita com
latex.

I11. Testes cutineos por prick

Os testes cutaneos foram efectuados respei-
tando os periodos de evic¢ao recomendados para

os medicamentos relevantes e utilizando sempre
a mesma metodologia.”® Foram realizados na face
anterior do antebrago, respeitando uma distancia
minima de 2cm entre cada extracto alergénico e
utilizando lancetas metalicas de aplicagdo perpen-
dicular na pele com Imm de penetracao (Prick
Lancetter®, Hollister-Stier Laboratories, Spo-
kane, EUA). Como referéncia positiva foi utili-
zado o cloridrato de histamina a 10mg/ml* e como
referéncia negativa uma solucao de fenol a 0.5%,
ndo se encontrando qualquer positividade com
esta referéncia. A leitura dos resultados foi
efectuada aos 15 minutos, avaliando-se a area das
papulas e considerando como cut-off de positivi-
dade a existéncia de um didmetro médio da papula
>3mm.”’

Em todos os doentes foram utilizados os

seguintes extractos alergénicos:

- latex (trés extractos comerciais: ALK-
Abello, Harsholm, Dinamarca; CBF Leti,
Madrid, Espanha; Stallergenes Group,
Antony Cedex, Francga);

- aeroalergénios comuns (extractos comer-
ciais CBF Leti, Madrid, Espanha): acaros
do p6 (Dermatophagoides pteronyssinus e
farinae), mistura de polens de gramineas,
herbéceas e arvores, mistura de fungos, cao
e gato.

- alergénios alimentares (extractos comer-
ciais: CBF Leti, Madrid, Espanha;
Stallergenes Group, Antony Cedex,
Franga): castanha, banana, abacate, kiwi,
péssego, anands, maracuja, manga,
alperce, figo, melao, ameixa, uva, tomate,
batata, espinafre e pimentdo doce. Nos
doentes com historia clinica sugestiva de
reaccdo alérgica a um dos alimentos com
reactividade cruzada descrita com latex
para os quais o extracto comercial tenha
sido negativo, ou nao esteja disponivel,
foram realizados testes cutaneos com o
alimento em natureza.
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Considerou-se como critério de atopia a exis-
téncia de pelo menos um teste cutdneo positivo
para aeroalergénios comuns, excluindo latex.

O diagnostico de sindrome latex-frutos foi
efectuado quando na presenga de uma historia
clinica compativel (sintomas alérgicos apds a
ingestao do alimento) e teste cutaneo positivo para
o alimento implicado. Em caso de divida foram
efectuadas provas de provocagao orais, na ausén-
cia de contra-indicagdo a sua realizagao.

IV. IgE Total

Foi efectuada determinacdo sérica de IgE to-
tal por método de radioimunoensaio em micro-
placas - AlaSTAT®(Diagnostic Products Corpo-
ration, Los Angeles, EUA). Os resultados foram
expressos em kU/L

V. IgE especifica para latex

Realizou-se o doseamento de IgE especifica
para latex por fase solida - UniCAP® (Pharmacia
Diagnostics, Uppsala, Suécia). Os resultados
foram expressos de forma quantitativa em kU/I,
considerando-se como cut-off de positividade a
existéncia de valores de IgE especifica > 0.35kU/1,
e de forma semi-quantitativa em classes, sendo a
correspondéncia feita da seguinte forma: classe 0
(<0.35); classe 1 (0.35-0.70); classe 2 (0.71-3.50);
classe 3 (3.51-17.50); classe 4 (17.51-50.0); classe
5(50.01-100); classe 6 (>100).

V1. Analise estatistica

Foi feita uma andlise descritiva de todas as
varidveis através de tabelas de frequéncias para
as varidveis categorizadas e através de medianas
para as variaveis quantitativas. Foi utilizado o

Teste do Qui-quadrado para avaliar as fre-
quéncias relativas das varias caracteristicas estu-
dadas, numa tabela de contingéncia de 2 entradas;
foi efectuada correcg¢do de Yates quando dentro
da tabela de contingéncia uma frequéncia relativa
fosse <5%; considerou-se significativo um
p<0.05. O Teste t de Student foi utilizado para
amostras independentes, para avaliar a distri-
bui¢do dos valores; considerou-se significativo
um p<0.05.

RESULTADOS

Foram estudados 61 doentes com clinica de
alergia ao latex, 9 dos quais com anafilaxia apos
contacto com material contendo latex (trés no
decurso de intervencdo cirurgica, dois apds
algaliacdo, uma apds exame ginecoldgico, duas
apos contacto da mucosa oral com balao e uma
ap6s contacto cutaneo com luvas). Os doentes
apresentavam uma média de idade (£DP) de
25.9 (¢16.6) anos, com mediana de 29 anos,
idade minima de 2 anos e idade maxima de 54
anos. A relagdo sexo masculino / feminino foi
de 0.3/1.

Todos os doentes apresentavam teste cutaneo
por prick com extracto comercial de latex posi-
tivo: extracto ALK-Abell6 - 100%, Leti - 97%,
Stallergénes - 92%. Nao ocorreu nenhuma reac¢ao
adversa com a realizagdo dos testes cutaneos. A
maioria dos doentes eram atopicos (64%). Tinham
sido submetidos a mais de uma intervengao cirtr-
gica em 69% dos casos, sendo a mediana do
numero de cirurgias de 2.5 (minimo de 0 e ma-
ximo de 26). Relativamente a determinagao sérica
de IgE total, a mediana foi de 182kU/l, com
valores compreendidos entre 7.9 e 4583kU/I.
Relativamente a determinagdo sérica de IgE
especifica para latex, a média de classe (+DP) foi
de 2.5 (£1.4), com minimo de classe 0 ¢ maximo
de classe 6; a mediana de valores foi 6.2kU/I. A
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determinagdo de IgE especifica foi positiva em
53 doentes (87%).

A prevaléncia de sindrome latex-frutos encon-
trada no total dos doentes alérgicos ao latex foi
de 28% (n=17). Avaliando a frequéncia de apare-
cimento desta sindrome em cada um dos grupos
de risco estudados, constatamos que a alergia ali-
mentar foi diagnosticada em 15 dos 33 profis-
sionais de saude alérgicos ao latex, atingindo neste
grupo uma prevaléncia de 45%. Os ndo profis-
sionais de saude afectados correspondiam a 1
doente com espinha bifida e 1 doente adulta com
multiplas cirurgias sem espinha bifida. A salientar
que a doente com espinha bifida referida, uma
adolescente de 16 anos de idade, estava sensi-
bilizada e manifestava sindrome de alergia oral
apos ingestdo de castanha.

Relativamente aos sintomas clinicos da sin-
drome latex-frutos, em 11 destes doentes a forma
de apresentagao clinica foi anafilaxia (65%). Nos
restantes 6 doentes, 4 tiveram sintomas mucocu-
taneos (urticaria e/ou angioedema) e 2 sindrome
de alergia oral (Figura 1).

Os alimentos implicados na sindrome latex-
frutos encontram-se discriminados na Tabela 2.
Destes destacam-se pela sua maior frequéncia,

Manifestagdes clinicas SLF

12%
65%

24%

B anafilaxia [ wrticaria [ alergia oral
(n=11) (n=4) n=2)

Figura 1 - Manifestag¢des clinicas da sindrome latex-frutos (n=17)

castanha em 12 doentes (71%), banana em 8
doentes (47%), pé€ssego em 5 doentes (29%),
abacate e kiwi em 4 doentes (24%). Salienta-se
ainda que trés doentes alérgicas ao latex apre-
sentavam urticaria de contacto com batata crua,
mas toleravam a ingestao do alimento cozinhado.
Os alimentos responsaveis por reacgdes de ana-
filaxia encontram-se discriminados na Tabela 3.
A castanha ¢ claramente o fruto mais associado a
anafilaxia, sendo referido por 9 doentes. A ba-
nana ¢ responsavel pelo desencadear de reaccao
anafilactica em 5 doentes. Com menor frequéncia,
sao referidos outros frutos, abacate (2), manga
(2), papaia (2), péssego (2), ananas (1), figo (1),
kiwi (1), maracuja (1) e meldo (1), e legumes,
espinafre (2), mandioca (2), tomate (1) e pimentao
doce (1). Nenhuma destas reac¢des foi fatal, tendo
regredido com a terapéutica instituida.

Os doentes com sindrome latex-frutos eram na
sua quase totalidade profissionais de saude alér-
gicos ao latex. Na procura de eventuais factores
de risco para o aparecimento desta sindrome, o
grupo dos profissionais de satude foi dividido em
dois subgrupos: com sindrome latex-frutos (n=15)
¢ sem sindrome latex-frutos (n=18).

Encontrou-se relagdo entre o aparecimento
desta sindrome e a existéncia de valores mais
elevados de IgE especifica para latex, conforme
documentado na Figura 2. Os profissionais de
saude com sindrome latex-frutos tinham valores
significativamente mais elevados, com uma
mediana de 19.4kU/l, para 0.6kU/I nos profis-
sionais de satide sem a sindrome (p=0.006).

Os profissionais de satide com sindrome latex-
frutos tinham, em média, uma classe de IgE
especifica para latex de 3.6 (£0.9), com minimo
de classe 2 e méaximo de classe 6. Os profissionais
de saude sem sindrome latex-frutos tinham, em
média, uma classe de IgE especifica para latex de
1.8 (£1.2), com minimo de classe 0 e maximo de
classe 4. Esta diferenca foi significativa
(p<0.0001). A existéncia de uma IgE especifica
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dos casos por anafilaxia. Pelo contrario, nos
doentes com espinha bifida esta sindrome € rara
e quando ocorre raramente ¢ causa de reacgdes
alérgicas graves. Na populagdo estudada apenas
uma adolescente com espinha bifida manifestou
a sindrome, caracterizada por sintomas de alergia
oral apds ingestao de castanha crua.

A comparagdo entre os nossos resultados e os
estudos disponiveis sobre prevaléncia da sin-
drome latex-frutos (Tabela 5),>!*!-* efectuados
em outros paises, permite-nos concluir que a
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Figura 2 - Valores de IgE especifica para latex nos profissionais
de saude alérgicos ao latex (n=33), com e sem sindrome latex-
frutos

CAP-classe > 3 para latex foi identificada como
factor de risco para o aparecimento da sindrome
latex-frutos (Tabela 4). Os profissionais de satide
com IgE especifica para latex CAP-classe = 3
tinham esta sindrome em 74% dos casos, para
26% nos profissionais de saude com CAP-classe
<3 (p<0.001).

As outras variaveis estudadas, idade, sexo,
antecedentes pessoais e familiares de alergia,
numero de cirurgias, tempo de profissdo, atopia e
doseamento sérico de IgE total ndo foram iden-
tificadas como factores de risco (p>0.05).

DISCUSSAO

A sindrome latex-frutos é uma manifestagao
clinica caracteristica e muito temida da alergia
ao latex, que afecta essencialmente o grupo de
risco dos profissionais de satde. Neste grupo, esta
forma de alergia alimentar por reactividade
cruzada revelou-se muito frequente atingindo uma
prevaléncia de 45%, manifestando-se na maioria

Tabela 2 - Alimentos implicados na sindrome
latex-frutos (n=17)

Alimento n (doentes) %
castanha 12 71%
banana 8 47%
péssego 5 29%
abacate 4 24%
kiwi
ananas 3 18%
espinafre
maracuja
papaia
ameixa 2 12%
mandioca
manga
meldo
tomate
alperce 1 6%

figo
pimentdo doce

uva
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Tabela 3 - Alimentos implicados em reacgdes
anafilacticas (n=11)

Alimento n (doentes) %

castanha 9 82%

banana 5 46%

abacate 2 18%
espinafre

mandioca

manga

papaia

péssego

ananas 1 9%
figo

kiwi

maracuja

meldo

pimentdo doce

tomate

variabilidade observada na frequéncia desta
sindrome pode ser explicada pelo critério utilizado
para o diagnostico de alergia alimentar, bem como
pelas caracteristicas das populagdes estudadas,

desde o tipo de exposicao ao latex até aos habitos
dietéticos da regido geografica. Os estudos que
se encontram disponiveis na literatura indexada
foram efectuados em populagdes na quase
totalidade com exposicao ocupacional ao latex.
Desta forma, as prevaléncias por nés encontradas
neste grupo de risco revelaram-se semelhantes as
obtidas nos estudos efectuados em Espanha e
Franga, com habitos dietéticos semelhantes e em
que foram utilizados os mesmos critérios de
diagnostico. Os valores de prevaléncia mais
baixos encontrados por outros autores, poderdo
justificar-se pela metodologia distinta, nomeada-
mente critério de sensibilizacdo por IgE espe-
cifica, e por habitos alimentares diferentes.!!

As diferengas entre os habitos dietéticos dos
varios paises tém uma influéncia decisiva. Um
exemplo bem explicativo ¢ a alergia a castanha,
alimento mais frequentemente implicado no nosso
estudo, bem como no estudo efectuado em
Espanha,’ sendo pelo contrario pouco frequente
no estudo efectuado na Alemanha.'" De igual
modo, esta parece ser a explicagdo para as
diferengas encontradas em termos da proporcao
de reaccdes anafilacticas, que varia entre os
estudos mencionados desde 77%° a menos de
10%."

Em alguns estudos ocorre uma sobrevalo-
rizacao do diagnostico da sindrome latex-frutos,
devido a utilizagdo de critérios de defini¢do nao

Tabela 4 - Classe de IgE especifica para latex nos profissionais de saude

alérgicos ao latex, com e sem sindrome latex-frutos

IgE especifica Latex n Com SLF Sem SLF p
CAP-classe 23 19 14 (74%) 5 (26%) <0.001
CAP-classe <3 14 1 (7%) 13 (93%)

Total 33 15 (45%) 18 (55%)
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Tabela 5 - Estudos de prevaléncia de sindrome latex-frutos

Referéncia Pais N° de doentes Método diagnéstico  Prevaléncia
alérgicos ao latex de SLF

Blanco et al (1994)° Espanha 25 clinica + TC 52%
Makinen-Kiljunen et al (1994)*'  Finlandia 31 clinica 52%
TC 35%
Lavaud et al (1995)* Franca 17 clinica + TC 59%
Beezhold et al (1996)2 Canada 47 eliner - TE 36%
TC 70%
Brehler et al (1997)"! Alemanha 136 clinica + IgE especifica 32%
clinica 43%
IgE especifica 69%
Kim et al (1999)** EUA 137 clinica 21%
Presente estudo Portugal 61 clinica + TC 28%

correctos. Tal como na alergia alimentar de um
modo geral, este diagndstico ndo pode ser
efectuado apenas por base na presenca de
sensibiliza¢do ao alimento, pois muitas destas
sensibilizagdes sdo assintomaticas, o que se
encontra totalmente em consonancia com o
observado na nossa pratica clinica.

A explicacao para as diferencas encontradas
entre os principais grupos de risco, quer quanto a
prevaléncia quer quanto a gravidade da alergia
alimentar, parece residir nos diferentes perfis de
sensibilizac¢do alergénica, variando consoante a
via de exposicdo ao latex.?® Segundo o Comité
Internacional de Nomenclatura de Alergénios da
LUIS (International Union of Immunological So-
cieties), estdo actualmente identificados e
caracterizados 13 alergénios do latex, que foram
denominados de Hev b 1 a Hev b 13 (Tabela 6).

Nos doentes com espinha bifida (exposigdo por
multiplas cirurgias, efectuadas em idade precoce),
os alergénios major do latex sdo o Hev b 1 ou
factor de alongamento da borracha e o Hev b 3.
Nos profissionais de saude (exposi¢do ocupa-
cional, com contacto mantido por via cutdnea e
inalatoria) os alergénios major do latex sao o Hev
b 6, correspondendo a proheveina ou Hev b 6.01
e ao seu dominio N-terminal conhecido como
heveina ou Hev b 6.02, o Hev b 5 ou proteina
acida do latex, o Hev b 2 ou B-1,3-glucanase e o
recentemente identificado Hev b 13 ou esterase
do latex.*-32

A existéncia de reactividade cruzada entre o
latex e varios alimentos de origem vegetal tem
fascinado varios autores e tem sido alvo de mul-
tiplos trabalhos de investigacdo. Os panalergénios
identificados como responsaveis pela sindrome
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Tabela 6 - Alergénios do latex®*3?

Nomenclatura Nome Peso molecular  Significado Reactividade cruzada
Hevb 1 REF 14.6 kDa alergénio major (EB)
(factor de alongamento da
borracha)
Hevb?2 B-1,3-glucanase 35.1 kDa alergénio major (PS) com glucanase da banana e
tomate
Hev b3 REF-like 23-27 kDa alergénio major (EB)
Hev b 4 Componente da 50-57 kDa alergénio major
microhélix
Hevb5 Proteina acida do latex 16 kDa alergénio major (PS) com proteina acida do kiwi
Hev b 6 Proheveina (Hev b 6.01) 20 kDa
alergénio major (PS)  com quitinases da classe I
Heveina (Hev b 6.02) 4.7 kDa do abacate, castanha e banana
(dominio N-terminal da
proheveina)
Hevb7 Patatina-like 42.9 kDa alergénio minor com patatina da batata e
tomate
Hev b 8 Profilina do latex 13.9-15.7kDa alergénio minor com profilina da banana
e polens (ambrosia, gramineas
e bétula)
Hev b9 Enolase do latex 47.7 kDa alergénio minor com enolase do tomaFe
e fungos (Cladosporium)
com fungos (4spergillus
Hev b 10 Superéxido dismutase 22.9 kDa alergénio minor fumigatus)
Hevb 11 Quitinase da classe I 33 kDa alergénio minor e
do abacate, castanha e banana
Hev b 12 LTP do latex 9.3 kDa alergénio minor com LTPs de frutos da familia
Rosaceae
Hev b 13 Esterase do latex 43 kDa alergénio major (PS)

PS = profissionais de saude; EB = individuos com espinha bifida

PR, proteinas-de-defesa presentes em vdrias
plantas ndo relacionadas taxonomicamente,
responsaveis pela proteccao contra varias agres-

latex-frutos sdo proteinas PR (pathogenesis-re-
lated proteins), o que justifica o espectro de
gravidade clinica associado.’*** As denominadas
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soes, nomeadamente infecgdes e agentes am-
bientais fisicos e quimicos, tém sido implicadas
como responsaveis pelas manifestacdes clinicas
de reactividade cruzada. Na sindrome latex-frutos,
a familia das quitinases de classe I, proteinas do
tipo PR-3, tem um papel preponderante. Foi
demonstrado por estudos de inibi¢do que quitina-
ses de classe I identificadas como alergénios ma-
jor de frutos como abacate (Prs a 1), castanha
(Cas s 5) e banana (Mus a 1) possuem um dominio
N-terminal semelhante ao da heveina (Hev b 6),
alergénio major do latex nos profissionais de
saude.* Recentemente foi também identificado
um alergénio do latex que corresponde a uma
quitinase de classe I, o Hev b 11.°® Outras PR
presentes no latex tém também sido associadas a
esta sindrome, nomeadamente a [3-1,3-glucanase
(Hev b 2), pertencente ao grupo das PR-2, ¢ a
LTP (proteina de transporte de lipidos) presente
no latex (Hev b 12), pertencente ao grupo das PR-
14, com reactividade descrita com frutos da
familia Rosaceae.*® No caso da patatina do latex
(Hev b 7), apesar de estar claramente demonstrada
a existéncia de homologia estrutural com a
patatina da batata (So/ ¢ 1), a reactividade cruzada
nao tem habitualmente implicac¢des clinicas pois
esta proteina ¢ inactivada pelo calor,” justificando
a auséncia de sintomatologia ap6s a ingestao do
alimento cozido, apesar da sensibilizacdo a batata
ser descrita com relativa frequéncia nos doentes
alérgicos ao latex.

A profilina do latex (Hev b 8) pertence a outra
familia de panalergénios, e apresenta homologia
com profilinas de outras plantas, nomeadamente
da banana e de pdlens de ambrosia, gramineas e
bétula; no entanto, apesar de responsavel por
reactividade cruzada imunolégica, ndo apresenta
implicagdes clinicas.*

Atendendo ao perfil de sensibilizagao alerge-
nica associado a sensibilizacao ao latex que ocorre
por via ocupacional, facilmente se compreende
que a ocorréncia da sindrome latex-frutos seja um

problema que atinge essencialmente o grupo de
risco dos profissionais de satde. Neste estudo,
este pressuposto foi confirmado, e pertencer a este
grupo de risco foi claramente o principal factor
de risco identificado para o aparecimento da
sindrome latex-frutos. Da analise comparativa de
varios parametros nestes doentes, concluiu-se que
a intensidade da sensibilizagdo ao latex ¢
importante. A existéncia de uma IgE especifica
CAP-classe = 3 foi identificada neste grupo como
factor de risco para a ocorréncia de alergia
alimentar associada. Especificamente, a presenga
de uma resposta IgE especifica positiva para
determinados alergénios recombinantes, nomea-
damente para a proheveina (rHev b 6.01) podera
revelar-se indicadora de um risco acrescido para
ocorréncia desta sindrome.**

O diagnostico da alergia alimentar associada
a alergia ao latex baseia-se na historia clinica de
ocorréncia de reac¢des adversas, imediatas,
sugestivas de serem mediadas por IgE, e ¢ con-
firmado pela evidéncia de sensibilizagdo docu-
mentada por teste cutdneo positivo para o ali-
mento implicado. O doseamento sérico de IgE
especifica para estes alimentos, frutos e legumes,
tem uma baixa sensibilidade diagnostica ndo
devendo ser utilizado na pratica clinica. A rea-
lizagdo do teste cutaneo com o alimento em
natureza ¢ muitas vezes imprescindivel, quer pela
sua maior sensibilidade diagnodstica comparativa-
mente ao extracto comercial, quer porque para
alguns dos alimentos implicados nesta sindrome
ndo existem disponiveis extractos comerciais.

A terapéutica da sindrome latex-frutos consiste
essencialmente na evic¢do. Neste caso, para além
das medidas rigorosas de evicgdo de material
contendo latex, nas actividades profissionais e
domésticas dos doentes, ¢ também imprescindivel
a eviccao dos alimentos implicados. Estes doentes
deverdo ter disponivel um kit para auto-admi-
nistragdo de adrenalina em caso de ingestdo
acidental, particularmente quando ha historia de
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Figura 3 - Sindrome latex-frutos: alergia alimentar a frutos e outros alimentos de origem vegetal
por reactividade cruzada em doentes alérgicos ao latex

reaccdes graves. Em casos duvidosos os doentes
sensibilizados deverdo fazer uma prova de
provocacdo oral, sempre com as medidas de
precaucao adequadas, nomeadamente em meio
hospitalar e desde que ndo haja contra-indicacao
a sua realizagdo. Quando se diagnostica uma
sensibiliza¢do assintomatica a um alimento nao
consumido regularmente ou cuja tolerancia se
desconhece ¢ prudente aconselhar-se a evicgao.
Esta realidade ¢ distinta nas criangas com espinha
bifida em que a sensibilizagdo assintomatica ¢ a
regra.

A possibilidade da imunoterapia especifica
para o latex, instituida em profissionais de saude,
poder reduzir a sensibilizacdo a alimentos foi
sugerida por alguns autores,*® no entanto sdo
necessarios mais estudos para esclarecer este
ponto, englobando um numero mais alargado de
doentes e com follow-up de maior duragao.

Consensual é a necessidade de uma actuacio
em termos de preven¢do primaria. A institui¢ao
de medidas rigorosas, globais, incluindo obriga-
toriedade de uso exclusivo a nivel hospitalar de
luvas sem po6 lubrificante, de baixo teor alergé-
nico, ja conseguida a uma escala nacional em
paises como a Alemanha, demonstrou uma
reducdo muito significativa quer da incidéncia
quer da morbilidade da alergia ao latex, preve-
nindo assim também o aparecimento desta forma
de alergia alimentar por reactividade cruzada.**#!

CONCLUSOES

O reconhecimento da existéncia da sindrome
latex-frutos reveste-se de enorme importancia
clinica, dada a possibilidade de reacgdes alérgicas
graves. No presente estudo, a anafilaxia foi a
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forma de apresentacao clinica em 65% dos casos,
pelo que em todos os doentes sensibilizados ao
latex devem ser investigadas reacc¢des adversas a
frutos e outros alimentos de origem vegetal com
reactividade cruzada descrita com latex (Tabela
1 e Figura 3). Igualmente, em todos os individuos
com existéncia prévia de manifestagdes com
qualquer um destes alimentos deve ser investigada
a alergia ao latex.* A realizagdo de testes cutaneos
por prick para estes alimentos deve constar da
abordagem diagnostica dos doentes com sensibi-
lizagdo ao latex. No caso do extracto comercial
ser negativo e persistir a suspeita clinica, ou no
caso de este ndo estar disponivel, os testes
cutaneos deverdo ser realizados com o alimento
em natureza. A todos os doentes com alergia ao
latex deve ser fornecida uma lista que inclua todos
os alimentos implicados na sindrome latex-frutos.
Na nossa populagdo, a castanha e a banana
parecem estar relacionadas com uma maior
propensao para se associarem a esta sindrome e a
ocorréncia de reacgdes sistémicas graves. A
frequéncia dos alimentos implicados nesta
sindrome varia consoante os estudos, reflectindo
os habitos dietéticos da regido geografica.

Contacto:

Angela Gaspar

Servigo de Imunoalergologia
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1169-045 Lisboa

E-mail: angela.gaspar@sapo.pt
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Resumo

A monitorizagdo da eficacia da imunoterapia (IT) incluira idealmente a prova de provocagao
nasal especifica (PPNE) para avaliagdo objectiva da reactividade especifica. No entanto a
reprodutibilidade da resposta a PPNE permanece por definir. Neste estudo pretendeu-se analisar o
padréo de resposta a PPNE, com avaliacdo de parametros clinicos e imunoldgicos, em doentes
submetidos a IT comparativamente a doentes alérgicos ndo submetidos a IT. Incluiram-se 17 doentes
com rinite alérgica a Parietaria judaica, divididos em dois grupos: o grupo | constituido por 9 doentes
submetidos a imunoterapia especifica e o grupo Il constituido por 8 doentes sem qualquer terapéutica,
no periodo do estudo. Todos os doentes foram submetidos a PPNE, fora do periodo polinico. Antes,
30 minutos e 6 horas apdés a PPNE foram efectuados lavados nasais para contagens celulares e
doseamento de mediadores inflamatérios. Procedeu-se a monitorizagdo da PPNE através de score
de sintomas (pré-PPNE, 1° minuto, 30° minuto e hora-a-hora até as 6 horas). A PPNE foi positiva
em todos os doentes. O grupo | apresentou, comparativamente ao grupo Il, valores inferiores no
score de sintomas (excepto a 62 hora) e também no doseamento de ECP e RANTES. A triptase foi
quantificavel apenas em trés amostras obtidas aos 30 minutos, enquanto que a eotaxina nao foi
quantificavel em nenhuma das amostras. Verificou-se aumento das células CD3 e CD8 e descida
de CD19 em ambos os grupos, apés PPNE. O grupo Il apresentou um aumento de CD4 e diminuigédo
de CD125, enquanto que no grupo | estes tipos celulares ndo sofreram alteragées. O padréo de
resposta clinica a PPNE foi diferente nos dois grupos, admitindo-se a influéncia da terapéutica
subjacente. As diferengas observadas nos resultados imunolégicos obtidos na avaliagao pré-PPNE
também parecem reflectir a terapéutica especifica subjacente ao grupo |I. Quanto as alteragbes
dindmicas apds a PPNE, os resultados obtidos nao se enquadram no reconhecido trafego celular
decorrente da reaccao alérgica. Tal podera ser interpretado como uma discrepancia do tempo de
colheita de amostras celulares e a dinAmica celular de resposta a prova de provocagao.
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Summary

The specific nasal challenge test (SNCT) has been described as a method to monitoring
specific immunotherapy (IT) efficacy, but the parameters to assess the allergic reaction are not
defined. The aim of this study was to assess the parameters of response to SNCT in allergic
patients treated with IT. We included 17 patients with allergic rhinitis to Parietaria judaica. Group
I included 9 patients with specific IT and group Il included 8 patients without medication. A SNCT
was performed out of the pollen season. The SNCT was monitored by symptom (nasal and extra-
nasal) scores: before, at 0, 1, 30" minutes and on every hours till the 6" hour of SNCT. At 0 and
the 6" hours after the SNCT, nasal lavages were performed to assess the inflammatory mediators
and the cellular phenotypes. In this study the SNCT reproduced the clinical reactivity to the aller-
gen. The symptom score and the measurement of ECP and RANTES were higher in the group Il
compared with group I. Tryptase was found in just three patients (30 minutes). Eotaxin was not
found in any nasal lavage. The clinical response was different in group | and Il, what could be
explained by the different therapy in each group. It also could explain the immunological differ-
ences observed, before SNCT. The dynamic changes after SNCT were not the expected and this

finding could be related to an early sampling before cellular trafficking occurred.

INTRODUCAO

A imunoterapia especifica (IT)' tem sido uma
das metodologias utilizadas para o tratamento das
doengas alérgicas. Apesar de ter sido introduzida
por Leonard Noon em 1911, permanece até hoje
por esclarecer o seu mecanismo de acc¢ao.
Reconhecem-se, no entanto, varias respostas
clinicas a esta terapéutica, como a diminuicao da
reactividade do 6rgao, com reducdo da reacti-
vidade especifica imediata e tardia, cutanea e das
mucosas, ¢ redugdo de reactividade a histamina.
Sao também reconhecidas as respostas
imunologicas ao tratamento de hipossensi-
bilizacao especifica, quer nos parametros
humorais, com declinio da IgE especifica e
aumento da IgG especifica, quer nos parametros
celulares, nomeadamente a perda inespecifica de
hiperreactividade dos basoéfilos e diminui¢do da
proliferacdo dos linfocitos e células mononu-
cleares periféricas, verificando-se a diminui¢ao
do IL-2R sérico, a produgdo de células supressoras
especificas, a percentagem aumentada de
linfocitos T CD8+, a produgdo de linfocitos T

CD8+ especificos, a producao de linfécitos T
CD4+ com perfil Th1 e diminui¢@o dos linfocitos
T CD4+ com perfil Th2, a diminui¢do de Rcell/
CD23 nos linfocitos B, a diminuigdo de varias
citocinas (MIF, TNF, Histamine releasing factors,
PAF, IL-4) e 0 aumento do RNAm de IL-2 e [FN-y.

No ambito da pratica clinica, a monitoriza¢ao
da IT, tem-se baseado na avaliacdo clinica. No
entanto esta metodologia ¢ insatisfatoria devido
a sua subjectividade inerente. Dentre os varios
métodos para monitorizacdo da IT, a prova de
provocacao nasal especifica (PPNE) constitui o
método de elei¢do para a reprodutibilidade da
reacgdo alérgica®>. A cavidade nasal constitui o
segmento das vias aéreas respiratorias de directo
acesso, permitindo uma fécil aplicag¢@o do extracto
alergénico, bem como a monitorizagao da reac¢ao
alérgicasubsequente® que ¢ clinicamente avaliada
duma forma directa e simples, quer através da
utilizagdo de scores de sintomas, quer através da
avalia¢do funcional da obstruc¢do nasal, seja por
rinomanometria ou peak flow nasal. A analise dos
parametros imunoldgicos também tem sido
utilizada para a avaliacdo quantitativa de
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mediadores e células inflamatérias®*. A reacgdo
alérgica® engloba uma fase imediata e uma fase
tardia, compreendendo um complexo intercambio
entre células e mediadores inflamatorios. Na fase
imediata ocorre activagdo dos mastdcitos, com
consequente desgranulacdo e libertagdo de
histamina, triptase (reconhecida como o marcador
da fase imediata’), quimase e derivados araqui-
donicos sintetizados de novo. Os mastocitos, €
outras células efectoras da reac¢do alérgica
(basofilos, linfocitos, células epiteliais), também
libertam citocinas multifuncionais que regulam a
duragdo e a intensidade da resposta imune,
promovendo a expressao de moléculas de adesdo
e recrutando células inflamatorias. Particular-
mente relevante para os eosinéfilos é conhecida
a influéncia da IL-5 e quimiocinas como a
Eotaxina ¢ RANTES'. A Eotaxina ¢ uma
quimiocina da familia CC, produzida por varios
tipos celulares, designadamente células
endoteliais, fibroblastos, macrofagos, células
epiteliais bronquicas, células do musculo liso e
eosinofilos!'. A quimiocina denominada
RANTES também pertence a familia CC. E
produzida pelas células T, células epiteliais das
vias aéreas, fibroblastos, células endoteliais e
eosinofilos, sendo reconhecida a sua importancia
na quimiotaxia dos monocitos, células T e
eosindfilos'>!?. Tem sido demonstrado que ambas
exercem uma potente e selectiva acgao de
quimiotaxia sobre os eosindfilos, nomeadamente
durante a inflamagao alérgica. O infiltrado celular
decorrente, caracteriza a fase tardia da reaccao
alérgica e ¢ a marca da inflamacao alérgica,
distinguindo-a de outros processos inflamatodrios.
Outros mediadores inflamatdrios sdo formados
contribuindo para a perpetuagdo da reaccdo
alérgica. Nesta fase tardia destaca-se a ECP como
marcador da actividade dos eosinéfilos’?.
Apesar de actualmente a triptase ser
reconhecida como o marcador de activagdao dos
mastocitos, caracteristico da fase imediata, € a

ECP ser o marcador da actividade dos eosinofilos,
células caracteristicas da fase tardia da reac¢ao
alérgica, ndo estdo padronizados os parametros
de resposta a PPNE, quer clinicos quer
imunologicos, além de ndo estar definida a sua
reprodutibilidade, e eventual correlagdo com as
alteragdes imunologicas subjacentes. A medida
que se vao esclarecendo os eventos imunopato-
logicos e o complexo intercambio entre células e
mediadores inflamatorios intervenientes na
reaccdo alérgica, melhor se definem os pardmetros
clinicos e imunoldgicos na caracterizacao da
reac¢do alérgica e consequentemente na monito-
rizagdo de tratamentos especificos da doenga
alérgica.

Concretamente, a monitorizagao da eficacia da
IT, incluira idealmente a PPNE antes, durante e
apos o tratamento, com avalia¢do da reactividade
especifica. Devido a diversidade inter e intraindi-
vidual, e a auséncia de padronizacdo dos
parametros de resposta a PPNE, a reprodutibi-
lidade da resposta a PPNE permanece por definir.

Neste estudo pretendeu-se analisar o padrao
de resposta a PPNE, com avaliacdo de pardmetros
clinicos e imunologicos, em doentes submetidos
a IT comparativamente a doentes alérgicos ndo
submetidos a IT.

METODOLOGIA
1. Doentes

Ap6s consentimento informado, foram englo-
bados 17 doentes com o diagnéstico de Rinite
alérgica a parietaria, documentado por prick teste
(pépula = 3mm) e IgE especifica (classe 22). De
ambos os sexos, com idade compreendida entre
os 15 e os 52 anos, foram distribuidos por dois
grupos. O Grupo I era constituido por 9 doentes
submetidos a terapéutica de hipossensibiliza¢ao
a Parietaria judaica e o Grupo Il era constituido
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por 8 doentes sem qualquer terapéutica, no
periodo do estudo. Foram factores de ndo inclusdo
neste estudo a existéncia de agudizacdo de rinite
alérgica e/ou asma bronquica, outra patologia
nasal nomeadamente infecciosa, gravidez, ou
terapéutica com anti-histaminicos/corticéides,
topicos ou sistémicos ou bloqueadores 3, nas 3
semanas prévias ao estudo.

2. Métodos

O estudo foi realizado fora do periodo polinico.
Todos os doentes foram submetidos a prova de
provocacao nasal especifica (PPNE). Antes, 30
minutos e 6 horas apds a PPNE foram efectuados
lavados nasais. A figura 1 ilustra a abordagem
utilizada.

2.1 Prova de provocacio nasal especifica A
PPNE com extractos comerciais de Parietaria
Jjudaica para prova de provocacao nasal (Leti),
realizou-se de acordo com os consensos da
Academia Europeia de Alergologia e Imunologia
Clinica?.

2.2 Técnica dos lavados nasais Antes, 30
minutos e 6 horas apds a PPNE foram efectuados
lavados nasais. Foi utilizada uma modificagdo do
método desenvolvido por Naclerio. Com o
doente sentado e flexdo do pescogo a 60° '°, foram
introduzidos 10 ml de solugdo salina (NaCl a
0,9%) pré aquecida a 30° C. Recolheu-se o liquido
de lavado nasal em recipiente de plastico,
registando-se o volume assim obtido. De seguida,

esta amostra foi centrifugada a 400g durante 10
minutos, sendo o sobrenadante obtido armaze-
nado a —80° C, para posterior doseamento de
mediadores inflamatodrios. As células obtidas apds
centrifugacao foram quantificadas por citometria
de fluxo.

2.3 Monitorizacdo da PPNE* A resposta a
PPNE foi monitorizada através de score de
sintomas nasais (prurido nasal, esternutos,
rinorreia aquosa, obstrucdo nasal) e extranasais
(prurido ocular, lacrimejo, prurido orofaringeo,
dispneia, sibilancia, outros). O score de sintomas
foi obtido por auto-registo de acordo com a sua
gravidade (0 —nenhum; 1 —ligeiro; 2 — moderado;
3 — grave), antes e nos 1°, 5°, 10°, 15°, 30° e 60°
minutos e depois a cada hora até as 6 horas apds
a PPNE.

A PPNE foi considerada positiva se score de
sintomas > 3.

2.4 Contagem celular As células obtidas apos
centrifugacdo dos lavados nasais obtidos antes e
6 horas apos a PPNE, foram submetidas a
contagem por citometria de fluxo (CD3, CD4,
CD8, CD19, CD125).

2.5 Doseamento de mediadores inflama-
torios No sobrenadante dos lavados nasais,
obtidos antes, aos 30 minutos e as 6 horas apos a
PPNE, procedeu-se ao doseamento de mediadores
inflamatorios, os quais foram quantificados, por
método ELISA (Analise imunoldgica por ligagao
enzimatica). A triptase foi determinada segundo
os procedimentos do kit UniCAP (Pharmacia). A
ECP foi determinada segundo os procedimentos

Valores de resposta LN

Valores de resposta

Valor.es IN | PD Valores PA
basais Controlo
0|5 | 10° 0|5 | 10° 1’

5 | 10

20’|30’ 45’|60’ 2h‘3h‘4h‘5h‘6h

LN = Lavado nasal; PD = Provocag@o com diluente; PA = Provocag@o com alergénio

Figura 1 — Metodologia de provocacdo especifica, monitorizagao e lavados nasais.



228 Graga Loureiro, Carlos Loureiro, Vera Alves, Fatima Gar¢do, Manuel Santos Rosa, Celso Chieira

do Kit AlaSTAT Microplate ECP (DPC — Diag-
nostic Procedures Corporation, USA). As
quimiocinas Eotaxina e RANTES foram
determinadas segundo os procedimentos dos Kits
QuantiKine®, human Eotaxin Immunoassay e hu-
man RANTES Immunoassay, respectivamente
(R&D Systems, USA).

2.6 Analise estatistica De acordo com as
variaveis existentes foram realizadas as seguintes
analises estatisticas: distribuicao de frequéncias,
calculo da média geométrica e aritmética, bem
como a variancia/desvio-padrdo, teste ¢ de Stu-
dent, andlise do intervalo de confianga para a
diferenca entre a média dos dois grupos. Foi
considerado o nivel de significancia a 95% para
a rejeicao da hipotese nula. Para analisar as
tendéncias temporais foi realizada uma ANOVA
para medidas repetidas e um factor (grupo),
ajustada para o sexo ¢ idade.

RESULTADOS

Dados demograficos Os dados demograficos
e respeitantes as caracteristicas da doencga, nos

dois grupos de doentes sdo apresentados no
Quadro 1.

Score de sintomas A prova de provocacao
especifica com parietaria foi positiva em todos
os doentes, como avaliado por score de sintomas.
Quanto a resposta clinica, os dois grupos
apresentaram um padrao de resposta diferente. No
1° minuto, o grupo I apresentou um score total de
sintomas inferior ao grupo II, respectivamente
6,8+4,1 ¢ 9,1+2,8 (grafico 1). Registou-se para o
grupo I e II um score de sintomas nasais de
4,742,7 e 7£1,8, respectivamente, enquanto que
o score de sintomas extra-nasais para o grupo [ e
IT foi respectivamente 1,8+1,9 e 2+1,5. Aos 30
minutos o score de sintomas foi superior no grupo
I comparativamente ao grupo II, respectivamente:
score total 6,5+5,3 ¢ 5,14£3,9; score nasal 4,5+3,5
e 3,1+2,5; score extra-nasal 2+2.,4 e 2+1,5.
Também a 6* hora, o score de sintomas foi supe-
rior no grupo I comparativamente ao grupo II,
respectivamente: score total 2,8+4,1 e 2,1+2,2;
score nasal 2,1+3,4 e 1,6+1,3; score extra-nasal
0,7+1,3 e 2,1£2,2.

Quanto aos sintomas predominantes, em cada
um dos tempos avaliados ¢ em cada um dos

Quadro I — Dados demograficos e caracteristicas da doenga

Grupo I
M:F 6:3
Idade (média + ds) 40 £ 7,9 anos
Tempo de evolucdo da doenca (média + ds) 11 £ 3 anos

IgE total
IgE especifica a parietaria
TC - O papula

Duragéo da IT

(média * ds) 301 £150,2 UI/L

(média * ds) 65,8 £26,2 KU/L
(média + ds) 7,8+ 1,9 mm

(média + ds) 3,9 + 1,6 anos

Grupo I1
5:3
32,3 £ 13,4 anos
5,4+2,8 anos
129,8 £109,6 UI/L
36,5 +£31,8KU/L
7,8+ 1,9 mm

%}
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Grafico 1 - Score de sintomas total, nasal e extra-nasal

Legenda do grafico 1: Score de sintomas - total, nasal ¢ extra-
nasal: grupo I versus grupo II (e score total do grupo I; e score
total do grupo II; " score nasal do grupo I; x score extra-nasal
do grupo I; @ score nasal do grupo II; « score extra-nasal do
grupo II).

grupos, estdo esquematizados no grafico 2. Em
ambos os grupos, verificou-se que os esternutos
foram o sintoma predominante no 1° minuto,
enquanto que a obstrucdo nasal, seguida da
rinorreia, foram os sintomas predominantes no 30°
minuto. Na avaliagdo a 6* hora, o padrao de
resposta clinica foi diferente nos dois grupos,
verificando-se que no grupo I a obstru¢ao nasal
foi o sintoma predominante, enquanto que no
grupo II se verificou o predominio da rinorreia.

Grifico 2 - Score de cada sintoma nasal
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Legenda do grafico 2: Score de cada sintoma nasal: grupo |
versus grupo II (e obstrug¢do do grupo [; x rinorreia do grupo I;
M esternutos do grupo I; A prurido do grupo I;  obstrucdo do
grupo II; « rinorreia do grupo II; I esternutos do grupo 1II;
prurido do grupo II).
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Legenda do grafico 3: Score Legenda do grafico 4: Score

de esternutos: grupo I versus de prurido nasal: grupo I ver-

grupo II (e score do grupo I; sus grupo II (e score do grupo I;
score do grupo II). score do grupo II).

A analise da evolucdo temporal de cada um
dos sintomas nasais também apresentou algumas
diferencas no padrdo de resposta, nos dois grupos.
Quanto aos esternutos (grafico 3), a evolucao tem-
poral deste sintoma caracterizou-se em ambos 0s
grupos por um pico ao 1° minuto, com scores
muito semelhantes (ainda que superior no grupo
IT), seguido de um acentuado decréscimo até ao
30° minuto, com posteriores diferengas entre os
dois grupos. O grupo Il apresentou um score nulo
no 30° minuto que se manteve até a 6* hora,
enquanto que o grupo I manteve este sintoma até
a 6 hora, ainda que em decrescendo. Quanto ao
prurido nasal (grafico 4) e obstrucao nasal (grafico
5), as suas evolugdes temporais foram seme-
lhantes ao longo das seis horas, comparando os
dois grupos entre si, apresentando apenas

Grifico 5: Score de obstruciao nasal
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Legenda do grafico 5: Score de obstrugdo nasal: grupo I ver-
sus grupo I (e score do grupo I; I score do grupo II).
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diferencas no score em cada avaliagdo. Verificou-
se, para o prurido nasal, que em ambos os grupos,
0 score apresentou um pico ao 1° minuto (embora
mais elevado no grupo II), seguido de um
decréscimo progressivo até a 6 hora em ambos
0S grupos, com scores muito aproximados nas
avaliagdes dos 30 minutos e das 6 horas, ainda
que sendo discretamente superior no grupo 1.
Quanto a evolugao temporal do score da obstrucao
nasal verificou-se, em ambos os grupos, um
discreto score no 1° minuto (superior no grupo
IT) com um progressivo aumento até atingir o pico
aos 30 minutos (nesta avaliacao o score foi supe-
rior no grupo I). Observou-se posteriormente um
discreto decréscimo, paralelo em ambos os
grupos. Quanto a rinorreia (grafico 6), tratou-se
do sintoma com evolu¢do temporal mais
discrepante, comparando os dois grupos. Assim,
o pico do score da rinorreia ocorreu em tempos
diferentes em cada um dos grupos, designada-
mente, ao 1° minuto no grupo II e ao 30° minuto
no grupo I. O posterior decréscimo do score até a
6* hora verificou-se em ambos os grupos com
valores discretamente superiores no grupo II.

Lavados nasais A recolha de lavado nasal foi
de 70+5% em ambos os grupos.

Contagens celulares O grafico 7 representa a
contagem diferencial de células antes (Oh) e 6
horas apos a prova de provocacao especifica.
Antes da provocacao nasal, observou-se no grupo
I, o predominio celular de CD3 (43,5+37,1%, com
30,3+35,3% de CD8) e CD19 (40,3+£29,5%),
seguido de CD125 (25,1£12,4%). No grupo 11
predominaram os CD19 (57,6+27,2%) e CD125
(29,1£11,5%), seguido dos CD3 (26,3+26% com
16,6+17,8% de CD8). Apds a prova de provo=
cacdo (6 horas), ambos os grupos apresentaram
um predominio celular de CD3 (60,3+28,6% no
grupo I e 49,24+26,8% no grupo II) e CD8
(48,2+36,3% no grupo I e 32,8+29,7% no grupo
II). Em ambos os grupos e nos dois tempos
avaliados, a contagem de CD4 revelou os valores

Grifico 6: Score de rinorreia
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Legenda do grafico 6: Score de rinorreia: grupo I versus grupo
II (e score do grupo I; " score do grupo II).

mais baixos. Nomeadamente, antes da PPNE, o
grupo I apresentou 5,1+4,2% e o grupo II
2,8+£2,1% de CD4, enquanto que 6 horas apos a
PPNE o doseamento foi de 5,1+9% ¢ 9,8+10,7%,
respectivamente.

A dinamica celular, ap6s prova de provocagao
especifica, caracterizou-se por um aumento de
células CD3 e CDS e descida de CD19 em am-
bos os grupos. O grupo I apresentou um aumento
de CD4 (de 2,8+2,1% para 9,8£10,7%) e
diminui¢cdo de CD125 (de 29,1£11,5% para
23,6+14,3%), enquanto que no grupo I estes tipos
celulares nao sofreram alteragoes.

Grifico 7- Contagens celulares diferenciais
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Legenda do grafico 7: Contagens celulares
diferenciais: grupo I versus grupo II (x CD3 do grupo
I; + CD4 do grupo I; A CD8 do grupo I; B CDI19 do
grupo [; ¢ CD125 do grupo I; = CD3 do grupo II;
CD4 do grupo II; # CD8 do grupo II; I© CD19 do
grupo II; « CD125 do grupo II).
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Grifico 8 - ECP
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Legenda do grafico 8: Doseamento de ECP:
grupo I versus grupo II (e grupo I; I gru-
po II).

Doseamento de mediadores inflamatorios

Triptase O doseamento deste mediador
inflamatorio so6 foi quantificavel em trés doentes,
no lavado nasal dos 30 minutos: em dois doentes
do grupo I (4,5 e 1,9 ug/ml) e num doente do grupo
IT (1,7 pug/ml). Nos restantes, os valores ndo
atingiram o valor de doseamento (<Iug/ml). Em
todas os lavados nasais, obtidos antes e 6 horas
ap6s a PPNE, apresentaram valores <lpg/ml,
como esperado.

ECP O grafico 8 apresenta os valores de ECP
obtidos nos lavados dos dois grupos de doentes.
Verificou-se que estes valores foram inferiores no
grupo I comparativamente ao grupo II, nos
lavados nasais obtidos antes e 6 horas ap6s PPNE.
Analisando a evolugdo temporal apds a PPNE,
verificou-se ainda que a ECP nos lavados do
grupo | sofreu um progressivo decréscimo, de
1,1£1,5ng/ml para 0,7+0,8ng/ml. No grupo II,
verificou-se um discretissimo aumento, de
1,4£1,4ng/ml para 1,5+2ng/ml.

Eotaxina Em nenhum dos doentes foram
obtidos valores mensuraveis de eotaxina.

RANTES No grafico 9 apresentam-se os
doseamentos de RANTES. Nos lavados nasais

basais registaram-se niveis superiores no grupo |
comparativamente ao grupo II, nomeadamente
4,72, 7pg/ml e 3,8+1,1pg/ml. Nos lavados nasais
apos a PPNE, os valores foram inferiores no grupo
I comparativamente ao grupo II. Assim, aos 30
minutos, no grupo I os valores de RANTES foram
de 3,8+0,9pg/ml enquanto que no grupo II foram
de 4,1£1,1pg/ml. Os doseamentos a 6* hora apos
PPNE foram de 3,4+0,7pg/ml no grupo I e
4,5+0,9pg/ml no grupo II.

Quanto a analise da evolugdo temporal dos
niveis de RANTES observou-se um padrao de
resposta inverso comparando os grupos [ e II. Ou
seja, no grupo I os doseamentos aos 30 minutos e
as 6 horas registaram valores em decréscimo,
enquanto que no grupo II, se registaram valores
crescentes.

Analise estatistica

A comparagdo dos resultados obtidos em cada
grupo pelo teste ¢ revelou que as diferengas obser-
vadas ndo foram estatisticamente significativas,
nomeadamente o score de sintomas, as contagens
celulares e a ECP. Apenas a comparagao entre o

Griafico 9 - RANTES
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Legenda do grafico 9: Doseamento de
RANTES: grupo I versus grupo II (e grupo I;
grupo II).



232 Graga Loureiro, Carlos Loureiro, Vera Alves, Fatima Gar¢do, Manuel Santos Rosa, Celso Chieira

resultado do RANTES as 6 horas, nos dois grupos
foi estatisticamente significativa (p < 0,05).

A anélise do intervalo de confianca para a
diferenga entre a média dos dois grupos, revelou
que as diferencas observadas no score nasal, bem
como no score total de sintomas sdo significativas.
Também, utilizando a mesma analise comparativa,
entre os dois grupos, as diferencas nas contagens
celulares foram significativas, excepto os
resultados do CD19 e CD125 dos dois grupos as
6 horas.

Quanto a analise das tendéncias temporais,
nem os factores considerados, nem as suas interac-
¢oes, nem o efeito temporal foram significativos.

DISCUSSAO

Os grupos I e II apresentaram caracteristicas
similares, tanto demograficas como respeitantes
a doenca alérgica (quadro I). Distinguem-se pelo
facto de o grupo I cumprir IT, enquanto que o
grupo II, durante o periodo do estudo interrompeu
a terapéutica com corticoide e/ou antihistaminicos
que cumpria previamente.

Verificou-se ainda que ambos os grupos se
encontravam assintomaticos antes da PPNE. Na
avaliagdo basal (pré-PPNE), o doseamento de
triptase e de eotaxina ndo foram mensuraveis, em
ambos os grupos. Sendo reconhecido que a trip-
tase ¢ um marcador da actividade dos mastdcitos
era esperado que ndo fosse mensuravel, o que se
verificou. Quanto a eotaxina, seria de esperar que
fossem encontrados niveis desta quimiocina,
ainda que baixos, uma vez que ¢ reconhecido o
seu papel na manutencao do infiltrado inflama-
torio eosinofilico, o qual persiste em muitos
doentes mesmo fora do periodo polinico. Neste
mesmo contexto, justifica-se a mensuracao de
RANTES, outra quimiocina cujo efeito de qui-
miotaxia sobre células T, mondcitos e eosinofilos,
contribui para o infiltrado inflamatério alérgico.

Menos esperado foi que o doseamento basal de
RANTES fosse superior no grupo I, compara-
tivamente ao grupo I, designadamente 4,7+2,6 e
3,8+1,1, atendendo a terapéutica subjacente ao
grupo [. Akoum et al '° demonstraram que a
expressao de RANTES diminui durante a IT.
Apesar de neste estudo ndo terem sido obtidas
amostras pré-IT, de modo a analisar a eventual
dindmica decrescente do RANTES ao longo da
IT nestes doentes, seria de esperar que o grupo |
apresentasse valores inferiores comparativamente
ao grupo II, pois os outros pardmetros imuno-
logicos estudados (ECP e populacdes celulares)
apresentaram esse padrdo. Realmente, como
esperado, o doseamento de ECP foi inferior no
grupo I, na avaliagdo basal. Quanto a analise das
populagdes celulares na mucosa nasal, observa-
mos que foram diferentes nos dois grupos. O
grupo I apresentou um predominio de CD3 e
CD19, enquanto que no grupo II predominaram
as cé¢lulas CD19 e CD125. Para cada tipo celular
quantificado, o grupo I comparativamente ao
grupo II, apresentou maior nimero de CD3, CDS8
e CD4, e menor numero de CD19 ¢ CD125.
Apesar de estes resultados ndo terem significado
estatistico, admite-se que estas diferengas na com-
posic¢ao celular basal nos dois grupos serao reflexo
da terapéutica subjacente ao grupo 1. Ou seja, o
predominio de CD19 e CD125 no grupo II ¢
caracteristico do infiltrado celular alérgico,
enquanto que o predominio de CD3, CD19 e CDS§
e menor quantidade de CD125 poderao corres-
ponder as alteragdes que a imunoterapia induz no
infiltrado celular'.

O estudo foi realizado fora do periodo polinico
e verificou-se que a PPNE foi positiva em todos
os doentes de ambos os grupos, como documen-
tado pelo score de sintomas. Monitorizamos a
PPNE com avaliagdo clinica, designadamente
com score de sintoma. A monitorizagao funcional
do compromisso nasal, através de rinometria
acustica ou rinomanometria, ndo foi utilizada
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porque apenas quantifica a obstrugdo nasal'’.
Observou-se que a resposta clinica imediata a
PPNE foi diferente nos dois grupos. Apesar de
em ambos os grupos se ter observado o score
maximo ao 1° minuto, verificaram-se algumas
diferengas nos dois grupos, definindo padroes de
resposta a PPNE diferentes. Enquanto que o grupo
I apresentou uma evolugdo temporal do score de
sintomas, que descreveu um patamar desse score
nos 1° e 30° minutos, com posterior diminuicao
até a 6" hora, o grupo II apresentou um acentuado
pico no score de sintomas no 1° minuto com
rapido decréscimo do score aos 30° minuto e 6°
hora. E classicamente reconhecido, que a fase
imediata da reac¢do alérgica nasal se caracteriza
clinicamente por esternutos, prurido nasal,
rinorreia aquosa e obstru¢do nasal, que evoluem
nos primeiros 30 minutos apos a exposi¢ao
alergénica, com um pico de sintomatologia a
ocorrer aos 15-20 minutos'®. Miadonna et al ',
utilizando a PPNE, descrevem que nestas
condig¢des, o pico de sintomatologia nasal ocorre
imediatamente ap6s a PPNE com progressivo
decréscimo até aos 30 minutos, excepto a
evolucdo da obstrugdo nasal que descreve um
aumento progressivo a partir dos 10-20 minutos.
No presente estudo, verificAmos que, no grupo
I, a evolugdo temporal da sintomatologia nasal
caracteristica da fase imediata correspondeu ao
descrito por esses autores. A evolugao temporal
do score de sintomas do grupo I, ndo
correspondeu a este padrao de resposta a PPNE.
Observamos que, além de o score de sintomas ter
sido inferior ao do grupo II, ndo se observou um
pico no 1° minuto, mas um patamar no score de
sintomas que se manteve até aos 30 minutos.
Atribuimos estas diferencas no padrao de resposta
imediata a PPNE, como resultado da IT a que o
grupo I estava submetido. Tem sido descrito que
um dos efeitos da IT ¢ a diminui¢dao da
reactividade especifica da mucosa nasal,
documentada concretamente em estudos

sequenciais comparando intra-individualmente a
reactividade ao longo do tratamento. No nosso
estudo, admitimos que o0 menor score de sintomas
total da fase imediata, no grupo I, seja resultado
da IT a que este grupo estava submetido.
Admitimos também, que a diminuicdo da
reactividade especifica decorrente da IT, se
traduza adicionalmente por uma modificacao do
padrdo de resposta temporal ao alergénio, uma
vez que observamos que, no grupo I, o score foi
mais baixo mas foi prolongado nos 30 minutos.

A sintomatologia nasal acompanhou o padrao
do score total de sintomas, observado em cada
um dos grupos respectivamente. Quanto aos
sintomas extra-nasais, registou-se um score infe-
rior aos sintomas nasais, € ainda descrevendo uma
evolucdo temporal semelhante em ambos os
grupos. Atendendo a estes achados admitimos que
quanto a resposta clinica a PPNE, em cada grupo
o padrao de resposta clinica total reflecte o padrao
de resposta clinica nasal, enquanto que a
sintomatologia extra-nasal descreveu um padrao
muito semelhante nos dois grupos. Deste, na
analise do efeito de terapéutica especifica na
resposta clinica a PPNE o score de sintomas na-
sal sera suficiente.

Analisando cada um dos sintomas da fase
imediata, em ambos os grupos, verificamos que
os esternutos foram o sintoma predominante no
1° minuto, enquanto que ao 30° minuto foi a
obstrugdo nasal. Quanto a evolucao temporal, de
cada um dos sintomas nasais, verificdmos algumas
diferengas nos dois grupos. Assim, o score dos
esternutos apresentou um pico acentuado ao 1°
minuto, em ambos 0s grupos com um score muito
semelhante, tornando-se nulo aos 30 minutos, no
grupo I. O pico do score do prurido nasal também
ocorreu ao 1° minuto, nos dois grupos, mas menos
acentuado no grupo . Quanto a rinorreia, os dois
grupos apresentaram um padrdo evolutivo
diferente, ou seja o grupo I descreveu um pico
aos 30 minutos, enquanto que o grupo II
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apresentou o pico do score ao 1° minuto. A
obstrucao nasal apresentou scores crescentes até
ao 30° minuto, em ambos 0s grupos, como
esperado. A analise comparativa destes dados,
coloca a hipotese de que a IT podera justificar as
diferengas encontradas, nomeadamente a
diminui¢do da reactividade especifica traduzida
pela inferioridade do score do prurido, rinorreia
e obstrucao nasal, no grupo I, ao 1° minuto.
Avaliando os esternutos, nesse tempo, nao parece
haver diferencas entre os dois grupos, pelo que
este serd um paradmetro clinico de resposta a
PPNE, com menor interesse na avaliacao da fase
imediata.

E reconhecido que a expressdo clinica da
reaccao alérgica, caracteristica da fase imediata,
traduz eventos imunologicos que se caracterizam
pela activagcdo dos mastocitos, resultante da
ligacao do alergénio a IgE especifica que reveste
a superficie destas células, e culminando na sua
desgranulagao com libertacdo de mediadores
inflamatoérios. A triptase ¢ reconhecida como o
marcador da activagdo dos mastocitos, logo o
mediador imunologico caracteristico da fase
imediata. No presente estudo, este mediador
apenas foi doseavel em trés doentes, nos lavados
nasais obtidos aos 30 minutos, ndo correspon-
dendo ao esperado. Estes resultados poderdo
justificar-se por uma cinética diferente do que tem
sido descrito, nomeadamente apresentando um
pico aos 30 minutos’. De facto, outros autores’
admitem que o pico do doseamento de triptase
podera ocorrer aos 10-15 minutos. Outro factor a
ter em conta corresponde a diferentes dilui¢des
do lavado nasal adequadas ao doseamento de
triptase. No estudo de Raulf-Heimsoth et a/*° foi
utilizada a mesma técnica laboratorial do nosso
estudo (UniCAP), mas os autores concentraram
as amostras 5 vezes, e ainda assim apenas
obtiveram determinagdes de triptase em 7 das 15
amostras.

No presente estudo, além de ndo se reconhecer

eventuais diferentes padrdes de resposta
imunologica a PPNE, fica por esclarecer uma
eventual correlagdo entre este pardmetro imuno-
légico e os achados clinicos.

A fase tardia da reaccdo alérgica '*?! ocorre 4
a 5 horas ap0s a fase imediata, com um maximo
entre as 6 e as 12 horas. Clinicamente ¢ carac-
terizada predominantemente por obstrugao nasal
e ainda por rinorreia e esternutos.

Neste estudo, a fase tardia foi estudada com a
avaliag@o as 6 horas apos a PPNE. Verificamos
que os dois grupos apresentaram um padrdo de
resposta clinica a PPNE diferente, caracterizada
por um score de sintomas superior no grupo I
comparativamente ao grupo II. Observamos
ainda, que a resposta clinica a PPNE, no grupo
I, correspondeu ao descrito por outros autores,
designadamente o predominio da obstru¢ao na-
sal. Quanto ao grupo I, predominou a rinorreia
ainda que com um score muito semelhante a
obstrugdo nasal. Outra diferenca importante € que
o grupo II ainda apresentou esternutos 6 horas
apos a PPNE, enquanto que o grupo I apresentou
um score nulo logo aos 30 minutos que mantém
ao longo da observagdo até a 6 hora.

Os eventos imunoldgicos subjacentes a fase
tardia® sdo decorrentes da libertagao de media-
dores inflamatodrios por células efectoras da
reac¢ao alérgica (mastdcitos, basofilos, linfocitos,
células epiteliais), nomeadamente citocinas
multifuncionais que regulam a duracdo e a
intensidade da resposta imune, promovendo a
expressao de moléculas de adesao e recrutamento
de células inflamatorias. O infiltrado celular
decorrente, composto predominantemente por
eosinodfilos, ¢ responsavel pela libertagdo de
mediadores inflamatorios caracteristicos da fase
tardia da reaccdo alérgica, destacando-se a ECP
como marcador da actividade dos eosinofilos.

As alteracdes observadas e decorrentes da
dinamica celular, em resposta a PPNE, revelaram
um aumento de CD3 e CDS8 e diminuigdo de
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CD19 em ambos os grupos. Quanto as células
CDA4 o grupo II apresentou um aumento enquanto
que o grupo I demonstrou uma discreta dimi-
nuicdo. As células CD125 sofreram uma dimi-
nui¢do no grupo II e mantiveram-se inalteradas
no grupo I. Este padrdo da dindmica da
celularidade em resposta a PPNE ndo se enquadra
no reconhecido trafego celular decorrente da
reac¢do alérgica. Neste estudo, tal podera ser
analisado como uma discrepancia do tempo de
colheita de amostras celulares e a dinamica celular
de resposta a prova de provocacao. Como referido
anteriormente, a fase tardia da reacgdo alérgica
tem inicio as 4-5 horas ap0os exposi¢ao alergénica,
com pico maximo as 6-12 horas. Realmente outros
autores descrevem outros tempos de infiltrado
maximo de eosinofilos, nomeadamente as 2-4
horas (Kuna et al'?), as 8 horas (Hanazawa et al*?),
as 10 horas (Terada et al **), enquanto que
Miadonna et al'" verificaram um aumento
significativo de eosindfilos 6 horas apds PPNE,
mas com aumento crescente até as 24 horas.
Admitimos ainda, que a avaliacdo das 6 horas,
neste estudo, ndo corresponde ao pico da fase
tardia, atendendo a observa¢do da evolugdo do
score de sintomas. Especificamente, qualquer um
dos scores analisados, quer total, quer de cada
sintoma per se, a 6* hora além de serem inferiores
ao scores registados ao 30° minuto, evoluiram em
decrescendo, pelo que a avaliagdo a 6* hora, nestes
doentes, ndo corresponderd ao 2° pico, caracte-
ristico da fase tardia, o qual se manifestaria com
certeza mais tardiamente. Um aspecto adicional
que podera justificar os resultados celulares deste
estudo, sera o facto de a metodologia de colheita
utilizada para caracterizagdo celular ndo se
adequar, ainda que varios autores utilizem o
lavado nasal para colheita de células nasais,
mesmo em criangas'®. Lim et al** concluiram que
este método ¢ comparavel a bidpsia nasal quanto
a obtengdo de eosinofilos.

Quanto a analise da ECP, marcador da

actividade dos eosindfilos e principal mediador
inflamatério da fase tardia, verificou-se que o
grupo I revelou valores de ECP inferiores ao
grupo II, tanto basais como 6 horas apos a PPNE.
Apesar de esta diferenga nao ter significado
estatistico, estes resultados reflectirdo o efeito da
IT. A evolugao dos doseamentos de ECP no tempo
foi diferente em cada grupo, com um discreto
aumento no grupo II e um decréscimo no grupo
I. Os resultados do grupo II parecem esbocar a
activagao de eosinofilos apos PPNE. No entanto,
seria de esperar que esse aumento fosse mais
acentuado. Como ¢ reconhecido que a ECP se
correlaciona com os eosinéfilos, as hipoteses
colocadas para justificar a ndo correlacdo entre
os achados celulares e a dindmica celular que era
esperada apds a PPNE, justificardo de igual modo
os eventos evolutivos da ECP observados neste
estudo. Adicionalmente, a cinética da ECP néo
esta definida, dificultando o esclarecimento dos
resultados de ECP observados. Por outro lado,
permanece por definir a importancia do ECP e/
ou eosinofilos como parametro de resposta
imunoloégica a PPNE. Em alguns estudos, o
aumento da ECP ap6s PPNE, em lavados nasais,
correlacionou-se com a magnitude da reacgao
alérgica. No entanto, Terada et a/ ** demonstraram
que a contagem de eosindfilos nao se correlaciona
com a sintomatologia. Outros autores* embora
complementassem o estudo da reaccdo alérgica
nasal com lavado nasal para doseamento de ECP
e escovado nasal para quantificacdo de
eosinofilos, ndo encontraram correlagdo entre
estes parametros justificando-o com o facto de
terem sido obtidos por métodos de colheita
diferentes. Também DiLorenzo et al® obtiveram
eosinofilos por escovado nasal e ECP no lavado
nasal, e verificaram que o ECP mas nao os
eosinofilos, se correlacionaram com o score de
sintomas.

Neste contexto de resultados discrepantes, o
doseamento de quimiocinas neste estudo
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enquadra-se na tentativa de esclarecimento de
outros mediadores inflamatorios envolvidos na
reacgao alérgica, a considerar na avaliagao da
resposta a PPNE. Concretamente, as quimiocinas
Eotaxina ¢ RANTES, sendo mediadores
responsaveis por uma potente e selectiva
quimiotaxia de eosinofilos, ¢ de relevante inter-
esse 0 seu exacto envolvimento na reacc¢do
alérgica, nomeadamente a sua eventual correlagdo
com a clinica ou com o infiltrado celular,
particularmente como parametro imunologico de
resposta a PPNE.

No entanto, o doscamento de eotaxina neste
estudo ndo demonstrou valores mensuraveis em
nenhuma das amostras obtidas. Estes resultados
poderao ser justificados pela técnica de colheita
utilizada. Alam?* descreve um método especifico
para a colheita de citocinas. No entanto, esta
técnica ¢ exclusiva para o doseamento de
citocinas, ndo permitindo a obtenc¢do de amostras
para contagem celular, cuja metodologia podera
implicar excessivas dilui¢des, e contribuindo para
o esclarecimento dos baixos niveis de quimiocinas
encontrados. Outro aspecto que podera justificar
a auséncia de niveis mensuraveis de Eotaxina
podera relacionar-se com tempos de colheita ndo
coincidentes com a cinética da Eotaxina. Terada
et al ¥ demonstraram que o doseamento de
Eotaxina em lavados nasais ap6s PPNE apresenta
uma resposta bifasica, com um pico na 1* hora
(23+5 pg/ml) e niveis crescentes apos a 6 hora
(11£1 pg/ml) até a 10* hora (17+2 pg/ml) de
monitorizagdo do estudo. Parece-nos que a esta
2% hipotese podera justificar melhor os resultados
encontrados, uma vez que o doseamento de
RANTES demonstrou niveis mensuraveis desta
quimiocina, ainda que em valores inferiores aos
encontrados por outros autores. No presente
estudo, observdmos que o padrdo de resposta da
quimiocina RANTES foi diferente nos dois
grupos. Nos lavados nasais basais o doseamento
de RANTES foi superior no grupo I, compara-

tivamente ao grupo II. Como referido anterior-
mente, seria esperado que os valores fossem
inferiores, admitindo que a IT diminui o infiltrado
celular basal e mediadores, podendo também
admitir-se, como referido previamente, que os
valores pré-IT fossem superiores aos actuais
valores basais. Também a dinamica do RANTES
ao longo do estudo, foi diferente nos dois grupos.
No grupo I verificou-se uma descida progressiva
desses valores, ao longo da avaliagdo temporal
apos PPNE, enquanto que no grupo II se verificou
um aumento. A diferenga entre os resultados as 6
horas dos dois grupos foi estatisticamente signi-
ficativa. O aumento progressivo do RANTES
apos a PPNE, observado no grupo 11, foi concor-
dante com o esperado, ainda que este aumento
crescente ndo auxilie no esclarecimento da
cinética do RANTES, a qual ndo ¢ conhecida.
Alguns autores' caracterizam a cinética do
RANTES com um pico 3h ap6s PPNE, enquanto
outros®® descrevem que o pico de RANTES varia
entre as 1 e 5 h apds PPNE. No estudo de Sim et
al os niveis de RANTES correlacionaram-se
com o score da fase tardia.

A analise conjunta dos resultados observados
na avaliagdo das 6 horas apontara para a
precocidade desta avaliagdo em relacdo a fase
tardia, nomeadamente ao grupo de doentes
alérgicos submetidos a IT. Ou seja, se analisarmos
clinicamente a sua evolucdo temporal, estes
doentes apresentaram um score de sintomas na-
sal, que apesar do predominio da obstrucdo, mais
caracteristica da fase tardia, apresentavam
também rinorreia, prurido e esternutos, que sao
sintomas mais caracteristicos da fase imediata.
Associadamente verificou-se que estes doentes
apresentaram um decréscimo de RANTES, ECP
e ndo se observou alteragdo nas contagens de
CD125. Admitimos que neste grupo de doentes,
esta discrepancia entre os resultados obtidos e
esperados, bem como comparados com o grupo
I, sejam resultado da terapéutica subjacente ao
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grupo I. A diminui¢do da reactividade especifica
condicionada pela IT, podera traduzir-se a nivel
da fase tardia, ndo s6 pela diminui¢do dos
pardmetros avaliados, mas também pelo seu
aparecimento mais tardio.

CONCLUSOES

Neste estudo foram estudados dois grupos de
doentes alérgicos, um dos quais submetido a IT.
Apesar de se tratarem de dois grupos com carac-
teristicas homogéneas, apresentaram algumas
diferengas na avaliacdao basal, nomeadamente o
infiltrado celular descrito, o que podera corres-
ponder ao esperado para cada um dos grupos
relativamente ao seu status alérgico, com e sem IT.

Apesar de ndo se tratar de um estudo pros-
pectivo, com realizacdo de PPNE sequenciais no
tempo, de modo a averiguar a evolucao da reacti-
vidade especifica nos dois grupos de doentes, as
diferengas encontradas poderdo contribuir para o
esclarecimento da padronizagdo da monitoriza¢ao
da resposta a PPNE, tanto clinica como imuno-
logica.

A PPNE foi monitorizada com avaliacdo
clinica, enquanto que os lavados nasais foram
utilizados para caracterizacdo da resposta
imunologica a PPNE. Verificou-se, relativamente
a alguns parametros analisados, que os dois
grupos apresentaram um padrio de resposta a
PPNE diferente. Particularmente relevante, e de
acordo com o esperado, foi o padrdo de resposta
clinica a PPNE, em doentes submetidos a IT ser
diferente, comparativamente aos doentes alérgicos
ndo submetidos a essa terapéutica. Na monito-
rizagdo da fase imediata, de acordo com 0s nossos
resultados, a avaliagdo clinica apresenta-se mais
relevante. Quanto a caracterizagao da fase tardia,
quer clinica quer imunoldgica, na nossa opinido
aavaliagdo as 6 horas apds PPNE nao parece util,
pela sua precocidade, particularmente no grupo

dos doentes alérgicos submetidos a IT. A dife-
renca estatisticamente significativa do dosea-
mento de RANTES observada as 6 horas, parece
fundamentar a necessidade de avaliacdes
posteriores para a caracterizacdo da fase tardia,
pois tem sido descrito que a cinética do RANTES
apresenta um pico prévio aos eventos imuno-
logicos da fase tardia.

A medida que se véo esclarecendo os eventos
imunopatoldgicos e o complexo intercdmbio en-
tre células e mediadores inflamatorios que
caracterizam a reac¢ao alérgica, tanto na sua fase
imediata como tardia, melhor se definem os
parametros de resposta, clinicos e imunoldgicos,
a PPNE com reflexos importantes na monito-
rizacdo de tratamentos especificos da doenga
alérgica.
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Resumo

Introdugao: A eficacia imunolégica da imunoterapia especifica (ITE) é frequentemente avaliada
pela evolugado dos valores de testes cutaneos ou de IgE especificas para os respectivos alergénios.
Adicionalmente o doseamento das IgG especificas € também muitas vezes empregue para esse
fim. Contudo, ndo existem muitos trabalhos que comparem directamente a evolugédo destes trés
paradmetros nos mesmos doentes.

Objectivo: Comparar a evolugao destes 3 parametros imunolégicos, apdés um ano de ITE e
verificar a sua correlagdo com a tolerancia alergénica avaliada pela determinagdo do limiar de
positividade alergénica na provocagao nasal.

Material e Métodos: 75 doentes com rinite alérgica monosensibilizados a 4caros do género
Dermatophagoides, dos quais 50 efectuaram ITE com extracto polimerizado e despigmentado de
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D. pteronyssinus. Estes 50 doentes foram adicionalmente divididos em dois grupos: um que
recebeu doses mais baixas do extracto alergénico (Grupo 1) e outro que recebeu doses elevadas
(Grupo 2). Todos os doentes efectuaram provocagao nasal especifica, testes cutaneos em picada
e doseamentos de IgE e IgG especificas séricas para D. pteronyssinus antes do inicio da ITE e
apés um ano.

Resultados: Nos 25 doentes nao tratados com ITE (grupo controlo) ndo se verificaram variagoes
significativas em qualquer dos 4 parametros. Nos 50 doentes que efectuaram ITE observaram-
se redugdes dos valores médios dos didmetros das papulas dos testes cutaneos e dos valores
de IgE especificas, bem como aumento dos niveis de IgG especifica e dos limiares de provocagao
alergénica, todas com p <0,05 quando comparamos as evolug¢des dentro de cada um dos grupos
sob ITE. As alteragdes foram normalmente mais pronunciadas nos doentes que efectuaram ITE
com concentragdes mais elevadas (Grupo 2), embora a comparagéo entre os dois grupos de ITE
nunca revele diferengas estatisticamente significativas. Na comparagao entre grupos é na evolugéo
dos testes cutaneos que se objectivam diferengas estatisticamente significativas entre os dois
grupos sob ITE e o grupo controlo. A avaliagdo de IgG especificas séricas também permitiu
evidenciar significado estatistico na comparagéo entre os doentes do grupo controlo e os do
grupo 2, enquanto na avaliagédo da IgE especifica, as diferengas verificadas ndo tém significado
estatistico. Os testes cutdneos sdo também o Unico dos 3 parametros cuja evolugéo se
correlaciona com a evolugao dos limiares alergénicos de provocagéo nasal.

Concluséao: A avaliagdo da evolugéo do resultado dos testes cutaneos permite evidenciar a
melhoria de parametros imunolégicos induzida pela ITE, mais precocemente que a avaliagdo
das IgE ou IgG especificas e com correlagéo significativa com a evolugéo dos limiares alergénicos
de provocagao nasal.

Palavras-Chave: Imunoterapia Especifica, IgE especifica, IgG especifica, Testes cutianeos

Summary

Background: Evaluation of the efficacy of specific immunotherapy (SIT) is usually assessed
by the evolution of skin prick tests (SPT) or serum specific IgE values. Additionally, specific IgG
values can also be used for that purpose However there are only a small number of studies
looking at direct comparisons of these three parameters in the same patients and the influence of
SIT.

Objective: To compare the evolution of these three parameters, after one year of SIT and
assess their correlation with allergenic thresholds in specific nasal provocation.

Material and Methods: 75 allergic rhinitis patients, monosensitized to house dust mites
(Dermatophagoides) were included in this study. 50 patients were treated with SIT with a
depigmented and polymerised extract of D. pteronyssinus. These patients were further divided in
two treatment groups: one receiving a high dose of the allergenic extract (Group 2) and other
receiving a lower dose (Group 1).

All patients performed specific nasal provocation tests, SPT and measurement of serum spe-
cific IgE and IgG values, before and after one year of SIT.

Results: In the 25 patients of the control group (without SIT), there were no significant varia-
tions of any of the parameters evaluated. In the 50 SIT-treated patients we have observed statis-
tically significant reductions in SPT results as well as in serum specific IgE levels, when we
compare within each group the values before and after SIT. Serum IgG specific levels and aller-
genic thresholds in nasal provocation had also significant increases in each of the two groups.
However when we compare the SIT-treated groups with the control group it is in SPT evaluation
that we can observe significant differences between the control group and any of the SIT-treated
groups, while in serum specific IgE we didn’t find any significant differences. In serum specific
IgG values there were significant differences but only between the control group and group 2.
The comparison between the two SIT-treated groups never yielded any significant differences.
SPT are also the only one of the three parameters that presented a statistically significant corre-
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lation between its evolution and the evolution of the allergenic dose necessary to obtain a posi-
tive nasal provocation, before and after one year of SIT.

Conclusions: Evaluation of SPT evolution allows to demonstrate earlier than serological evalu-
ation of specific IgE or IgG, the immunologic benefits of SIT. Additionally SPT evolution has the
advantage of a significant correlation with the evolution of nasal provocation allergenic thresh-

olds.

Key-Words: Specific IgE, Specific IgG, Specific immunotherapy, Skin prick tests

INTRODUCAO

A diminui¢ao da intensidade de sensibiliza¢ao
a um determinado alergénio ¢ o objectivo da
imunoterapia especifica com alergénios (ITE),
podendo-se traduzir pela diminuicao das di-
mensodes da reac¢do observada nos testes
cutaneos, ou pela diminuigao das IgE especificas
séricas. No entanto, nenhum destes dois métodos
reflecte obrigatoriamente o que se passa no 6rgao-
alvo, nem o doseamento de IgE especificas para
um dado alergénio reflecte exaustivamente a
complexidade das respostas celulares mediadas
pela IgE. Por exemplo, uma estimulagdo da
produgdo policlonal de IgE pode, sem reduzir os
doseamentos de IgE especificas para um dado
alergénio, contribuir para diminuir a densidade
dessas IgE especificas a superficie das células
mediadoras e, por consequéncia, a probabilidade
ou intensidade da activagdo celular apds contacto
com o alergénio.

Também o aumento das IgG especificas para
um dado alergénio pode interferir no processo
alérgico pela formagao de complexos imunes IgG-
alergénio que indisponibilizam este tltimo para
se ligar as IgE fixadas a superficie de células
mediadoras e, consequentemente, o tornam
incapaz de induzir a activagdo celular e causar o
aparecimento de sintomatologia'?. Em trabalhos
avaliando a ITE, verificou-se maior correlagao
entre a melhoria clinica e a subida dos valores de

IgG especifica do que com a descida dos valores
de IgE especifica®>. Mas mesmo a subida de IgG
especifica nao é, por si sO, capaz de prever uma
boa evolugao clinica dos doentes, havendo
habitualmente uma grande disparidade de valores
individuais.

Relativamente a questdo da relagdo temporal
entre a instituicdo da ITE e o aparecimento de
alteracdes imunoldgicas relevantes, embora
classicamente esteja descrito que, numa primeira
fase da ITE se observa em geral um aumento dos
niveis de IgE especificas, seguido de um ulterior
decréscimo, cada vez maior numero de trabalhos
tem vindo a documentar diminui¢des significa-
tivas da IgE especifica ao fim de um ano de ITE,
ou até mais precocemente®®. Em outros trabalhos,
apesar de ndo se encontrarem diminui¢des pre-
coces da IgE especifica, sdo referidos aumentos
precoces da IgG ou IgG4 especifica®>. Outros
autores referem ainda diminui¢des dos didmetros
dos testes cutaneos mas nao das IgE especificas
apos periodos de ITE de duragao semelhantes aos
do presente estudo®’!°. Pretendeu-se com este
estudo verificar qual o parametro que apresentava
maior discriminagao entre a evolugdo dos doentes
do grupo controlo e dos grupos submetidos a ITE,
bem como se algum desses parametros se
correlacionaria com a evolugdo de um marcador
objectivo da tolerancia alergénica, como ¢ o caso
dos limiares alergénicos de provocacao nasal.
Pretendeu-se ainda analisar o impacto das duas



242 M Branco Ferreira, MC Pereira Santos, ML Palma Carlos, MA Pereira Barbosa, AG Palma Carlos

dosagens alergénicas efectuadas em cada um dos
grupos tratados com ITE, verificando se haveria
evolugdes significativamente diferentes de
qualquer um dos parametros, ao fim de um ano
de ITE.

MATERIAL E METODOS
Populacao

Seleccionaram-se 75 doentes com rinite alér-
gica persistente moderada a grave, com evidéncia
de sensibilizagdo a acaros do género Dermato-
phagoides, confirmada pela anamnese, testes
cutaneos em picada e doseamentos de IgE
especificas, com indicacdo para efectuarem ITE.
Estes doentes, de ambos os sexos € com idades
compreendidas entre 15 e 55 anos (média 23,6 +
8,14 anos), seguidos na Consulta de Imunoaler-
gologia da Unidade de Imunoalergologia do Hos-
pital de Santa Maria, foram distribuidos aleato-
riamente por trés grupos de 25 doentes cada:

Grupo 0 (GO) — grupo controlo, sem ITE.

Grupo 1 (G1) — grupo de ITE com extracto
estandardizado modificado de Dermatopha-
goides pteronyssinus, com doses mensais de 5,5
ug (total anual: 62,5 ug).

Grupo 2 (G2) —um grupo de ITE com o mesmo
extracto acima referido mas com doses mensais
de 55 ug (total anual: 625 ug).

Todos os doentes podiam efectuar terapéutica
com antihistaminicos orais e/ou corticosterdides
topicos nasais em periodos de agravamento.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica
e os doentes que participaram no estudo assinaram
um consentimento informado.

Imunoterapia especifica

Foi efectuada com extracto de Dermatopha-
goides pteronyssinus, despigmentado, polimeri-
zado com gluteraldeido (DEPIGOID®, Labo-
ratérios LETI, Espanha).

Cada doente dos grupos 1 e 2 foi submetido a
uma fase de indugao de vacina, com administragao
de 5 doses crescentes semanais e depois a uma
fase de manutencao durante o resto do periodo
do estudo, com a administragdo de 11 doses
mensais de concentragdo constante. A dose
maxima administrada em cada injec¢do, nos
doentes do grupo 1 foi de 5,5 ug do extracto
modificado de Dermatophagoides pteronyssinus,
enquanto que nos doentes do grupo 2 a dose foi
de 55 pug. A administragdo dos extractos alergé-
nicos foi efectuada sempre na Consulta de
Imunoalergologia, de acordo com as normas
preconizadas pela Academia Europeia de Aler-
gologia e Imunologia Clinica'’.

Testes cutineos e doseamentos séricos de
imunoglobulinas especificas

Foram efectuados testes cutaneos por picada
na face anterior de ambos os antebragos, de acordo
com as normas da Academia Europeia de Aler-
gologia e Imunologia Clinica'?, tendo-se registado
o diametro médio da papula originada pela
solucao de Dermatophagoides pteronyssinus (100
HEP/ml) (CBF LETI, Espanha).

Os doseamentos séricos de IgE e IgG especi-
ficas para Dermatophagoides pteronyssinus foram
efectuados por método imunoenziméatico
UniCAP-FEIA (PharmaciaDiagnostics), sendo os
resultados da IgE especifica expressos em kU/L
e os da IgG em mg/L.

Nos trés grupos, os testes e doseamentos
séricos foram efectuados no inicio do estudo (TO0),
tendo sido repetidos ap6s um ano (T1).
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Provocacio nasal especifica

Foi efectuada com solugdo alergénica de Der-
matophagoides pteronyssinus dos Laboratorios
CBF LETI, Espanha. Esta solucao alergénica
apresenta-se liofilizada, a fim de manter a sua
integral poténcia, sendo reconstituida com 1 ml
de solucao diluente adequada, cerca de 30 minutos
antes da provocagdo. Com esta reconstitui¢do
obtém-se uma solugdo alergénica com poténcia
de 100 Unidades HEP (Histamine Equivalent
Potency), a qual € sucessivamente diluida a 1:10,
a fim de se obterem solu¢des com as concen-
tragoes de 10 HEP, 1 HEP, 0,1 HEP ¢ 0,01 HEP.
Nao se utilizaram quaisquer farmacos com
actividade vasoconstritora antes da provocagao
nasal.

Nas duas semanas anteriores a provocacao os
doentes ndo efectuariam qualquer corticoterapia
topica e suspenderiam antihistaminicos nas 48
horas precedentes.

A provocacdo foi sempre efectuada pelo
mesmo médico e numa mesma sala, iniciando-se
com a nebulizacao de 0,05 ml da solugao diluente
como controlo negativo, seguindo-se, a intervalos
de 15 minutos, as nebulizagdes das solugoes aler-
génicas (0,05 ml/nebuliza¢do) com concentragdes
crescentes. A provocagdo era interrompida
quando o score clinico pds-provocacdo, composto
pela avaliacdo de quatro sintomas, valorizados
numa escala de 0 a 3, fosse superior ou igual a 6
(num méximo de 12). A ultima dose alergénica
administrada correspondia ao limiar de positi-
vidade.

Analise estatistica

Relativamente aos doseamentos de imunoglo-
bulinas e didmetros das papulas dos testes
cutineos, a comparagdo entre os trés grupos foi
efectuada por analise de variancia (ANOVA) e

quando esta avaliagdo revelou diferencas esta-
tisticamente significativas efectuou-se uma
analise subsequente, comparando dois a dois os
grupos controlo, grupo 1 e grupo 2, pelo proce-
dimento de comparagdo multipla — teste de
Bonferroni (post-hoc Bonferroni). Na avaliacao
dos limiares de provocagdo nasal utilizou-se o
teste de Kruskal-Wallis na comparacao entre os
trés grupos e o teste de Mann-Whitney na analise
subsequente, comparando dois a dois os grupos
controlo, grupo 1 e grupo 2.

Para a comparagdo dos mesmos parametros,
efectuados nos mesmos doentes no inicio e fim
do estudo, a avaliacdo estatistica foi efectuada
pelo teste ¢ emparelhado (paired t-test) ou pelo
teste de Wilcoxon no caso dos limiares de provo-
cacdo nasal (Wilcoxon-signed-rank).

As correlagdes entre testes cutaneos e
imunoglobulinas séricas foram efectuadas pelo
teste » de Pearson, e as correlagoes com os limiares
de provocacgao alergénica nasal pelo teste 70 de
Spearman.

RESULTADOS

Os resultados individuais dos trés parametros
imunolégicos dos 75 doentes estdo indicados nas
Figuras 1 a 3, podendo-se observar nos dois
grupos sob ITE reducdes dos valores médios dos
testes cutaneos e das IgE especificas e aumento
dos valores médios das IgG especificas, variagdes
estas que se ndo observaram no grupo controlo.
No entanto ¢ de referir a importante variabilidade
individual que existe nestas avaliagdes; em par-
ticular nos doseamentos de IgE observaram-se
desvios padrdes muito elevados, registando-se
menor dispersdo de valores nos doseamentos de
IgG especificas e menos ainda na avaliagcdo dos
diametros das papulas dos testes cutaneos. As
doses alergénicas necessarias para se obter uma
provocagao positiva nos diferentes grupos € nos
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dois tempos estao representadas na Figura 4.
Na evolucdo dos testes cutaneos (Figura 1)
verificou-se que no grupo controlo ¢ igual o
numero de doentes que aumenta ou que diminui
de forma relevante (> 20%) o diametro médio da

Figura 3 — Evolucdo dos valores de I1gG especifica sérica

papula dos testes cutaneos, facto que reflecte a
ndo existéncia de tratamento etioldgico de fundo,
que interfira com a sensibilizacdo ou com a
intensidade dos fenomenos IgE. Por outro lado,
nos grupos sob ITE, é claramente maior o nimero
de doentes com diminui¢do relevante dos
resultados dos testes cutaneos (40% e 64% nos
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grupos 1 e 2, respectivamente) do que o nimero
de doentes com agravamento da sensibilizag¢ao
alergénica (8% e 4% nos grupos 1 e 2, respecti-
vamente), avaliada por este método. Em termos
médios verificou-se uma reducao dos diametros
das papulas de 24% no grupo 2 versus 19% no
grupo 1, enquanto o grupo controlo apresenta um
aumento de 1%, relativamente aos didmetros das
papulas dos testes cutaneos iniciais.

Relativamente a IgE especifica para Dermato-
phagoides pteronyssinus (Figura 2) verificaram-
se diminui¢cdes médias de 27 e de 22% nos grupos
1 e 2, respectivamente, enquanto o grupo controlo
apresentou um aumento médio de cerca de 10%.
Considerando relevante uma variacao superior a
20% em relagdo aos valores iniciais verificou-se
que no grupo controlo ocorreram diminui¢des
relevantes em 28% dos doentes mas 56% apresen-
taram um aumento superior a 20% dos seus niveis
basais de IgE especifica sérica. Ao contrario nos
grupos sob ITE verificou-se uma clara prepon-
derancia do nimero de doentes que reduziram de
forma relevante os niveis de IgE sérica (72% e
64% nos grupos 1 e 2, respectivamente) em rela-
cdo aos que apresentaram incremento relevante
desses valores (12 e 24% nos grupos | e 2,
respectivamente).

Em relagdo a IgG especifica para Dermato-
phagoides pteronyssinus (Figura 3) verificaram-
se aumentos médios de 47% e de 54% nos grupos
1 e 2, respectivamente, enquanto o grupo controlo
apresentou uma diminui¢cdo média de 13%.
Considerando relevante uma variacao superior a
20% em relagdo aos valores iniciais, 28% dos
doentes do grupo controlo tiveram aumentos
relevantes mas 24% apresentaram redugdes
relevantes dos seus niveis de IgG especifica
sérica. Ao contrario, nos grupos sob ITE veri-
ficou-se predominio do nimero de doentes com
aumentos relevantes dos niveis de IgG especifica
sérica (60% e 68% nos grupos 1 e 2, respec-
tivamente) em relagdo ao nimero de doentes com

reducdes relevantes desses valores (20 e 16% nos
grupos 1 e 2, respectivamente).

No que diz respeito as doses alergénicas
necessarias para se obter uma provocacao nasal
(Figura 4), verificou-se que no grupo controlo nao
existiu praticamente nenhuma variagdo nos
limiares alergénicos de provocagao, enquanto nos
grupos 1 e 2 houve um nitido aumento do nlimero
de doentes que tolerou concentragdes alergénicas
mais elevadas. Em particular no grupo 2, registou-
se o completo desaparecimento das positividades
nas concentragdes alergénicas mais baixas (0,1
HEP/ml), aparecendo 4 doentes com positividade
apenas nas concentragdes alergénicas maximas
(100 HEP/ml).

Nas Tabelas I e II apresentam-se os resultados
da avaliagdo estatistica comparativa entre os
diversos grupos e diversos parametros, no inicio
e fim do estudo, estando representados a negrito
os valores de p <0,01. Na Tabela III estdao as
correlagdes entre as evolugdes dos trés parametros
avaliados e a evolugao das doses alergénicas
necessarias para se obter uma provocacao nasal
positiva. Verifica-se a existéncia de boa correlagao
entre os valores de testes cutdneos e IgE
especificas séricas, no entanto € apenas a evolugao
de testes cutaneos que se correlaciona com
significado estatistico (p <0,001) com a evolugao
dos limiares alergénicos de provocacao nasal.

DISCUSSAO

E interessante que apesar de existir, no presente
estudo, uma boa correlacdo entre os resultados
dos testes cutaneos e os doseamentos séricos de
IgE especifica (r=0,689 com p <0,001), ¢ s6 na
avaliacdo efectuada por testes cutaneos que se
registaram redugoes significativas dos valores
médios dos didmetros das papulas, quando se
comparam os doentes do grupo controlo com os
submetidos a ITE (p=0,04 na comparagao entre
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TABELA I — Avaliagdo estatistica inter-grupos

INICIO DO ESTUDO APOS 12 MESES
GO vs G1 GO vs G2 Gl vs G2 GO vs G1 GO vs G2 Gl vs G2
Testes NS NS NS p=0,04 p=0,008 NS
Cutaneos
IgG especifica NS NS NS NS p=0,006 NS
IgE especifica NS NS NS NS NS NS
Limiar NS NS NS p=0,02 p<0,001 NS
alergénico
Legenda: NS — néo significativo (p> 0,05)
TABELA II — Avaliagdo estatistica intra-grupos
Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
TO vs T1 TO vs T1 TO vs T1
Testes Cutaneos NS p<0,001 p<0,001
IgG especifica NS p=0,033 p=0,007
IgE especifica NS p=0,027 p=0,014
Limiar alergénico NS p=0,013 p=0,005

Legenda: NS — néo significativo (p> 0,05)

grupo controlo e grupo 1; p=0,008 na comparagao
entre grupo controlo e grupo 2). Esta maior
sensibilidade dos testes, relativamente a IgE
especifica (cuja comparagdo intergrupos nao
revelou diferencas significativas), na avaliacao de
doentes alérgicos e da sua evolucao sob ITE, tem

também sido advogada por outros autores'*-'°.
As redugdes dos diametros das papulas dos
testes cutaneos e dos niveis séricos de IgE
especifica tém significado estatistico quando se
comparam, dentro de cada grupo, os valores
iniciais com os valores de um ano. No entanto, se
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TABELA III — Correlagdes entre as evolugdes dos diferentes pardmetros (» de Pearson e rho de Spearman)

Testes cutaneos IgE especifica IgG especifica Limiares provocagao
Testes cutaneos =1,0 = 0,689 r=-0,206 rho= 0,369
IgE especifica r=1,0 r=-0,213 rho= 0,198
IgG especifica r=1,0 rho=-0,194
Limiares provocagao rho= 1,0

considerarmos p <0,01 como limite de signifi-
cancia, ¢ sO nos testes cutaneos que encontramos
este nivel de significancia estatistica. Por outro
lado, e como foi referido, ndo existem nas IgE
especificas diferencas significativas quando se
efectua a comparagdo entre os grupos activos e o
grupo controlo, ainda que se tenha verificado no
grupo controlo uma ligeira subida (cerca de 10%)
dos valores médios de IgE especifica para
Dermatophagoides pteronyssinus. Assim,
podemos concluir que apds 12 meses de ITE, e
mesmo com um esquema de progressao rapida
de doses, as diferencas nos doseamentos de IgE
especifica sérica so6 sdo significativas na com-
paracdo dentro de cada um dos grupos tera-
péuticos e usando métodos estatisticos para
medicdes repetidas, ndo sendo possivel docu-
mentar diferenca estatisticamente significativa em
relacdo ao grupo controlo. Alias, alguns estudos
recentes com ITE de curta duragdo com
polenes™'’, fungos' ou acaros’ demonstraram
igualmente uma significativa reducdo da
sensibilidade alergénica avaliada por testes
cutaneos, sem qualquer reducao significativa dos
niveis de IgE especifica sérica.

Relativamente as IgG especificas encontramos
uma situagdo intermédia. Dentro de cada grupo,

as diferengas entre o inicio e fim do estudo foram
significativas nos dois grupos sob ITE, a
semelhan¢a do que se verificou com a IgE
especifica. Contudo, na avaliacdo da IgG
especifica para Dermatophagoides pteronyssinus
foi possivel encontrar, aos 12 meses, diferencas
significativas entre grupo controlo e grupo 2
(»=0,006). Em varios estudos ja anteriormente
referidos®>*1%1718 também sao referidas variagdes
significativas da IgG ou IgG4 especificas apos
periodos curtos de ITE, sendo a [gG4, para alguns
autores, o parametro mais valido para a monito-
rizagdo in vitro da eficacia deste tipo de trata-
mento'.

No nosso trabalho foi apenas na avaliagdo da
evolucdo dos testes cutdneos que se encontrou
correlacdo significativa com a evolucdo dos
limiares de provocacgdo alergénica nasal, muito
embora essa correlagdo nao seja muito forte (rho
=-0,369).

A diferente intensidade da accdo imunolodgica
da ITE sobre os testes cutaneos e sobre a IgE
especifica que encontramos no nosso estudo pode
traduzir uma interferéncia mais precoce com
mecanismos que contribuam para a estabilizagao
da membrana mastocitaria do que a interferéncia
com linfocitos T no sentido de diminuir a sintese
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de IL-4 ou IL-13 e assim diminuir a sintese de
IgE especifica. A este respeito sdo extremamente
interessantes alguns trabalhos que mostram a
possibilidade da ITE interferir com varios
aspectos da doenca alérgica, ndo directamente
relacionados com a IgE ou sua sintese, como a
apoptose celular de linfocitos Th2 no contacto
com o alergénio in vitro* ou trabalhos em que as
melhorias clinicas induzidas pela ITE se corre-
lacionaram com a diminui¢ao dos niveis de IL-5
e nao com a diminui¢do dos niveis de 1L-4!.
Relativamente aos limiares alergénicos de
positividade na provocacao nasal, a reducdo da
reactividade nasal especifica apos provocacao ¢é
um parametro objectivo que ¢ frequentemente
utilizado em estudos de avaliagdo de eficacia da
ITE. Em varios estudos utilizando extractos de
acaros administrados sob a forma de vacinas
aquosas ou vacinas adsorvidas com hidréxido de
aluminio ou com outros materiais demonstrou-se
um decréscimo significativo da reactividade na-
sal especifica, quer por as mesmas doses aler-
génicas originarem menos alteragdes, quer por
serem necessarias maiores doses alergénicas para
induzir altera¢des definidas como positivas>?>2’.
Em alguns desses estudos, para além das
diferengas significativas verificadas nos doentes
sob ITE, demonstraram-se também diferengas
significativas em relacdo a doentes que inte-
gravam os grupos placebo. De forma semelhante,
no presente trabalho documentou-se claramente,
apos 12 meses de ITE, o aparecimento de
diferencas entre grupos, que ndo existiam no
inicio do estudo. No entanto, s6 no grupo sob
doses mais elevadas (grupo 2) € que se verificam,
em relacdo ao grupo controlo, diferengas muito
significativas (p <0,001), uma vez que, aos 12
meses, a diferenca entre grupo controlo e grupo
1, embora significativa, tem um valor de p = 0,02.
Na comparagao entre a administragdo de doses
mais elevadas ou menos elevadas de alergénio,
os resultados que obtivemos relativamente aos trés

parametros analisados mostram-nos alguns
resultados interessantes € que nos devem servir
de alerta contra interpretacdes abusivas. E verdade
que em ambos os grupos 1 e 2 se observam
variagdes estatisticamente significativas quando
comparados os valores iniciais e finais dentro de
cada grupo, ndo havendo quaisquer diferencas
significativas na evolu¢do dos doentes do grupo
controlo. E também verdade que os resultados
mostram ndo existirem diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos nas varias
avaliacdes. Daqui poder-se-ia aparentemente
concluir que ambos os tratamentos sdo igualmente
eficazes e claramente diferentes em relacdo ao
grupo controlo, que ndo apresentou quaisquer
indicadores de eficacia imunolédgica. No entanto,
¢ também verdade que se utilizarmos um limite
de significancia estatistico de p <0,01, ¢ apenas
entre o grupo 2 € o grupo controlo que existem
diferengas significativas nos testes cutineos, IgG
especifica e na avaliacao dos limiares alergénicos
de provocagao nasal. Tais resultados devem assim
alertar-nos para a necessidade de exercer sempre
um juizo critico atento, relativamente as variagdes
imunologicas apo6s determinadas intervengdes,
ndo analisando apenas as evolugdes dentro de
cada grupo de tratamento, mas efectuando sempre
analise estatistica comparativa entre valores
individuais obtidos nos doentes dos grupos
controlo e grupos terapéuticos, no inicio e no fi-
nal do estudo.

De forma semelhante, um trabalho recente em
28 doentes submetidos a ITE com extracto
alergénico de gato em trés dosagens diferentes®
mostrou diferencas na evolugao de testes cutaneos
e de IgG4 especifica, reforcando-se o beneficio
imunoldgico da utilizagcdo de doses alergénicas
mais elevadas ja que nesse trabalho s6 as doses
mais elevadas é que apresentaram diferengas
estatisticamente significativas (considerando
significativo um valor de p <0,01) relativamente
ao placebo.



Testes cutaneos versus imunoglobulinas especificas séricas para Dermatophagoides pteronyssinus:

avaliagdo comparativa da eficacia da imunoterapia especifica

CONCLUSAO

Numa fase precoce da ITE (1 ano) com extracto
alergénico de Dermatophagoides pteronyssinus,
verificou-se que a avalia¢do por testes cutaneos
permite evidenciar diferencas significativas en-
tre os grupos tratados com ITE e os doentes do
grupo controlo, ao contrario do que sucede com
os doseamentos de IgE especifica, revelando-se
assim os testes cutdneos como um marcador mais
precoce do que a IgE especifica, relativamente
ao beneficio da imunomodulagdo da ITE. Além
dessa maior precocidade, ¢ apenas na evolugdo
dos testes cutaneos que se encontra correlacdo
estatisticamente significativa com a evolugado dos
limiares de provocagdo alergénicos. A IgG
especifica s apresenta diferencas entre o grupo
controlo e o grupo que efectuou ITE em doses
elevadas, apresentando nesta comparagao elevada
significancia estatistica, o que reforga o beneficio
da utilizacdo de doses alergénicas elevadas na
ITE.
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Resumo

As imunodeficiéncias primarias (IDP) por défice predominante de anticorpos sao as IDP mais
frequentes.

Apresentam fendétipos muito diversos, com espectro de manifestagdes clinicas muito variavel
que pode atrasar o diagnéstico.

O seguimento destes doentes implica na maioria dos casos, a instituigdo a longo prazo de
terapéutica substitutiva com gamaglobulina intravenosa ou subcutanea. A dose terapéutica com
gamablobulina deve ser ajustada a cada doente com o objectivo de manter os niveis de IgG superiores
a 500mg/dl.

Apresenta-se um protocolo, elaborado a partir da experiéncia partilhada no estagio efectuado
no Hospital de Vall d'Hebron. Inclui-se as doses, forma de administragdo de GGIV, reacgbes adversas
e medidas de avaliagdo clinica e laboratorial da sua eficacia e eventual iatrogenia.

Séao referidas as principais complicagdes associadas a este tipo de IDP: infecciosa, envolvendo
diversos sistemas e outras menos frequentes como doengas autoimunes, neoplasicas e
linfoproliferativas.
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O diagnostico precoce e instituicdo terapéutica adequada séo factores determinantes na
evolugéo clinica, qualidade de vida e progndstico destes doentes.

Palavras-chave: Imunodeficiéncias primarias, Terapéutica com Gamaglobulina,
Complicagoes da Deficiéncia Primaria de anticorpos, Protocolo de Seguimento, Sobrevida.

Summary

Primary Immunodeficiency Diseases (PID) with predominant antibody deficiency are the most

frequent PID's.

Diagnosis may be delayed by the great diversity of clinical and immunological phenotypes
that have been described in association with PID’s.

The most frequent management of these patients is based on long term substitution therapy
with intravenous or subcutaneous gammaglobulin. The dose required for adequate
gammaglobulina substitution therapy should be adapted to the needs of the individual patient
with the objective to maintaining the IgG level higher than 500mg/dl.

The authors present a guideline proposal, carried out after the training in Vall d’Hebbron
Immunodeficiency Unit Hospital. The gammaglobulin monitoring, mode of administration, ad-
verse reactions were evaluated. The efficacy and iatrogenic effect were evaluated by clinical and

immunological parametes.

Pulmonary and intestinal infections are the most frequent complications in these patients.
Others less frequent such as autoimmune, neoplasic and linfopoliferative complications are also

discussed.

Early diagnosis and adequate therapy are the most important factors regarding clinical evolu-
tion, quality of life and prognosis of these patients.

Key-words: Primary immunodeficiency diseases, Gammaglobulin treatments, Primary an-
tibody deficiency complications, Guideline proposal, Follow-up, Survival.

1-INTRODUCAO

As Imunodeficiéncias Primarias (IDP) com
deficiéncia predominante de anticorpos sdo as
mais frequentes. A classificacdo e diagndstico das
IDP ¢ actualizada regularmente pelo comissdao
cientifica de IDP da OMS '-3. A classificacdo e
as principais caracteristicas das IDP com
deficiéncia predominante de anticorpos estdo
referidas no quadro 1.

Assiste-se nos ultimos anos a identificagao de
distintos fenotipos e das diferentes mutacdes
genéticas neste grupo de IDP nomeadamente na

Imunodeficiéncia Comum Varidvel (IDCV), no
Sindroma de Hiper-IgM e Agamaglobulinémia *-%.

2 - TERAPEUTICA SUBSTITUTIVA
COM GAMAGLOBULINA

2.1. Indicacoes

A administracdo regular de gamaglobulina
intravenosa (GGIV) ou subcutanea (GGSC) ¢ a
base do tratamento das IDP com predominio de
deficiéncia de anticorpos.
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Quadro I — Principais caracteristicas das Imunodeficiéncias primarias com deficiéncia predominante de anticorpos

Igs séricas n °de Linf. B Hereditariedade Patologia associada
(IgG, IgA, IgM)
Hipogamaglobulinémia Dimininui¢do I[gG  Normal Defeito da d1feren~c1agao: Algun{ casos:
At AP atraso da maturag@o da Infecgdes ORL e/ou
transitoria da infincia ¢ IgA - ..
fungdo helper pulmonares nos primeiros
anos de vida
Deficiéncia selectiva de Auséncia ou Normal Indeterminada Alguns cas?sz .
IgA acentuada Doengas alérgicas
diminuicao da Doengas autoimunes
IgAl e IgA2 Infecgoes ORL e/ou
pulmonares
Diminui¢do de um Defeitos na diferenciacdo Alguns casos:
is isoti do isotipo IgG
Deficiéncia de subclasse ;);Gmals o Normal v Infecgdes ORL e/ou
IgG pulmonares
Imunodeficiéncia Diminuigio de g6 o) oy Indeterminada Diferentes fenotipos
Comum Varigvel e IgA com IgM diminuido incluem doengas distintas
ngrr.nal.ou (Infeccdes recorrentes
diminuida moderadas a graves)
Agamaglobulinémia: Dimininuig@o todas 0 ou muito baixo Mutagdo btk Infecgdes bacterianas graves
Ligada X as Igs _ ,
ou Mutagdo genes cadeias

Autossomica recessiva

Outras mais raras:
- Deficiéncia de Anti-corpos com Igs normais

o ou 3 de Igs ou outras

- Deficiéncia de AID “activation induced cytidine deaminse” (variante da Sindrome de Hiper-IgM)

Deve ser ponderada em todos os casos de IDP
com comprovada deficiéncia de anticorpos
associada ou nao a alteragdes funcionais da
imunidade celular T '*°. Est4 contra-indicada na
deficiéncia selectiva de IgA.

Os casos de deficiéncia de IgA, hipogamaglo-
bulinémia transitéria da infancia ou deficiéncia
de subclasses IgG nao tém indicagdo para

gamaglobulina, excepto nos doentes com infec-
¢oes recorrentes e comprovada deficiéncia de
anticorpos °. Deve efectuar-se o tratamento du-
rante pelo menos 6 meses e, 3 meses apds da sua
suspensdo, reavaliar a resposta na produgdo de
anticorpos apos vacinagdo '°.

Esta terapéutica esta ainda indicada em alguns
casos de imunodeficiéncia secundaria grave °.
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Os métodos de purificagdo e inactivacao viral
actualmente utilizados na preparag¢do das
diferentes formas de gamaglobulina, permite
minimizar o risco de transmissdao de doengas
infecto-contagiosas, nomeadamente hepatite B, C
e HIV . Tem sido recentemente discutida a
possibilidade de transmissdo transfusional de
pirdes humanos 2.

2.2. Dose, frequéncia e velocidade de
administracio de GGIV

A dose e frequéncia de administracdo devem
ser ajustadas em cada caso, com o objectivo de
atingir niveis basais de IgG superiores a 500 mg/dL
e, deste modo, diminuir a frequéncia e gravidade
das infec¢des, o niimero de hospitalizagdes e
retardar o agravamento da fungdo pulmonar * '3,
Varios estudos tém comprovado o beneficio
clinico acrescido de altas doses de GGIV (adultos
600mg/kg/4 semanas, criancas 800mg/kg/4
semanas) comparativamente a doses normalmente
recomendadas (adultos 300 mg/kg/4 semanas,
criangas 400mg/kg/4 semanas) sem agravamento
dos efeitos secundarios '*. Demostrou-se que ¢
necessario doses mais elevadas para prevenir a
colonizacdo bacteriana das bronquiectasias e o
aparecimento de infec¢des ndo bacterianas,
particularmente por enterovirus. Em doentes com
agamaglobulinémia demonstrou-se o efeito pro-
tector na recorréncia das infecgdes com niveis
basais de IgG sérica superiores a 800 mg '.

Nao ha consenso em relagdo a velocidade de
perfusdo. Em geral recomenda-se uma velocidade
de perfusdo mais baixa nos primeiros 30 minutos
de cada tratamento (0,5mg/kg/min) e aumento
progressivamente da velocidade de perfusao até
ao maximo de 4 ml/minuto **.

2.3. Reaccoes adversas

As reacgdes adversas durante o tratamento com
GGIV sao raras, sendo mais frequentes as
reacgles ligeiras comparativamente as anafi-
lacticas. Nas séries publicadas encontra-se uma
incidéncia de reacgdes adversas ligeiras entre 0,8
a 15%. Esta incidéncia diminui quando sdo
excluidos factores de risco como: infecgao conco-
mitante, tratamento inicial, intervalo de tempo
decorrido desde a ultima infusdo superior a 6
semanas, infusdo demasiado rapida, presenca de
anticorpos anti-IgA e preparado de GGIV a
temperaturas baixas no momento da perfusao * °.

Sao referidas por ordem decrescente de fre-
quéncia: febre, tremores, cefaleias, tonturas,
reac¢ao vasomotora, rash, prurido, nauseas,
vomitos, mialgias e dor toracica. Estdo descritos
casos raros de reacgdes graves como: meningite
asséptica, trombose cerebral, insuficiéncia renal
¢ pulmonar ou anemia hemolitica, com doses
muito superiores das recomendadas normalmente
na IDP °.

2.4. Gamaglobulina subcutianea (GGSC)

A administracdo de GGSC no domicilio ¢
prescrita com frequéncia nos paises Escandinavos
e Reino Unido desde os anos 80. A dose reco-
mendada ¢ de 100mg/kg/semana, injectada na
parede abdominal ou coxa, através de uma bomba
infusora, a uma velocidade de 0,05-0,2 ml/kg/hora
ou 1-3ml/hora. Apresenta vantagens, relativa-
mente a forma intravenosa, pela maior comodi-
dade para o doente e diminuicdo dos efeitos
adversos sistémicos '¢. A eficacia e seguranca sdo
sobreponiveis em relagdo a administragdo
intravenosa com a vantagem de se conseguir
manuteng¢do de niveis séricos de IgG mais cons-
tantes % 7.

Recomenda-se esta forma terapéutica nos
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doentes que vivem longe de um centro hospitalar,
com acesso venoso ¢ dificil ou com antecedentes
de reacgdes graves com GGIV *

3- Eventuais complicacdes em doentes com
IDP com predominante deficiéncia de
anticorpos

O tratamento adequado com gamaglobulina
permite diminuir a gravidade e frequéncia das
infecgdes e a incidéncia de complicagdes.

O tipo e a gravidade das complicacdes estdao
relacionados com a IDP em causa e a presenca de
lesdes irreversiveis na altura do diagnostico. A
grande maioria dos casos de deficiéncia selectiva
de IgA ¢ assintomatica, necessitando apenas de
vigilancia de eventual patologia alérgica ou
autoimune e de doseamento esporadico de
imunoglobulinas pois, podera raramente, evoluir
para IDCV.

As infecc¢des recorrentes, nomeadamente
sinopulmonares e gastrointestinais, sdo as compli-
cacdes mais frequentes. De realcar que a auséncia
de serologia positiva (IgM e IgG) nao exclui
infec¢ao activa, pelo grave compromisso na
produgdo de anticorpos que caracteriza estas
doengas.

Tem sido atribuido um risco aumentado de
patologia linfoproliferativa !®, neoplasica ',
autoimune **?' e neurologica > comparati-
vamente a populacdo geral. Estas complicagdes
devem ser investigadas na presenca de sinais de
alerta, pois a sua evolucdo ¢ importante na
sobrevida dos doentes. A infec¢do pulmonar
cronica, linfoma e carcinoma sdo as principais
causas de morte nas IDCV, parecendo existir uma
maior incidéncia de linfomas no sexo feminino e
de carcinoma gastrico no sexo masculino .

3.1. Patologia respiratoria

As infecgdes sinopulmonares recorrentes,
bronquiectasias e deterioragdo progressiva da
funcdo pulmonar sdo as principais complicagdes
pulmonares encontradas na IDCV, tanto em idade
pediatrica ** como em adultos *°.

Os agentes infecciosos identificados, por
ordem decrescente de frequéncia, sdo: Haemo-
philus influenzae, Steptococus pneumonia,
Moraxella catarralis, Mycoplasma, Pseu-
domonas aeroginosa e Aspergillus fumigatus °.

Tém-se demostrado na IDCV diminuigao
significativa da incidéncia de pneumonia nos
doentes sob terapéutica regular com GGIV (N1).
A terapéutica antimicrobiana deve ser prescrita o
mais precocemente possivel e orientada pela
sensibilidade aos antibidticos da cultura de
expectoracao.

Na presenca de doenca pulmonar crénica
medidas de drenagem postural, incluindo cinesi-
terapia respiratoria, use de flutter e ainda tera-
péutica broncodilatadora, deve ser efectuada
regularmente °.

A administragdo profilactica de antibioticos
tem mostrado vantagens a longo prazo, na
diminui¢do das infec¢des graves, na necessidade
de hospitalizagdo e na deterioragao da fungdo
pulmonar *2°, Nao ha, no entanto, consenso em
relacdo as indicagdes de antibioterapia profilac-
tica, pela inexisténcia de estudos prospectivos
controlados com placebo nas imunodeficiéncias
primarias *. A profilaxia para pneumonia por
Pneumocystis carini ¢ recomendada em doentes
com compromisso da fun¢do celular T como no
caso, do Sindroma de Hiper IgM °.

3.2. Patologia gastrointestinal

Encontra-se uma incidéncia elevada de queixas
gastrointestinais na IDCV e deficiéncia selectiva
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de IgA. Entre as principais causas de diarreias
cronicas salienta-se causas infecciosas por Giar-
dia lamblia, Campylobacter pilory, Cryptos-
porium, doenga celiaca e doenga inflamatoria in-
testinal cronica nomeadamente doenga de Crohn
ou colite ulcerosa. A hiperplasia nodular linfoide
ou a gastrite atrofica, frequentes na IDCV, poderao
justificar quadros de mal absorgao ’.

3.3. Doencas linfoproliferativas

As doengas linfoproliferativas mais frequentes
nos doentes com agamaglobulinémia e IDGV sdo:
linfomas nao-Hodgkin de células B, seguido de
linfomas Hodgkin '¥. A suspeita clinica obriga a
realizacdo de biopsia ganglionar ou medular. O
diagnostico histologico exige a observagao atenta
por um anatomopatologista com experiéncia em
IDP. A infecc¢do cronica induz estimulagdo
linfatica, hiperplasia linfoide atipica e altera¢des
da estrutura ganglionar que associada a hipoplasia
ou auséncia dos centros germinativos torna dificil
o diagnostico diferencial com linfomas 7 '8,

3.4. Neoplasias sdlidas

O carcinoma do estdbmago ¢ a neoplasia mais
frequente nos doentes com IDCV. Com menor
frequéncia encontram-se casos de carcinoma do
colon, sobretudo na agamaglobulinémia, carci-
noma do utero, ovério ou prostata °. E discutivel
o interesse do doseamento regular de anticorpos
antitumorais no rastreio do cancro.

3.5. Doencas autoimunes
Varias doengas autoimunes sao descritas em

mais de 25% dos doentes com deficiéncia
selectiva de IgA, IDCV ou Hiper IgM 2!, Encon-

tramos com maior frequéncia: Doenga celiaca,
Citopénias, Anemia e trombopenia associada -
Sindroma de Evans ?’ e, em casos mais raros,
Artrite reumatoide e Lupus eritematoso sistémico,
Sindroma de Sjogren, Cirrose biliar primaria,
Anemia perniciosa e Hipertiroidismo 22!,

3.6. Outras complicagdes raras

Estao descritos casos de patologia neurologica
na agamaglobulinémia e com menor frequéncia
em doentes com IDCV 2>2. A meningoencefalite
conica ¢ a complicagdo neuroldgica a mais grave.
Estdo referidos na literatura casos de mielopatia
progressiva, retinopatia, perda auditiva neuro-
sensorial, dermatomiosite, poliomiosite e atrofia
cerebral. A infec¢do a enterovirus (mais frequen-
temente ecovirus) € provavelmente a principal
causa de patologia no sistema nervoso central
nestes doentes ****. Outros virus tém sido identi-
ficados pelo que, na presenca de forte suspeita
clinica, se recomende a pesquisa por PCR de her-
pes tipo 1 e 6, CMV, EBV, HTLV, parvovirus,
varicela e micoplasma.

A doenga granulomatosa sistémica pode ocorrer
com frequéncia associada a esplenomegalia e
adenomegalias. Os doentes apresentam-se em geral
assintomaticos, ndo exigindo tratamento especifico.
A esplenomegalia pode condicionar o apareci-
mento de citopenias por sequestro. A detec¢ao
de granulomas ndo caseosos no pulmao, baco,
pele ou figado pode sugerir o diagnostico de
sarcoidose e retardar o diagnostico de IDP %%,

Estao descritos casos raros de infiltrados sisté-
micos linfocitarias de células T com grave com-
promisso da fung¢@o pulmonar e¢/ou digestiva ».
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4 - PROTOCOLO DE SEGUIMENTO
DE DOENTES COM DEFICIENCIA
PREDOMINANTE DE ANTICORPOS

Nao esta publicado um protocolo consensual
no seguimento das criangas ou adultos com IDP
por deficiéncia de anticorpos. E a experiéncia
clinica que permite uma actuacao terapéutica mais
eficaz e o diagndstico precoce de eventuais com-
plicacdes. A avaliacdo das complicacdes exige,
logicamente, a colabora¢do de uma equipa multi-
disciplinar.

O contacto com os clinicos do Hospital de Vall
d’Hebron, com experiéncia em IDP ha mais de
20 anos, a troca de experiéncias e a observacao
dos procedimentos diagnosticos e de seguimento,
permitiu a elaboracdo deste protocolo que assenta
nos seguintes pontos:

a) Diagndstico correcto:

Efectuado com base na caracterizagao clinica

e imunologica, em que se demonstra uma

Imunodeficiéncia Primaria com compromisso

da produc¢do de anticorpos. As variacdes dos

niveis séricos de IgG total sdo os indicadores
mais importantes para terapéutica substitutiva

com gamaglobulina (Quadro II).

b) Avaliacio pré tratamento com GGIV:

- Avaliagdo clinica e exame objectivo (in-
cluindo peso e altura).

- Avaliagdo laboratorial: hemograma com
formula leucocitéria, bioquimica completa,
doseamento de imunoglobulinas, veloci-
dade de sedimentagdo e anticorpos antinu-
cleares.

- Agparahepatite Be HIV1 e PCR para virus
da hepatite C.

- Pesquisa de ovos, quistos e parasitas nas
fezes.

- Estudo Funcional Ventilatério

- Estudo imagiologico: TAC toracica de alta
resolucao e TAC abdominal.

Quadro II — Indicagdes para terapéutica substitutiva com
gamaglobulina em relacdo a gravidade da hipogamaglo-
bulinémia e niveis séricos de IgG.

(Adaptado de Wolf H.M. ESID Educational Symposium 2002)

Niveis de IgG
(mg/dL)
400 - 700

| <250 | 250 — 400 |

| >4 anos < 4 anos \‘s‘

Defeito funcional na
produgdo de anti-

Com ou sem clinica de
infecgdes recorrentes

Doenga obstrutiva pulmonar
cronica e/ou aumento da

susceptibilidade a infecgdes corpos IgG

(avaliagdo da
l l I resposta vacinal)

| Indicag@o para terapéutica substitutiva com gamablobulina. |

¢) Dose a administrar:
Primeira administracdo de GGIV: 300 mg a
400mg/kg repetida nas 2 semanas subse-
quentes e seguida de doseamento de IgG, 21
dias apos o 3° tratamento. Se atingiu uma
concentragdo de IgG superior a 600mg, efec-
tuar novo tratamento 3 semanas depois.
No caso de lactente com infecgao activa preco-
niza-se na primeira administracdo 150mg/kg/
semana, devendo o intervalo de administracao
ser ajustado em relagdo com a gravidade do
quadro clinico e niveis de IgG obtidos pré-
tratamento.
Administragdes seguintes: ajustar a dose ao
caso clinico, com o objectivo de manter uma
dose basal de IgG sérica superior a 500mg/dl,
podendo a dose de GGIV variar entre 200-
600mg/kg em cada 3 ou 4 semanas.
Deve ser dada particular atengao aos casos mais
graves: agamaglobulinémia, doenga pulmonar
cronica, diarreia cronica, doenga neuroldgica
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ou autoimune, pela eventual necessidade do
aumento da dose e/ou frequéncia de GGIV.
Programar eventuais procedimentos cirirgicos
ou dentarios na semana seguinte ao tratamento
com GGIV.

E importante que em cada administragdo se
proceda ao registo do nome e lote da GGIV
administrada.

d) Velocidade de perfusao

No hospital de Vall d’Hebron administra-se
GGIV a uma velocidade de perfusao de 0,5
mg/kg/minuto nos primeiros 30 minutos e, na
auséncia de reacgdes adversas, aumenta-se
para 1 mg/kg/minuto até 2 mg/kg/minuto. Em
geral, a infusdo de imunoglobulinas decorre
durante 2 a 4 horas.

Emilia Faria, Susana Silva, Teresa Espafiol

senca de alteragdes neurologicas, adenome-
galias ou organomegalias.

Laboratorial: Hemograma com férmula leuco-
citaria, transaminases ¢ doseamento de imu-
noglobulinas. Se aumento das transaminases
deve ser efectuado o doseamento de antigénio
da hepatite B e PCR para virus da hepatite C.

g) Realizar anualmente:

- TAC toracica, Ecografia abdominal.

- Pesquisa de ovos, quistos e parasitas.
Coproculturas.

- Mamografia bilateral (mulheres com idade
superior a 35 anos)

- Ecografia prostatica (homens com idade su-
perior 60 anos)

- Estudo funcional ventilatério, incluindo

e) Reaccoes adversas
Reacgdo anafilactica: suspender de imediato a
perfusdo e administrar terapéutica com anti-
histaminicos, corticoides e eventualmente

difusdo alveolo-capilar.
h) Na presenca de sintomatologia sugestiva de
patologia associada, deve ser efectuada
investigacdo complementar:

adrenalina. A perfusdo deve ser reiniciada uma
semana depois e se possivel optar por formulas
de gamaglobulina com menor concentragao de
IgA. Efectuar-se 30 minutos antes do novo
tratamento um bolus de corticoides EV (0,5mg/
kg) e anti-histaminico. Recomenda-se, nos
primeiros 30 minutos, uma velocidade de
perfusdo inferior a 0,5mg/kg/hora.

Reacgoes adversas ligeiras: desaparecem mi-
nutos apds a suspensdo da GGIV, podendo
necessitar da terapéutica sintomatica. Pode ser
ponderada a alteracdo da formula de GGIV e
eventualmente a administragdo profilactica de
paracetamol, acido acetilsalicilico oral, anti-
histaminico ou hidrocortisona 30 minutos
antes da retomar a perfusao.

f) Avaliacdo clinica e analitica antes de cada
perfusido com GGIV:

Clinica: Tipo e frequéncia de infecgdes,
recurso a antibioterapia, alteragdo do estado
geral, investigacdo de alteracdo da sintoma-
tologia respiratoria, digestiva, articular, pre-

- Alteragdes do sistema nervoso central como

alteracdes do comportamento, cefaleias,
encefalopatia, convulsdes, alteragdes senso-
riais, sensitivas ou motoras. Deve efectuar-se
TAC cranio-encefalica, EEG, pung¢do lom-
bar com identificagdo por PCR de echovi-
rus, citomegalovirus, herpes, varicela e ade-
novirus.
Nestes casos proceder ao tratamento anti-
viral adequado e aumentar a dose GGIV
para manter os niveis de IgG superiores a
800mg/dL. Estao descritos casos onde se
conseguiu a erradica¢dao do echovirus com
a administragdo intratecal de gamaglo-
bulina.

- Infecgio respiratoria baixa:

Colheita de expectoracdo e cultura com
antibiograma e com pesquisa de bactérias,
virus, fungos, BK e Aspergillus.

No caso de colonizacdo bacteriana (mais
frequentemente Haemophilus influenza) ou
por Pseudomonas aeruginosas tentar
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irradiagdo com antibioterapia profilactica
de acordo com o antibiograma.
Nos casos de colonizagdo de bronquiec-
tasias por Haemophilus efectua-se, no Hos-
pital de Vall d’'Hebron, tratamento
profilactico com azitromicina 250 a 500mg/
dia durante 3 dias/semana, em semanas
alternadas e depois uma vez por meés, até
se conseguir a irradicagdo bacteriana.

- Diarreia cronica:
Avaliag¢ao de malabsorg¢ao (teste de xilose,
gorduras nas fezes), coproculturas (pes-
quisa de Salmonella, Campylobacter, Shi-
gella, Aeromonas, Candida, Vibrio, Yersinia,
Cryptosporidium, Rotavirus, E. Coli).
Pesquisa de ovos, quistos e parasitas,
transito gastrointestinal e biopsia intestinal
(de preferéncia com imunohistoquimica).
Deve ser excluida doenga celiaca e outras
doencas inflamatorias intestinais cronicas.

- Doencas linfoproliferativas:
No caso de alteragdes do estado geral, perda
de peso, adenomegalias, hepatoesplenome-
galia e anemia, proceder a avaliagdo clinica
e laboratorial completa com doseamento de
B2 microglobulina e timidina quinase,
mielograma, TAC toracica e abdominal e
biopsia ganglionar e/ou biopsia Ossea.
- Na suspeita de carcinomas do tubo diges-
tivo ou de outra localizagdo a investigagao
deve ser dirigida em funcdo do quadro
clinico.
- No caso de sintomatologia sugestiva de
patologia autoimune a investigacao deve ser
orientada pela clinica. De referir que a
auséncia de autoanticorpos ndo exclui a
possibilidade de doenga autoimune, pelo
que uma avaliag@o periddica e exclusao de
causa infecciosa deve ser efectuada antes
do inicio do tratamento. A terapéutica imu-
nossupressora pode ser efectuada sendo
recomendado nestes casos o aumento das

doses de IGIV para manter os niveis de IgG
acima dos 800 mg/dl.
i) Outras recomendacdes:

Recomendam-se cuidados gerais de higiene
corporal e de evicgdo do contacto com
individuos infectados.
A vacinagdo com organismos vivos atenuados
(varicela, polio oral, sarampo, rubéola, tosse
convulsa e BCG) esta contra-indicada nos
casos de IDP grave como na IDCV, Agamaglo-
bulinémia e todos os casos com deficiéncia
completa da resposta humoral. Nao ha con-
senso em relagdo as vacinas de organismos
inactivados ou toxoides. Alguns autores reco-
mendam o cumprimento do calendério vacinal
nos casos em que a fun¢do imunolégica celular
T estd intacta enquanto outros clinicos, como
acontece no Hospital de Vall d’Hebron nao
efectuam qualquer tipo de vacinas nestes
doentes.

A terapéutica substitutiva com GG permite o
aumento da sobrevida, da melhoria da qualidade
de vida destes doentes ¢ minimiza as restrigoes
associadas a eventuais complicac¢des. O aumento
da sobrevida vai, no entanto, aumentar o risco de
patologias associadas pelo que a vigilancia
periddica ¢ fundamental. As formas de IDP de
transmissao genética identificadas beneficiam de
aconselhamento genético e eventual diagndstico
pré-natal.
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Resumo

A sensibilizagdo ao niquel representa uma das principais causas de dermatite de contacto
alérgica. Um numero significativo de doentes apresenta lesdes cutaneas, em locais que nao
estdo em contacto directo com este metal. Nos ultimos anos a influéncia do conteddo em niquel
da dieta na evolugado da dermatite ao niquel tem merecido particular atengao.

Descrevem-se os casos de duas doentes com dermatite de contacto ao niquel em que,
apesar da evicgao total do contacto com este metal, persistiam lesées de dermatite eczematosa,
predominando nas zonas de maior sudagdo. Com a exclusdo da dieta de alimentos com alto
teor em niquel observou-se uma redugao progressiva da intensidade do eczema, conducente
ao desaparecimento total das lesdes. As doentes foram, entdo, submetidas a prova de
provocacdo oral com sulfato de niquel. Na primeira doente estudada observou-se aparecimento
de eritema, prurido e reaccdo eczematosa, generalizados, doze horas apds a ingestdo de 20
mg de sulfato de niquel. Concomitantemente verificou-se a ocorréncia de eritema pruriginoso e
pequenas vesiculas, no local de aplicagdo do patch teste ao niquel. No segundo caso a
reactivagdo da dermatite ocorreu seis horas apds a ingestdo de 10 mg de sulfato de niquel. A
manutenc¢ao de dieta restritiva em alimentos com alto teor em niquel permitiu o desaparecimento
total da dermatite e estabilizagéo clinica que se mantém desde ha 6 meses.

O diagnéstico de dermatite endégena induzida pela ingestdao de niquel foi demonstrado
através da realizagéo de prova de provocagéao oral. A excregdo de niquel através do suor parece
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ser relevante. A redugado da ingestdo diaria de niquel, permitindo a menor concentragdo
deste elemento no suor podera explicar a melhoria da dermatite, particularmente, nas
zonas cutaneas de maior sudagao.

Palavras-chave: Dermatite endégena, niquel, prova de provocacgao oral.

Abstract

Nickel is one of the most common causes of allergic contact dermatitis. A considerable
number of nickel sensitive patients have dermatitis at sites that are not in direct contact
with nickel. In recent years, particular attention has been paid to the influence of dietary
nickel on the clinical course of nickel-induced dermatitis.

We report the cases of two adult females with nickel contact dermatitis and positive
patch tests to nickel sulphate that have eczema lesions in sweating areas in spite of totally
avoiding any contact with nickel. After a restrictive diet of foods with high content of nickel
the eczema gradually decreased in intensity and the skin lesions finally disappeared.

In order to investigate the diagnosis of endogenous nickel induced dermatitis, these
patients underwent an oral challenge test to nickel sulphate. After the intake of either 10
mg or 20 mg of nickel sulphate the patients had a relapse of the eczema with widespread
itching. In the first patient tested, the reaction occurred twelve hours after ingestion of 20
mg and we also observed a reactivation of eczema at nickel patch test site. In the second
patient the reaction occurred six hours after the intake of 10 mg. With a nickel restrictive
diet the eczema cleared up and no more flare-ups occurred for a period of 6 months.

The diagnosis of nickel induced endogenous dermatitis was confirmed by oral chal-
lenge test. Nickel concentration in sweat is high. Sweating may provide an important route
for the excretion of nickel. Reduction of daily intake of nickel could be related to less excre-
tion, which may explain the clearing-up of the eczema in sweating areas after a restrictive
diet.

Key words: Endogenous dermatitis, nickel, oral challenge test.

INTRODUCAO

A sensibilizagdo ao niquel representa uma das
principais causas de dermatite de contacto alérgica
com taxas de prevaléncia que variam de 7a 10% '.
A vasta utilizagdo deste metal na composicao de
numerosos objectos de uso quotidiano, tais como
utensilios de cozinha, botdes, fechos metalicos,
oculos e pulseiras de reldgio, contribui para uma
sensibilizacdo significativa %. A alergia ao niquel
¢ mais comum no sexo feminino, com uma
prevaléncia aproximada de 15-20%. Esta maior

prevaléncia estd, provavelmente, relacionada com
a utilizagdo frequente de brincos e outras pecas
de adorno que permite um contacto intimo e
continuado do niquel com a pele 3. O inicio da
dermatite de contacto ao niquel ocorre, com maior
frequéncia, na segunda década de vida .

Em 1975, Christensen et al. descreveram a
existéncia de um niimero consideravel de doentes
com dermatite de contacto ao niquel que
apresentavam lesdes cutaneas, em zonas sem
contacto directo com este metal. Consideraram
este tipo de eczema como secundario, admitindo
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Tabela 1 - Dados relativos a anamnese e exame objectivo das doentes estudadas.

Idade Sexo Profissio Distribuicio e Factores Antecedentes
caracterizacio desencadeantes/agravantes pessoais de
das lesdes atopia

Doente 1 32 F Secretaria Eritema, prurido e/ou lesdes  Ocorréncia de episoédios agudos Nao
eczematosas ao nivel das com a ingestdo de atum, sardinha,
palpebras, axilas, regido vinagre, tomate e enlatados.
periumbilical, méos, face Agravamento apos refeigdes ricas
interna das coxas e flexuras  em leguminosas e sementes e
dos joelhos. frutos secos.

Doente 2 22 F Chefe de Eritema, prurido e/ou lesGes  Ocorréncia de episodios agudos Sim

cozinha

interna das coxas.

eczematosas ao nivel do
pescogo, flexuras do
antebraco, maos, regido
periumbilical, flancos e face

Dermatite
atopica

com a ingestdo de tomate,
crustaceos e frutos secos.
Agravamento apos ingestao de
sumos de frutas acidas e
leguminosas.

que a ingestao de niquel poderia ser responsavel
pela sua ocorréncia °. Varios estudos publicados
por outros autores t€ém corroborado esta obser-
vagdo. Nas diversas descrigdes, as lesdes eczema-
tosas apresentam caracteristicamente uma distri-
bui¢do simétrica surgindo, com maior frequéncia,
nas palpebras, no pescogo, nas regides flexoras
dos bragos e antebracos, nas regides interdigitais,
nas palmas das maos, nas virilhas e face interna
das coxas, nas fossas popliteas e plantas dos pés.
Esta dermatite foi designada por alguns autores
como Pseudoatopia de Shannon '. A distribui¢ao
simétrica, ¢ frequentemente extensa, do eczema
foi relacionada com a introdugdo sistémica do
niquel no organismo. Este metal ¢ absorvido
através da pele, por inalagdo, por via parentérica
e por ingestdo ',

Outros quadros clinicos, tais como dermatite
papulovesicular eritematosa cronica e urticaria,
foram posteriormente relacionados com a
presenga do niquel nos alimentos®.

DOENTES, METODOS E RESULTADOS

Foram estudadas duas doentes de 32 e 22 anos,
com o diagnostico prévio de dermatite de contacto
ao niquel. Apesar de cumprirem evicgao total do
contacto com este metal apresentavam, persisten-
temente, lesdes de eczema generalizado, com
distribuicao simétrica e predominando em zonas
de maior sudacdo. Na tabela 1 representam-se os
dados relativos a anamnese e ao exame objectivo
das duas doentes. A doente 2 apresentava antece-
dentes de dermatite atopica com inicio da
sintomatologia aos 12 anos de idade. Na tabela 2
indicam-se os resultados mais relevantes do
estudo efectuado em consulta geral de Imunoa-
lergologia. A bateria de aeroalergénios testada
incluiu extractos de Dermatophagoides ptero-
nyssinus, farinae e microceras, Acarus siro, Can-
dida albicans, Aspergillus fumigatus, Alternaria
alternata, Cladosporium herbarum, Gato, Cao,
Blatella germanica, Dactylis glomerata, Festuca
pratensis, Lolium perene, Phleum pratensis,
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Tabela 2- Resultados dos testes cutaneos de alergia (prick e patch)

e das determinagdes de IgE especifica, efectuados nas doentes.

Testes cutineos por picada
a aeroalergénios comuns- ALK-Abell6 ®
(papula em mm)

Doente 1  Histamina- 7 mm
Aeroalergénios: negativos
Doente 2  Histamina- 8 mm Aeroalergénios:

Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) - 8§ mm

Dermatophagoides farinae(Df) - 8 mm
Dermatophagoides microceras - 8 mm
Acarus siro -5 mm

* Testes cutaneos de contacto. Leitura as 72 horas:
+- Reacgdo de eritema e edema

Testes cutineos de
contacto*European Standard Serie
Chemotechique diagnostics ®

IgE sérica especifica
Unicap Pharmacia®
(KU/L)

Dicromato de potassio- +
Tiuram mix- ++
Sulfato de niquel- ++

Dicromato de potassio- +
Dp > 100 ( classe 6) Sulfato de niquel- +++

Df -70.0 (classe 5)

++- Reacgdo exuberante de eritema, edema, papulas e vesiculas de pequeno didmetro
+++- Reacgdo extrema com eritema, edema, papulas e vesiculas de grandes dimensdes (reacgdo bolhosa)

Secale cereale, Triticum sativum, Poa pratensis,
Parietaria judaica, Artemisia vulgaris, Plantago
lanceolata, Chaenopodium album, Olea europea,
Corylus avelana, Robinia pseudoacacia, Tilia
cordata, Betula pubescens, Quercus robur, Pinus
radiata e latex. Como controlo positivo foi
utilizado cloridrato de histamina (10 mg/ml) e
como controlo negativo, uma solugdo glicero-
salina.

Foram realizados testes cutaneos de contacto,
utilizando a bateria standard da série europeia 2.
Procedeu-se a leitura as 48 e 72 horas (tabela 2),
com graduacao dos resultados de acordo com os
critérios definidos pelo Grupo Internacional de
Estudo das Dermatites de Contacto ’. As duas
doentes apresentaram sensibilizacdo ao niquel
(figura 1).

A ocorréncia de episodios de exacerbagdo da
dermatite, desencadeados apods as refeigdes,
conduziu a orientagao para consulta diferenciada
de alergia alimentar. Foram efectuados testes
cutaneos de alergia a bateria extensa de alergénios

alimentares (Leti ®) e doseamentos de IgE sérica
especifica a alimentos suspeitos de precipitarem
agravamento das lesdes (tabela 3). A bateria de
alergénios alimentares incluiu peixes € mariscos
(pescada, salmonete, linguado, sardinha, peixe
galo, tamboril, atum, besugo, bacalhau, lula,
camardo, gamba, caranguejo, lagosta, mexilhao,
améijoa, ostra), verduras diversas e leguminosas
(alface, couve, alho, cebola, pimento, tomate,
feijdo verde, nabo, grdo, soja, ervilha, louro,
pimenta), frutos (laranja, limdo, ananéas, kiwi,
péra, morango, péssego, maga, ameixa, cereja,
meldo, melancia, manga, banana) e sementes/
frutos secos (aveld, pinhdo, amendoim, améndoa,
semente de girassol, castanha, noz, pistachio). Os
resultados dos testes a alimentos foram negativos
(tabela 3).

A existéncia de dermatite de contacto ao
niquel, a distribuicdo das lesdes de dermatite com
caracter simétrico predominando nas zonas de
maior sudacdo e a relagdo com a ingestdo de
alimentos contendo niquel (tabela 4) levou a
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Figura 1. Testes cutaneos de contacto ao sulfato de niquel correspondentes as doentes 1 e 2

Figura 2. Eritema pruriginoso desencadeando na doente 1, 12
horas apos ingestéo de capsula de 20 mg de sulfato de niquel.

admitir como provavel a existéncia de dermatite
induzida pela ingestdo deste metal.

Foi aconselhada a realizagdo de uma dieta
restritiva em alimentos com alto teor em niquel,
tendo sido fornecida as doentes uma lista de
alimentos a evitar. Programaram-se duas reava-
liagdes respectivamente ap6s um periodo de
quatro e seis semanas.

Com a exclusao da dieta de alimentos com alto

teor em niquel observou-se uma redugao progres-
siva da intensidade do eczema, conducente ao
desaparecimento total das lesdes. Foi proposta,
entdo, a realizacdo de prova de provocagdo oral
com sulfato de niquel. Apds preenchimento de
consentimento informado as doentes foram
submetidas, em regime de internamento, a prova
de provocag¢ao com ocultagdo simples e contro-
lada por placebo. Utilizaram-se capsulas comer-
cializadas de sulfato de niquel nas concentragdes
de 10 e 20 mg (Test dose Lofarma ®).

Na primeira doente observou-se a ocorréncia
de eritema ao nivel da regido periumbilical, com
prurido intenso, 12 horas apds ingestdo de capsula
de 20 mg sulfato de niquel (figura 2). Concomi-
tantemente, surgiu reac¢ao eritematosa, com
prurido e vesiculas, no local onde se tinha aplicado
o patch test ao niquel, dois meses antes (figura
3).

Na segunda doente, a reactivagao da dermatite
surgiu ao nivel do pescogo, flexuras dos punhos,
regides interdigitais, regido periumbilical e
flancos (figura 4). Esta reac¢do ocorreu 6 horas
apos a ingestdo de 10 mg de sulfato de niquel.

A manutengao de dieta restritiva em alimentos
com alto teor em niquel permitiu, nas duas doentes,
o desaparecimento total da dermatite e estabilizagao
clinica que se mantém desde ha 6 meses.
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Tabela 3 - Resultados dos testes cutineos e doseamentos de IgE especifica

a alimentos

Testes cutaneos por picada a

alimentos - Leti ®
(papula em mm)

Doente 1  Histamina- 7 mm
Alergénios alimentares: negativos
Doente 2  Histamina- 8§ mm

Alergénios alimentares: negativos

IgE sérica especifica
Unicap Pharmacia® (KU/L)

Tomate < 0,35 (classe 0)
Multi-alimentos:

Fx1 < 0,35 (classe 0)
Fx2 < 0,35 (classe 0)
Fx13  <0,35 (classe 0)

Tomate < 0,35 (classe 0)
Multi-alimentos:

Fx1 < 0,35 (classe 0)
Fx2 < 0,35 (classe 0)
Fx13 < 0,35 (classe 0)
Rfx21 <0,35 (classe 0)

Fx1-Amendoim, Aveld, Noz Brasil, Améndoa, Céco; Fx2-Atum, Bacalhau, Camario, Mexilhdo
azul, Salmédo; Fx13- Batata, Cenoura, Ervilha, Feijao Branco; Rfx21- Kiwi, Meldo, Banana,

Péssego, Ananas.

Figura 3. Doente I: Eritema pruriginoso e pequenas vesiculas
desencadeados apds prova de provocagdo oral, no local de
aplicac@o do patch teste ao niquel (2 meses antes).

DISCUSSAO

Lesoes de dermatite distribuidas extensamente
e relacionadas com a ingestao de niquel, em
doentes com dermatite de contacto ao niquel, t€ém
sido descritas na literatura desde a década de 70
5689 Varias formas clinicas sdo possivelis, tais
como dermatite papulovesicular eritematosa
cronica, urticaria, dermatite liquendide e
reactivagdo de lesdes de dermatite de contacto,
em zonas sem contacto directo com niquel.
Caracteristicamente, as lesdes apresentam uma
distribuigdo simétrica, predominando nas palpe-
bras, no pescoc¢o, nas regioes flexoras dos
membros e na face interna das coxas '.

As duas doentes estudadas apresentavam uma
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Tabela 4 - Alimentos com alto teor em niquel ou que podem agravar a dermatite induzida
pela ingestdo de niquel.

Fruta fresca:
Peras, Cerejas, Péssegos, Bananas

Todos os Frutos Secos e Passas de Fruta

Leguminosas:

Soja, Amendoim, Ervilhas, Feijdes

Verduras/Horticulas:

Espargo, Salsa, Cebola, Alface, Cogumelos, Couves, Espinafre, Tomate
Todos os Cereais

Produtos lacteos:
Soro lacteo, Queijos, Margarina

Peixes:
Arenque, Atum, Sardinha, Cavala

Crustaceos:
Lagosta, Camardo, Caranguejo, Ostras, Mexilhao

Molhos para saladas:

Ketchup, Vinagre, Soja

Bebidas:

Café, Cha, Cacau, Sumos de fruta (sobretudo frutos acidos), Vinho, Cerveja

Outros alimentos:
Fermento em pd, Todos os alimentos enlatados, Vegetais conservados, Todos os alimentos
cozinhados em utensilios de niquel

4D 4E 4F

Figura 4. Doente 2: Reactivagdo da dermatite, 6 horas apds a ingestdo de 10 mg de sulfato
de niquel.

4A- Pescogo: regido antero-lateral; 4B- Regido flexora do punho esquerdo; 4C- Mdo
esquerda; 4D- Flanco direito; 4E- Regido periumbilical e flancos; 4F- Flanco esquerdo.
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historia anterior de dermatite de contacto ao
niquel, sendo a sensibilizacdo a este metal de-
monstrada através da realizacdo de testes
epicutaneos ao sulfato de niquel. A distribuicao
das lesdes, simétricas e generalizadas, persistindo
mesmo apos a total eviccdo do contacto com
niquel, levaram-nos a admitir, como provavel,
uma relagdo com a ingestao deste metal. Contudo,
as doentes referiam prurido intenso acompanhado
de eritema nos primeiros 60 minutos apos a
ingestdo de alguns alimentos. Esta observacao
levou-nos, numa primeira abordagem, a efectuar
testes cutaneos e determinagdes de IgE especifica
aos alimentos suspeitos, para exclusdo de uma
alergia alimentar, dependente de um mecanismo
de hipersensibilidade imediata.

A regressao completa das lesdes, ao fim de seis
semanas, cumprindo dieta restritiva em alimentos
com alto teor em niquel, apoiou a hipdtese formulada
inicialmente. Esta observagao esta de acordo com
resultados descritos por outros autores %101,
Salienta-se, também, que os alimentos referidos
pelas doentes como desencadeantes ou agravantes
da dermatite estao identificados nesse grupo ou sdo
responsabilizados pela exacerbacdo de dermatite
dependente da ingestdo de niquel '='%13,

A quantidade de metal absorvida depende da
capacidade individual de absor¢do e do conteudo
deste, nos alimentos ingeridos.

Foi demonstrado que os vegetais sdo a princi-
pal fonte de niquel na dieta '>. Numa dieta
convencional, os principais aportes sdo 0s cereais
e as leguminosas, seguidos dos produtos lacteos
e frutos .

Nos alimentos de origem vegetal, o contetido
em niquel é extremamente variavel, resultando
de uma grande diversidade da sua presenca na
composi¢ao dos diferentes solos. Alimentos com
alto teor em niquel, independentemente dos so-
los onde sdo produzidos, incluem cereais, cacau,
cha, soja, feijao vermelho, ervilhas, amendoim,
avela, semente de girassol e frutos secos. Os

vegetais sdo habitualmente tolerados quando
cozinhados *".

A preparagdo quotidiana dos alimentos, na
forma convencional, pode também conduzir a
contaminacao com niquel quando sdo utilizados
utensilios que o contém '*. Pelo mesmo motivo, o
primeiro litro de 4gua retirado pela manha através
de torneiras niqueladas ndo deve ser ingerido, nem
utilizado na preparacdo dos alimentos . Estudos
mais recentes parecem, contudo, negligenciar o
papel da contaminagao pelos utensilios utilizados
na culindria ja que as quantidades de niquel sdo
muito inferiores as presentes nos alimentos '*. O
perigo de contaminagao durante o processamento
industrial ndo foi ainda completamente inves-
tigado. Contudo, os alimentos enlatados e os
vegetais conservados devem ser ingeridos com
moderagao >4,

A prova de provocagdo oral com sulfato de
niquel conduziu, nas duas doentes, a reactivacao
da dermatite, reproduzindo as lesdes cutaneas nas
anteriores localizagdes de eczema, embora de uma
forma menos intensa ¢ mais localizada. Estes
resultados estdo em concordancia com os de
outros autores >%1%16 A reactivagdo do eczema
no local de aplicacao do patch teste, observada
na doente 1, apds prova de provocacao oral, foi
também ja descrita por Christensen et al. '’.

No homem, os niveis séricos de niquel variam
entre 1,6 a 7 mg e os niveis urinarios de 2 a 5 mg
I. A ingestdo didria, na espécie humana, ¢ variavel
de pais para pais mas admite-se que o valor médio
seja aproximadamente de 200 mg. Estima-se que
a quantidade de niquel a ingerir diariamente,
essencial a uma dieta equilibrada, seja de S0mg.
Por outro lado, a concentragdo do niquel no suor
¢ elevada, variando de 7 a 270 mg por litro. A
sudagdo pode, assim, constituir uma importante
via de eliminagao deste elemento do organismo*.

Menne et al. investigaram a excre¢ao urinaria
de niquel em 4 doentes do sexo feminino, sensi-
bilizadas a este alergénio e que apresentavam ec-
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zema intermitente. Demonstraram que a excrecao
do niquel se encontrava mais elevada em asso-
ciagdo com os episddios de exacerbagdo'®. Foi,
também, descrita a redugao dos niveis séricos em
doentes cumprindo dieta restritiva '°. Estes resul-
tados suportam a hipotese de que o eczema
cronico pode ser mantido pela ingestao .

Nas doentes estudadas a reducdo da ingestao
didria de niquel, permitindo a menor concentragao
deste elemento no suor podera explicar a melhoria
da dermatite, particularmente, nas zonas cutaneas
de maior sudagao.

Abeck et al descreveram em 1993, doentes em
que os episodios recorrentes de urticaria se rela-
cionavam com a ingestdo de niquel ?'. Adicio-
nalmente, foi relatada a existéncia vasculite alér-
gica e eritema polimorfo cronicos dependentes
de uma ingestao continuada deste metal > Estes
diferentes quadros clinicos sdo englobados
genericamente na dermatite de contacto ao niquel
de tipo sistémico.

Os mecanismos imunologicos potencialmente
envolvidos nas reacgdes sistémicas ao niquel, em
individuos com sensibilizacdo prévia de contacto
a este metal, t€m merecido investigagdo porme-
norizada. Christensen et al demonstraram o envol-
vimento de um mecanismo de hipersensibilidade
de tipo IV responsavel pela reactivagdo das lesoes
de eczema, no local de aplicacgdo prévia do patch
teste, apos prova de provocagao oral.'” Vein et al.
detectaram a presenca de anticorpos anti-niquel,
apos prova de provocagao oral positiva, admitindo
como provavel a intervengdo de um mecanismo
de hipersensibilidade de tipo III . Uma reacgio
de hipersensibilidade imediata parece ser
responsavel pela ocorréncia de urticaria aguda’.
Contudo, as reacgdes cutdneas dependentes da
ingestao de niquel podem nao depender, exclusi-
vamente, de reac¢des de hipersensibilidade.
Reaccgodes de intolerancia aos sais deste metal sdo
consideradas por varios autores e parecem resultar
de efeitos celulares directos **. Foi demonstrada

uma ac¢ao citotoxica sobre os macrofagos ° ¢ a
desgranulacdo farmacologica de mastocitos e
basofilos .

Mais recentemente, Di Gioacchino et al. efec-
tuaram biopsias intestinais a doentes com
dermatite enddgena induzida pela ingestao de
niquel, 48 h ap6s prova de provocacao oral com
niquel ?. Encontraram um nimero mais elevado
de linfocitos CD45RO+ na lamina propria e
epitélio e diminuicdo de linfécitos epiteliais
CD8+, relativamente aos grupos controlo. Nas
amostras de sangue, colhidas 24 h ap6s o teste de
provocacao, observaram diminuicao significativa
de subpopulagdes de linfocitos CD4+, CD45RO+
e CD8+, relativamente aos grupos controlo.
Concluiram que nestes doentes a ingestdo de
niquel estimula o sistema imune, induzindo a
maturagao de linfocitos T a células memoria, com
acumulagdo na mucosa intestinal. Admitiram,
assim, que a dermatite endégena induzida pela
ingestao de niquel podera resultar de uma reac¢ao
de hipersensibilidade de tipo IV iniciada a nivel
intestinal. As células CD8+ parecem também estar
envolvidas no processo, mas o seu papel esta
menos esclarecido.

Num futuro préoximo, € provavel que os
mecanismos envolvidos nas reacgdes cutaneas ao
niquel, dependentes da sua introducdo sistémica
no organismo humano, sejam completamente
esclarecidos. No caso particular destas doentes
ficou demonstrada uma relagao de causa/efeito
entre a ingestdo de niquel e o aparecimento de
lesdes de dermatite. A dieta restritiva conduziu
ao gradual desaparecimento do eczema. No
tratamento da dermatite enddgena induzida pela
ingestdo de niquel, a maioria dos autores reco-
menda o cumprimento de uma dieta restritiva, em
alimentos contendo um alto teor deste metal, por
um periodo nunca inferior a 6 meses.



270

10.

11.

12.

13.

14.

Isabel Carrapatoso, Graga Loureiro, Carlos Loureiro, Emilia Faria,
Ana Todo-Bom, Celso Chieira

BIBLIOGRAFIA

Purello-D¢ Ambrosio F, Bagnato G, Guarneri B et al. The role of
nickel in foods exacerbating nickel contact dermatitis. Allergy.
1998; 53 (Suppl. 46): 143-5.

Mydlarski P, Katz A, Sauder D: Contact Dermatitis. In Middleton
E, Reed C et al eds. Allergy. Principles and Pratice II. St Louis,
Mosby 5% ed, 1998; 1135-47.

Ricciardi L, Gangemi S, Isola S, Fogliani O, Saitta S, Purello-
D¢Ambrosio F. Nickel allergy, a model of food cellular hyper-
sensitivity? Allergy. 2001; 56 (Suppl.67): 109-12.
Schollhammer M, Guillet M, Guillet G. Nickel and skin. Ann
Dermatol Venereol. 1994; 121: 338-45.

Christensen O, Moller H. External and internal exposure to the
antigen in the hand eczema of nickel allergy. Contact Dermatitis.
1975;1: 136-41.

Purello-D¢ Ambrosio F, Levanti C. Nichel e alimenti. In: Atti
del Meeting Annuale SIAIC, Giardini Naxos, 1996; 208-16.
Devos SA, Van Der Valk PG. Epicutaneous patch testing. Eur J
Dermatol. 2002; 12: 506-13.

Lombardi P, Campolmi P, Sertoli A. Lichenoid dermatitis caused
by nickel salts? Contact Dertmatitis. 1983; 9: 520-1.

Veien NK, Menne T. Nickel contact allergy and nickel-restricted
diet. Semin Dermatol. 1990; 9: 197-205.

Kaaber K, Veien NK, Tjell JC. Low nickel diet in the treatment
of patients with chronic nickel dermatitis. Br J Dermatol. 1978;
98: 197-201.

Pacor ML, Cortina P, Biasi D. Diet manipulations and nickel sul-
phate-induced contact dermatitis evaluated in 24 cases. Recenti
Prog Med. 1992; 83: 643-5.

Tsoumbaris P, Tsoukali-Papadopoulou H. Heavy metals in com-
mon foodstuff: quantitative analysis. Bull Environ Contam
Toxicol. 1994; 53: 61-6.

Veien NK, Andersen MR. Nickel in Danish Food. Acta Derm
Venereol. 1986; 66:502-9.

Brun R. Nickel in food: the role of stainless-steel utensils. Con-
tact Dermatitis. 1979; 5: 43-5.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Accominotti M, Bost M, Haudrechy P et al. Contribution to chro-
mium and nickel enrichment during cooking of foods in stain-
less steel utensils. Contact Dermatitis. 1998; 38: 305-10.

Bezze G, Cassin E, Borghesan F, Fagiolo U. Nickel-induced al-
lergic contact dermatitis: reactivation by oral administration of
hapten. G Ital Dermatol Venereol. 1989;124: 351-4.
Christensen O, Beckstead J, Daniels T, Maibach H. Pathogenesis
of orally induced flare-up reactions at old patch sites in nickel
allergy. Act Derm Venereol. 1985; 65:298-304.

Menne T, Thorboe A. Nickel dermatitis-nickel excretion. Con-
tact Dermatitis. 1976; 2: 353-4.

Christensen JM, Kristiansen J, Nielsen NH, Menne T, Byrialsen
K. Nickel concentrations in serum and urine of patients with nickel
eczema. Toxicol Lett. 1999;108:185-9.

Antico A, Soana R. Chronic allergic-like dermatopathies in

nickel-sensitive patients. Results of dietary restrictions and chal-
lenge with nickel salts. Allergy Asthma Proc. 1999;20: 235-42.
Abeck D, Traenckner I, Steinkraus V, Vieluf D, Ring J. Chronic
urticaria due to nickel intake. Act Derm Venereol. 1993; 73: 438-9.
Vein NK, Krogdaki A. Is nickel vasculitis a clinical entity? In:
Frosh PJ et al, editors. Current topics in contact dermatitis. Ber-
lin: 1989: 172-7.
Veien NK, Svejgaard E, Menn¢ T. In vitro lymphocyte transfor-
mation to nickel: a study of nickel sensitive patients before and
after epicutaneous and oral challenge with nickel. Act Derm
Venereol. 1979; 59: 447-51.
Antico A, Soana R, Baioni R, Livio L. Dermatopatie croniche
generalizzate da intolleranza alimentare ai sali di nickel. Minerva
Gastroenterol Dietol. 1990; 36: 165-70.
Gawrodger DJ, Shuttler IL, Delves HT. Nickel dermatitis and
diet: clinical improvement and reduction in blood and urine nickel
levels with a low nickel diet. Act Derm Venereol. 1988; 68: 453-5.
Veien NK, Christiansen H, Svejgaard E, Kaaber K. Antibodies
against nickel-albumin in rabbits and man. Contact Dermatitis.
1979; 5: 378-82.
A Di Gioacchino M, Boscolo P, Cavalluci E et al. Lymphocyte
subset changes in blood and gastrointestinal mucosa after oral
nickel challenge in nickel-sensitized women. Contact Dermati-
tis. 2000; 43: 206-11.



Revista Portuguesa de Imunoalergologia 2004; XII : 271-281 Caso clinico/Clinical case

Angioedema hereditario. Atitude clinico-terapéutica

Hereditary angioedema: clinical trends and therapeutics
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Resumo

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenga genética de transmissao autossomica dominante,
gue se manifesta pelo desenvolvimento recorrente de edema envolvendo qualquer parte do
organismo, sendo potencialmente fatal.

O perfeito conhecimento da fisiopatologia desta entidade, das suas manifestagdes clinicas, dos
métodos laboratoriais para confirmagao diagndstica, e da existéncia de terapéutica profilatica eficaz
€ crucial para o acompanhamento destes doentes.

As autoras fazem uma revisdo sobre o tema e ilustram-no com a exposi¢do de dois casos
clinicos.

Palavras-chave: Angioedema Hereditario, edema laringeo, danazol.

Summary

Hereditary Angioedema is a genetically transmited disease characterized by recorrent edema
affecting any organ; it’s pottencially fatal.

The perfect knowledge of physiopathology, clinical manifestations and laboratorial studies sup-
porting the diagnosis is crucial, so is the existence of an effective profilactic medication for the
treatment of these patients.

The authors intend to review this scientific issue and show the experience with two families.

Key-words: Hereditary Angioedema, laringeal edema, danazol.
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INTRODUCAO

O Angioedema Hereditario (AEH) ¢ uma
doenca genética de transmissao autossémica
dominante que decorre da diminuigdo da actividade
de C1 inibidor (C1 INH) e que se manifesta pelo
desenvolvimento recorrente de edema envolvendo
qualquer parte do organismo'. A forma mais grave
evolui até ao desenvolvimento de edema da glote,
que € responsavel por 25 % das mortes atribuiveis
a esta doenca.

CARACTERIZACAO
FISIOPATOLOGICA

O mecanismo fisiopatoldgico subjacente ao
desenvolvimento desta entidade clinica parece
envolver simultaneamente os sistemas da quinina,
complemento, coagulagdo e fibrindlise.

O complemento constitui uma parcela muito
importante da fraccdo humoral do sistema imu-
nitario e tem como principais fungdes: a lise de
células, bactérias e virus, a opsonizagdo que
promove a fagocitose de determinados antigénios;
a ligacdo a receptores especificos presentes na
membrana de células do sistema imunitario
desencadeando a activagdo de respostas imunes
como sejam a inflamacao ou a regulacao de res-
postas imunes especificas; e por fim o clearance
imunitario pela remocdo de complexos imunes
da circulagdao com a sua deposi¢ao no bago e no
figado.

As proteinas e glicoproteinas que o compdem
circulam habitualmente na sua forma inactivada,
mas iniciado o processo de activagdo relacionam-
se entre si de forma ordenada e em cascata.

Estao descritas trés vias diferentes de activagao
do complemento: via cléassica, via alterna e via
da lectina, todas elas culminando na formacao de
um complexo de ataque as membranas (CAM),
um complexo constituido por varias fraccoes

proteicas que se arranjam no espaco sob a forma
de um poro, penetram a camada fosfolipidica da
membrana celular e conduzem a destrui¢ao da
célula (Figura 1).

O sistema do complemento inclui também
proteinas reguladoras que permitem a inactivag@o
de diferentes componentes, que em fase de
equilibrio se encontram inibidos. Inclui-se neste
grupo a frac¢do inibidora do C1 (primeiro
componente a ser activado, na via cléssica, pelo
contacto com complexos antigénio-anticorpo): C1
INH?.

O factor de Hageman ¢ um factor da coagu-
lagdo, que se activa em presenga de lesdo endo-
telial; este factor tem um papel de pivot em relagao
aos sistemas da quinina, fibrinolitico, da coagu-
lagdo, e do complemento ja descrito. No seu
conjunto estes sistemas interagem de forma a
produzir moléculas mediadoras de inflamagao,
que promovem a quimiotaxia celular e provocam
fenomenos de aumento da permeabilidade vas-
cular. Neste fendmeno parece ter um papel de
destaque a molécula de bradiquinina; por esti-
mulos ainda nao perfeitamente esclarecidos
ocorre aumento localizado da concentragdo
tecidular de bradiquinina que explica o facto do
edema clinicamente manifesto se limitar a uma
regido circunscrita do organismo; para este
fenomeno contribui também a dilui¢do ocorrida
no coragao direito e o ‘wash-out’ realizado pelo
pulmao, orgdo muito rico em bradiquinase’.

O CI1 INH inibe simultaneamente o Factor de
Hageman, a Calicreina e a Plasmina (Figura 2).

ENQUADRAMENTO GENETICO

Mutagdes no gene responsavel pela codifi-
cacdo da proteina C1 INH, localizado no cro-
mossoma 114, sdo a causa da ocorréncia de AEH,
sendo estes defeitos genéticos herdados de forma
autossémica dominante. Até¢ a data foram des-
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critas 98 mutagdes distintas sendo pos-
sivel classifica-las em dois grupos (5/6):

FISIOPATOLOGIA

1- TIPO I: conduzem a diminuigao
dos niveis titulaveis de C1 INH e
constituem 85% dos casos

2- TIPO II: o titulo de C1 INH

£ Emac b acivade EAb2n S produzido ¢ normal, mas funcio-

C4 nalmente deficiente; ocorre nos

restantes 15%

I Aproximadamente 20% dos doentes,

curiosamente, ndo apresentam historia

familiar da doenga, pelo que esta podera

resultar de mutagdes recentes*’.
Figura 1: Inibicdo da via classica do complemento Pela ané'hse dos casos de determi-
nadas familias ha autores que sugerem a
possibilidade da existéncia de um
terceiro tipo de AEH, que se caracte-
rizaria da seguinte forma: transmissao fa-
miliar ligada ao cromossoma X,
sendo a expressdao dependente
do controlo hormonal; assim,
surge exclusivamente em mu-
lheres gravidas ou sob tera-
FISIOPATOLOGIA péutica contraceptiva com
estrogénios, propondo estes
investigadores a denominacao
alternativa de AEH estrogénio-
sensivel ou AEH estrogénio-
dependente?.

Para além das formas geneti-
camente determinadas, também
ocorrem casos de doenca adqui-
rida; uma das formas adquiridas
da doenca tem sido descrita em
pacientes com linfoma de células
B, com niveis séricos elevados
de cadeias leves de IgM e
reduzidos de C1 INH; nestes
casos o perfil ¢ de consumo de
Figura 2: Sistemas do Complemento, Coagulagdo, Fibrinodlise e Cininas. factores do Complemento, com
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niveis reduzidos de C1 e ausentes de C4, C2 e
C3; o baixo titulo de C1 distingue esta entidade
do AEH.

Também em individuos com doenga do tecido
conjuntivo (principalmente Lupus Eritematoso
Sistémico - LES) ou algum tipo de carcinoma pode-
se verificar deficiéncia adquirida de C1 INH.

Por fim, uma ultima forma de défice de C1
INH tem sido descrita como resultado da sintese
de auto-anticorpos (IgG) dirigidos ao C1 INH; o
perfil molecular nesta condi¢do revela niveis
baixos de C4 e C1 INH e niveis de C1 dentro dos
valores considerados normais’.

EPIDEMIOLOGIA

Ha estimativas muito contraditérias quanto a
prevaléncia destas doencas, umas indicando a
existéncia de 1/50,000-1/150,000 (4) habitantes,
outras adiantando valores na ordem de 1/1000?,
(ambas de fontes Norte Americanas — E.U.A.)

MANIFESTACOES CLINICAS

Os doentes com AEH tém episodios de edema
localizado, ndo pruriginoso, recorrente, afec-
tando mais frequentemente regides ricas em
tecido conjuntivo laxo da face (ex: palpebras e
labios) e das extremidades, e as mucosas do
aparelho digestivo e respiratorio. O envolvi-
mento destes dois aparelhos pode resultar em
eventos muito graves que condicionam obs-
trucdo da via aérea e asfixia, assim como o
aparecimento de quadros de abdomen agudo por
oclusdo intestinal, que ndo raras vezes tem
conduzido a laparotomia. Ocasionalmente ocorre
ainda uma erupc¢ao macular eritematosa.

A elevada taxa de mortalidade associada ao
AEH (cerca de 25%) deve-se exactamente a pre-
disposi¢do que alguns doentes e algumas familias

tém para obstrucdo completa das vias aéreas por
edema laringeo®'*!.

Formas menos frequentes de apresentagdo
incluem: retencdo urinaria, tosse por derrame
pleural e pontada ligeira; o envolvimento do
Sistema Nervoso Central por edema tecidular
localizado pode-se manifestar por: cefaleias muito
intensas, afasia, hemiplegia, e convulsdes®!°.

Estdo descritos na literatura médica casos
clinicos cujo modo de apresentacdo assumiu a
forma de Sindroma de ‘Distress’ Respiratorio do
Adulto'?, ascite e dor abdominal*, assim como
Pancreatite Aguda*'®.

Um traumatismo pode desencadear uma crise
— como a manipulacdo dentéaria, quedas, ou
actividades tdo usuais como passar a ferro ou
dactilografar — assim como um stress emocional
ou uma doenga concomitante®!®!"14 mas nem
sempre ¢ evidente a presenca de um factor
desencadeante.’

Independentemente da forma de apresentagao,
os primeiros episddios surgem habitualmente na
infancia ou nos primeiros anos da adolescéncia’'>,
podendo igualmente ocorrer pela primeira vez até
a 6* década de vida.'>'¢ (Figura 3)

Idade de Aparecimento das Primeiras
Manifestagoes Clinicas

60 -
50
40
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doentes

0-10 11-20 21-30 >30
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Figura 3: Idade de Aparecimento das Primeiras Manifestagdes
Clinicas
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A frequéncia das crises ¢ muito variavel,
podendo encontrar-se doentes com episodios
semanais e outros com intervalos de anos entre
as suas agudizacdes; também ndo se encontram
padrdes que definam a localizagdo preferencial
para o desenvolvimento de angioedema: embora
na maioria dos casos haja envolvimento
preferencial das extremidades, face e orofaringe,
ha individuos que reportam exclusivamente
sintomas abdominais'®.

Habitualmente é esperado que um episédio
resolva espontaneamente em 24-72 horas, mas
este intervalo pode alargar-se de 4 horas — 1
semana.

Condicdes Associadas

Habitualmente no periodo menstrual do ciclo
ovulatério ha aumento do nimero de episodios
de angioedema, ocorrendo o contrario durante os
ultimos meses de gravidez (incluindo muito
curiosamente o periodo peri-parto), e apos a
menopausa.”!%!”

Alguns artigos tém sido divulgados revelando
um aumento da incidéncia de doengas autoimu-
nes, especialmente LES, tiroidite, polimiosite e sin-
drome de Sjogren, entre os doentes com AEH'®?!,
A causa desta associacdo permanece um polo de
debate.

DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce ¢ fundamental.

O apoio laboratorial confirma as suspeitas
clinicas através do estudo de fracg¢des do
complemento. Para fazer o diagnodstico de AEH,
distinguir o tipo I do tipo II e das formas
adquiridas € necessario o doseamento sérico de
C1, C1 INH, C4 e realizar o estudo qualitativo
do C1 INH (Tabela I).

o Se os titulos de C1 INH e C4 se encontram
normais durante um episoédio de angioe-
dema, pode-se excluir a existéncia de AEH
ou défice adquirido de C1 INH.

o Pelo contrario a presenga, nestas condigdes,
de um titulo de C4 baixo (que nas crises
pode chegar a zero), na presenca de C1 e
C3 normais, faz o diagnostico.

o A grande distingdo entre as formas herdada
e adquirida de défice de C1 INH faz-se, nos
doentes com C4 e C1 INH baixos, pelo
titulo de C1, que se encontra em niveis
normais no AEH e reduzidos, por consumo,
nas formas adquiridas.

e O AEH tipo II s6 podera ser infirmado ou
admitido ap6s estudo qualitativo do C1
INH.

O AEH faz diagndstico diferencial com outras
situacdes de angioedema, com mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes diferentes, de que se
destacam:

1. alérgico (IgE mediado): alergénios ina-
lantes, picada de insecto, farmacos e
produtos derivados de sangue, alimentos e
aditivos alimentares, infecgdes parasitarias

2. estimulos fisicos: frio, pressao, etc.

3. substéancias libertadoras de histamina:
morfina, codeina e produtos de contraste

4. idiopatico

5. outros

TRATAMENTO

O tratamento do AEH pode-se dividir em trés
niveis: tratamento das agudizacdes, tratamento de
manuteng¢do e profilaxia a curto prazo.

A primeira atitude a ter perante episodios
agudos de Angioedema deverd ser a utilizagdo
de medidas de suporte, com particular atencao
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Tabela 1: anomalias bioquimicas do complemento no angioedema

Nivel C1 Nivelde  Complemento
Antigénico  Funcional Cc4 Cl C3
AEH tipo I A (A N
AEH tipo II N A N
AE adquirido 4 (A (A
AE Idiopatico N/T N N N/T

pela permeabilidade das vias aéreas superiores.
Embora muitos centros sugiram a utilizagao de
adrenalina, anti-histaminicos e corticdides para
lidar com os episodios agudos, a realidade ¢ que
a maioria dos doentes ndo responde satisfatoria-
mente a este tratamento’, ndo estando mesmo
provada a sua eficacia'. Alguns doentes podem
chegar a necessitar de ser admitidos numa
Unidade de Cuidados Intensivos, para entubacao
orotraqueal ou traqueostomia.

A semelhanca do que acontece com outras
doengas por défice de proteinas séricas, também
neste caso tem sido utilizada a terapéutica de
substitui¢do com plasma fresco congelado, com
sucesso, no tratamento das crises agudas. Pre-
sentemente esta terapéutica esté a ser substituida
por concentrado purificado de C1 INH, sendo
proposta a administracdo, em situagdes de risco
de vida, de uma infusdo de 500-1,000 U; o edema
da mucosa habitualmente diminui 30 minutos a 2
horas mais tarde, resolvendo completamente no
prazo de 24 horas. Em casos graves pode ser ne-
cessaria a repeti¢do da infusdo. O armazenamento
de C1 INH purificado e liofilizado, a 4°C mantém
a sua validade por um periodo que ultrapassa um
ano, recomendando-se por isso aos hospitais
envolvidos no tratamento destes doentes que

disponham de stock suficiente para bem tratar esta
situacao’.

O tratamento de manutengao esta recomendado
para os doentes com uma historia frequente de
obstrucao laringea parcial, episodios de edema
facial ou do pescoco ou ainda outras crises
incapacitantes (de facto muitos doentes ndo terdo
indicacdo para fazer terapéutica a longo prazo).
Com intuitos profilacticos tém sido utilizados
varios grupos terapéuticos:

a) Androgénios sintéticos atenuados
b) Hemostaticos
c) Concentrado purificado de C1 INH

a) Estd demonstrada e confirmada a eficacia
de androgénios sintéticos (danazol, e mais recen-
temente, o estanozolol) na profilaxia do AEH,
conseguindo-se remissdo clinica e correc¢do
parcial do defeito bioquimico, manifestado pelo
aumento dos niveis séricos de C4 e C1 INH’;
parece ndo ser obrigatorio a total normalizagdo
dos titulos destas proteinas para que se consiga
atingir estabilidade clinica'®?>%*%, Nao esta per-
feitamente identificado o mecanismo através do
qual estes derivados hormonais actuam, sendo
presumida a hipdtese de promoverem a sintese
de C1 INH pelos hepatocitos’.
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A dose minima de danazol necessaria para
exercer efeitos profilacticos varia de doente para
doente; alguns atingem o controle sintomatico com
50mg/dia e outros s6 com 600mg/dia. Com o
estanozolol sdo preconizadas doses de 2-4mg/dia.

Os efeitos adversos deste grupo terapéutico sao
considerados reduzidos e dose dependentes, e
incluem aumento de peso, virilizagdo, mialgias,
cefaleias e atraso de crescimento nas criangas.
Podem ainda ser responsabilizados por sintomas
dispépticos e por disfuncdo hepatica; ha autores
que recomendam a administracdo desta tera-
péutica de manutencdo em dias alternados de
forma a diminuir os efeitos adversos, garantindo
a mesma eficacia clinica®.

b) Dois farmacos anti-fibrinoliticos: Acido -
aminocaproico (AEAC) e o seu analogo — acido
tranexamico tém sido utilizados no tratamento
profilactico do AEH pelo facto de terem
capacidade de exercer controlo sobre as crises,
ndo apresentando contudo efeito na diminui¢ao
da frequéncia das mesmas; o seu efeito terapéutico
advém da capacidade para inibir o plasminogénio
e eventualmente a activagdo de C1, mas o meca-
nismo molecular pelo qual actua ndo ¢ conhe-
cido.'?

Sao utilizados desde 1968 com sucesso, sendo
as descrigdes de entdo ainda hoje vistas como
actuais.?

Paralelamente ao seu sucesso terapéutico, o
AEAC pode induzir efeitos adversos potencial-
mente graves como sejam: rabdomiolise e mio-
necrose, trombose vascular e hipotensdo postural,
especialmente quando utilizados em doses
superiores a 20g por dia.

¢) a terap€utica de substituicao a longo prazo
com C1 INH purificado tem sido sugerida pela
sua seguranga, sendo especialmente benéfica num
grupo seleccionado de doentes que apresentem
reac¢Oes adversas graves com a utilizagao de
outras terapéuticas (exemplos incluem mulheres
gravidas e criangas).

TRATAMENTO PREVENTIVO A CURTO
PRAZO

Sempre que os doentes com AEH tenham
programada uma manipulacdo dentéria, bronco-
fibroscopia, endoscopia digestiva alta’” ou uma
intervengao cirurgica, especialmente envolvendo
a cabega, 0 pescogo ou as vias respiratdrias, devem
adoptar um regime profilactico com danazol,
600mg/dia por cinco dias, devendo este prazo ser
alargado para dez em todos os que ndo se
encontram sob profilaxia?>. Também nestas
circunstancias tem valor terapéutico a utilizacao
de concentrado de C1 INH.?##%3%

ATITUDE TERAPEUTICA
NAS CRIANCAS

No cenario mais favoravel os episodios de an-
gioedema poderiam ser controlados com admi-
nistracdo de C1 INH purificado; contudo, esta
terapéutica mostra-se particularmente dispen-
diosa, e exige administracdo endovenosa a cada
trés dias pois a semi-vida deste concentrado ¢
apenas de 72 horas.

Quando as crises sdo frequentes recomenda-
se a realizacdo de um tratamento de manutengao
com AEAC ou danazol, a ser administrado na
dose de 100mg a cada 2 ou 3 dias, ndo se espe-
rando efeitos adversos clinicos significativos.' 3

NOTIFICACOES GRAVES
RELACIONADAS COM A TOMA
DE ANDROGENIOS

Desde 1976, altura em que se iniciou a utili-
zagdo de danazol, surgiram na literatura, notifi-
cacoes pontuais de efeitos adversos graves
atribuiveis a toma prolongada de androgénios
atenuados®-**; para melhor esclarecimento Marco
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Cicardi et al, publicaram em 1997 um estudo
transversal®® que avaliou a ocorréncia de efeitos
adversos por uso de terapéutica profilactica de
longo prazo com estes farmacos, utilizando
exclusivamente individuos com o diagndstico de
AEH (n=70), divididos em dois grupos: o
primeiro recebendo tratamento profilactico (n=36)
(duragdo média de tratamento 125.5 meses),
servindo o segundo de grupo controlo (n=34).

Este trabalho permitiu chegar as seguintes
conclusoes:

e o estanozolol ¢ ligeiramente mais eficaz do
que o danazol provavelmente pelo facto de
induzir menor numero de efeitos adversos
e, como tal, facilitar a aderéncia a tera-
péutica;

e a terapéutica a longo prazo com andro-
génios atenuados ndo interferiu nos
parametros de funcdo hepética, nem induziu
o aparecimento de massas hepaticas,
avaliado por estudo ecografico;

e como resultado ndo esperado verificaram
a ocorréncia de HTA em 25% dos doentes
sob terapéutica profilactica, volume
dependente, e por isso resolvendo preferen-
cialmente terapéutica diurética; apresen-
taram ainda niveis de colesterol sérico mais
elevado e indice de massa corporal também
mais alto;

e estes ultimos resultados levantaram a neces-
sidade de se conhecer o risco aterogénico
nestes doentes.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS
FUTURAS

Comegam a ser utilizados em humanos
bloqueadores eficazes dos receptores da bradi-
quinina, que se véem como muito promissores
no tratamento das agudizagdes no AEH.*

CASOS CLINICOS
Caso Clinico I

JLV, 35 anos, sexo feminino, raga negra, natu-
ral de Cabo Verde e residente em Portugal ha dois
anos.

A historia da doenca reporta aos seis meses de
vida, altura em iniciou episodios recorrentes e
esporddicos de edema localizado aos tecidos
moles de varias partes do organismo, nomeada-
mente na face, pescogo € membros superiores;
caracteristicamente estas crises nao se acompa-
nhavam de prurido, e o tinico factor desencadeante
identificavel mas ndo constante foi a ocorréncia
de pequenos traumatismos, nomeadamente nas
maos.

Pelos 14 anos de idade ocorreu pela primeira
vez episodio de edema do pescogo associado a
disfonia e dispneia, tendo sido tratado em am-
biente hospitalar, situacdo que se veio a repetir
varias vezes ao longo da sua vida; todos os outros
episodios eram autolimitados e ndo excediam dois
dias de duragao.

Residindo em Portugal desde Dezembro de
1999, foi neste pais que se verificou a ocorréncia
do episodio de maior gravidade, com insuficiéncia
respiratoria por obstrugao alta das vias aéreas, que
motivou o seu internamento em Unidade de
Cuidados Intensivos, com necessidade de entu-
bagdo oro-traqueal e ventilagdo mecanica.

Historia familiar: (figura 4)

A historia conhecida de familiares com mani-
festacdes clinicas semelhantes remonta a avo pa-
terna que, segundo conta, “morreu inchada en-
quanto amamentava um filho”(sic); o pai,
presentemente com 70 anos de idade, apresenta
desde a infancia, e exclusivamente, episodios de
edema cutaneo; o seu irmdo mais velho, com 44
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Figura 4: Esquema representacdo da familia do caso clinico I

anos, conta crises de edema cutianeo alternando
com episddios de disfonia, dispneia e aperto
toracico, sempre tratados com sucesso em am-
biente hospitalar, encontrando-se em fase de
remissdo clinica sem recurso a terapéutica profi-
latica, ha 15 anos.

Dois irmdos faleceram durante a primeira
infancia em circunstancias ndo conhecidas.

O doente mais jovem da familia € o seu 2° filho,
com 14 anos que evidencia episddios recorrentes
de edema cutaneo localizado.

O seu terceiro e ultimo filho, com sete meses,
encontra-se clinicamente assintomatico.

Caso Clinico 11

CS, 51 anos, sexo masculino, raga branca,
natural e residente em Lisboa.

Desde os 23 anos de idade refere episodios de
dor abdominal aguda, de agravamento progres-
sivo, localizada a regido peri-umbilical, sem
irradiagdo, ¢ associada a nauseas, vomitos e
paragem de emissao de gases e fezes, sempre em
apirexia.

Na sequéncia de uma destas crises, aos 30 anos,
foi apendicectomizado.

Estes episodios ocorrem sensivelmente com
frequéncia bianual, resolvendo espontaneamente
em algumas horas.

Identifica como factor frequente de apareci-
mento das crises o stress emocional.

Até a data refere como ocorréncia rara o
desenvolvimento de edema das maos, ndo pruri-
ginoso, ndo simétrico e também com resolucao
espontanea.

Historia familiar: (figura 5)

A historia conhecida desta familia alarga-se
ao pai do doente, que faleceu aos 49 anos
aparentemente vitima de edema da glote; duas das
suas irmas também sdo doentes apresentando
clinica de episddios de sub-oclusdo intestinal. O
seu filho mais velho, com 25 anos apresenta,
desde os 5, episddios muito esporadicos de edema
localizado aos membros; ao contrario, a sua filha
evidencia desde o primeiro ano de vida episodios
de dor abdominal recorrente; s recentemente lhe
surgiu pela primeira vez edema localizado a face,
sem compromisso das vias aéreas.
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Figura 5: Esquema representacéo da familia do caso clinico 11
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Tabela II: avaliagdo laboratorial. (* estudo realizado sob
terapéutica profilatica)

JLV(D <10 42{79,7* 94%*
frméo 20 81.3 64%
Fitho 11.3 37.9 100%
CR(1) ST 63,6* 74%*
Filha <9, 63,5* =
Neto 25 32.8 100%

(NOTA: C1 INH %-funcional: valor ref.> 68%, zona cinzenta 41-67%, anormal
<40%)

De ambas as familias destaca-se da avaliagao
laboratorial realizada (Tabela II).

DISCUSSAO

Foram expostas as historias clinicas de dois
doentes; em ambos ha evidéncia de manifestagdes
cutaneas mas no primeiro ha predominio de
envolvimento dos tecidos moles e das vias aéreas
condicionando episddios graves de dificuldade
respiratoria, em oposi¢do ao segundo que apre-
senta um padrdo de predominio de envolvimento
do tubo digestivo.

A soma de manifestagdes clinicas sugestivas
de doenga com valores de C4 inferiores ao nor-
mal estabelece o diagnostico de Angioedema
Hereditario nos dois doentes estudados e na filha
do doente CS (caso II).

Os dois casos clinicos podem ser considerados
como angioedema hereditario de tipo I, uma vez
que em ambos e também em todos os familiares
estudados os niveis de C1 INH sdo normais.

Analisando os familiares da doente do caso |
verifica-se que o irmao que se encontra assinto-
matico ha varios anos tem valores de C4 normais

mas o valor de C1 INH funcional situa-se na zona
cinzenta.

O filho, muito embora apresente niveis fun-
cionais de C1 INH de 100% com um método labo-
ratorial de elevada confianga (ELISA), tem C4
ligeiramente inferior ao normal o que obriga a
reavaliagdo laboratorial dentro de algum tempo.

Quanto ao caso I1, a filha do doente tem doenga
confirmada laboratorialmente por C4 baixo. No
neto, ¢ possivel excluir a doenga por auséncia de
manifestagdes clinicas, C4 ¢ C1 INH funcional
normais.

Ao contrario do inicialmente esperado a
avaliacdo funcional de C1 INH mostrou-se nor-
mal nos casos indice, pensando-se poder este facto
relacionar-se com a influéncia exercida pela
medicac¢do no estimulo de sintese hepéatica de C1
INH.

Encontram-se sob terap€utica profilatica com
Danazol: JLV, CS e filha, sendo sujeitos a moni-
torizagdo clinica e laboratorial no que respeita a
doenga de base e repercussdes da terapéutica em
Consulta de Imunoalergologia.
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