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Com o presente niimero termina um ciclo da Revista Portuguesa de
Imunoalergologia que se iniciou com a Direc¢do da S.P.A.1.C. que agora acaba
o seu mandato.

Ao longo destes tiltimos anos procurou-se apresentar uma revista que fosse
o espelho da producdo cientifica da Especialidade e ao mesmo tempo um espaco
de intercambio, particularmente dos mais jovens com os leitores, cumprindo
prazer de publicagdo e fazendo um trabalho de grupo entre os seus
colaboradores mais directos, os Servicos Hospitalares da Especialidade, as
entidades mais directamente ligadas e com o apoio dos patrocinadores. Com
toda a liberdade editorial que nos foi concedida pela Direc¢do da S.P.A.I.C.,
que agora cessa fungaes, foi possivel preparar a proxima etapa, que consistird
na sua internacionalizacdo e no caminho para a futura indexagdo.

E pois com o maior gosto que publicamos neste niimero um artigo de revisdo
do Presidente da Sociedade Espanhola de Alergologia e Imunologia Clinica e
um caso clinico de origem luso-espanhola, dando inicio a uma colabora¢do
internacional que se alargard nos proximos niimeros.

Recentemente realizou-se em Belém do Pard o XXXI Congresso Brasileiro
de Alergia e Imunopatologia e o XI Congresso Luso-Brasileiro de Alergia e
Imunopatologia, onde foi eleito como Presidente da Sociedade Luso-Brasileira
para o proximo triénio, o colega Carlos Nunes. A larga participacdo portuguesa
traduziu-se numa intervencgdo cientifica de dez palestrantes e mais de uma
centena de delegados, que veio estabelecer novas regras de intercambio
cientifico entre os dois paises na Especialidade e que terdo como orgdos de
divulgacado as revistas cientificas das duas sociedades portuguesa e brasileira.
Uma pdgina pois se abrirda ndo so nas relagées profissionais através da
facilitacdo de estdgios em Departamentos dos dois paises, mas também com
publicagoes cientificas que poderdo a partir de agora ter divulgacdo adequada
e ampla.

Estes referentes apontam pois para a continuagdo da linha editorial a ser
executada nos proximos anos e em que a Revista da S.P.A.I.C. se empenhara
em poder concretizar, mantendo as secgoes que foram abertas com a sua
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reestruturagdo. Sendo ainda do maior interesse que as suas pdginas sejam
também um espago de didlogo com os socios da S.P.A.I.C., regista-se o
pouco interesse demonstrado pelas cartas ao Editor, o que pode ser fruto
do pouco habito da sociedade portuguesa em utilizar os meios de
comunicagdo para expor de forma puiblica os problemas, dificuldades, mas
também divulgar projectos e sugestoes que tantas vezes ficam no anominato
por falta de visibilidade.

Sdo pois em linhas gerais os desafios que se avizinham no proximo fu-
turo da Revista da S.P.A.1.C. que s com o apoio de todos os que se interessam
pela Especialidade e dos patrocinios que, felizmente, apesar das dificuldades
do presente, nos tém ajudado, deverdo ser concretizados. Oxald o possamos
conseguir!

J. E. Rosado Pinto
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Artigos de Revisao/Review Articles

Evolucion de la hipersensibilidad a venenos
de himenodpteros tras suspender la inmunoterapia:
duracion del tratamiento

Antonio Peldez

Servicio de Alergia. Hospital Clinico Universitario. Valencia

La inmunoterapia como tratamiento de la
hipersensibilidad a la picadura de himendpteros
fue introducida en la practica alergologica por
Benson y Semenov' en 1930 que utilizaron
extractos del cuerpo entero del insecto. En 19782
se publicaron los resultados de un estudio en el
que se ponia de manifiesto la falta de eficacia de
estos tratamientos, con indices de proteccion casi
iguales al placebo, y por el contrario la gran
efectividad de los extractos de veneno que eran
capaces de proteger a mas del 95% de los
pacientes. En 1979 la FDA autorizo en Estados
Unidos la comercializacion de los extractos de
veneno puro de himenopteros con fines diagnds-
ticos y terapéuticos, comenzando la era moderna
para este capitulo de la Alergologia. En estos
momentos la inmunoterapia con los venenos de
himenopteros puede considerarse un modelo de
eficacia, seguridad y regimenes de administracion

Alo largo de los afios han sido aclaradas nume-
rosas cuestiones iniciales como, que métodos
diagnosticos deben utilizarse y cual es su renta-
bilidad, quien debe ser vacunado, que pautas
pueden utilizarse y cual es su peligrosidad, asi

como el grado de proteccién que proporcionan.
Sin embargo existen aun algunos aspectos
pendientes de dilucidar, como son el conocimiento
de la historia natural de la alergia a las picaduras
de himendpteros, determinar la prevalencia real
de la enfermedad y sobre todo, la cuestion mas
importante en la practica, cuando deben suspen-
derse los tratamientos, es decir cuanto debe durar
la inmunoterapia. Nosotros nos vamos a centrar
en este ultimo tema.

La tendencia mas extendida, es que la duracién
debe ser indefinida, al menos mientras se detecte
sensibilizacidn, esta corriente de opinién esta
defendida entre otros por Reisman que preconiza
el mantenimiento del tratamiento hasta la negativi-
zacion de los tests cutdneos y la ausencia de
niveles de IgE serica especifica. La otra corriente
de opinién esta liderada por Golden y todo el
grupo del Johns Hopkins Hospital y aboga por la
suspension del tratamiento a los cinco afios
independientemente del resultado de los tests
bioldgicos de hipersensibilidad inmediata.

En contra del mantenimiento indefinido de la
inmunoterapia, esta el alto costo econémico que
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representa y el elevado numero de abandonos que
conlleva, asi como el ser un factor que probable-
mente llevaria a muchos pacientes a rechazar la
aceptacion del inicio del tratamiento. Por otra
parte si se espera a la negativizacion de los tests
cutdneos debe tenerse en cuenta que solo del 20%
al 30% de los pacientes convierten sus tests
cutdneos en negativos en los cinco primeros afios
de tratamiento y que la mayoria de ellos necesitan
de 7 a 10 afos para su negativizacion®*.

Golden en 1996° public6 un trabajo en el que
se estudiaron 74 pacientes tratados con inmuno-
terapia durante un minimo de cinco afos, el 80%
referfa historia de sintomas anafilacticos respira-
torios o vasculares tras la picadura y el 20%
restante urticaria y angioedema tinicamente. Du-
rante el afio siguiente a la suspension de la
inmunoterapia fueron provocados 29 pacientes sin
que se presentara reaccion alguna. Durante el
segundo afio 4 de 73 pacientes sufrieron reaccion
sistémica tras la provocacion lo que representa
un 5,4%. Al tercer afio de terminar la inmunoterapia
un paciente de los 26 provocados sufrid reaccién
sistémica, es decir el 3,8%. Al cuarto afio uno solo
de los 48 expuestos presentd reaccion, o lo que es
lo mismo el 4,1%. Por ultimo ninguno de los 26
pacientes picados el quinto afio presento reaccion.
En total 7 de los 74 pacientes reaccionaron con
respuesta sistémica tras la provocacién lo que
representa un 9,4%, el nimero total de picaduras
recibidas fue de 270 y el de reacciones 8 por tanto
el indice de reacciones por picadura fue del 3%.

La tasa de reaccion por pacientes a lo largo de
los cinco afios de la suspensién de la inmunote-
rapia es como hemos visto de aproximadamente
un 10%, sin embargo si tenemos en cuenta que de
los 7 pacientes 5 sufrieron sintomas muy leves y
que Unicamente los dos restantes presentaron
sintomas intensos, consistentes en urticaria
generalizada que precis6 administracion de
adrenalina, el indice de reaccion grave por paciente
queda alrededor del 3%.

Con respecto a los tests cutdneos, estos eran
positivos en 5 de los 7 reactores. El indice de
reaccion en los pacientes con tests cutdneos
negativos en el momento de la picadura fue del
2,8% mientras que en los que presentaban tests
cutaneos positivos fue del 8%. Los pacientes con
tests cutdneos negativos presentaban niveles
detectables, aunque muy bajos, de IgE especifica.

Los niveles medios de IgE especifica fueron
decreciendo lentamente a lo largo de los afios. En
el subgrupo de 29 pacientes que fueron sometidos
a una provocacién anual durante los cinco afios
consecutivos al fin de la inmunoterapia se aprecié
igualmente un progresivo declive de los niveles
de IgE especifica aunque tras cada nueva picadura
se produjo una transitoria elevacion seguida de
un posterior descenso. En el momento de la
suspension de la inmunoterapia solo el 28% de los
pacientes habia negativizado los tests cutaneos, sin
embargo y a pesar de las provocaciones seriadas
dos tercios de los pacientes presentaban tests cutd-
neos negativos al cabo de 4 a 5 afios de haber dejado
el tratamiento inmunoterapico.

Nosotros hemos llevado a cabo una revision
de los datos de un grupo de nuestros pacientes
que han sido también sometidos a inmunoterapia
con extracto de veneno puro de himendpteros
(Stallergens-Hollister Stier) durante un minimo
de cinco afios. En total se estudiaron 76 pacientes,
31 sensibilizados a venenos de vespidos (vespula
o polistes) y 45 a veneno de abeja, a los que se les
efectuaron tests cutdneos y cuantificacion de
niveles de IgE serica especifica en el momento de
suspender el tratamiento, y posteriormente una vez
al ano. Asi mismo se recogié mediante anamnesis
las picaduras espontaneas sufridas y el tipo de
manifestaciones clinicas que desencadenaron.

Durante el primer afio posterior a la suspension
del tratamiento uno de los dieciséis pacientes
picados espontdneamente presentd reaccion sisté-
mica (6,2%), al segundo afio 14 pacientes fueron
picados, al tercero 10, al cuarto 9, al quinto 7, al
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sexto 3, al séptimo 3, al octavo ninguno y al
noveno 4. Ninguna de las picaduras en estos afios
dio lugar a reacciones generales salvo una de las
producidas en el cuarto afio que desencadend una
intensa reaccion local y prurito generalizado. En
total 66 pacientes fueron picados a lo largo de los
nueve afios posteriores a la suspension de la
vacuna, algunos en varias ocasiones, con solo dos
reacciones o lo que es 1o mismo un 3% de indice
de reaccién por paciente. El nimero total de
picaduras fue de 101, luego la tasa de reaccion
por picadura fue del 1,9%.

Con respecto a la evolucion de la positividad
de los tests cutdneos a lo largo de la inmunote-
rapia, el 86,8% del grupo total de pacientes
presentaba tests cutdneos positivos en el momento
de finalizar el tratamiento, manteniéndose en
cifras superiores al 80% hasta el noveno afio de
seguimiento, en que el 73,6% de los pacientes
seguian teniendo pruebas cutdneas positivas. Si
analizamos los resultados en funcién del insecto
responsable de la sensibilizacién vemos, que al
final del tratamiento casi el 90% de los pacientes
sensibilizados a veneno de abeja seguian teniendo
tests cutdneos positivos y que en el 82% de los
casos persistian positivos a los nueve afos de
finalizar la inmunoterapia, mientras que en el
grupo de los alérgicos al veneno de vespidos solo
tenfan positivas las pruebas cutdneas un 77% al
acabar la vacuna y un 70% a los nueve afios de
concluir el tratamiento.

El porcentaje de pacientes con niveles detec-
tables de IgE especifica al concluir el tratamiento
vacunal era del 77,7% aprecidandose cifras
similares durante los cuatro afios siguientes que
aun eran del 55% a los nueve afios. Analizando
especificamente el grupo de pacientes sensibles a
veneno de abeja, vemos que el 84,4% de ellos
tenian IgE especifica al acabar la vacuna y que
tras un lento declive, a los nueve afios aun era
detectable en mas del 60% de los casos. En los
alérgicos a veneno de véspidos la IgE especifica

era detectable en el 67,7% de los pacientes al
termino del tratamiento, manteniéndose en por-
centajes de alrededor del 50% de los pacientes
hasta el noveno afo en que aun la presentaban el
44,4% de los enfermos.

Como hemos visto anteriormente los indices
de proteccién obtenidos tras cinco afios de
inmunoterapia especifica con extractos de veneno
puro de himendpteros son muy elevados con un
riesgo de reaccion sistémica grave del 3% y de
reaccion por picadura de un 2% aproximada-
mente, coincidiendo nuestros resultados con los
ya citados de Golden® y los de Keating’ que en un
grupo de 51 pacientes tratados también durante 5
afos obtiene un porcentaje de reacciones por
paciente durante los 5 afios siguientes del 2,4% y
ademads al igual que en nuestro caso todas las
reacciones tuvieron lugar durante el afio siguiente
a la finalizacién de la inmunoterapia. Van
Halteren® en 75 pacientes tratados con veneno de
vespula durante un promedio de 40 meses obtiene
durante los tres afios siguientes a la finalizacién
del tratamiento un indice de reaccion por paciente
de 8% y por picadura del 4,2%, también bastante
proximos a los nuestros. Si tenemos en cuenta
que el riesgo de reaccion entre los 7 y 10 afios de
la dltima picadura, en los pacientes no sometidos
ainmunoterapia es del 20%**>-° no cabe duda de
la eficacia de este tratamiento.

Con respecto a la persistencia de los tests
cutdneos positivos también nuestros resultados
coinciden, en términos generales, con los de
Golden® y otros autores como Reisman®. Como
hemos visto hay un gran porcentaje de pacientes
que mantiene positivas las pruebas después de
cinco afios de inmunoterapia y posteriormente hay
una lenta disminucién, de manera que nueve afios
después aun hay un 74% de sujetos con tests
positivos. Nosotros hemos apreciado diferencias
segtin el veneno responsable de la sensibilizacion
asi el porcentaje de pacientes alérgicos a veneno
de abeja con tests positivos a los cinco afios de
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vacuna es superior al de los alérgicos a veneno
de véspidos. Los niveles de IgE se comportan de
una manera bastante parecida a los tests cutaneos,
con las mismas peculiaridades en funcion del
veneno responsable de la sensibilizacion, pero con
diferencias mas marcadas.

En conclusién parece evidente que a lo largo
de la inmunoterapia se produce probablemente
una supresion inmunolégica, como postula
Golden®, que da lugar a un lento y progresivo
descenso de los niveles tanto de los niveles de
IgE especifica como de el grado de intensidad de
la respuesta cutdnea. Sin embargo una vez
suspendido el tratamiento la mayoria de los
pacientes se mantienen sensibilizados, de manera
que a los nueve afios de su supresion las tres
cuartas partes de los sujetos mantienen la
sensibilizacion cutdnea y més de la mitad siguen
evidenciando niveles elevados de IgE especifica.
El patrén de modificaciones inmunoldgicas parece
ser diferente en funcion del veneno responsable
de la sensibilizacion, de manera que la dismi-
nucion es mas rapida e intensa en los alérgicos al
veneno de véspidos que en los sensibilizados a
veneno de abeja, sobre todo en lo que se refiere a
la IgE. Por otra parte las nuevas picaduras no
alteran esta tendencia aunque si que producen
elevaciones transitorias en los niveles de IgE que
posteriormente contindan descendiendo®.

En nuestra experiencia la duracién del
tratamiento es el factor fundamental del que
depende la proteccion frente a nuevas picaduras
y al igual que Golden® consideramos que en los
adultos 5 afios es, en estos momentos, el periodo
de tiempo aconsejable para la mayoria de los
pacientes ya que proporciona indices de pro-
teccion superiores al 95%. Lerch' en su publica-
cién demuestra en un grupo de 200 pacientes
que la duracién del tratamiento habia sido
significativamente menor (43,3 meses) en el grupo
de pacientes no protegidos que en el que no habian
reaccionado frente a nuevas picaduras (54,6

meses). A la vista de los resultados reflejados en
diversas publicaciones parece claro que entre el
80% y el 85% de los pacientes quedan
suficientemente protegidos tras 5 ¢ 6 afios de
inmunoterapia*®!1213 gin embargo el grupo
constituido por los restantes 15% a 20% debe ser
valorado separadamente. Este grupo estaria
formado por el 10% o mas de pacientes con
antecedentes de reacciones sistémicas en el curso
de la inmunoterapia'* y el 5% de pacientes que
mantienen la intensa positividad de los tests
cutaneos y los niveles elevados de IgE especifica
a lo largo del tiempo y a pesar de la inmunote-
rapia®. En ellos el tratamiento deberia continuarse
después de los cinco afios y quizd, indefinida-
mente. Debe tenerse en cuenta que en estos
momentos la continuacién de la inmunoterapia
es mas facil y econdmica ya que hay suficientes
evidencias de la persistencia de la eficacia cuando
se administran las dosis de mantenimiento cada 8
semanas e incluso cada 12 semanas una vez
alcanzados los 4 afios desde el inicio de la
vacuna®. Desde nuestro punto de vista existen
algunos otros grupos de pacientes que también
deben ser evaluados individualmente y en sentido
contrario, asi los nifios y aquellos adultos que
unicamente han presentado reacciones sistémicas
leves con afectacion exclusivamente cutdnea’'®
podrian probablemente suspender la inmunote-
rapia a los tres afios sobre todo si los tests cutdneos
son negativos. El dato aislado de la negatividad
de los tests cutaneos y ausencia de niveles de IgE
especifica no justifica por si solo la suspension
del tratamiento puesto que algunos pacientes han
sufrido graves reacciones a pesar de su negati-
vizacion'7!® sin embargo en general debe
considerarse un dato favorable. El grado de
severidad de la reaccidn inicial también es un dato
controvertido y aunque para unos’!®, condiciona
la eficacia de la inmunoterapia para otros no
guarda relacion alguna con la gravedad de la
reaccion posterior ni con el grado de proteccion
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alcanzado'®', por tanto no debe influir demasiado
ala hora de tomar la decision sobre la suspension
o no del tratamiento.

En mayo de 1998'" el Comité de Insectos de la
Academia Americana de Alergia, Asma e
Inmunologia publicé su posicionamiento sobre
cuando debe discontinuarse la inmunoterapia. Su
primera recomendacién es que la decision sobre
la suspension del tratamiento debe ser tomada
individualizadamente y es necesario discutirla con
el propio paciente, teniendo en cuenta variables
particulares como son el estilo de vida del
paciente, la posible influencia sicoldgica o la
interferencia en su desarrollo profesional, la
existencia de otras enfermedades y el uso de
determinadas medicaciones como los beta-
bloqueantes y la disposicién o no a llevar y utilizar
en caso de necesidad adrenalina. En segundo lugar
considera un criterio favorable a la suspension de
la terapia la negativizacion de los tests cutdaneos,
pero con matizaciones muy parecidas a las que
hemos comentado anteriormente. En tercer lugar
recomienda una duracién del tratamiento de 3 a 5
afios en aquellos pacientes con reacciones leves
(sintomas cutaneos exclusivamente) o moderadas
(sintomas respiratorios leves). Por ultimo en los
pacientes con reacciones graves que comprome-
tieron la vida del paciente (hipotension, edema
laringeo o broncoespasmo) puede contemplarse
la duracién del tratamiento mas de 5 afios e
indefinidamente.

En conclusién a pesar de la gran cantidad de
datos de que disponemos en la actualidad el
problema de la discontinuaciéon de la inmuno-
terapia con venenos de himendpteros sigue
estando sin resolver por completo, constituyendo
una decision de enorme responsabilidad para el
paciente y sobre todo para el medico. Desde
nuestro punto de vista y tal y como ya hemos
comentado, un periodo de cinco afios parece
adecuado para la mayoria de los pacientes aunque
deben tenerse en cuenta la existencia de grupos

especificos de pacientes en los que el tratamiento
debe ser mas largo o quizd indefinido, utilizando
en ellos intervalos entre dosis lo mas amplios
posibles, de incluso tres meses, que hacen menos
molesto y por tanto facilitan el cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente, disminuyendo
por otro lado el coste econdmico considerable-
mente. [gualmente en algunos casos puede
suspenderse la vacuna a los tres afios, tal y como
ya hemos comentado. De todos modos y de
acuerdo con las recomendaciones de la Academia
Americana de Alergia es importante considerar
ademads de los datos objetivos otras variables
individuales de cada paciente que pueden modu-
lar la decision final.

La experiencia acumulada en este tema es muy
amplia tal y como hemos visto pero, sin duda
alguna, con el tiempo nuestra informacion sera
cada vez mayor por lo que probablemente en el
plazo de algunos afios mas podremos acabar de
establecer las indicaciones sobre la duracién de
la inmunoterapia con venenos en los pacientes
alérgicos a las picaduras de himendpteros.

BIBLIOGRAFIA

1. Benson R, Semenov H. Allergy in its relation to bee sting. J Al-
lergy Clin Immunol 1930; 1:105-11

2. Hunt JK, Valentine MD, Sobotka AK, et al. A controled trial of
immunotherapy in insect hypersensitivity. N Engl J Med 1978;
299:157-61

3. Reisman RE, Dvorin DD, Randolph CC, Georgitis JW. Stinging
insect allergy: natural history and modification with venom im-
munotherapy. J Allergy Clin Immunol 1985;75:735-40

4. Golden DBK, Addison BI, Kwiterovich KA et al. Natural history
of Hymenoptera venom allergy in adults (Abstract). J Allergy Clin
Immunol 1992;89:291

5. Savliwala MN, Reisman RE. Studies of the natural history of sting-
ing-insect allergy: long-term follow-up of patients without im-
munotherapy. J Allergy Clin Immunol 1987;80:741-5

6. Golden DBK, Kwiterovich KA, Kagey-Sobotka A, Valentine M,
Lichtenstein LM. Discontinuing venom immunotherapy: Outcome
after five years. J Allergy Clin Immunol 1996;97:579-87

7. Keating MU, Kagey-Sobotka A, Hamilton RG, Yunginger JW. Clini-



364

10.

11.

12.

13.

cal and immunologic follow-up of patients who stop venom im-
munotherapy. J allergy Clin Immunol 1991;88:339-48

van Halteren HK, van Linden PW, Burges JA, Bartelink AK. Dis-
continuation of yellow jacket venom immunotherapy: Follow-up
of 75 patients by means of deliberate sting challenge. J Allergy
Clin Immunol 1977;100:767-70

Golden DBK, Kwiterovich KA, Kagey-Sobotka A, Valentine MD,
Lichtenstein LM. Discontinuing venom immunotherapy: deter-
minants of clinical reactivity (Abstract). J Allergy Clin Immunol
1989; 83:273

Lerch E, Miiller UR. Long-term protection after stoping venom
immunotherapy: Results of re-sting in 200 patients. J Allergy Clin
Immunol 1988;101:606-12

Golden DBK. Epidemiology of allergy to insect venoms and
stings. Allergy Proc 1989;10:103-7

Reisman RE. Natural history of insect sting allergy: relationship
of severity of symptoms of initial sting anaphylaxis to re-sting
reactions. J Allergy Clin Immunol 1992;90:335-9
Golden DBK, Marsh DJ, Kagey-Sobotka A, Addison BI, Freidholf
LR, Szklo M, Valentine MD, Lichtenstein LM. Epidemiology of
insect venom sensitivity. JAMA 1989; 262:240-4

15.

16.

18.

19.

Antonio Pelaez

. Golden DBK, Valentine MD, Kagey-Sobotka A, Lichtenstein LM.

Regimens of Hymenoptera venom immunotherapy. Ann Intern
Med 1980;92:620-4

Goldberg A, Confino-Cohen R, Mekori YA. Deliberate bee sting
challenge of patients receiving maintenance venom immuno-
therapy at three-month intervals. J Allergy Clin Immunol
1994;93:997-1001

Reisman RE. Duration of venom immunotherapy: relationship to
the severity of symptoms of initial insect sting anaphylaxis. J
Allergy Clin Immunol 1993; 92:831-6

. Report from the Commitee on Insects of the American Academy

of Allergy, Asthma and Immunology: The discontinuation of
Hymenoptera venom immunotherapy. J Allergy Clin Immunol
1998; 101:573-5

Golden DBK, Kwiterovich KA, Kagey-Sobotka A, Lichtenstein
LM. Discontinuing venom immunotherapy: Extended observa-
tions. J Allergy Clin Immnunol 1998;101:298-305.

Miiller U, Berchtold E, Helbling A. Honeybee venom allergy:
results of a sting challenge 1 year after stopping venom immuno-
therapy in 86 patients. J Allergy Clin Immunol 1991; 87:702-9



Revista Portuguesa de Imunoalergologia 2004; XII : 365-372 Artigo de Revisao/Review Article

Funcao respiratoria na crianca em idade
pré-escolar
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Resumo

A avaliagao funcional respiratéria é fundamental para a avaliagdo do doente com diversas
patologias, nomeadamente respiratdria, sendo corrente 0 seu uso em adultos e em criangas em
idade escolar. Embora para o lactente tenham sido investigados varios métodos nas ultimas décadas,
a crianga em idade pré-escolar tem permanecido como inacessivel, pela necessidade de colaboragéao
e pela impraticabilidade de sedacéo. Os autores descrevem os avangos em avaliacao funcional
respiratéria nos ultimos anos, nesta faixa etaria, nas técnicas de espirometria e pletismografia,
explicitando a sua fundamentacao tedrica, metodologia e aplicabilidade.

Palavras-chave: Crianca, funcao respiratoria, idade pré-escolar, espirometria, pletismografia.

Summary

Lung function tests are essencial for the evaluation of the patient with several diseases, namely
respiratory, being commonly used in adults and older children. Although there have been several
methods for infant lung function evaluation, the pre-school child has remained “untouched” due to the
need of cooperation and the impractibility of using sedation. The authors describe the recent develop-
ments in lung function in pre-school children, regarding spirometry and plethysmography, explaining
for each technique the fundamentals, methodology and applicability.

Key-words: Child, lung function, pre-school, spirometry, plethysmography.
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INTRODUCAO

Nas criangas em idade pré-escolar, a morbili-
dade por doencas crénicas respiratdrias € elevada,
com uma tendéncia para 0 seu progressivo au-
mento ',

As provas de funcdo respiratdria sdo instru-
mentos fundamentais de confirmacao diagnéstica,
monitorizacdo de evolugdo natural, ou apds in-
tervengdo terapéutica, de diversas patologias 3.

Estes métodos tém sido comprovadamente
uteis para o conhecimento fisiopatolégico da fi-
brose quistica, discinésia ciliar primdria, sibilancia
recorrente e asma bronquica, entre outras *.

No caso da asma brénquica, a evidéncia
cumulativa do aumento da sua incidéncia em
idades precoces, com o possivel impacto do
tratamento precoce na sua evolucao, justificard a
necessidade de implementacdo de provas de
funcdo pulmonar fidveis para avaliar o grau de
obstrucdo pulmonar .

O diagnéstico tardio e o tratamento inadequado
da asma bronquica grave na crianga condicionam
o progressivo aumento da limitagdo ao fluxo
aéreo, com o aumento do risco de morte em idade
adulta ®.

Estas provas funcionam como um marcador
objectivo que suplementa a histéria clinica e o
exame fisico no diagndstico, particularmente
dificil na crianca, especialmente nos casos de
sibilancia recorrente ’.

O estudo da fun¢io pulmonar torna-se rotineiro
no adulto e em idade escolar, sendo reconhecidas
dificuldades para a sua realizacdo em criancas
mais novas, pela necessidade de colaboracao.

Para o lactente, varias técnicas foram desen-
volvidas nas ultimas décadas, permanecendo a
idade pré-escolar como a “idade das trevas” até
aos dltimos anos, em que surgiram novas meto-
dologias que visam o estudo da func¢iao pulmonar
nesta faixa etdria.

Dada a impossibilidade de utilizacdo de

seda¢do, como se efectua no lactente, em idade
pré-escolar torna-se fulcral a empatia com a
crianca, de modo a que esta colabore durante a
realizagdo dos estudos.

Nesta faixa etdria podem ser efectuados di-
versos estudos de fun¢do respiratdria tais como
espirometria, pletismografia, dilui¢do de hélio,
espectofotometria de massa, oscilometria, técnica
de interrupg¢do, 6xido nitrico exalado e moné6xido
carbono exalado.

Pretende-se com o presente artigo enunciar as
técnicas mais comumente efectuadas nos labora-
térios de funcdo respiratdria: espirometria e pletis-
mografia, enumerando as suas indicacoes e res-
pectiva metodologia.

ESPIROMETRIA

A espirometria € 0 método mais utilizado para
estudo da fun¢do pulmonar em todo o Mundo,
dependendo a sua fiabilidade da metodologia
empregue para a sua realizacdo e dos critérios
utilizados para a escolha das curvas débito-volu-
me no que concerne aceitabilidade e reproduti-
bilidade.

Na espirometria avaliam-se os débitos e volu-
mes mobilizaveis ou dindmicos, através da cola-
boracdo do sujeito que deve efectuar uma inspi-
racdo forcada seguida de uma manobra expiratéria
forcada méaxima, pretendendo-se avaliar:

o Capacidade vital forcada ou CVF € o volume
de ar mobilizavel entre a capacidade pulmonar
total e o volume residual, ou seja, entre uma
inspiragdo forcada e o final da expiracao
forgada.

o Volume expirado no 1° seg ou VEMS (FEV1)
€ o volume de ar expirado no 1° segundo.

o Débito Expiratério maximo instantaneo ou
DEMI (PEF) € o débito maximo atingido du-
rante uma manobra expiratdria.
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o Débitos expiratérios maximos a 25%, 50%,
75% e entre 25-75% da capacidade vital
forcada ou DEM,, (FEF.)), DEM_, (FEF,),
DEM._, (FEF,,) e DEM, __(FEF

25-75 25-75)'

A espirometria no adulto deve cumprir as
recomendagdes da American Thoracic Society
(ATS) ou da European Respiratory Society, no
que respeita aos critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade 3°.

Critérios de Aceitabilidade

1. Manobras com durag@o superior a 6 seg e/ou
plateau de 1 seg
2. Vbe/CVF < 5% ou Vbe <150 mL (ATS)
3. Vbe/CVF < 5% ou Vbe <100 mL (ERS)
Vbe (volume de extrapolacao)
CVF (capacidade vital for¢ada)

Critérios de Reprodutibilidade

1. FVC e FEV | nas 2 melhores manobras, com
variacdo maxima entre si de 200mL (ATS)

2. FVC e FEV | nas 2 melhores manobras com
variacdo maxima entre si de 100mL ou 5%
(ERS) @9,

Quanto aos critérios de aceitabilidade importa
inferir também da qualidade a inspec¢do visual
da curva débito-volume, pela existéncia de uma
rapida subida até atingir o Débito Expiratério
Miéximo Instantaneo (DEMI) ou PEF (Peak Ex-
piratory Flow) e uma manobra expiratoria
constante sem inspira¢do precoce, bem como a
auséncia de manobras de valsalva, tosse ou
hesitacao.

Na crianga em idade pré-escolar € mandatério
cumprir os critérios de qualidade da manobra pela
sua inspeccao visual, ndo sendo possivel cumprir

os restantes critérios, particularmente a durag¢do
da manobra de expiracdo for¢ada superior a 6
segundos.

Os primeiros estudos neste sentido foram
efectuados em 1994 por Kanengiser et Dozer '°,
pelo estudo retrospectivo dos valores obtidos por
espirometria pré e pds broncodilatador, em 98
criangas, com idades compreendidas entre os 3 e
os 5 anos de idade, com o objectivo de avaliar as
curvas obtidas, utilizando os critérios ATS.

Os valores obtidos simultaneamente para FEV
e para FVC foram aceites em apenas 30% das
manobras e somente em criangas com mais de 5
anos de idade."

Em 2001 Arets et al, concluiram que apenas
15% das criangas obtinham manobras de duracio
superior a 6 segundos, cumprindo os critérios da
ATS/ERS .

Nos ultimos 3 anos, tém surgido varios traba-
lhos encorajadores e inovadores quanto a metodo-
logia utilizada.

Em 2001, Eigen et al, reportaram 82% de
sucesso nas curvas débito-volume de 259 criangas
saudaveis, de raca caucasiana e em idade pré-
escolar, desde que fossem utilizadas diferentes
metodologias de aceitabilidade. As sessdes foram
limitadas a 15 minutos de duracdo, tendo sido
reportados coeficientes de variacao de 7,8%;
2,5%; 2,7% e 8,3% para Peak Flow, FVC, FEV1
e FEF,__., respectivamente *'>. As equagdes de
regressdo obtidas para FEV e FVC, em fungéio
da altura, tiveram uma boa correlacdo com as
publicadas anteriormente quer por Polgar '* quer
por Knudson ', demonstrando-se a possibilidade
de obter curvas débito-volume em idade pré-
escolar e respectivas equacdes de regressdo para
os parametros avaliados, a partir dos dados de 184
criangas '%,

No mesmo ano foi publicado um estudo por
Vilozini, em que foram estudadas 112 criancas
sauddveis em idade pré-escolar, obtendo-se uma
taxa de sucesso de 70% pelos critérios da ATS,
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com a utilizagdo de espirometria animada .

Mariostica e tal, estudaram 38 criancas em
idade pré-escolar com fibrose quistica, compro-
vando a fiabilidade do método, bem como a sua
exequibilidade em 87% das criangas. Seria um
instrumento major de estudo da fun¢@o pulmonar
em criancas com patologia, verificando-se que as
criangas homozigdticas para a mutacio DF508
tinham valores de FVC e FEV | inferiores aos hete-
rozigéticos. Refira-se que os valores de referéncia
utilizados foram obtidos pelo mesmo laboratério
a partir de 184 criancas saudaveis '°.

Crenesse et al estudaram retrospectivamente
473 criancas entre os 3 e 0s 5 anos de idade, refe-
renciadas ao laboratério de fungdo respiratdria por
quadros de dificuldade respiratdria, das quais 355
(75%) tinham pelo menos uma manobra expira-
téria aceitavel.

Destas criangas, 55% cumpriam os critérios
ATS e 21% tinham manobras expiratérias com
duracdo inferior a 1 segundo. Refira-se ainda que
a capacidade de obter manobras com duracio su-
perior a 1 segundo aumentava com a idade da
crianga, reportando-se neste ponto indices de
sucesso crescentes em consonancia com a faixa
etaria: 75%((3-4 anos); 73%(4-5 anos) e 87%(5-6
anos). Com base nestes resultados os autores
concluiram da necessidade de medigdo de FEV
e FEV ., uma vez que seriam mais apropriados
para esta faixa etdria 4.

Em 2002, Nystad et al estudaram 652 criangas
dos 3-6 anos de idade, em varios infantarios da
Cidade de Oslo, concluindo que 10% nao conse-
guiam manobras expiratérias com duracdo de 1
segundo, particularmente em crian¢as mais no-
vas. Estes autores recomendam o registo de FEV
e FEVOJS, para além do FEV , para todas as
criangas com idade inferior a 6 anos .

No entanto, Zapletal estudou 173 criangas
saudaveis, obtendo somente 62% de sucesso em
espirometria no mesmo grupo etario que os estudos
anteriores, cumprindo os critérios ATS 5.

Aurora e colaboradores '’ estudaram 89 crian-
cas, saudaveis e com fibrose quistica, com média
etaria de 4 anos, reportando 75%, 67% e 59% de
sucesso, respectivamente para FEVO‘S, FEVO’75 e
FEV , aceites pela inspecg¢do qualitativa e quan-
titativa (Vbe<80ml) das curvas. Por outro lado,
cerca de 90% das criancas apresentavam curvas
reprodutiveis, quando considerada uma variacao
inferior a 10% (FVC, FEV ..).

Pelo exposto se infere que em idade pré-escolar
€ possivel realizar espirometria, desde que se acei-
tem diferentes critérios de reprodutibilidade, bem
como de aceitabilidade no que respeita a duraciao
da manobra e volume de extrapolagdo (Vbe).

Deve contudo realgar-se a importancia de
confirmar se a manobra tem duracio suficiente
(designando-se o tempo por ©) para se reportar o
respectivo FEVQ, uma vez que serd sempre erra-
damente reportado FEV, ou FEV ., indepen-
dentemente da duracido da manobra, por defeito
do software ".

Os resultados sdo avaliados através de equa-
coes de referéncia e sdo expressos em funcao de
Z scores e ndo em percentagem do previsto.

Uma populagd@o normalmente distribuida en-
contra-se entre o Percentil 3 e o Percentil 97, o
que corresponde a Z scores entre -2 e +2, limites
da normalidade.

Equacdes de Referéncia

Eigen e colaboradores ' estudaram 259 crian-
cas em idade pré-escolar, saudaveis, de raca
caucasiana, publicando equacdes de referéncia
para os valores de espirometria que se baseiam
numa equagdo tnica, exclusivamente dependente
do logaritmo natural da altura do sujeito em
estudo, sendo independente da idade e do peso.
Para cada parametro a analisar sdo utilizadas
diferentes constantes obtidas por regressio, sendo
a aintercepcdo e b a curva de regressao:
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Ln (funcdo em estudo) =a + b x In (altura)

Consoante o parametro em estudo, modificam-
se as constantes, usando a tabela:

o B ICC COV(%) DP

FEV (1) -12,26 2,63 0,98 2,7 0,098
CVE() -13,63 295 0,99 2,5 0,106
FEFys,s(1/s)  -8,13 1,81 0,90 8,3 0,253

DEMI(/s)  -10,99 2,54 0,89 7.8 0,402

ICC - Variagio intraclasse; COV - Coeficiente de Variagdo; DP - desvio padrao

Em 2002, Nystad e colaboradores publicaram
equacdes de referéncia para os valores de CVF,
FEV , FEVO’5 e DEMI (PEF), obtidas de valores
de espirometria em 652 criangas sauddveis em
idade pré-escolar na Cidade de Oslo .

Estas equacdes foram obtidas por regressdao
linear, obtendo-se uma equagao geral, na qual se
modificam as constantes consoante o parametro
a analisar.

Deste modo, foi publicada a seguinte equacao:

Y=8B,+Ba+B,p+8B,i+Bm+Br

a-altura(cm); i-idade(meses); p-peso(Kg); r-indicador de rapaz; m-
indicador de 3 manobras aceites

Para a mesma equacg@o sao aplicados diferentes
valores para as constantes B, conforme o para-
metro a avaliar, conforme se ilustra na seguinte
tabela:

Durante o corrente ano, Aurora e colabo-
radores " efectuaram um estudo englobando 79
criancas entre os 2 e os 5 anos de idade, incluindo
42 com fibrose quistica e 27 sauddveis, de
diferentes ragas. Este estudo tinha como objectivo
verificar quais as equacdes aplicaveis a populagao
inglesa, na sua multiplicidade de ragas, se as
equagdes publicadas por Nystad, efectuadas
exclusivamente com criangas de raga caucasiana,
se as equagdes de Eigen, que ndo especifica araga
das criangas.

Concluiram que para a sua populacio se apli-
caria a equacdo de Eigen para os seguintes para-
metros: CVF, FEV , FEF,, _, utilizando a equagao
de Nystad somente para FEV ..

Salientam ainda, a semelhanca de estudos
anteriores, as seguintes conclusoes '

o Todas as curvas devem ser inspeccionadas
visualmente para avaliar a sua qualidade

e O finicio do teste pode ser quantificado pelo
valor de Vbe <80 mL ou a relagdo Vbe/CVF
<12,5%.

o FEVt s6 pode ser reportado se a duracdo da
manobra for superior a t.

e Em todas as criancas em idade pré-escolar
devem ser reportados FEV ;e FEV . para
além do FEV , mesmo que se consiga reportar
este ultimo.

o A reprodutibilidade deve ser aferida pela
variacdo inferior a 10% entre o sumatdrio de
CVF e FEVO’5 , em cada curva, em relacio a

melhor.

BySE) Bi(SE) BySE) BySE) BySE)
FEVos()  -0,84 00119 0,0105 0,0044 0,038
FEV/(I) -1,33  0,0161  0,0152 0,0057 0,062
CVE(l) -1,57  0,0171  0,0169 0,0072 0,058
DEMI(I/s) -2,21  0,0289 0,0238 10,0217 0,114

BsSE) DP R’

0,026 0,13 0,59
0,046 0,17 0,64
0,058 0,19

0,052 047 0,53

E fundamental na espiro-
metria pré-escolar o encoraja-
mento, a empatia e a confian-
¢a com a crianga, permitindo
0.64 suficientes tentativas com um
objectivo ajustavel e adequado,
com a utilizacdo de software

DP-Desvio padrio; R-frac¢do de varidncia

com jogos diversos (velas,
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baldes, bowling, apitos, torradeira voadora).

Existem jogos que comprovadamente serdao
mais uteis para atingir o DEMI/PEF (velas) e outros
(bowling), para se obter uma manobra expiratdria
méixima. Refira-se que segundo a ATS se
aconselha a realiza¢do de pelo menos 3 manobras
e no maximo 8, enquanto que em idade pré-escolar
o ideal serdo 15 manobras com um nimero ma-
ximo de 20.

Por tltimo, saliente-se que se torna particular-
mente dificil a utilizagdo de pingas nasais, neste
grupo etério. Segundo Chavasse e colaboradores®
a utilizacao de pin¢a nasal ndo se torna impres-
cindivel para a realizacio de espirometria, sendo
apenas mandatdrio que se cumpra sempre a mesma
metodologia (utilizagdo ou ndo) em estudos longi-
tudinais.

Pletismografia

A pletismografia corporal é um método utili-
zado em adultos, idade escolar e lactentes (sob
sedagdo) para avaliacdo de volumes pulmonares
estaticos-volume de gés intratoracico (VGIT) e a
resisténcia das vias aéreas (Raw).

Este método baseia-se na lei de Boyle-Mar-
riotte que postula que a temperatura constante,
para um determinado gas, o produto da pressao
pelo volume permanece constante:

P x V = Constante, T° constante

Pela utilizacdo de um pletismégrafo de volu-
me constante, serd possivel calcular o Volume de
gds intratordcico (VGIT), uma vez que o sujeito
se encontra dentro do pletismégrafo e se pede para
efectuar manobras respiratdrias apds a oclusao de
uma valvula. Deste modo, pela auséncia de débito,
apressao alveolar iguala a pressao medida na boca
e pela variacdo de volume e de pressdo, calcula-
se 0 volume intratordcico apds uma expiragdo
normal ?'.

VGIT = (AV pletism/A Pao) x (Pamb - PH,0)

Pamb - pressao atmosférica

P H,0 — press@o vapor H,0

Em idade pré-escolar nao é possivel determinar
o VGIT uma vez que as criangas nao toleram a
oclusdo da valvula, retirando a boca do bucal.

Nos tultimos anos o grupo de Bisgaard tem
adaptado esta técnica de diferentes modos de
forma a possibilitar o seu uso neste grupo etario.
Deste modo foram tentadas varias abordagens que
permitiam que a crianca fosse acompanhada de
um adulto para as medi¢des®’, bem como o
desenvolvimento de uma mascara especial para
este grupo etario”, medigao da resisténcia das vias
aéreas sem oclusdo e sem medicdo de volumes *
ou ainda a correcdo electrénica das manobras para
se ajustarem as condicdes de temperatura corpo-
ral, pressdo atmosférica e vapor de H 0(BTPS),
sem realizacdo de manobras de panting.

Determina-se a Resisténcia especifica das vias
aéreas (sRaw), sem necessidade de oclusao, pela
relacdo entre a variacao do volume do pletismo-

grafo e o débito (obtido pelo pneumotacografo)
24,25.

sRaw = (D Vpletism/D F) x Pamb

A sua determinagdo € efectuada com a colabo-
racdo da crianga, que, dentro do pletismégrafo,
efectua manobras ventilatdrias por panting. Segundo
a Professora Janet Stocks estas devem ser reali-
zadas com uma frequéncia respiratoria entre 35-
45, uma vez que frequéncias superiores sobrees-
timam as resisténcias e frequéncias inferiores
impossibilitam a determinagdo das resisténcias das
vias aéreas, uma vez que nao € possivel efectuar
compensacao electrénica dos artefactos térmicos,
na presenga de manobras profundas e lentas *°.

Devem ser utilizadas pincas nasais, com a
crianca dentro do pletismdgrafo encerrado, du-
rante pelo menos 1 minuto antes da primeira
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medigdo para se atingir o equilibrio térmico *.

A resisténcia das vias aéreas varia ao longo do
ciclo respiratério devido a dependéncia que
débitos/volumes tém desta. Ndo existe um valor
unico que represente a resisténcia, podendo ser
expressa como:

- sRot: calculada pelas variacdes de volume do
pletismégrafo entre inspiracio e expiragao.

- sReff: calculada pela média da resisténcia das
vias aéreas sRaw por regressao de D Vpletism/
D F, em toda a manobra respiratoria.

- sRI ou sRE ser: calculadas a um débito fixo,
usualmente 0,5L na fase inicial da inspiracao/
expirac¢ao.”

Nao existe consenso internacional quanto aos
parametros que devem ser reportados, bem como
se devem ser avaliados a média ou a mediana ou
ainda o nimero de manobras que devem ser
efectuadas. Saliente-se que a resisténcia especifica
das vias aéreas permanece constante no individuo
saudavel ao longo da vida 2.

No Institute of Child Health em Londres sdao
efectuadas 5 conjuntos de 5 manobras, calculan-
do-se a média e o desvio padrdo dos valores obti-
dos, para sRtot e sReff.*

Torna-se fundamental explicar a crianga todos
os procedimentos bem como encoraja-la para a
importancia da sua participagdo, de modo a levar
a bom termo todas as determinagdes da resisténcia
das vias aéreas. Deste modo, atingem-se valores
de sucesso entre 65%(3 anos de idade) e 100%(5
anos de idade).?®

Registe-se que a avaliacdo da resisténcia das
vias aéreas tem vindo a demonstrar-se muito util
em estudos clinicos, porquanto o registo de valo-
res elevados com queda apds prova de broncodi-
latacdo, pode distringar asmaticos de individuos
saudaveis.”

Custovic elaborou em estudo em que se de-
monstra que a elevagdo das resisténcia das vias

aéreas € um factor preditivo para asma em idade
escolar e adolescéncia.”

Também em estudos epidemioldgicos a sua
determinacdo tem sido util para avaliagido da
hiperreactividade bronquica em resposta a meta-
colina e ar seco e ainda em estudos longitudinais
de doenca pulmonar crénica.?

COMENTARIOS FINAIS

A avaliacdo funcional respiratéria em idade
pré-escolar, tem vindo a ser validada nos dltimos
anos em todo o Mundo, sendo promissora a sua
utilizacdo no Futuro, para a avaliacio e moni-
torizacdo de criangas com patologias que compro-
metam a fisiologia pulmonar.
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Resumo

Introducao

Os registos clinicos tém como funcao facilitar a continuacéo da prestacao de cuidados, a
documentagdo dos seus processos e a comunicagdo entre os profissionais de saude. Tém sido
desenvolvidos protocolos para registos de consultas médicas, no entanto, existe pouco
conhecimento sobre o que realmente é documentado. A asma é exemplo de uma doenga crdnica
cujo acompanhamento adequado em ambulatério permite consideraveis ganhos em saude, com
melhorias importantes dos resultados para o doente e para a sociedade. Nao esta estabelecido
quais os dados mais Uteis a serem incluidos no registo clinico para o acompanhamento em
ambulatério de doentes com esta patologia.

Objectivo

Este trabalho teve como objectivo descrever os dados documentados nos registos de primeira
consulta externa de doentes com asma, observados num hospital central.

Métodos

Estudo retrospectivo dos dados registados durante primeiras consultas por asma do ano de
2000 em doentes que nunca tinham sido observados em qualquer outra consulta no Hospital S.
Jodo. Foram avaliados 34 indicadores baseados nas recomendacdes da “Global Initiative for Asthma”
(GINA) adoptadas em Portugal. Os indicadores abrangiam: 1) identificacdo e dados administrativos;
2) caracteristicas clinicas e gravidade da asma; 3) antecedentes e ambiente; 4) meios auxiliares de
diagndstico; 5) educacao do doente e 6) terapéutica.
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Resultados

Foram incluidos 124 doentes; 67% do sexo feminino; idade entre os 4 e os 67 anos (média
30 e desvio padrao 16,5) e 57% residiam no Distrito do Porto.

De todos os indicadores avaliados foram registados em média 55% (minimo 21% e o
maximo 91%). A percentagem de registo de dados sobre caracteristicas clinicas e gravidade da
asma variou entre 2% (faltas ao trabalho/escola) e 92% (anos de duracdo de asma), com
média de 36%. A percentagem média_de registo nos outros grupos de indicadores foi: ambiente
e antecedentes familiares- 49% (minimo 40% e maximo 60%); meios auxiliares de diagndstico
- 73% (49% e 90%); ensino do doente - 20% (1 e 42%); terapéutica - 51% (2 e 70%). Observou-
se uma associagao inversa entre a categoria profissional do médico e a frequéncia de dados
registados. Nao foram encontradas associagdes entre os registos e as variaveis demograficas
do doente.

Conclusdes

Foi constatada uma grande variagdo no registo dos diferentes dados, principalmente nos
relativos a avaliacdo clinica da asma. Estes resultados n&o reflectem as recomendagdes
internacionais ou do Programa Nacional de Controlo da Asma. O n&o registo de dados no
processo clinico pode dificultar a continuagéo dos cuidados de asma e impede a avaliacao
objectiva da evolugdo do doente. Sao necessarias ac¢bes para identificar os dados mais
relevantes no seguimento da asma e para melhorar estes registos.

Palavras-chave: asma, registos clinicos, qualidade de cuidados de saude, normas de
orientacao clinica.

Abstract

Background

The documentation of medical visits is an important process in healthcare, specially for
chronic diseases, such as asthma. However, there is still insufficient knowledge about what is
really documented in patient records and which data are most useful for asthmatic patients
follow-up.

Aim

This study aim was to describe which data were documented on clinical files of asthmatic
patients on their first appointment.

Methods

Retrospective study of clinical data recorded during the first visit for asthma from patients who
attended our hospital for the first time, in the year 2000.

Based on NIH/GINA guidelines recommendations a 34-item dataset was developed. The
items adressed: 1) identification and administrative data; 2) asthma characteristics and severity;
3) family medical history and environment; 4) laboratory tests; 5) patient education and 6) treat-
ment.

Results

Medical records from 124 patients were reviewed; 67% were females; mean (sd) age was 30
(16.5) years old.

The mean registered data of all items was 55% (minimum of 21% and maximum of 91%).
Data on asthma characteristics and severity varied between 2% (school/work absenteeism) and
92% (duration of asthma in years), with an average of 36%. Data recorded for other groups -
mean (range) was: past medical history and environment - 49% (minimum of 40% and maxi-
mum of 60%); laboratory tests — 73% (49% and 90%); patient education - 20% (1% and 42%);
treatment - 51% (2% and 70%). A negative association between the frequency of recorded data
and the physician professional position was observed. Patients demographics did not influence
data recording.



Sera necessario melhorar a qualidade dos registos clinicos dos doentes asmaticos? 375

Conclusions

In this retrospective evaluation a large variation in the documented asthma data was ob-
served. The insufficient recording was especially apparent on asthma characteristics and severity
data. This is in disagreement with international and national guidelines and may impair asthma
follow-up. It is necessary to identify a minimum data set relevant to asthma outpatient care and
take action in order to improve medical records.

Keywords: Asthma, clinical records, healthcare quality, guidelines.

INTRODUCAO

Os registos clinicos tém como funcdo
documentar os processos de prestacdo de cuidados
e auxiliar a comunicagdo entre profissionais de
saude, facilitando assim a continuidade dos cuidados.
O que fica documentado € uma das faces visiveis
da qualidade dos cuidados de satide prestados,
ainda que, por vezes, alguns dos parametros
avaliados ndo sejam registados. Por esta razao, nao
é possivel fazer avaliacOes fidveis sobre a qualidade
dos cuidados prestados utilizando unicamente os
registos clinicos'. No entanto, e apesar das suas
limitacdes, os registos clinicos sao um componente
central na avalia¢ao da pratica médica’.

A asma € uma patologia crénica com impacto
negativo na qualidade de vida dos doentes e custos
sécio-econdmicos importantes para as sociedades
ocidentais®. Existem normas de orientagao clinica
extensamente adoptadas e terapéutica capaz de
controlo eficaz da doenc¢a’. Todavia, a semelhanga
de outros, no nosso pais*os seus indices de
morbilidade tém-se mantido elevados. A asma torna-
se assim exemplo de patologia crénica, em que
iniciativas de melhoria da qualidade da prestacao
de cuidados e, em particular, dos seus registos
clinicos, poderdo ter especial interesse.

Existe pouco conhecimento sobre o que €
realmente documentado em consultas por asma, que

dados deverao ser registados e quais serdo os mais
uteis para seguir os doentes com esta patologia. Por
outro lado, tém sido desenvolvidas e validadas varias
escalas para a asma com o intuito de diagnosticar a
asma>, quantificar o seu controlo’ e a qualidade de
vida dos doentes™°. Estes instrumentos, que se t€ém
revelado importantes em investigacdo, podem também
ser uteis na pratica clinica'®. Neste contexto, 0s
servicos médicos tém desenvolvido diversos
formuldrios, por vezes designados “protocolos de
registo de consultas médicas”, reflectindo uma
preocupagdo com a estruturacio da informagao das
consultas. No entanto, estes formularios sdo
desenvolvidos frequentemente de modo ndo
sistemdtico, nao ponderando metodologias cientificas
de desenho e valida¢do, nem a opinido dos futuros
utilizadores da informag@o neles registada.

Alguns dados apontam para uma insuficiente
qualidade dos registos clinicos noutros contextos e
sistemas de sadde''. Na experiéncia dos autores,
os registos clinicos sdo habitualmente pouco
estruturados e os seus contetidos e formatos sdao
muito varidveis, quer em diferentes servicos
hospitalares, quer dentro de cada servigo. Estas
insufici€ncias no registo de dados podem dificultar
a continuidade da prestagdo de cuidados, a
monitorizacdo objectiva da evolucdo da doenga e a
avaliacdo dos resultados obtidos, bem como a
investigacao e ensino pés-graduado'> 13,
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Com este trabalho pretende descrever-se os
dados documentados nos registos de primeira
consulta de doentes com asma, observados num
Hospital central, e avaliar a sua qualidade tendo em
conta recomendagdes e normas adoptadas em Por-
tugal.

METODOS

Realizou-se uma avaliacdo retrospectiva dos
processos clinicos de primeiras consultas por asma
do ano de 2000, efectuadas na Unidade de Imu-
noalergologia (IA) do Hospital de Sdo Joao (HSJ),
de modo a identificar a informagdo registada e a
compara-la com um conjunto pré-estabelecido de
indicadores.

Os indicadores avaliados foram desenvolvidos
pelos autores tendo por base as recomendagdes
do projecto GINA?. Foram também considerados
elementos utilizados numa auditoria clinica realizada
no mesmo servigo'* ¢ o formulério de histdria
clinicadaIA do HSJ. Foram ainda realizadas varias
pesquisas bibliograficas no Index Medicus
(MEDLINE), tendo sido identificados 373 artigos

bR TS

utilizando os termos “asthma’”, “medical records”,
“healthcare quality”, “guidelines” e 125 artigos
com os termos “asthma’, “documentation”.

Os 34 indicadores utilizados foram separados
em duas dreas: dados administrativos e identificagao
(n=7) e dados clinicos (n=27). Por sua vez, os
indicadores relativos aos dados clinicos foram
agrupados em 5 categorias de avaliacdo: (1)
caracteristicas clinicas e gravidade da asma (n=10);
(2) ambiente e antecedentes (n=5); (3) meios
auxiliares de diagnostico (n=3); (4) ensino do doente
(n=4) e (5) terapéutica (n=5). Estes 27 indicadores
estdo identificados no quadro II.

Foram incluidos apenas os doentes que nunca
antes tinham recorrido a consultas no HSJ e em
cujos processos clinicos estava expresso o
diagndstico de asma ou cuja andlise do seu contetido

fornecia dados inequivocos para aquele diagnostico.
Para a sua identificacio foram utilizadas as bases
de dados administrativas complementadas pela
pesquisa manual de registos escritos.

A recolha dos dados foi efectuada por dois
autores utilizando uma grelha de verificacdo da
presenca ou auséncia no processo clinico dos 55
itens referentes aos indicadores em estudo.

Foram comparadas frequéncias de registo dos
varios indicadores considerados individualmente, em
grupos ou na sua totalidade, em funcao do sexo
dos doentes, da idade dos doentes (codificada em
trés grupos) e da categorial profissional do médico.
Nas comparacdes utilizam-se os testes Qui-
quadrado, Teste T, Mann-Whitney, Kruskal-Wallis,
considerando significativas as diferengas verificadas
com probabilidade inferior a 5%.

RESULTADOS

Foram identificados inicialmente 140 doentes dos
quais 11 ndo cumpriam os critérios de inclusio
(doentes ja observados anteriormente por médicos
da IAHSJ) e 5 processos ndo puderam ser locali-
zados. Foram revistos 124 processos clinicos. Os
dados demograficos dos doentes sdo apresentados
no quadro I.

Das 124 primeiras consultas avaliadas, 44 (39%)
foram registadas por 7 Internos do Internato
Complementar, 38 (34%) por 3 Especialistas
Eventuais, 30 (27%) por 7 Especialistas do Quadro
hospitalar e em 12 (10%) ndo foi possivel identificar
o Médico que as efectuou. A frequéncia de registo
de dados relativos aos indicadores clinicos e a sua
distribuicdo nas diferentes categorias profissionais
sdo sumariados no quadro II.

Foram encontradas diferencas significativas nas
diferentes categorias profissionais quer relativamente
ao total de dados registados (p<0,001), quer aos
grupos de indicadores quer para a maioria dos
indicadores, (quadro II). Os Internos do Internato
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Quadro I — Dados demogréficos dos 124 doentes
cujos processos foram revistos.

N(%)

Sexo

Masculino 41(33)

Feminino 83(67)
Idade (anos)

<20 33(28)

> 40 36(30)
Residéncia

Distrito do Porto 65(57)

Outros locais do Pais 49(43)

Complementar tiveram a maior percentagem de
dados registados (média 63; minimo 39% - maximo
91%;), seguidos pelos Assistentes Eventuais (53;
21%-79%) e os Assistentes do Quadro hospitalar
(correspondendo a Assistentes Graduados e Chefes
de Servigo) (47; 24%-64%).

De todos os indicadores avaliados foram
registados em média 55%, com um minimo de 21%
e um maximo de 91% de dados por doente (figura
1). Trinta e seis por cento dos processos tinham
registado menos de metade do niimero total de
indicadores. Os dados administrativos estavam
documentados em 72 a 100% dos processos.
Relativamente aos 27 indicadores clinicos, observou-
se que 65% dos processos tinham menos de metade
dos indicadores clinicos registados. Na figura 2,
diferentes indicadores clinicos estdo ordenados de
forma decrescente de frequéncia de registo.

Cento e nove (88%) doentes foram reavaliados
numa segunda consulta, realizada pelo mesmo
médico em 83% dos doentes e ocorrendo num
periodo inferior ou igual a 3 meses em 66 doentes
(61%).

DISCUSSAO

Este trabalho avaliou o grau de registo, no
processo de consulta, de dados identificados como
indicadores importantes para o cuidado de doentes
asmaticos. Observou-se registo bastante insuficiente
em todos os grupos de indicadores e com grande
variag@o da documentagao.

Os dados que permitem avaliar a gravidade da
asma, como a frequéncia de crises de asma com
necessidade de recurso a servigos médicos nao
programados (33%), internamentos anteriores
(25%) ou utilizagdo de broncodilatadores (15%),
tiveram uma percentagem de registo muito inferior
a outros indicadores, como o nimero de anos desde
o inicio da asma (92%).

16]

Frequéncia de doentes (n)
02
|
|

21 27 36 42 48 55 61 67 73 79
24 33 39 45 52 58 64 70 76 91

Percentagem de dados registados

Figura 1 — Distribui¢do da percentagem dos indicadores
registados em 124 doentes, sendo notdria a grande dispersio na
frequéncia de registo.
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Quadro II - Percentagem de indicadores clinicos registados no total dos processos avaliados e sua distribuicao relativa ao
escaldo profissional do médico que efectuou os registos.

Interno Especialistas  Especialistas
Total* Complementar Eventuais do Quadro
(n=124) (n=44) (n=38) (0=30) .
% % % %

Asma 36 53 39 35 <0,001

Duracdo da asma (anos) 92 100 89 90 NS
Internamentos anteriores 25 39 24 10 0,006

Frequéncia de crises/SU 33 43 24 30 NS

Faltas ao trabalho/escola 2 2 3 0 NS

N° médio de broncodilatadores/dia 15 25 8 13 NS

Limitacdo da actividade 32 36 32 30 NS
Sintomas nocturnos/impacto no sono 37 50 37 27 0,042

Sintomas diurnos 38 50 32 33 NS
Factores precipitantes/agravantes 69 86 58 53 0,002
Patologias concomitantes 82 93 82 67 0,004
Ambiente/Antecedentes Familiares. 49 62 50 30 0,001
Profissao/exposi¢des ocupacionais 60 77 58 40 0,002
Habitos tabagicos 40 50 39 27 0,045
Habitagdo (descricdo ambiental) 49 64 50 30 0,005
Animais de estimagao 43 57 47 20 0,002
Antecedentes familiares asma/atopia 51 61 55 33 0,022
Meios auxiliares de diagnéstico 73 77 52 54 0,006
Registo de DEMI 49 68 34 37 0,004

Registo de TCP 90 93 87 90 NS
DEMI ou PFR 78 91 68 73 0,046
Ensino do doente 20 29 16 12 <0,001

Técnica inalatéria 1 0 0 3 NS

Plano terapéutico escrito 4 5 5 0 NS
Registo subsequente de DEMI 33 52 21 17 0,001
Registo de adesdo a terapéutica 42 59 37 27 0,005
Terapéutica 51 57 49 41 0,042
Anterior a consulta 52 68 42 43 0,024
Corticosterdides inalados 63 73 61 47 0,024

Tipo de inaladores 70 73 74 57 NS
Administra¢des por dia 67 73 68 53 0,031
Medidas de controlo ambiental 2 0 0 7 0,047
Total dos indicadores clinicos 44 53 40 35 <0,001

*Em 12 processos ndo foi possivel identificar o médico que fez o registo. DEMI — débito expiratério maximo instantineo; PFR — Provas funcionais respiratérias; NS
— ndo significativo; TCP — testes sensibilidade cutanea prick.

Sao também de realgar as diferencas na causas da progressiva diminui¢do dos dados
frequéncia dos dados registados consoante a registados, observada quer entre Internos do
categoria profissional. Sao muitas as possiveis Internato Complementar e Assistentes Eventuais,
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Figura 2 — Distribui¢do por ordem decrescente de percentagem de registo de indicadores clinicos, em 124 primeiras

consultas por asma.
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pulmonar: 78% tinham registado referéncia a pelo
menos um dos dois métodos de monitorizacao da
fungao pulmonar (espirometria em 67%; DEMI em
49%). Estes diferentes aspectos positivos indicam
alguma concordancia entre a pratica clinica
efectuada e recomendagdes dos “guidelines”
internacionais adoptados em Portugal (GINA).

Os trabalhos anteriormente realizados'’ e a
experiéncia pessoal dos autores leva-nos a consi-
derar que algumas frequéncias de registo apontam
para a ndo documentag¢do de dados efectivamente
pesquisados e accoes de facto realizadas na consulta.
Sao exemplos os indicadores relativos a exposicdes
ambientais e antecedentes familiares (registados em
40 a 60%), a elaboracdo de um plano escrito para
o doente (4%) ou a indicacdo de medidas de
controlo ambiental (2%).

Por outro lado, alguns indicadores muito regis-
tados, como resultados dos testes de sensibilidade
cutanea “prick” (90%), tinham cOpia no processo
clinico. Assim, poderia ser reduzida alguma da
informacao registada pelo médico.

O registo clinico tem como principal objectivo
facilitar a continuidade dos cuidados prestados. Este
aspecto serd particularmente relevante quando, em
contactos posteriores, nao € o mesmo médico a
prestar esses cuidados. Embora nao tendo o objec-
tivo especifico de avaliar a continuidade dos
cuidados, neste trabalho constatou-se que a segunda
consulta foi realizada pelo mesmo médico em 83%
dos casos.

Comparando estes diferentes dados com outros
trabalhos, pode verificar-se que ndo sdo inferiores
aos de avaliacdes realizadas antes de intervengdes
para melhorar a prestagdo de cuidados por asma.
A insuficiente documentacdao de dados que
objectivam a gravidade da asma, que nos processos
que avalidmos ocorreu entre 63 € 92%, foi também
observada por Hijazi Z et al em 63% de criancas
hospitalizadas por asma'®. Os resultados por nds
observados sdo mais positivos que os descritos por
Donahue et al, em consultas por asma realizadas

nos cuidados primarios, em que apenas 9% tinham
registo de sintomas (37% no nosso trabalho), s6
7% tinham referéncia a provas funcionais respira-
torias e 38% a DEMI (78% no nosso trabalho) e
19% a dados sobre a profissao/ocupagdo (60% no
nosso trabalho)*°.

Este estudo ndo pretendeu apreciar a qualidade
dos cuidados prestados, mas apenas a dos registos
clinicos, pois as auditorias realizadas unicamente aos
processos clinicos ndo se tém mostrado adequadas
para avaliar os cuidados prestados®’. Nao foram
também estudadas as causas que contribuem para
a qualidade observada dos registos clinicos. Sendo
uma avaliacdo isolada dos registos, este estudo
também nao fornece, informacao sobre os resul-
tados clinicos obtidos e ndao permite aferir quanto a
influéncia do nao registo dos dados sobre a quali-
dade de cuidados prestados.

Utilizdmos uma metodologia de amostragem
sistematica que compreendia unicamente os doentes
ndo previamente avaliados neste Hospital. Deste
modo, foi evitado que uma avaliacdo prévia em
qualquer outra consulta justificasse o ndo registo de
dados relevantes na primeira consulta de Imunoa-
lergologia (por ja terem sido registados por outra
especialidade).

A revisdo de cada processo clinico por um s6
avaliador pareceu-nos suficientemente adequada.
Os avaliadores tinham treino adequado e semelhante
entre si. A colheita dos dados, segundo uma lista de
verificagdo pré-estabelecida, € simples (estd ou nao
registado), o que podera permitir grande concor-
dancia entre observadores. Vinte processos foram
revistos conjuntamente pelos dois avaliadores, tendo
existido concordancia nas decisoes.

A legibilidade da informagao contida nos pro-
cessos foi um factor limitante na recolha dos dados,
impedindo mesmo a avaliagdo correcta em 5 pro-
cessos clinicos. Os casos em que possa nao ter sido
perceptivel o registo de um ou vérios indicadores
nao nos parecem influenciar significativamente os
resultados, sendo também improvavel que esses
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dados imperceptiveis possam ser utilizados na
continuidade de prestacdo de cuidados ao doente.

E também de salientar que em 12 processos nao
foi possivel identificar o médico que realizou a
consulta, apesar dos elementos que recolheram os
dados reconhecerem habitualmente a caligrafia dos
médicos do servico. Por outro lado, o nimero dos
processos clinicos que ndo foi possivel analisar por
estarem extraviados foi baixo (4%).

O desenvolvimento dos indicadores a serem
analisados nos processos ndo teve em conta as
opinides dos médicos do servigo. Apesar de uma
formacao muito semelhante e do desenvolvimento
dos indicadores se ter baseado em documentos com
aceitacdo pelos elementos do servico, € provivel
que existam diferencas considerdaveis sobre as
necessidades de registo de dados. A utilizagdo de
métodos formais de consenso poderia auxiliar na
constru¢do de um conjunto de indicadores mais
adaptado as necessidades especificas de uma
consulta especializada de um hospital portugués.

Na andlise ndo foram atribuidas ponderagdes
relativas aos diferentes indicadores. Apenas se notou
a existéncia ou nao de registo, considerando-se
igualmente importantes todos os dados. Certamente
que nem todos terdo igual relevancia para o
seguimento do doente asmatico, no entanto, nao
existe evidéncia (nem consenso) que permita, de
forma segura, a atribui¢do de factores de ponde-
racao a este ou aquele indicador.

Na ultima revisdo das recomendagdes da
iniciativa GINA?®, a monitorizagio dos processos e
resultados do acompanhamento da asma € consi-
derada necessdria, sendo que, para uma avaliacio
efectiva desses parametros é for¢osa a elaboragdo
de um conjunto de dados minimos que possam vir
a ser auditados. Também o Programa Nacional de
Controlo de Asma salienta a necessidade de
vigilancia do doente asmatico e fornece algumas
indicacdes sobre dados necessdrios para o
diagnéstico, classificagido e identificacdo do
asmatico de alto risco?.

Dado o actual baixo grau de evidéncia sobre este
campo, consideramos que a discussdao deste
trabalho e a realizacao de outros podera determinar
autilidade e a prioridade da melhoria dos registos
clinicos.

CONCLUSOES

Constatamos uma grande variacao no registo
dos diferentes dados clinicos com insuficiente registo
de indicadores importantes, como os relativos a
avaliagdo da gravidade clinica da asma e das
medidas terapéuticas nao farmacoldgicas. Estes
resultados sdo discordantes com as recomendacdes
dos consensos internacionais e do Programa
Nacional de Controlo da Asma.

O ndo registo de dados no processo clinico pode
dificultar a continuacao dos cuidados prestados a
doentes asmaticos e impede a avaliag@o objectiva
da sua evolugdo.

Apesar de, muito possivelmente, os resultados
que descrevemos reflectirem a forma como sao
realizados os registos clinicos em Portugal, tanto
noutros locais de prestacdo de cuidados como
noutras patologias, serdo tteis outros trabalhos que
verifiquem esta hipétese. Também a investigag¢do
aprofundada das causas para as falhas encontradas
nos registos clinicos requer mais estudos.

Desde ja sao necessarias acgdes para identificar
os dados mais relevantes no seguimento dos doentes
com asma e para melhorar a qualidade dos registos.
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RESUMO

Introducédo: A utilizacdo dos testes de rastreio para deteccdo de IgE especifica sérica para
diversos alergénios tem sido discutida, sendo invariavelmente aceite a sua utilidade no que diz
respeito aos aeroalergénios, ndo tendo sido ainda suficientemente estabelecida a eficiéncia dos
testes correspondentes destinados a detec¢do de alergénios alimentares, como acontece com o
FP5® da Diagnostic Products Corporation (contendo mistura de clara de ovo, leite, bacalhau, trigo,
soja e amendoim). Objectivo: Avaliar o desempenho do teste FP5®, determinando a sua
sensibilidade, especificidade e comparagcdo com os métodos de detecgdo das correspondentes
IgE especificas isoladas. Material e métodos: Foi incluida uma amostra aleatéria de 54 soros de
criangas com alergia alimentar e com determinacdes de IgE especifica positivas para um ou mais
dos alimentos testados pelo FP5® - grupo de estudo; foi seleccionado um grupo controlo de 27
amostras de sangue de criangas sem alergia alimentar e em que a determinacao de IgE especifica
para todos os alimentos incluidos no painel em estudo foi negativa. Em ambos os grupos foi
efectuada determinagdo da concentracdo de IgE especifica sérica (kU/l) para FP5®, F1 (clara de
ovo), F2 (leite), F3 (bacalhau), F4 (trigo), F13 (soja) e F14 (amendoim), pelo método de
quimioluminiscéncia Immulite®2000. O valor de cut-off considerado foi de 0,35 kU/I. Resultados:
Foram testados 81 soros encontrando-se os seguintes parametros do teste: sensibilidade=88,9%,
especificidade=100%, valor predictivo positivo=100%, valor predictivo negativo=81,8%,
eficiéncia=92,6%. Considerando cada uma das IgE especificas do painel, verificou-se que em
todos os soros com determinagdes positivas para F3, F4, F13 e F14, o FP5® foi também positivo; no
caso dos alergénios F1 e F2, observaram-se 3 resultados discrepantes para cada (falsos-negativos).
Correlacionando os resultados do FP5® (quantitativos) e o somatério das correspondentes IgE
especificas, obtivemos um coeficiente de 0.99, p<0.001. Conclusées: De acordo com os resultados
obtidos, verifica-se que o teste de rastreio estudado apresenta boa sensibilidade e eficiéncia, e
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excelente especificidade. De salientar ainda que se trata de um teste que envolve significativa
rentabilizacdo de recursos econémicos, quando comparado com a determinacédo das
correspondentes IgE especificas isoladas. Concluimos tratar-se de um método cuja utilidade
podera ser considerada na abordagem inicial do doente com suspeita de alergia alimentar IgE
mediada, no dmbito dos cuidados de saude primarios.

Palavras-chave: alergia alimentar; diagnostico, FP5-Immulite®2000; crianca; validacao.

ABSTRACT

Background: The utilization of screening tests for the detection of specific IgE to several
allergens has been discussed, and their usefulness is invariably accepted regarding inhalant
allergens. When considering food allergens, however, the efficiency of the corresponding screening
tests hasn’t been well established so far. It is the case of FP5®, from Diagnostic Products Corpo-
ration (containing a mixture of egg white, milk, cod fish, wheat, soy and peanut). Objective: To
evaluate the performance of the FP5° test, determining its sensitivity, specificity and comparing it
with the methods of detection of each of the corresponding specific IgE. Material and methods:
We included a random sample of 54 sera of children with food allergy and with positive specific
IgE determinations for one or more of the foods tested with FP5® - study group; we also selected
a control group of 27 serum samples of children without food allergy in whom the determination
of specific IgE for all of the foods included in the test was negative. The concentration of serum
specific IgE (kU/I) to FP5®, F1 (egg white), F2 (milk), F3 (cod fish), F4 (wheat), F13 (soy), and F14
(peanut) was determined in both groups using the chemoluminiscence Immulite®2000 method.
The cut-off value considered was 0.35 kU/I. Results: We tested 81 sera and the following test
parameters were found: sensitivity=88.9%, specificity=100%, positive predictive value=100%,
negative predictive value=81.8%, efficiency=92.6%. Considering each of the specific IgE in-
cluded in the screening test, we verified that in all sera with positive determinations to F3, F4, F13
and F14, the FP5® result was also positive; when analysing allergens F1 and F2 we observed 3
false-negative results for each. Correlating FP5® quantitative results and the sum of the corre-
sponding individual specific IgE, we obtained a coefficient of 0.99, p<0.001. Discussion: In light
of the results obtained, we conclude that the screening test evaluated has good sensitivity and
efficiency, and an excellent specificity. It is important to stress that this is a test involving significant
cost-effectiveness when compared to the determination of each of the corresponding specific
IgE. We conclude that this is a method whose usefulness might be considered in the initial
approach of a patient with suspicion of IgE-mediated food allergy, namely in the primary care
setting.

Key-words: food allergy; diagnosis; FP5-Immulite®2000; children; validation.

INTRODUCAO

Os testes cutaneos por prick ou por picada
constituem o método diagndstico de eleicao no
estudo da sensibilizacdo alergénica, inclusive em
idade pediédtrica, pela facilidade de execucgdo,
rapidez de obten¢do de resultados, seguranca, baixo

custo e elevada sensibilidade, na dependéncia da
execucdo e interpretagdo por especialistas em
patologia alérgica.>?

No estudo da alergia alimentar, os testes
cutaneos devem ser realizados com os alergénios
identificados como suspeitos pela historia clinica,
variando a frequéncia destes com a populagdo
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estudada; no nosso pais em idade pediatrica, o leite
€ 0 0VO0 sd0 o0s mais prevalentes, seguidos do peixe,
trigo e amendoim.* Estes testes apresentam um
excelente valor predictivo negativo, mas baixo valor
predictivo positivo, pelo que exceptuando os casos
em que haja uma intima associag¢ao entre a ingestao
do alimento e o aparecimento das queixas ou uma
reac¢do anafildctica grave, a positividade dos tes-
tes cutaneos apenas serve para seleccionar os
alimentos com os quais deverdo ser efectuadas
provas de provocagdo.’

A identificacdo do alergénio suspeito, para além
de poder ser efectuada pelos testes cutaneos, pode
também ser efectuada por métodos in vitro, que
permitem determinar as concentra¢des de IgE
especifica para um determinado alergénio. O
primeiro método desenvolvido para o doseamento
de IgE especifica foi o RAST (Radio Allergo
Sorbent Test®). Desde entdao, os métodos tém-se
desenvolvido progressivamente de modo a
obterem-se testes cada vez mais sensiveis e
especificos. Actualmente, temos disponiveis dois
métodos de determinacao de IgE especifica,
igualmente eficazes: UniCAP® da Pharmacia Di-
agnostics (fase sélida) e Immulite®2000 da Diag-
nostic Products Corporation (alergénios li-
quidos).® No entanto os doseamentos de IgE
especifica individualizados ndao sdao um bom método
de rastreio, relacionando-se com custos muito
elevados, devendo estar reservados para avaliacdes
diferenciadas, tendo em conta a historia clinicae o
resultado dos testes cutaneos.

Para obviar os custos referidos, tém sido
desenvolvidos testes de rastreio, constituidos por
misturas de varios alergénios definidos pelos
fabricantes, existindo painéis para os alergénios
inalaveis (exs. AlaTOP® e Phadiatop®), ou painéis
para alergénios alimentares, dos quais os mais
utilizados na crianga sdo o Fx5® da Pharmacia
Diagnostics e o correspondente FP5®da Diagnos-
tic Products Corporation,® tendo na sua compo-
si¢do leite, clara do ovo, trigo, peixe (bacalhau),

amendoim e soja. Consideram-se estes testes bons
métodos de rastreio, podendo ser utilizados em
consultas ndo especializadas,”® fornecendo uma
informagdo global, qualitativa, em termos de
resultado positivo/negativo. Existem no entanto
poucos estudos clinico-laboratoriais que validem a
sua utilizagdo em quadros de alergia alimentar,” ndo
tendo sido ainda estabelecida e definida totalmente
a eficiéncia e interesse clinico do teste destinado a
deteccdo de alergénios alimentares - FP5°.

OBJECTIVO

Foi nosso objectivo avaliar o desempenho do
teste FP5®, determinando a sua sensibilidade,
especificidade, valores predictivos e eficiéncia,
correlacionando com a detec¢do isolada das
correspondentes IgE especificas, numa amostra de
criangas com alergia alimentar comprovada e num
grupo controlo.

MATERIAL E METODOS

Foi testada uma amostra aleatdria de 54 soros
de criancas com alergia alimentar seguidas no
Servigo de Imunoalergologia do Hospital de Dona
Estefania (idades compreendidas entre 6 meses e 8
anos; média de 2.6 anos e desvio padriao de 2.2
anos; com relacio sexo masculino / feminino de
1.8), tendo clinica concordante com as determi-
nac¢Oes de IgE especifica positivas para um ou mais
dos alimentos testados pelo FP5® - grupo de estudo;
24 criangas estavam sensibilizadas a 1 alergénio,
15 a 2, 9 tinham 3 sensibilizagdes, 2 tinham 4, 1
crianga estava sensibilizada a 5 alergénios e 3
encontravam-se sensibilizadas aos 6 alergénios
incluidos no painel.

Foi seleccionado um grupo controlo de 27
amostras de sangue de criancas sem alergia
alimentar, seguidas no mesmo centro por patologia
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alérgica respiratéria (idade média de 4.2 anos, 60%
do sexo masculino), nas quais a determinacao de
IgE especifica para todos os alimentos incluidos no
painel em estudo foi negativa. Em ambos os grupos
foi efectuada determinac@o da concentragao de IgE
especifica sérica (kU/1) para FP5®, F1 (clara de
ovo), F2 (leite), F3 (bacalhau), F4 (trigo), F13 (soja)
e F14 (amendoim), pelo método de quimio-
luminiscéncia Immulite®2000. O valor de cut-off
considerado foi de 0.35 kU/I. Os resultados foram
analisados utilizando o SPSS, versao 11.0, tendo
sido correlacionados os resultados do painel com
as correspondentes IgE especificas isoladas em
termos qualitativos (FPS5 positivo/negativo), bem
como quantitativos (concentracdes obtidas em kU/
1). Os resultados da amostra nao apresentavam uma
distribui¢do normal, pelo que foram correlacionados
utilizando o teste de Spearman.

RESULTADOS

Foram testados um total de 81 soros, corres-
pondentes a 112 quadros de sensibilizacdo
clinicamente relevante a alergénios alimentares.

A tabela 1 mostra os valores obtidos no que diz
respeito ao FP5® e correspondentes IgE especificas
isoladas.

Tabela 1. Resultados concordantes/discordantes

FP5®

+ <

Pelo menos 1 IgE especifica do painel

positiva 48 G A%

Nenhuma IgE especifica do painel positiva| 0 27 | 27

33 81

Foram determinados os seguintes parametros do
teste: sensibilidade=88.9%; especificidade=100%;
valor predictivo positivo=100%; valor predictivo
negativo=81.8%; eficiéncia=92.6%.

A figura 1 mostra a distribuicdo da amostra pelas
positividades de alergénios e respectivas classes de
IgE especifica.

Em relag@o a cada uma das IgE especificas do
painel, verificou-se que em todos os soros com
determinacdes positivas para F3, F4, F13 e F14, 0
FP5 foi também positivo. No caso dos alergénios
F1 e F2, observaram-se 3 resultados discrepantes
para cada, sendo considerados falsos-negativos
(figura 2); de salientar que, nestes casos, os valores
de IgE especifica para estes dois alergénios eram
bastante baixos: F1 —0.51, 0.86, 1.06; F2 — 0.54,
0.76, 0.96.

Tratando-se de um protocolo de investigagao,
determinaram-se as correlagdes dos resultados
quantitativos obtidos com o FP5® e cada um dos
alergénios em estudo (figura 3), bem como com o
cumulativo de IgE especificas obtido para cada
crianga, de acordo com a existéncia de multiplas
sensibilizacoes (figura 4).

DISCUSSAO

De acordo com os resultados obtidos, verifica-
se que o teste de rastreio estudado apresenta boa
sensibilidade e eficiéncia, bem como uma excelente
especificidade. E ainda de notar a excelente
correlagio observada entre os resultados do FP5®
(quantitativos) e o somatério das correspondentes
IgE especificas incluidas no painel.

De salientar ainda que se trata de um teste que
envolve significativa rentabiliza¢do de recursos
econdmicos quando comparado com a
determinacao das correspondentes IgE especificas
isoladas. Concluimos, portanto, tratar-se de um
método cuja utilidade podera ser considerada na
abordagem inicial do doente com suspeita de alergia
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Figura 1 - Distribuicao das classes de IgE especifica por alergénio: F1 (clara de
ovo), F2 (leite), F3 (bacalhau), F4 (trigo), F13 (soja) e F14 (amendoim).
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téncia de um eventual quadro de
sensibiliza¢@o alimentar IgE mediada,
podendo ser indicados numa primeira
abordagem da alergia alimentar em
idade pediatrica.

No nosso estudo, a excelente con-
cordincia entre o FP5® e os dosea-
mentos isolados de IgE especifica,
mesmo em termos dos doseamentos
quantitativos, real¢ca a performance do
método e também da qualidade dos
extractos utilizados. Os painéis de
alergénios multiplos, constituem uma
abordagem mais racional para o
despiste de atopia por parte do médico
(clinico geral, pediatra...) que na pri-
meira linha pretende caracterizar o
quadro clinico, sendo de realcar que
nestes testes laboratoriais valoriza-se

Figura 2 - Concordancia FP5 / doseamentos isolados de IgE especifica.

alimentar, no ambito dos cuidados de saude
primdrios ou pedidtricos.

Muitas criangas t€ém alimentos excluidos da sua
dieta devido a suspeitas infundadas da existéncia
de sensibilizacdo a alergénios alimentares, pelo que
o diagndstico correcto da existéncia de quadros de
sensibilizacdo alimentar com relevancia clinica se
torna mandatdria. Tal como em outras patologias, a
histdria clinica constitui a abordagem mais relevante.
A demonstracgdo da existéncia de anticorpos IgE
especificos por métodos in vivo ou in vitro sao
frequentemente utilizadas no esclarecimento do

apenas o qualitativo (positivo versus
negativo).

Estudos mais avangados, avaliando
os niveis séricos de anticorpos especificos deverao
ser orientados por especialistas, permitindo limitar
custos e aumentar a eficiéncia em termos de
diagnéstico ou prognéstico. E certamente
experiéncia de todos os profissionais de saude, a
elevada percentagem de resultados negativos que
encontram para multiplos alergénios, levando
certamente a suspeita que a associacdo entre a
clinica e o agente responsabilizado serd pelo menos
questionavel.
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Figura 3 - Correlagdes dos resultados quantitativos do FP5 e cada um dos alergénios em estudo.
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Resumo

Introdugcao: A ocorréncia de reacgdes adversas ao alopurinol dificulta a terapéutica
hipouricemiante, sobretudo em doentes com intoleréncia aos uricosuricos ou quando estes estao
contra-indicados ou séo ineficazes. A indugé@o de tolerancia ao alopurinol tem sido descrita como
uma alternativa para doentes com indicagao formal para aquela terapéutica. Apresentamos a
experiéncia da nossa Unidade em dessensibilizacdo oral ao alopurinol em doentes com reacgdes
cutaneas de gravidade minor.

Material e Métodos: Foram incluidos em protocolo de dessensibilizagdo oral oito doentes com
histéria de rash morbiliforme e uma doente com prurido intenso. Foi feita progresséo da dose de
alopurinol desde 10mg até 300mg, ao longo de 16 dias consecutivos, inicialmente em Hospital de
Dia e prosseguindo a partir do 6°dia em ambulatério, sob vigilancia médica.

Resultados: A dessensibilizagdo decorreu sem intercorréncias em 6 doentes, tendo sido
interrompida em trés, apds recorréncia de queixas cutaneas entre o 6° e o 10° dias, com resolucao
rapida apos suspensao da terapéutica com alopurinol. Actualmente, 4 doentes mantém com boa
tolerancia dose de 300mg/dia (seguimento médio 29,5 meses), um doente faleceu 9 meses apds
a dessensibilizacdo de causa médica nao relacionada com o protocolo. Em uma doente foi reduzida
dose diaria para 150mg, por queixas de prurido um més apds a dessensibilizagao.

Conclusao: O protocolo de dessensibilizagdo utilizado permitiu, na maioria dos doentes, a
inducdo de tolerancia a uma dose hipouricemiante eficaz, constituindo uma alternativa no manejo
de doentes com reacg¢des minor ao alopurinol.

Palavras-chave: Alopurinol, dessensibilizagao, hipersensibilidade, hiperuricémia
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Abstract

Introduction: Treatment of hyperuricemia in patients with adverse reactions to allopurinol is
difficult, particularly when uricosurics are ineffective, poorly tolerated or not recommended. For
those who have indication to allopurinol treatment, tolerance induction has been suggested as a
possible alternative. We present our Unit’s experience in oral desensitization in patients with
minor cutaneous reactions to allopurinol.

Material and methods: Eight patients with morbiliform rash and one patient with intense
pruritus during allopurinol treatment were included in this desensitization protocol. Oral doses of
allopurinol were increased from 10mg to 300mg, for 16 consecutive days. All administrations
were performed in hospital setting during the first 6 days and continued at home, maintaining
close medical supervision.

Results: Six patients completed desensitization without any reactions. The protocol was inter-
rupted in 3 patients because of cutaneous reactions recurrence, between the 6th and 10th days,
with immediate clinical resolution after allopurinol suspension. Four patients maintain daily dose
of 300mg with good tolerance (mean follow-up 29,5months); 1 patient died of unrelated medical
cause 9 months after completing desensitization. A reduction of the daily dose (150mg) was
required in a patient who complained of pruritus, one month after desensitization

Concluion: This oral desensitization protocol allowed tolerance induction to allopurinol in the
majority of the patients, with acceptable safety, achieving daily doses of alopurinol with good
hypouricemiant efficacy. This protocol should be considered as a viable alternative in patients
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with minor cutaneous reactions to allopurinol.

Key-words: Allopurinol, desensitization, hypersensitivity, hyperuricemia

INTRODUCAO

O alopurinol (4-hidroxipirazolol[3,4] piramidina)
€ o farmaco mais frequentemente prescrito no
tratamento da hiperuricémia. Utilizado desde 1956
como adjuvante da 6-mercaptopurina no tratamento
da leucemia, descobriu-se acidentalmente o seu
efeito hipouricemiante, passando a usar-se
formalmente com este fim desde 1963'2. Através
da inibi¢do da hipoxantina oxidase, enzima que
catalisa a conversdo de hipoxantina em xantina e
desta em 4cido trico, o alopurinol, e, em menor
grau, o seu metabolito oxipurinol, levam a
diminuigdo da concentracao sérica de acido urico’.

Apesar de ser um farmaco bem tolerado pela
maioria dos doentes, encontram-se na literatura

descricdes de reacgdes de hipersensibilidade a
terapéutica com alopurinol com incidénciae gravidade
variaveis desde o rash morbiliforme/méaculo-papular
eritematoso e pruriginoso (2%)*°, que € a reacgio
mais frequente, até ao sindrome de hipersensibilidade
(SH) (0,4%)°. Os critérios de diagnéstico de SH ao
alopurinol incluem: 1- exposicao a este farmaco; 2-
auséncia de exposicao a outro farmaco susceptivel
de causar manifestacdo clinica similar; 3- dois de trés
critérios major (insuficiéncia renal; lesao hepatocelular;
lesdo cutanea) ou um critério major e pelo menos um
critério minor (febre; eosinofilia; leucocitose). Em
1993, numa revisdao de 101 casos descritos na
literatura foi encontrada uma mortalidade de 27%
associada a sindrome de hipersensibilidade ao
alopurinol®.
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Os uricostricos (probenecid, sulfimpirazona,
benzobromarona e benzidarona) sdo farmacos que
aumentam a excre¢do urindria de uratos, sendo
utilizados em alguns paises na terapéutica cronica
da gota. Para além de estarem contra-indicados em
doentes com hiperuricosuria e litiase renal ou
insuficiéncia renal’, os uricosiricos nao estio
disponiveis no mercado portugués, pelo que as
alternativas para terapéutica da gota em doentes
com reacg¢des de hipersensibilidade ao alopurinol
sao muito limitadas, sendo a dessensibilizacdo a este
farmaco uma opg@o a ponderar®. Este processo que
denominamos de dessensibilizacdo €, na realidade,
uma tentativa de indu¢do de tolerancia ao farmaco,
cuja eficdcia a longo prazo fica condicionada pela
obrigatoriedade de manter terapéutica regular com
a dose maxima tolerada de alopurinol.

A primeira descri¢do de dessensibilizacio ao
alopurinol data de 1976°, estando ulteriormente
publicada a experiéncia de varios grupos neste
dominio, utilizando nao sé a via oral, mas também a
via endovenosa. Encontram-se na literatura
descri¢Oes esporadicas relativas a dessensibilizaciao
de 1 ou 2 casos isolados, para além da casuistica
de referéncia de Fam er al'’, que inclui 32 doentes
submetidos a dessensibiliza¢do por via oral devido
a rash e/ou eritema fixo durante terapéutica com
alopurinol.

Os autores apresentam a experiéncia da Unidade
de Imunoalergologia do HSM na dessensibilizacdo
ao alopurinol em 9 doentes, avaliados desde
Outubro de 2001.

MATERIAL E METODOS

Os doentes propostos para dessensibilizacao
foram referenciados por diversas consultas externas
do HSM (Reumatologia, Infecciologia, Medicina
Interna) ou pelo seu médico de familia.

Foram submetidos a uma primeira avaliacdo na
consulta externa de Imunoalergologia para confir-

macdo anamnéstica do diagnéstico de hipersensi-
bilidade ao alopurinol, caracterizando-se o tipo de
reacc¢do (rash maculo-papular, eritema fixo, SH ou
outras), a relacdo com a exposicao ao alopurinol e
regressao apds suspensao desta terapéutica. Antes
de iniciar o protocolo, todos os doentes foram
avaliados através de ecografia renal e estudo labo-
ratorial que incluiu hemograma com plaquetas,
doseamento sérico de ureia, creatinina, acido drico,
transaminases (ALT e AST), y-glutamil-
transpeptidase, bilirrubina, electroforese de pro-
teinas do soro e urina II. A dessensibiliza¢@o foi
proposta aos doentes com hiperuricémia e indicag@o
formal para terapéutica com alopurinol (artrite
gotosa/gota tofacea, litiase trica ou hiperuricémia
grave) e que tivessem historia recente de erupgdo
maculo-papular ou morbiliforme pruriginosa de
aparecimento durante terapéutica com alopurinol,
com regressao apds suspensdo do farmaco.

De acordo com trabalhos anteriores'®, ndo foram
considerados para dessensibilizacdo doentes com
histéria de necroélise epidérmica téxica / Sindrome
de Lyell, Sindrome de Stevens-Johnson ou outras
reaccOes graves (hepatite e/ou nefrite intersticial) ou
que na avaliac¢ao laboratorial apresentassem hemo-
globina < 9g/dL, leucdcitos < 4,0 x 10°/L, plaquetas
< 100,0 x 10°/L ou valores de transaminases (AST
e ALT) superiores ao dobro dos valores normais
de referéncia (2 doentes).

Foram incluidos 9 doentes, com idade média de
57 anos (minima 40 - maxima 79 anos), sendo a
maioria do sexo masculino (7/9).

Para a dessensibilizacdo foi adoptado um
protocolo’® que prevé a progressdo da dose de 10mg
até 300mg, ao longo de 16 dias consecutivos
(quadro I).

A dessensibilizacao foi iniciada em regime de
Hospital de Dia, sob supervisdo médica, apds
obtencao de consentimento informado escrito. Du-
rante os primeiros 5 dias, os doentes mantinham-se
sob vigilancia médica, com acesso venoso durante
8 horas, incluindo um periodo de 5 horas apds a
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Quadro I - Protocolo de dessensibilizag¢@o ao alopurinol
utilizado pela Unidade de Imunoalergologia HSM*

Dia Doses administradas Dia Doses administradas
1° 10ug; 20ug; 30ug 9° 75mg

2° 40ug; S0ug; 60ug 10° 100mg

3° 70ug; 80ug; 90ug 11° 125mg

4°  100ug; 200ug; 400ug 12° 150mg

5° 600ug; 800ug; 1mg 13° 175mg

6° 2mg; 4mg; 8mg 14° 200mg

7° 16mg; 25mg; 35mg 15° 250mg

8° 50mg 16° 300mg

* adaptado de Vervloet et al®

ultima administra¢do. A partir do 6° dia, o protocolo
foi repartido entre o domicilio, com contacto
telefénico com a equipa médica sempre que
necessario, e o Hospital de Dia no 8°, 10°, 12°,
15°, e 16° dias. Nos primeiros 7 dias, as diferentes
doses foram administradas com intervalos de uma
hora; a partir do 8° dia a dose didria era dada em
toma tnica.

A suspensao para as primeiras administragdes
foi preparada na farmécia do HSM, de acordo com
protocolo acima referido’: suspensao de 50mg de
alopurinol em 500mL de solu¢@o de bicarbonato
de sodio a 1,4%. As doses = 8mg foram admi-
nistradas através de capsulas preparadas na mesma
farmécia.

As reaccdes ocorridas durante o protocolo eram
avaliadas pelos clinicos, que decidiam a suspensao
do protocolo (perante sinais de febre, erup¢ao
cutanea tipo descamativa, vesicular ou vasculitica)
ou progressao mais lenta, preconizando-se subidas
de dose menores e mais espagcadas no tempo, a
ajustar individualmente a cada caso.

Ap6s o protocolo, os doentes tinham indica¢do
para manter a dose didria de 300mg ou dose maxima
tolerada, apenas se recomendando a sua interrup¢ao
caso surgisse febre, rash ou outras alteracoes
cutaneas. A primeira reavalia¢do clinica e laborato-
rial decorreu duas semanas apds a dessensibilizacao,
sendo repetida apds um, trés e seis meses.

Os doentes mantiveram seguimento na consulta
de Imunoalergologia para monitoriza¢do clinica e
laboratorial. Em Outubro de 2004 foram formal-
mente reavaliados todos os doentes, com o objec-
tivo de avaliar o cumprimento da terapéutica com
alopurinol (dose e regularidade), a existéncia de
hiperuricémia ou de evidéncia clinica de patologia
relacionada, ou ainda o reaparecimento de quaisquer
reacgdes de hipersensibilidade.

RESULTADOS

O perfil de manifestagdes clinicas dos doentes,
incluindo a indicagdo para terapéutica com alo-
purinol, reac¢des de hipersensibilidade associadas
aesta terapéutica e diagndsticos concomitantes, bem
como o resultado do protocolo de dessensibilizaciao
e o seguimento dos doentes até Outubro de 2004,
encontram-se resumidos no Quadro II.

Reaccoes de hipersensibilidade ao alopurinol

A reaccdo que motivou a referéncia a consulta
foi a ocorréncia de rash morbiliforme durante
terapéutica com alopurinol em 8 doentes e prurido
muito intenso na face em um doente, todos com
resolucdo completa ap6s suspensao do farmaco.

Em 8 doentes a reac¢do adversa ocorreu nos
primeiros 15 dias apds inicio da terapéutica,
enquanto em um doente o rash se iniciou apenas
ao fim de 5 meses de terapéutica (tempo médio 21,7
dias; minimo 2 - maximo 150). A dose diaria
prescrita para todos os doentes era de 300mg. Em



Susana Lopes da Silva, Amélia Spinola Santos, Anabela Lopes Pregal, Elisa Pedro,
394 Manuel Branco Ferreira, Antero Palma Carlos, Manuel Pereira Barbosa

Quadro IT — Perfil de hipersensibilidade ao alopurinol e monitorizagio da dessensibilizacao.

NUMERO  IDADE  SEXO DIAGNOSTICOS
Litfase renal

Artrite gotosa

R/ indapamida
Alergia penicilina

Gota tofacea

Gota tofacea
Artrite gotosa
VIH+

Litiase renal
Hipersensibilidade
AINEs

Litfase renal

Gota tofacea

R/ AAS

Gota tofacea
Litfase renal

R/ lisinopril +
hidroclorotiazida

Insuf renal crénica
7 69 M  Gota toficea

R/ AAS, enalapril

Litiase renal

Hiperuricémia
assintomatica

R/ amilorida +
hidroclorotiazida

REACCAO TEMPO DE EVOLUCAO DA
ADVERSA TERAPEUTICA DESSENSIBILIZACAO
Rash 15 dias Sem intercorréncias
Rash 7 dias Sem intercorréncias
rash 5 meses Sem intercorréncias
rash 5 dias Sem intercorréncias
Prurido na face 2 dias Sem intercorréncias
Interrompido
rash 5 dias ao 22° dia
rash
rash 10 dias Sem intercorréncias
Interrompido
. ao 8° dia
rash 14 dias 5 .
Lesoes eritemato-
bolhosas
Interrompido
rash 8 dias ao 8° dia
rash

3 dos casos tinha havido recidiva do rash em
tentativas subsequentes de retomar aquela
medicacao.

A indicagdo para dessensibiliza¢@o ao alopurinol
foi litiase (2/9), artrite gotosa/gota tofacea (3/9) e
artrite gotosa/gota tofacea associada a litiase renal
(3/9). O nono doente, apesar de assintomatico,

apresentava hiperuricémia grave (acido trico > 9
mg/dL), com histéria familiar marcada de gota
tofacea.

Um dos doentes tinha insuficiéncia renal crénica
e 4 tinham patologia do foro cardiovascular,
motivando terapéutica com diuréticos em 3 doentes
(2 com hidroclorotiazida, um dos quais em
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associacdo com amilorida e 1 com indapamida e) e
com acido acetil-salicilico em 2 doentes.

Um dos doentes tinha hipersensibilidade a anti-
inflamatdrios nao esterdides (AINEs) e outro alergia
confirmada a penicilina (Quadro II).

Dessensibilizacao

Em 6 doentes a dessensibiliza¢do decorreu sem
intercorréncias, atingindo-se ao 16° dia a dose didria
de 300mg. No doente 6 observou-se recorréncia
do rash a partir do 10° dia (100mg). Apds sus-
pensao do protocolo durante 2 dias, retomou-se a
administrac@o de alopurinol na dose de 25mg, no
entanto, ap6s multiplas adaptagdes do protocolo
sem melhoria cutinea, decidiu-se a interrup¢ao do
esquema ao 22° dia, na dose de 35mg. O doente 8
interrompeu a dessensibilizagdo ao 8° dia, na
sequéncia do aparecimento de rash maculo-papular
bilateral localizado as extremidades dos membros
e de duas lesdes eritemato-bolhosas (+1,5x2cm)
na mado e pé direitos. No caso da doente 9, a
recorréncia de rash ao 6° dia motivou a recusa da
doente em prosseguir o protocolo ou qualquer
tentativa de adaptagdo do mesmo.

A interrupcao da terapéutica com alopurinol
permitiu a rdpida resolucdo das lesdes cutaneas nos
doentes 6, 8 € 9.

Seguimento

Os doentes 2, 3, 4 e 5 mantém dose diaria de
300mg sem quaisquer queixas, desde ha 20-36
meses (média 29,5 meses). Também o doente 7 se
manteve durante 9 meses com 300mg/dia de
alopurinol e sem queixas, tendo vindo a falecer por
causa médica (pneumonia) ndo relacionada com esta
terapéutica. Na doente 1 foi reduzida a dose didria
para 150 mg, cerca de um més apds a dessensi-
bilizacdo, por queixas de prurido generalizado,

mantendo aquela dose desde hi 35 meses sem
queixas e com suficiente controlo da uricémia. Todos
os doentes que mantém terapéutica com alopurinol
ndo tém tido qualquer agravamento clinico da litiase
renal ou de artrite gotosa.

Os doentes 1,2,3,4 e 5 negaram interrupgdes
da terapéutica com alopurinol superiores a 2-3 dias
consecutivos. Todos estes doentes referiram inter-
rupgdes esporadicas, inadvertidas, de um ou dois
dias consecutivos, sem que tivessem tido quaisquer
queixas, cutaneas ou outras, associadas a sua re-
introdug¢@o na dose didria habitual.

DISCUSSAO

O mecanismo fisiopatolégico subjacente as
reacc¢Oes adversas ao alopurinol ndo estd ainda
completamente esclarecido, sendo de considerar
que diferentes mecanismos possam estar envolvidos,
atendendo a diversidade e largo espectro de
gravidade das manifestagdes clinicas possiveis. As
reac¢Oes poderdo ser mediadas imunologicamente
(através de resposta celular T ao oxipurinol ou alo-
purinol''>3 ou secundarias a complexos imu-
nes'*!%), sendo assim consideradas verdadeiras
reaccoes de hipersensibilidade alérgica'®, ou estar
associadas a efeitos toxicos resultantes da acumu-
la¢do de oxipurinol e alopurinol'+!"18,

A possibilidade de indu¢@o de tolerancia através
de uma progressao crescente de doses até 300mg/
dia e sua manuteng¢@o, parece-nos ser contra a hip6-
tese da toxicidade, sugerindo mais a possibilidade
da existéncia de mecanismos imunoldgicos subja-
centes. Recentemente, o estudo imuno-histoldgico
de lesdes de eritema fixo num doente submetido a
dessensibilizacdo por via oral, demonstrou que a
maioria das células T intraepidérmicas antes da
dessensibiliza¢do era CD8+ e que, apds aquele
procedimento, surgia um nimero significativo de
células CD4CD25+". A indug¢@o de células com
perfil regulador poderia assim associar-se a
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aquisi¢@o de tolerancia ao alopurinol.

A insuficiéncia renal'”'® e a terapéutica conco-
mitante com diuréticos, sobretudo tiazidas?,
dificultam a excre¢do de uratos e afectam a clear-
ance de oxipurinol contribuindo para a sua acu-
mulacdo e aumento das reaccdes adversas. Também
a co-existéncia de hipersensibilidade a outros
farmacos (nomeadamente a ampicilina®) tem sido
reconhecida como factor de risco para ocorréncia
de reacgoes adversas ao alopurinol"’

Existem recomendagdes internacionais'® no
sentido de ajustar a dose de alopurinol a clearance
de creatinina, com o objectivo de minimizar a
ocorréncia de reac¢oes adversas (Quadro III). No
entanto, verificou-se que a incidéncia de reac¢des
adversas num grupo de 68 doentes medicados com
doses superiores a indicada, era semelhante a de
um grupo de 52 doentes nos quais a dose estava
ajustada a clearance de creatinina*, minimizando
aparentemente a influéncia deste factor na incidéncia
de reaccdes adversas ao alopurinol. Doentes com
insuficiéncia renal e dose de alopurinol ajustada a
clearance podem ndo ter controlo suficiente de
uricémia e nestes casos o aumento progressivo da
dose nao parece estar associado a um maior risco
de reaccdes”.

Factores genéticos que condicionem uma suscep-
tibilidade aumentada a reaccdes adversas com o
alopurinol tém também sido sugeridos, quer por
eventuais alteracdes enzimaticas que condicionem
acumulacdo do farmaco e de oxipurinol®, quer pela
ocorréncia de reac¢des adversas em familiares
préximos?!, entre outros mecanismos possiveis?.
Provavelmente, as reac¢Oes adversas resultardo da
conjugacao de diversas ordens de factores que se
potenciam entre si°.

A dessensibilizacdo ao alopurinol tem sido
executada mais frequentemente por via oral, em
doentes com rash™ '’ e/ou eritema fixo***. A
maioria dos casos descritos na literatura foram
submetidos a protocolos com duragdo de 28 dias,
atingindo-se doses terapéuticas de alopurinol de

Quadro III - Dose de manutengao de
alopurinol em doentes com insufi-
ciénciarenal'®

Clearance
creatinina  Dose de alopurinol
(ml / mn) (mg)
0 100mg / 3 em 3 dias
10 100mg / 2 em 2 dias
20 100mg / dia
40 150mg / dia
60 200mg / dia
>100 300mg / dia

100mg, como na série de Fam ez al'’, que,
englobando 32 doentes, € um ponto de referéncia
neste assunto.

O protocolo escolhido pela nossa Unidade é
mais ambicioso, ja que em 16 dias se propde atingir
uma dose de 300 mg, a qual possui uma eficicia
hipouricemiante superior a dose de 100 mg,
assegurando que a progressado seja feita de forma
lenta e cautelosa e interrompida face a quaisquer
sinais de alerta*. Obviamente, ap6s completo con-
trolo clinico e laboratorial da gota, poder-se-a nos
doentes com maior risco, baixar a dose de alopurinol
até estabelecer a dose minima eficaz.

Privilegiando a seguranca e aimportancia de uma
vigilancia cuidada durante a dessensibilizagdo, a
iniciar em Hospital de Dia, a necessidade de en-
curtar a dura¢do do esquema de indu¢do é uma
preocupacdo realista face aos custos econdémicos
directos e indirectos do procedimento e ao impacto
na vida dos doentes, na sua maioria com vida
profissional activa. Outros autores'®* tinham
anteriormente defendido a seguranga da realizacao
do esquema longo de dessensibiliza¢do em 28 dias
em ambulatério. O nosso trabalho vem reforcar esta
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ideia, devendo no entanto salvaguardar-se uma
selec¢do criteriosa dos doentes com indicagdo
correcta para esta terapéutica e compliance que
permita o cumprimento do protocolo e o contacto
com a equipa médica.

Recentemente foi descrito protocolo rush de
dessensibilizacdo oral ao alopurinol, que permite
progressao até a dose de 100mg em apenas 4 dias.
Apesar de haver ainda pouca experi€ncia, apenas
4 doentes na literatura**, o protocolo parece ser
seguro devendo no entanto acompanhar-se de
medidas de seguranca extraordinariamente rigo-

Quadro IV - Comparagio entre os resultados da dessensibi-
lizagdo ao alopurinol na Unidade de Imunoalergologia HSM e
na casuistica de Fam ez al"

Imunoalergologia -
Avaliacao Fam et al
HSM
Dessensibilizacio 9 32
Completaram
protocolo sem 6 21
reacgoes
Interromperam ap6s
3 4
reac¢ao
Completaram
0 7
protocolo apds reacgdo
Completaram
- 6 (66,7%) 28 (87,5%)
dessensibilizacao
Seguimento
Mantém dose sem
5 21
reacgoes
Ajuste de dose apds ) 4
rash
Interrupgao por rash
0 3
recorrente
Avaliacao 6 (66,7 %) 25 (78 %)

rosas. Doentes com reac¢des de hipersensibilidade
de maior gravidade poderao ter maior dificuldade
em tolerar um esquema rush.

A comparacao dos resultados obtidos na nossa
Unidade com o trabalho de Fam et al'° (quadro
IV) é dificultada pela diferenca na dimensdo das
populacdes. Aparentemente, a taxa de €xito da
dessensibilizacao foi ligeiramente inferior no nosso
estudo (66,7% vs 87,5%), no entanto, verificamos
que a incidéncia de reaccdes adversas durante o
protocolo foi semelhante em ambos os trabalhos
(33,3% na nossa Unidade vs 34,3%). Com um
seguimento médio de 29,5 meses € de salientar que
5/6 doentes que completaram a dessensibilizacao
ndo tiveram qualquer reaccao adversa durante o
seguimento, verificando-se recidiva de queixas
cutaneas (prurido) em apenas uma doente ao fim
do primeiro més. Fam et al descreve uma incidéncia
de reacgdes tardias de 25% (7/28), em média 6
meses ap0ds o protocolo inicial, o que nao sucedeu
nanossa série.

Habitualmente a suspensdo da terapéutica é
suficiente para regressao da reaccao de hipersen-
sibilidade', incluindo aquelas que ocorrem durante
o protocolo. Apesar de na nossa casuistica nao se
terem registado reac¢des graves, a existéncia na
literatura de complicacdes graves até 7 semanas
apos a dessensibilizacdo *** deve alertar para a
necessidade da vigilancia extremamente cautelosa
destes doentes, mantendo-os em seguimento, com
avaliag@o clinica e laboratorial periddica.

A interrupcao tempordria da terapéutica pode
associar-se a reac¢ao de hipersensibilidade aquando
da re-introducao do farmaco. Na nossa série, ndo
ocorreram interrupgdes superiores a 2 dias, tendo
os doentes retomado a terapéutica diaria com
alopurinol na dose de 300mg, sem qualquer
complica¢do. Fam et al descreve 2 doentes que,
ap0s suspensao durante uma semana, retomaram a
medicagcdo com metade da dose didria de alopurinol
no primeiro dia, seguido da dose total nos dias
subsequentes, igualmente sem queixas. Nao estando
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estabelecido o intervalo de tempo que pode levar a
perda de tolerancia ao alopurinol, parece prudente,
em caso de suspensdo inadvertida, retomar a
terapéutica com metade da dose no primeiro dia.
Intervalos de tempo superiores a uma semana,
poderdo eventualmente requerer uma re-introducao
ainda mais progressiva.

Ha indicag@o formal para dessensibiliza¢dao em
doentes com hipersensibilidade confirmada ao
alopurinol e em que os uricosuricos estejam con-
tra-indicados (por hiperuricostria'®!'“, litiase re-
nal'®!"*, ou quimioterapia por doenca linfoproli-
ferativa ou mieloproliferativa®), haja intolerancia ou
quando esta terapéutica ndo seja eficaz (insuficiéncia
renal, terapéutica concomitante com acido acetil-
salicilico'®!),

A terapéutica da hipeuricémia assintomatica é
muito controversa*'*¥, sendo sugerida por inu-
meros autores uma maior incidéncia de reac¢oes
adversas ao alopurinol nestes doentes®!®. Na nossa
série, a doente 9, embora assintomatica, apresentava
hiperuricémia marcada (>9mg/dL) e multiplos casos
familiares de gota, o que para alguns autores constitui
indicag@o para terapéutica com alopurinol’. O facto
de esta doente ter sido um dos casos com recidiva
do rash cutaneo ap6ds doses de alopurinol relativa-
mente baixas efectuadas durante a dessensibilizacao,
reforca a nocao de que nestes casos € questionavel
a tentativa de indugio de tolerancia, até porque num
individuo assintomético quaisquer reac¢oes adversas
s@o um factor ébvio de ndo compliance.

Nas situacdes em que ndo € possivel concluir o
protocolo pode tentar-se de novo a via oral® apds
um periodo de pausa ou, eventualmente, tentar
dessensibilizacdo por via endovenosa'®¥, Ambas
as abordagens tém conduzido a dessensibiliza¢des
bem sucedidas em doentes nos quais o protocolo
lento de 28 dias por via oral tinha inicialmente
falhado.

CONCLUSAO

A auséncia de uricosuricos no nosso pais e a
existéncia de reacc¢des adversas relativamente
frequentes ao alopurinol, dificultam seriamente a
terapéutica hipouricemiante em doentes com
hipersensibilidade a este formaco. No nosso trabalho,
em doentes com reaccdes de gravidade minor,
nomeadamente com rash cutineo morbiliforme, a re-
introdugao de doses progressivamente crescentes de
alopurinol permitiu inducdo de tolerancia a doses de
300mg na maioria dos doentes, sem reaccoes
adversas graves. Este esquema de dessensibilizacdo
oral em 16 dias, constituiu assim uma alternativa viavel
e com seguranga aceitdvel, desde que iniciada em
regime de Hospital de Dia e continuada em
ambulatdrio sob supervisdao médica cuidada.

O seguimento futuro dos doentes e o alargamento
desta série poderdo contribuir para estabelecer com
maior rigor a eficicia e seguranga a curto e longo
prazo do protocolo utilizado e eventualmente iden-
tificar parametros clinicos ou laboratoriais que nos
permitam prever o €xito ou insucesso da dessensi-
biliza¢do em cada doente.
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Resumo

O angioedema é uma manifestacéao clinica frequentemente referenciada ao imuno-alergologista,
em que na sua avaliacao é importante excluir outras patologias que o simulam, como a sindrome
de Melkersson-Rosenthal .

A sindrome de Melkersson-Rosenthal € uma doenca rara, de etiologia desconhecida, que se
caracteriza por edema orofacial recorrente, paralisia facial periférica recidivante e lingua escrotal. A
triade classica na maioria das vezes ndo é observada, sendo mais frequentes as formas mono ou
oligossintomaticas. A queilite granulomatosa de Miescher é a forma monossintomatica mais comum
que se manifesta por edema do labio. Os autores descrevem o caso clinico de um jovem de 21
anos com histéria de edema do labio superior, recorrente durante 16 meses que se torna persistente
nos dois meses que antecedem a consulta. O achado histolégico de granulomas nao-caseosos
associado ao quadro clinico de edema labial crénico, com lingua escrotal e hipertrofia gengival no
exame objectivo, firmou o diagndstico de sindrome de Melkersson-Rosenthal. A propdsito do caso
apresentado, os autores discutem o diagndstico diferencial de edema labial crénico e fazem uma
revisdo sobre as manifestagdes clinicas, histopatologia, estratégias terapéuticas e progndstico da
sindrome de Melkersson-Rosenthal.

Palavras-chave: Angioedema, edema labial cronico, sindrome de Melkersson-Rosenthal



Sindrome de Melkersson-Rosenthal como causa de edema labial crénico,
um desafio diagndstico — caso clinico 401

Abstract

The angioedema is a frequent clinical manifestation referred to allergist-immunologist, who
may excluded other similar diseases, like Melkersson-Rosenthal syndrome (MRS).

Melkersson-Rosenthal syndrome is an uncommon condition of unknown etiology character-
ized by a recurrent orofacial edema, relapsing peripheral facial paralysis and scrotal tongue.
The classic triad is not seen frequently in its complete form. The oligosymptomatic and mono-
symptomatic variants are seen more commonly. Miescher’s granulomatous cheilitis is a mono-
symptomatic presentation of MRS more frequent. The authors describe a 21 year-old man with
complaints of upper lip swelling, recurrent during a period of 16 months and that become perma-
nent in last 2 months.

The histological findings of noncaseating granulomas associated to clinical picture of chronic
labial edema without any others symptoms, scrotal tongue and gingival hypertrophy in physical
exam support the diagnosis of Melkersson-Rosenthal syndrome. Based in this case report, the
authors review the differential diagnosis of chronic labial edema and an overview of the clinical
features, histopathology, management strategies and prognosis of Melkersson-Rosenthal syn-

drome is presented and discussed.

Key-words: Angioedema, chronic labial edema, Melkersson-Rosenthal syndrome

INTRODUCAO

O edema labial recorrente ou persistente pode
constituir um grande e estimulante desafio dia-
gndstico e terapéutico. Frequentemente, o edema
dos tecidos cutaneos e/ou mucosos €, precipita-
damente, interpretado como angioedema. O
imunoalergologista deve fazer uma avaliagdo cuidada
e pormenorizada do quadro clinico, de modo a
excluir causas raras mas por vezes trataveis, que
simulam o angioedema.

Os autores descrevem o caso clinico de um
jovem com edema labial crénico, cuja investigacao
etiologica permitiu estabelecer o diagnostico de
Sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR).

A SMR consiste numa doenga neuromuco-
cutanea heterogénea que de forma intermitente pode
envolver, simultaneamente, tecidos mucocutaneos
e enervacdo orofacial. Tem uma apresentagao,
gravidade e evolugdo varidveis. Entre o primeiro
sintoma e o diagndstico pode decorrer um periodo

de 30 anos. As exacerbacdes e as recorréncias sao
comuns. Pode surgir em qualquer idade, com inci-
déncia maxima entre a segunda e a quarta década
de vida, sem predominio de sexo ou raga.

A triade classica, constituida por edema orofacial
recorrente ou persistente, paralisia facial recidivante
e lingua plicata ou escrotal, representa uma menor
percentagem de todos os casos, ocorrendo entre
18 a 70% consoante as séries publicadas' >3 4>-°,
Frequentemente, a SMR manifesta-se nas suas
formas oligossintomaéticas (combinacao de 2 sinais)
ou monossintomaticas, como macroqueilite granu-
lomatosa de Miescher, o que pode constituir uma
dificuldade diagnéstica. A primeira manifestacio €,
predominantemente, edema difuso agudo envol-
vendo o 1abio superior (75-100%), e menos o infe-
rior, que regride completamente em horas ou dias.
O edema evolui por surtos, por vezes unilaterais,
durante dias ou semanas, a intervalos irregulares,
com um aumento de volume que pode atingir duas
a trés vezes o tamanho normal até que uma
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infiltragdo permanente se instala. O envolvimento
da mucosa intraoral, também, pode aparecer,
nomeadamente o edema das gengivas, palato, mu-
cosas oral, sublingual, lingua e mesmo faringe e
laringe. Outros locais podem ser afectados, nomea-
damente a regido frontal, palpebras, nariz, mento e
regido geniana (macropareite)”-% %1011,

A paralisia facial periférica ocorre como mani-
festagao inicial em 30 a 50% dos doentes com SMR.
Clinicamente ¢ indistinguivel da paralisia de Bell,
tendo habitualmente uma instalagdo subita ou,
raramente, de forma gradual em 24 a 48 horas, com
resolucdo completa ao fim de algumas semanas.
Embora, no inicio seja intermitente, pode tornar-se
persistente. Frequentemente a paralisia facial
desenvolve-se apds a queilite granulomatosa mas
existem relatos de casos em que a precede por
varios meses ou anos ou ocorre simultaneamente.
Na maioria dos casos € unilateral, correspondendo
(embora nem sempre) ao lado da infiltracdo
orofacial e, raramente, € bilateral. Pode ser parcial
ou completa. Além do nervo facial, outros pares
craneanos podem, ocasionalmente, ser afectados
como o olfactivo, o auditivo, o glossofaringeo ou o
hipoglosso* 3.

A lingua difusamente fissurada (lingua plicata ou
escrotal) é descrita em 20 a 60 % dos doentes com
SMR e pode estar associada a uma sensagdo de
queimadura, edema, perda do paladar e diminui¢ao
da secrecao salivar. Em alguns doentes, a lingua
plicata pode estar presente desde o nascimento, o
que indica uma predisposicdo genética, sendo
reconhecido uma padrdo familiar de transmissao
autossdmica dominante com penetrancia incom-
pleta. Por outro lado, pode estar presente de forma
isolada em 13% da populacdo sauddvel, sem
caracter patologico* >3,

Outros sintomas, principalmente do foro neuro-
vegetativo, tém sido inconstantemente associados
a SMR, onde parecem integrdveis apenas na
presenca dos sinais caracteristicos da triade classica.
Destas manifestacdes, salientam-se as cefaleias™ 2,

do tipo migraine, perturbagdes da secre¢do lac-
rimal ou salivar, hiperacusia, acufenos, nevralgia do
trigémio, disgeusia, hiperhidrose palmar, acro-
parestesias, alteracdes electrocardiogréficas, sinais
meningeos ou de meningoencefalite transitérios e
outros. Mais raramente, tém sido descritas alte-
ragdes psiquidtricas (perturba¢des do humor,
estados psicéticos reversiveis), oftalmoldgicas
(nevrite retrobulbar, ambliopia temporaria, aniso-
coria, diplopia, sindrome de Horner) associadas a
SMR, por distirbios de outros pares craneanos
(para além do facial) e/ou do sistema nervoso auté-
nomo°.

A histopatologia das bidpsias cutaneas ou mu-
cosas em doentes com SMR pode evidenciar numa
fase inicial, apenas, um infiltrado linfo-plasmocitario
e histiocitario inespecifico, predominantemente peri-
vascular, que podera representar o estadio primor-
dial da formagao de granulomas. Tipicamente
observam-se, na derme, hipoderme e lamina propria
(corion) da mucosa, pequenos granulomas linfo-
epitelidides nao-caseosos, com agregados de
histidcitos, plasmdcitos e linfocitos, de predominio
perivascular venoso e/ou linfatico, podendo infiltrar
as paredes vasculares ou fazer protusdo para o seu
interior, com obliterag@o parcial ou total do limen
(endoflebite e/ou endolinfagite epitelidide obli-
terante)"->*%>7-8_ Alguns autores referem que este
aspecto histologico poderia explicar os episddios
edematosos, consequentes a obliteracao inflamatdria
de uma veia aferente ou de um colector linfatico e a
fase de endurecimento persistente seria resultante
da inflamagao granulomatosa. No entanto, mesmo
nas formas completas, este infiltrado granulomatoso
nao é observado em mais de metade dos casos e, a
sua auséncia ndo deve excluir o diagnéstico de
SMR>.

Hornstein et al>'* agrupou os sintomas possiveis
associados as alteragdes histoldgicas presentes na
SMR em 3 ordens de importancia (Quadro 1),
nomeadamente 1* ordem (paralisia facial periférica,
edema labial ou extra-labial com aspecto histoldgico
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Quadro I - Classificagdo por ordem de importancia
dos sinais/sintomas da SMR (segundo Hornstein et al)"®

Sinais e/ou sintomas

1* ordem 2* ordem 3% ordem
Edema oro- Lingua Sintomas
facil com escrotal vegetativos oro-
aspecto faciais
hitolégico Edema labial ~ (lacrimagio,
tipico ou extra- salivagdo ou
labial ndo- sudacdo facial)
tipicos
Paralisia Lesdes de ou extra-faciais
facial nervos (acrocianose,
cranianos p/ nduseas, crises de
além do VII tetania)
(I1, V, oculo-
motor) )
perturbacdes ~ Sintomas
funcioanis psiquidtricos
nervosas (disforias

centrais
transitorias
cefaleias tipo
migraine

sincronas com
surtos edematosos,
perturbacdes do
humor, estados
psicéticos
reversiveis

tipico), 2* ordem (lingua escrotal, edema labial ou
extra-labial ndo tipicos, lesdes dos nervos craneanos
além do VII, como o 111, V e oculo-motor, pertur-
bagdes funcionais nervosas centrais transitorias,
cefaleias tipo migraine) e 3* ordem (sintomas
vegetativos orofaciais, afectando a lacrimagao,
salivacdo ou sudacdo, sintomas psiquiatricos, in-
cluindo disforias sincronas com os surtos edema-
t0s0s).

Dada a multiplicidade e diversidade de sintomas
que podem ser observados na SMR, tornou-se
necessdrio o estabelecimento de critérios que
permitam fazer o seu diagndstico. Deste modo,
Hornstein et al ©'» propuseram uma classificacao

em diferentes sub-grupos de acordo com os sintomas
das trés ordens de importancia (Quadro II).

O envolvimento de locais incomuns da regiao
orofacial e a presenca de manifestacdes minor
isoladas, frequentemente, precedem o desenvol-
vimento das manifestacoes clinicas tipicas. Este facto
associado a subvaloriza¢do dos sintomas pelo
préprio doente, torna na maioria dos casos dificil a
realizagc@o de um diagndstico correcto precoce ou
mesmo provavel.

Para além da clinica e da histologia, poder4 ha-
ver alteracdes laboratorias compativeis com uma
sindrome inflamatéria inespecifica, com ligeira
elevagdo da velocidade de sedimentagdo ou das g-
globulinas, moderada linfocitose e/ou eosinofilia mas
que ndo sio patognémicas da SMR®.

A etiologia da SMR € desconhecida. Varias
teorias tém sido propostas, principalmente de base
infecciosa, alérgica/imunoldgica e hereditdria.

A etiologia infecciosa associada a infec¢@o pelo
virus herpes simplex, toxoplasmose, sifilis> ', e
micobacterioses foram colocadas inicialmente mas
rejeitadas por auséncia de provas, nomeadamente
imunoldgicas, de relagdo causa-efeito. Alguns au-
tores postularam que a infecgéo por espiroquetas',
seria a causa de queilite granulomatosa e SMR, cujo
tratamento com penicilina endovenosa promoveu a
resolucio do edema labial e facial num ndmero
significativo de doentes. Recentemente, foi relatado
uma SMR causada por saprodontia (infec¢do
dentéria)'®, em que o tratamento da infec¢io levou
ao desaparecimento do edema orofacial.

Uma origem alérgica tem sido, também,
invocada. Alguns autores evidenciaram que cerca
de 12 a 60% dos doentes com SMR eram atépicos.
Virias observagdes sugerem que esta sindrome
pode ser mediada imunologicamente. A reac¢ao
histologica de linfécitos e células epitelidides € a
traducdo de uma reaccido de hipersensibilidade
mediada por células. A SMR tem sido associada a
hipersensibilidade a alimentos, aditivos alimentares
e ao cobalto!” 1819,
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Quadro II - Classificagio e validacdo diagndstica dos sinais da SMR (segundo Hornstein et al) '*

Sinais de 1* ordem Sinais de 2* ordem

Paralisia facial + Com ou sem lingua

EOFHT plicata

EOFHT

Paralisia facial LEHNT
LEHNT + lingua
escrotal

LEHNT + 2 sinais
de 2% ordem

LEHNT + 1 outro sinal
de 2% ordem

LEHNT

LEHNT

EOFHT: Edema orofacial histologicamente tipico
LEHNT: Lesoes edematosas histologicamente nao tipicas

Sinais de 3*
ordem

Diagnéstico de SMR

SMR completo

SMR incompleto A de certeza

SMR incompleto B provavel

SMR incompleto C duvidoso

3 sinais de 3*
ordem

SMR incompleto D por provar

Estudos imunoenzimaticos mostraram linfocitos
T na circulagdo sistémica, exprimindo o receptor
daIL-2, sugerindo activagao do sistema imunitario.
A elevagdo dos complexos imunes circulantes e do
titulo de anticorpos contra mSP65, proteina de
stress micobacteriana, também, sugere uma etiologia
imunoldgica. Armstrong et al relataram, recente-
mente, o predominio de linfécitos T com receptor
Vb6 no infiltrado da queilite granulomatosa, o que
sugere uma expansao clonal in vivo destes linfdcitos
por um antigénio local, que ndo se verifica na mu-
cosa normal®.

O papel da predisposicdo genética no desen-
volvimento da sindrome ainda ndo estd esclarecido.
No entanto, a descri¢do de gémeos com SMR, as

referéncias a familias com elementos afectados em
vérias geragoes e estudos familiares, suportam o
conceito de que possa existir esta susceptibilidade
genética. Alguns autores, sugerem que além de uma
transmissao autossémica dominante com expressao
variavel, o “gene Melkersson-Rosenthal” esta
localizado no I6cus 11 do cromossoma 9 (9p11)*"
22, 23.

Para Hornstein>'*%3, a SMR tem uma etiologia
multipla, para a qual existe um mecanismo pato-
génico comum, caracterizado por uma predis-
posicdo hereditdria ou, eventualmente adquirida
(apds traumatismo craneano), para desenvolver um
distirbio do sistema nervoso auténomo, princi-
palmente do seu componente parassimpatico, o qual
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seria responsavel pelas perturbacdes neuroldgicas
e neurovegetativas, assim como pelos episodios de
edema vasomotor, resultante da hiperpermea-
bilidade capilar, e pela criagdo de condi¢des para a
formacdo de uma reaccdo inflamatdria crénica
granulomatosa, contra agentes ou antigénios, cuja
natureza ainda € discutivel.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 21 anos, raga negra,
estudante, natural de Angola, residente em Lisboa
desde a infancia, que € referenciado a Consulta de
Imunoalergologia por queixas de edema labial.
Cerca de 18 meses antes, iniciou edema do labio
superior recorrente, nao pruriginoso, indolor, com
sensa¢do de tensdo, sem periodicidade definida.
Inicialmente, os episddios eram fugazes e revertiam
espontaneamente ou com anti-histaminicos orais ao
fim de poucas horas. Posteriormente, comegaram
a ser mais duradouros, sendo necessario recorrer
aos corticoides orais nas situacdes mais renitentes.
Nos dois meses que antecederam a consulta, o
edema labial tornou-se persistente e s6 cedia com
corticoterapia oral. O doente nao tinha histdria de
alergias conhecidas e negava a associagao destes
episddios com possiveis factores desencadeantes,
como alimentos, farmacos, infeccoes, traumatismos,
picada de insectos, factores fisicos, emocionais ou
contactantes (pasta dentifrica, cosméticos ou per-
fumes).

Nao referia sintomas associados, nomeadamente
respiratorios, gastrintestinais, neurolégicos, auditivos
ou oftalmoldgicos, perturbagdes da secrecdo salivar
ou lacrimal, sintomas gerais, como febre, astenia,
adinamia ou emagrecimento. Nunca tinha sido
hospitalizado, nem tinha efectuado viagens recentes.
Nao havia historia familiar de angioedema, atopia,
eczema, imunodeficiéncias, doengas auto-imunes ou
neuroldgicas.

O exame objectivo revelava um jovem com bom

estado geral e de nutricdo que apresentava edema
homogéneo e simétrico, de consisténcia firme e
elastica do labio superior, com caracteristicas de
macroqueilite (Figura 1A, 1B). Na cavidade oral
observava-se hipertrofia e fissuragdo difusa da
lingua, alteracOes caracteristicas de lingua escrotal
ou plicata (Figura 2) e hipertrofia gengival. Sem
evidéncia de outras lesoes orais, como fissuras,
ulceracio, aftas, glossite ou focos infecciosos. Nao
havia lesdes cutaneas. Nariz, ouvidos e olhos sem
alteracdes. Nao havia adenopatias palpdaveis.
Restante exame objectivo sem alteragdes.

A investigacao laboratorial exaustiva ndo revelou
alteracdes (Quadro IIT). Os exames radioldgicos
de térax e seios perinasais, assim como a ecografia
abdominal e renal ndo mostravam alteracdes. O
estudo funcional respiratério basal e apds
provocacao inespecifica com metacolina e a difusdo
de CO estavam dentro dos limites da normalidade.
Os testes cutaneos em picada com extractos
comerciais de aeroalergénios comuns, alimentos e
latex, os testes cutaneos de contacto com a bateria
standard europeia, a bateria dos cosméticos e dos
perfumes, assim como o teste intradérmico com
tuberculina foram negativos. As provas de pro-
vocagdo oral, controladas com placebo, com
aditivos alimentares, nomeadamente metabissulfito
de sédio, benzoato de sodio e tartrazina revelaram-
se negativas. O exame histolégico do fragmento de
bidpsia do labio superior foi compativel com queilite
granulomatosa. A coloracdo com hematoxilina-
eosina mostrou pequenos granulomas nao-caseosos,
com células gigantes multinucleadas, sem qualquer
material estranho identificavel, dispersos pela lamina
propria, com localizacdo predominantemente
perivascular; com coloracido para BAAR e fungos
negativa (Figuras 3A, 3B, 3C).

O achado histopatolégico associado ao quadro
clinico de edema labial, inicialmente recorrente e
posteriormente persistente, com evidéncia de
macroqueilite, lingua escrotal e hipertrofia gengival,
permitiu a conclusdo diagnéstica de SMR.



406 Ana Célia Costa, Amélia Spinola Santos, Elisa Pedro, AG Palma-Carlos, M Pereira-Barbosa

Figura 1 - Edema homogéneo e simétrico, de consisténcia
firme e elastica do labio superior, com caracteristicas de
macroqueilite; 1 A:incidéncia antero-posterior; 1B: incidéncia
de perfil

O doente foi medicado com prednisolona oral
Img/kg/dia durante o primeiro més, em descon-
tinuag@o durante os 6 meses sucessivos e omeprazol
oral 20mg/dia . Cerca de 2 meses apds o inicio da
terapéutica observava-se uma redu¢do marcada do
volume labial (Figura 4), situa¢@o esta que se mantém

Figura 2 - Lingua escrotal ou plicata

estavel nos tltimos 12 meses de seguimento sem
terapéutica e sem evidéncia de recidivas.

DISCUSSAO

No diagnéstico diferencial de edema labial
cronico podem estar incluidas diversas patologias
(Quadro IV), pelo que € fundamental uma histéria
clinica detalhada e um exame objectivo cuidado,
de modo a excluir muitas possibilidades diagnds-
ticas. No entanto, permanecem algumas hip6teses
diagndsticas, as quais requerem a realizacao de
exames complementares para o seu total esclare-
cimento.

Na fase inicial da doenca, o doente apresentava
lesdo fugaz e recorrente, que resolvia esponta-
neamente ou com anti-histaminicos e sé nas situagoes
mais renitentes era necessario recorrer a cortico-



Sindrome de Melkersson-Rosenthal como causa de edema labial crénico,

um desafio diagndstico — caso clinico 407
Figura 3A - Granuloma sarcéide (HE, 4x). Figura 3C — Ampliacdo de granuloma sarcéide
s - - (HE, 40x)

H: Histiécitos (células predominantes); L: Linfécitos
(pequenas células dispersas no infiltrado de histiécitos)

Figura 3B — Ampliacdo de granuloma
sarcéide (HE, 10x). Figura 3 - Pequenos granulomas ndo-caseosos

(¥) com células gigantes multinucleadas, sem
necrose ou qualquer material estranho identificavel,
dispersos pela lamina prdpria, com localizagio
perivascular

terapia oral, podendo corresponder a um angioe-
dema.

Clinicamente, o angioedema cursa com edema,
maioritariamente, assimétrico e associado a prurido
de intensidade varidvel, por vezes, com dor local e
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Figura 4 - Resolugao do edema labial ap6s 2 meses de terapéutica

eritema. Esta sindrome pode ser decorrente de
mecanismos imunolégicos (tipo I ou IgE-mediado
e tipo I'V) e ndo imunolégicos. No mecanismo IgE-
mediado, os principais mediadores envolvidos,
como a histamina, leucotrienos e cininas, actuam
sobre o musculo liso dos vasos sanguineos dos
tecidos subcutaneos ou submucosos, promovendo
vasodilata¢do e aumento da permeabilidade vascu-
lar temporarias, o que permite a fugacidade destas
lesdes, além da remissdo completa do quadro
algumas horas ou mesmo dias, sem sequelas. A
exposicao ao antigénio ocorre por diversas vias,
nomeadamente inalatoria, oral, parentérica ou
mesmo por contacto, como nas reac¢des ao latex.

Angioedema de contacto por mecanismos de
hipersensibilidade retardada ou tipo IV é, frequen-
temente, causado por cosméticos, produtos de
higiene oral ou ligas metalicas usadas pelos dentistas.
Estes quadros clinicos podem evoluir com croni-
cidade, cursam maioritariamente com prurido e
podem estar associados a lesdes de eczema e
descamac@o perioral ou mesmo em outras dreas da
face.

Angioedema por mecanismos ndo imunoldgicos
inclue diversos tipos de reac¢do, como as decor-
rentes da desgranulac@o espontanea de mastocitos
e basofilos induzida por farmacos (opidceos); as
resultantes da inibicdo da cicloxigenase, com

Quadro IV — Diagnéstico diferencial de
edema labial crénico

Imunolégicas

Reaccdes IgE mediadas
(hipersensibilidade tipo I)
Dermatites de contacto
(hipersensibilidade tardia)
Deficiéncias de C1 inibidor

Nao-imunolégicas
Reacgodes anafilactéides
Dermatites por irritantes
Factores fisicos:
angioedema fisico
dermatite artefacta (traumatismo)
radiagdo
obstru¢do venosa
linfedema

Infeccoes

Celulite

Erisipela

Impetigo

Hanseniase

Tuberculose (lupus vulgaris)
Hepatite B

Triquinelose

Doencgas inflamatorias ou infiltrativas
Amiloidose
Paniculite

Neoplasias

Doengas granulomatosas

Doenca de Crohn

Sarcoidose

Queilite de Miescher

Sindrome de Melkersson-Rosenthal

Outras

Doencas auto-imunes
Lupus eritematoso discéide
Esclerodermia

Doenca de Asher

Doenca de Anderson-Fabry

formacao de cisteinil-leucotrienos, observadas nas
reacgdes a0 AAS e outros anti-Inflamatérios ndo-
esterdides (AINEs) e as consequentes a inibi¢do
da enzima de conversdo da angiotensina, com
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favorecimento da producdo de cininas, observadas
em alguns doentes medicados os anti-hipertensores
Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina
(IECA). Neste caso clinico, ndo havia histdria de
ingestao de farmacos.

A deficiéncia ou alteragao da actividade funcional,
hereditaria ou adquirida, do inibidor da C1 esterase,
manifesta-se por episddios recorrentes de angioe-
dema muco-cutaneo, incluindo o labial®>3%%.

Porém, a evolucdo do quadro clinico, com
edema labial progressivo e persistente, tornaria a
hipétese de angioedema provavelmente inconsis-
tente, reforcada pela auséncia de elementos da
histéria clinica.

O resultado negativo dos testes cutaneos e das
provas de provocacao permitiu a exclusao de uma
causa IgE-mediada ou de hipersensibilidade
retardada. A presenga sérica normal das frac¢oes
do complemento, do Clinibidor quantitativo e
funcional num doente do sexo masculino excluia a
hipétese de angioedema hereditério.

A possibilidade de uma dermatite de contacto
relacionada com produtos de higiene oral,
cosméticos, perfumes ou latex, apesar de auséncia
de lesdes de eczema peri-oral®>-3¢, foi afastada com
os resultados negativos dos testes epicutaneos-.

Celulite, impetigo e erisipela recorrente, frequen-
temente causadas por infec¢do a streptococcus,
quando localizadas no labio, originam edema firme,
acompanhado de eritema brilhante e, por vezes, dor
apalpacdo. Em geral, mas nem sempre, cursam com
sintomas sistémicos e respondem aos antibioticos*
% Todas as serologias efectuadas foram negativas
e o exame histologico ndo foi compativel com esta
hipétese-.

O herpes simplex labial crénico pode dar origem
a um edema persistente mas €, habitualmente,
acompanhado de febre e linfadenopatia regional*
%_Estas ultimas manifestacoes clinicas, assim como
anegatividade da respectiva serologia, excluem este
diagnéstico.

Relatos isolados tém relacionado a hepatite B

com edema muco-cutaneo cronico. As serologias
para os virus da hepatite foram negativas neste
doente™.

A amiloidose ¢ uma doenga por depdsito de
proteinas, podendo envolver multiplos orgaos. Os
sinais e sintomas sdo variaveis. Pode haver edema
orofacial, mas sintomas como emagrecimento e
hepatomegalia, sinais cutineos, nomeadamente
petéquias, equimoses, papulas, nédulos, lesdes
bolhosas ou espessamento cutaneo, estdo habitual-
mente presentes® 3¢, o que ndo se verifica neste
caso clinico. A histologia da lesdo contibuiu para
refutar esta hipdtese.

Neoplasias com origem nas glandulas salivares,
tecido conjuntivo, vasos sanguineos, incluindo
linfagioma, hemangioma, linfoma e neoplasia sub-
mucosa, podem ter envolvimento labial, manifes-
tando-se por edema, cujo diagndstico necessita de
confirmagdo histologica®>3-3,

Formas atipicas de tuberculose e hanseniase
podem cursar com edema labial, em que o exame
histopatoldgico é fundamental no diagndstico. Nas
lesdes de tuberculose (lupus vulgar), observam-se
nédulos eritemato-acastanhados e pode haver
acometimento da regido para-nasal. As lesdes de
hanseniase consistem, frequentemente, em méculas
ou infiltragdes lepromatosas difusas, em placas ou
nodulares, com a presen¢a de inimeros bacilos no
exame histoldgico®>3,

Raramente, formas atipicas de lupus eritematoso
discoide ou lesdes de esclerodermia podem envolver
os labios® . No entanto, na avalia¢@o clinica e
laboratorial do doente, nao se encontraram crit€rios
para o diagndstico destas doengas auto-imunes.

A sindrome de Ascher consiste na triade de
blefarocalasia, edema do labio superior e bdcio
eutiroideu, ocorrendo sobretudo na puberdade. O
edema labial, causado pela hipertrofia e inflamacao
das glandulas salivares labiais, ¢ mole, lobulado e
pode estar associado com salivagio excessiva®>*,
caracteristicas nao observadas neste caso clinico.
Por outro lado, a avaliacdo laboratorial da fungao
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tiroideia e respectivos autoanticorpos nao mostraram
alteragdes.

As caracteristicas clinicas e histolgicas permitem
excluir a doenga de Anderson-Fabry. Esta patologia
€ hereditaria, ligada ao sexo, provocada pela
deficiéncia de alfa-galactosidade. O exame das
lesdes mostra finas pdpulas telangiectdsicas
observadas, principalmente, nas extremidades
inferiores, genitais, axilas e labios, que parecem
puarpura3>:3,

Wiensenfeld et al introduziu o termo “granulo-
matose orofacial” para englobar condigdes clinicas,
como SMR, queilite granulomatosa de Miescher e
as manifestacdes orais da sarcoidose e da doenca
de Crohn.

O achado histolégico de granulomas na biépsia
labial ndo distingue a SMR das outras doengas
granulomatosas.

Raramente, a sarcoidose pode manifestar-se sob
aforma localizada de edema labial. No entanto, as
manifestacodes orais de sarcoidose, frequentemente,
coincidem com sinais e sintomas sistémicos e
consistem em nddulos focais, ao contrario de um
edema difuso sem sintomas acompanhantes
observado no caso clinico descrito. Por outro lado,
histologicamente os granulomas na sarcoidose
tendem a coalescer e a ndo se dispersar no tecido
conjuntivo edematoso. Paralelamente, nao existem
alteragdes nos exames complementares efectuados,
nomeadamente a enzima de conversio da angio-
tensina, fun¢do renal, cdlcio sérico e urindrio,
telerradiografia de térax e provas de funcao respi-
ratoria, o que permite excluir esta hipétese diag-
nostica*® 4!,

Alguns autores referem o edema labial como
manifestacdo oral, rara, da doenca de Crohn que
surge, maioritariamente, apds o diagndstico da
patologia intestinal ou em simultaneo com o inicio
dos sinais e sintomas gastrintestinais e sistémicos. A
queilite granulomatosa ocorre em 0,5% dos doentes
com doenca de Crohn. Paralelamente tém vindo a
aparecer relatos de casos de queilite granulomatosa

como sintoma inicial desta patologia. Alguns autores
defendem que se possa tratar da mesma entidade
clinica em diferentes estadios de evolugdo da
doenca. Outros estudos sugerem que a doenga de
Crohn e a SMR , apesar do idéntico evolvimento
granulomatoso, ndo terdo factores etioldgicos
comuns. Uma revisdo casuista recente de 13
doentes com queilite granulomatosa sob vigilancia
durante um periodo médio de 8.2 anos, mostrou
uma reduzida probabilidade destes doentes
desenvolverem doenca de Crohn. Deste modo, 0s
autores concluem nao ser justificavel informar os
doentes sobre a possibilidade de eventualmente
virem a ter doenga de Crohn e na auséncia de
queixas gastrintestinais nao devem ser submetidos
arespectiva investigacao, dado que ndo € consen-
sual esta associag@o. Neste momento, os achados
clinicos e laboratorias do caso clinico descrito ndo
suportam a hipétese diagnéstica de Doenca de
Crohnﬁ, 7,42,43, 44, 45, 46, 47, 48, 49.

A exclusao de todas as hipoteses diagndsticas
anteriores, assim como a coexisténcia de lingua es-
crotal e hipertrofia gengival com queilite granulo-
matosa, vai além do diagndstico de queilite de
Miescher, enquadrando-se numa forma oligossinto-
matica da SMR.

Nesta sindrome a primeira manifestacao &,
habitualmente, um edema oro-facial difuso agudo
envolvendo, sobretudo, o 1abio superior que regride
completamente em horas ou dias, colocando-se o
angioedema como diagndstico diferencial. O edema
¢ de consisténcia firme, eldstica, sem sinal de
godet,recorrente de forma irregular, até que uma
infiltracdo permanente se instala e o edema torna-
se firme e persistente!-> 34367, Todas estas carac-
teristicas sdo sobreponiveis com o caso clinico
descrito. O exame andtomo-patoldgico da bidpsia
labial mostrou as alteracdes histoldgicas compativeis
com queilite granulomatosa. Por outro lado, a
literatura descreve que na maioria dos casos a lingua
escrotal ou plicata é detectada, apenas, no momento
do exame clinico e raramente € possivel precisar o
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seu inicio, facto este constatado no doente apre-
sentado.

Assim, a presen¢a de edema orofacial histolo-
gicamente tipico (sinal de 1*ordem) associado a
lingua plicata (sinal de 2*ordem) permite incluir este
caso clinico no grupo de SMR incompleto A ou
certo, segundo a classificacio de Hornstein et al'"®
(Quadro 2). A tentativa de estabelecer uma even-
tual etiologia extrinsica, revelou-se negativa em
todos os exames complementares efectuados,
nomeadamente laboratoriais, testes cutaneos e
provas de provocacdo oral.

Como a etiologia do SMR permanece desconhe-
cida, multiplas tentativas terap€uticas tém sido
efectuadas, a maioria das quais com sucesso limitado
ou beneficio transitério: antibidticos (penicilina,
tetraciclina, eritromicina, clindamicina), anti-
inflamatorios, anti-histaminicos, corticéides (orais e
intra-lesionais) e outros farmacos, como clofazimina,
danazol, hidroxicloroquina, sulfasalazopiridina e
metronidazol, dietas de eliminacdo de possiveis
alergénios e outras terapéuticas, nomeadamente
radioterapia, fisioterapia facial, electroestimulacio
e laser. Tratamento com sulfasalazina, cotrimoxazol,
azatioprina e ciclosporina tem tido resultados
desfavoraveis.

Em alguns estudos a clofazimina, farmaco
utilizado no tratamento da hanseniase, tem sido
considerado eficaz na queilite granulomatosa. Actua,
principalmente, sobre o componente edematoso dos
surtos de agudizacdo e, mais lenta e incomple-
tamente, sobre infiltragao inflamatdria residual, mas
o seu mecanismo de accdo é desconhecido,
parecendo interferir no processo de fagocitose*-*°.

A talidomida, também utilizada no tratamento da
hanseniase, ¢ um potente inibidor do TNFo. (factor
de necrose tumoral tipo a), fundamental no processo
fagocitario, promovendo resultados favoraveis em
alguns casos. A sua accdo terapéutica deriva,
provavelmente, da possibilidade do TNFo estar
envolvido na patogénese da SMR, uma vez que a
histologia das lesdes mostra a presenga de intenso

processo fagocitario, caracterizado pelo desenvol-
vimento de granulomas de células epitelidides®’.

O metronidazol, também, tem sido referido como
uma boa alternativa terap€utica em casos isolados*
29, 30.

Dadas as evidéncias, maioritariamente, consen-
suais de haver uma patogénese imunoldgica® ' >
subjacente a esta sindrome e que seria responsavel
pela reac¢do inflamatdéria crénica, torna a
corticoterapia a alternativa terapéutica mais eficaz.
Os corticoides intralesionais (acetonido de
triamcinolona) tém tido resultados muito favoraveis
mas, por vezes, temporarios, sendo necessario
multiplas injeccdes durante meses ou anos®. A
corticoterapia sistémica (metilprednisolona,
prednisona, prednisolona) promove ndo s6 a
reducdo do edema em poucos dias, como a
prevencao da sua persisténcia®* 33233, Em confor-
midade com os resultados favoraveis referidos na
literatura>* 2313 no caso descrito observou-se
uma resolu¢do completa do edema oro-facial, sem
recidivas durante os 12 meses subsequentes a
suspensdo da terapéutica.

No entanto, em alguns casos, os tratamentos
conservadores ndo sdo suficientes para reduzir o
edema de forma aceitavel pelo doente, sendo neces-
sario recorrer 4 reducdo cirdrgica. Esta dltima
alternativa devera ser aplicada, apenas, em situacoes
de disfiguracao marcada e numa fase quiescente do
edema com envolvimento labial (queiloplastia) e/ou
ocular (blefaroplastia). Aquando da queiloplastia é
recomendado o tratamento corticdide intralesional
peri e p6s-operatorio para prevenir as recidivas®*,

A paralisia facial periférica é, frequentemente,
auto-limitada, ndao sendo conhecido ou indicado
qualquer tratamento especifico. Alguns autores
defendem ser necessdrio recorrer a corticoterapia
sistémica ou, eventualmente, uma descompressao
cirdrgica do tronco nervoso, no seu trajecto tem-
poral ou ao nivel do orificio estilo-mastoideu, se a
paralisia se mantiver apesar do intenso tratamento
anti-inflamatdrio.
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No entanto, a prépria natureza inflamatoria desta
afeccdo, predispde para recorréncias, sendo fun-
damental em cada uma delas excluir causas
relevantes ou doencas associadas se houver outros
sintomas acompanhantes nao incluidos no quadro
clinico da SMR.

CONCLUSAO

A SMR deve ser considerada no diagndstico
diferencial do edema orofacial recorrente, even-
tualmente associado a manifestacdes neurolégicas
ou dermatoldgicas, embora a triade cldssica seja
menos frequente. Assim, o imunoalergologista ao
investigar um angioedema deve pensar noutras
causas de edema muco-cutaneo, incomuns mas, por
vezes, tratdveis. Das diversas tentativas terapéuticas
da SMR descritas na literatura, os corticoides
sistémicos parecem ser o tratamento com maior
eficécia, ndo s6 na resolucao da situacio como na
prevenc¢ao de recidivas, tal como se tem verificado
no caso clinico descrito. O diagndstico e tratamento
precoces podem minimizar as repercussoes fisicas
e psicolégicas da granulomatose orofacial,
sobretudo em doentes jovens.
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Resumo

As heparinas sdo moléculas anticoagulantes pelas suas propriedades de inibicdo do factor Xa
da coagulagéo e sao utilizadas ha mais de 50 anos; recentemente tem-se assistido ao aumento de
utilizagdo de heparinas de baixo peso molecular (HBPM), por apresentarem melhor perfil de
seguranca e por serem muito eficazes no tratamento do sindrome coronério agudo e também na
profilaxia e tratamento de tromboses venosas profundas.

Neste trabalho descreve-se o caso clinico de uma doente que desenvolveu uma reacgéao local
no periodo de 24 horas apds a administragdo subcutanea de uma HBPM. Testes laboratoriais e
estudos histoldgicos foram realizados no sentido de elucidar os mecanismos imunoldgicos
envolvidos.

Abstract

Heparins are anticoagulant drugs, used for more than 50 years, with anti-factor-Xa properties;
more recently there has been an increment in the utilization of low molecular weight heparins
(LMWH) especially for their benefits in the treatment of acute coronary syndrome and for the prophy-
laxis and treatment of deep venous thrombosis.

In this manuscript we describe the case report of a patient who developed local symptoms
appearing 24 hours after a LMWH application. Biopsy studies and laboratorial tests were used in
order to elucidate the immunologic mechanism involved.
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INTRODUCAO

A terapéutica anticoagulante com heparina é
utilizada ha mais de 5 décadas.' Nos dltimos anos
aumentou a utilizacado de heparinas de baixo peso
molecular (HBPM), especialmente pelas suas
indicacdes no sindrome corondrio agudo e na
profilaxia e tratamento da trombose venosa.
Recentemente foram comercializadas moléculas
distintas das heparinas, que partilham com elas as
propriedades de inibi¢do do factor Xa da coa-
gulacdo e portanto as suas propriedades anti-coa-
gulantes. S@o elas os heparindides, as hirudinas
recombinantes e o fondaparinux (tabela 1). Os
heparindides podem conter na sua composi¢ao
cerca de 5% de moléculas similares as heparinas;
as hirudinas recombinantes sdo moléculas
produzidas laboratorialmente através de técnicas de
biologia molecular a partir de leveduras e o
fondaparinux é um pentassacarido sintético.

Embora ndao muito comuns tém sido descritas
reaccdes de hipersensibilidade ao grupo das

Tabela 1 - Farmacos anticoagulantes com proprie-
dades de inibi¢do do factor Xa

B HEPARINAS NAO FRACCIONADAS (e.v.)
O Heparina célcica
O Heparina sédica

B HBPM (s.c.)

Nadroparina

Dalteparina

Enoxaparina

Reviparina

Certoparina

OooooOooo

Tinzaparina
B HEPARINOIDES
O Danaparéide
O Pentosan sulfato
B HIRUDINAS RECOMBINANTES
O Desirudina
O Lepirudina
B FONDAPARINUX

heparinas, mais frequentemente do tipo de hipersen-
sibilidade retardada.>'* Individuos susceptiveis
desenvolvem reacg¢des de eritema, edema e infil-
tracao dolorosa da pele, localizadas, e que surgem
poucos dias apds a administracio subcutanea do
farmaco em causa. Pontualmente foi descrito um
caso de exantema generalizado atribuido a admi-
nistrac@o de enoxaparina.'* Mais raras ainda sdo
as descricoes de casos de reac¢des de hipersensi-
bilidade imediata."

Nos casos de hipersensibilidade conhecida as
heparinas os outros grupos terapéuticos podem
constituir, depois de um estudo clinico, alternativas
seguras e eficazes.

CASO CLINICO

Mulher de 56 anos com antecedentes pessoais
de hipertensao arterial e hipercolesterolémia, apre-
sentou uma reac¢ao de eritema, edema e vesiculacao
cutanea 24 horas ap6s a administra¢@o subcutanea
de enoxaparina por trombose venosa profunda do
membro inferior; esta lesdo resolveu sem o
aparecimento de zonas de necrose cutinea; referiu
ainda sintomas de prurido ocular, com hiperémia
conjuntival e eritema das palpebras. Nao se verificou
outra sintomatologia. Nao se registaram fendmenos
hemorragicos ou tromboticos na sequéncia deste
tratamento.

Foram realizados testes de sensibilidade cutanea
(TSC) por prick e intradérmicos (ID) com enoxa-
parina na concentra¢do comercializada de 100mg/
ml - ndo diluida, na face anterior do antebrago (com
aplicacao de controlo positivo com histamina a
concentracdes de 10mg/ml e 0.1mg/ml respecti-
vamente e de controlo negativo com soro fisioldgico
a 9%) sendo que o teste por prick foi negativo e o
teste ID positivo, com leitura as 48 horas.

Procedeu-se a realizag¢@o de bidpsia cutanea com
dermatomo de 5 mm sendo o tecido fixado e corado
com hematoxilina-eosina; o estudo histolégico
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Tabela 2

Hepar. Hepar. Bemi- Dalte- Enoxa-

sodica cdlcica parina parina parina
- + + - +

Nadro- Tinza- Lepiru- Fonda-
parina parina dina parinux
= 45 = =

revelou: dermatite espongiforme com infiltrado
linfocitario peri-vascular, sem alteragdes necroticas.

Seguiu-se a realizacido de TSC com farmacos
alternativos: heparina sédica, heparina célcica,
bemiparina, dalterapina, nadroparina, tinzaparina,
lepirudina e fondaparinux cujos resultados se
mostram na tabela 2.

Por fim avaliou-se a tolerancia a nadroparina com
administrac¢do subcutanea deste firmaco, nao se
tendo registado qualquer reaccao.

DISCUSSAO

Esta doente apresentou um quadro de hiper-
sensibilidade retardada a enoxaparina confirmado
pela positividade do TSC intradérmico com esta
molécula as 48 horas, e documentado pela histologia
descrita.

Segundo os casos clinicos ja publicados verifica-
se frequentemente a presenca simultinea de
hipersensibilidade as heparinas ndo fraccionadas e
as HBPM, assim como entre as diferentes HBPM,
contudo alguns doentes toleram 1 ou mais HBPM
sem problemas;? noutros casos assiste-se a
associa¢do de hipersensibilidade as heparinas e aos
heparindides (que podem conter cerca de 5% de
heparina);* aqui pode-se considerar como tera-
péutica alternativa a utilizacdo de hirudinas
recombinantes uma vez que ndo apresentam
reactividade cruzada com as heparinas. Embora
consideradas igualmente eficazes ha que atender aos
riscos de desenvolvimento de reaccdes de

hipersensibilidade retardada independente e também
de ocorréncia de choque anafilatico.'®

Os trabalhos efectuados com fondaparinux
demonstraram a sua eficdcia na prevengdo de
doenca tromboembdlica, sendo que até a data ndo
se verificou reactividade cruzada com as hepa-
rinas.'”%

Ap6s estudo clinico de tolerancia a esta doente
foi proposta como terapéutica alternativa a utilizagao
de nadroparina subcutanea.

Em suma a realizacdo de estudos in vivo sdo
essenciais para a identificacdo de terapéuticas
anticoagulantes seguras e alternativas para os doentes
com hipersensibilidade as heparinas.

Contacto:

Ana Teresa Silva

Unidade de Imunoalergologia, Hospital Pulido Valente S.A.
Alameda das Linhas de Torres, n°117

1769-001 Lisboa
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